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IKINCI KUSAK TRIAZOL TUREVI ANTIMIKOTIK POSAKONAZOLUN
VETERINER HEKIMLIK ALANINDA KLINIiK KULLANIMI
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OZET

Fungal infeksiyonlar ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda onemli bir sorundur. Ayni zamanda bilinen
antimikotiklerin kullanimi da mantar etkenlerinin bu antimikotik ilaclara karst direng olusumuna neden olmaktadir. Ozellikle
inat¢r mikozlarda yeni antimikotiklerin kullanimi tedavi asamasinda bu sekilde olusabilecek engelleri ortadan kaldirmaya
yonelik yeni bir ¢oziim olabilir. Etkisini mantar hiicre zarmdaki primer sterol olan ergosteroliin sentezini inhibe ederek gercek-
lestiren ikinci kugak bir triazol tiirevi olan posakonazoliin sistemik ve diger mikotik infeksiyonlarda tek bagina veya diger
antimikotik ajanlarla kombine olarak kullanim giincel ¢alismalarla desteklenmektedir. Bu derlemede veteriner hekimlik prati-
ginde posakonazol kullanimina yonelik bilgi verilmektedir.

Anahtar sozciikler: mikotik infeksiyonlar, posakonazol, veteriner hekimlikte posakonazol
SUMMARY
Clinical Use of Posaconazole, a Second Generation Triazole in Veterinary Medicine
Fungal infections are considerable problems especially in immunosupressed patients. Common use of current classes of
antifungal agents leads to development of drug resistance. Particularly in persistent mycosis, use of new-developed antimyco-
tic agents may be a new solution in treatment period. Clinical efficacy of alone or combined use of posaconazole, which causes
an inhibition of the synthesis of the primer sterol, ergosterol, in the cell membrane of fungal agent, is confirmed with current

studies. In this review, it is aimed to enlighten the clinical use of posaconazole in veterinary practice.

Keywords: mycotic infections, posaconazole, posaconazole in veterinary practice

Veteriner hekimlik pratiginde yer alabile- ttrleri tarafindan olusturulurlar. Cryptococcus,
cek olan yeni bir antimikotik ajan olarak posa- Blastomyces, Histoplasma, Coccidioidomyces ve
konazoliin etki mekanizmasi hakkinda genel Sporothrix tarafindan ise oOliimciil olabilecek
bilgilerin mevcut vaka olgulariyla derlenmesi seyirle seyreden derin mikozlar veya generalize
amaglanmigtir. Infeksiyoz hastaliklar icerisinde mikozlar meydana gelir®. Fungal infeksiyonlar
dermatofitler hayvanlarda bilinen en eski ajan- ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar-
lardandir ve zoonotik infeksiyonlardan da da 6nemli bir sorundur. Ayni zamanda bilinen
onemli ol¢iide sorumlu tutulmaktadir ki; kirsal antimikotiklerin kullanim1 da mantar etkenleri-
alanlarda insan dermatomikozlarinin % 80'ini, nin bu antimikotik ilaglara karsi diren¢ olusu-
kent hayatinda ise % 20’sini tegkil edebilirler®. muna neden olmaktadir®.

Kedi ve kdpeklerde en ¢ok goriilen mantar Giiniimiizde veteriner hekimlik pratigin-
infeksiyonlarini dermatofitler olusturur. Bunun de kullanilan baslica antifungal ajanlar azoller
yanisira “canine nasal aspergillosis” ise sintisler (ketokonazol, enilkonazol, itrakonazol, mikona-
ve nasal bosluga lokalize olan bir fungal infeksi- zol, klotrimazol, ekonazol, tiabendazol, flukona-
yondur. Aspergillus fumigatus ve diger Aspergillus zol), allilaminler (terbinafin), poliyenler (amfo-
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terisin B, nistatin, natamisin), griseofulvin, lufe-
nuron olarak smiflandirilabilir®). Antimikotik
ilaclar etki mekanizmasma gore dort ayri smnifta
toplanabilirler: hiicre zar1 yapisim1 bozanlar
(amfoterisin B), DNA veya RNA sentezini inhibe
edenler (flusitozin), ergosterol biyosentezini
inhibe edenler (azol gruplar), glukan sentezini
inhibe edenler (ekinokandinler)®®. Vorikonazol,
posakonazol gibi yeni gelistirilen triazol anti-
fungallerin lisansh antifungal ajanlara gore daha
fazla etkin oldugu calismalarla desteklen-
mektedir®”. Posakonazol de Schering-Plough
Arastirma Enstitlisii tarafindan sentezlenmis
yeni bir triazol antifungal ajandir ve in vitro / in
vivo c¢alismalarla etkinligi ortaya konulmustur.
Ozellikle inatgt mikozlarda yeni antimikotikle-
rin kullanimi tedavi asamasinda olusabilecek
engelleri ortadan kaldirmaya yonelik yeni bir
¢oziim olabilir. Bu amagla ikinci kusak yeni bir
triazol tiirevi olan posakonazol sistemik ve
diger mikotik infeksiyonlarda tek bagma veya
diger antimikotik ajanlarla kombine olarak kul-
lanilmaktadir. Tkinci kusak bir triazol olan posa-
konazol etkisini mantar hiicre zarindaki primer
sterol olan ergosteroliin sentezini inhibe ederek
gerceklestirir. Bu etkisini ise bir sitokrom p-450
enzimi olan c-14-a-demetilaz1 inhibe ederek
ortaya koyar®.

Pozakonazol giintimiizde bir¢ok sistemik
ve lokal mikozlarin tedavisinde kullanilmakta-
dir. Posakonazoliin etkin oldugu baslica mikoz-
lar Aspergillus spp."7%*), Mucor spp.®¥, Fusarium
spp.*, Microsphaeropsis arundinis"'V, Sporothrix
schenckii®, Fonsecaea monophora® tirlerinin
neden oldugu sistemik veya lokal mikozlardur.
Aspergillus tlirlerinin sebep oldugu nazal veya
orbital aspergillozun tedavisinde posakonazol
ile basarih sonuglar alinmistir. A.fumigatus'un
neden oldugu ekzoftalmus ve {iclincii goz kapa-
ginda protriizyon goriilen bir Iran kedisinde
hastaligin tedavisinde kullanilmistr.
Infeksiyonun deri altina ve orbital kaviteye
yayilmis olan bu Iran kedisinde tedavide paren-
teral olarak amfoterisin B ve oral olarak itraka-
nazol kullanilmus olup ilaglarin etkinligi yetersiz
kalmigtir. Oral yolla yapilan posakonazol teda-
visinde ise olumlu sonug alinip tam bir iyilesme
saglanmistir®™. Yine kedilerde nazal kaviteye
yerlesen mikozlarda da etkinligi g6z Ontine
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konulmustur. On dort yasinda kisirlastirilmig
bir “shorthair” irki kedide nazal kavitede sub-
kutan olarak yerlesmis olan Mucor tiirlerinin
neden oldugu lokal mikozda bes hafta siireyle
oral olarak kullanilmis ve olumlu sonug
alinmistir®. Ayrica, M.arundinis’in neden oldu-
gu subkutan mikozda da diger triazol bilesikle-
riyle kombine olarak kullanilmig ve tedavinin
devam asamasinda etkinligi ispatlanmigtir®?.
Yine bilateral orbital ve nazal aspergillozun bir
arada seyrettigi iki aydir hapsirma ve bilateral
mukopiiriilan burun akintisi gibi {ist solunum
yolu sikayeti olan 12 yasinda bir Iran kedisinin
tedavisinde yine diger triazol bilegikleriyle bera-
ber kullanilmistir®. Dort haftadir 6kstiriik sika-
yeti bulunan ve primer olarak insiiline bagh
diabetes mellitusu bulunan 12 yasinda baska bir
kedide ise Cladophialophora bantiana etkeninden
kaynaklanan fokal akciger granulomuna rast-
lanmistir. Lezyonlarm bulundugu lob cerrahi
ensizyonla alinmis, operasyon sonrasmnda ilk
olarak dort hafta itrakonazol kullanilmig deva-
minda ise yedi ay siireyle posakonazol tercih
edilmistir. Operasyonu takip eden 13. ayda ise
hasta hepatoseliiler karsinom sebebiyle 6tenazi
karar1 alinarak uyutulmustur. Yapilan nekropsi-
de hig¢bir tekrarlayan mantar infeksiyonu belirti-
sine rastlanmamigtir®.

Posakonazol ayrica nazal, oral ve subku-
tan mikozlarin yaninda akcigerlere yerlesmis bir
¢ok mikotik etkenin neden olabilecegi lokal
mikozlarda da basarili bir sekilde kullanilmigstir.
Invazif akciger aspergillozu goriilen 14 giinliik
bir tayda posakonazol basariyla uygulanmis ve
olumlu sonuglar elde edilmistir®. Yine deneysel
olarak amfoterisin B’'ye direngli bir Aspergillus
susu saglikli bir hayvana verilmis ve Aspergillus
terreus’a bagh invazif pulmoner aspergillozisin
gelisim asamasinda itrakonazol ve posakonazol
ile tedavide ilerleme kaydedilmistir®.

Posakonazol evcil hayvanlarin haricinde
egzotik hayvanlarin da mikotik infeksiyonlari-
nin tedavisinde kullanilmaktadir. Asit (ascites,
assit) ve gelisme geriligi olan dort yaginda erkek
bir sempanzede sistemik Coccidioidomycosis
tanist konulmus, hastaligin yayilmakta oldugu
gozlenerek posakonazol kullanilmstir. Tk 6nce
10 mg/kg dozunda flukonazol ile baslandiktan
alt1 ay sonra tedavi kesilmis ve 50 mg/kg
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dozunda posakonazol ile devam edilmistir.
Yirmi dort ay sonunda etkenin serum titresi
dismiis ve klinik durum dizelmistir. Farkhi
nedenlerden dolay1 6len sempanzenin nekropsi-
si sonucu herhangi bir sistemik mikoz belirtisine
rastlanmamistir®.

Laboratuvar ortaminda yapilan bir ¢alis-
mada posakonazoliin mikotik etkenlere karsi
etkinliginin itrakonazol, flukonazol ve amfoteri-
sin B’ye oranla ¢ok daha fazla oldugu ispatlan-
mistir. 1 mg/1 veya daha diisiik konsantrasyon-
larda bir¢ok mantarin ¢ogalmasini énledigi ve
genis bir spektrum gosterdigi kanitlanmigtir®?.
Bununla birlikte Lozano-Chiu ve ark.1?, fareler
iizerinde yaptiklari deneysel calismada yeni
azoller olan ravukonazol ve posakonazolun
Fusarium spp. lizerinde etkisinin zayif oldugunu
bulmuslardir. Fusarium spp.’ye bagh endoftal-
mit goriilen bir insan olgusunda ise amfoterisin
B ve natamisine direng goriiliirken posakonazol
ile tedaviye hizli yanit alindigx bildirilmistir®".

Histoplasma capsulatum’un da yer aldig1
dimorfik mantarlar itrakonazole oldugu gibi
posakonazole kars: da diisiik bir minimum inhi-
bitér konsantrasyon (MIK) aralig: ile (0.016-
0.063 mg/1) en yiiksek duyarliig1 gosterirler.
Rhizopus oryzae ve Mucorales takimina ait etken-
lerde de MIK araligi 0.5-2 mg/1 ile itrakonazol-
den daha {istiin ve énemli bir etkinlige sahiptir.
Amfoterisin B ile karsilastirildiginda, Fusarium
tlrlerine nispeten diisiik, Mucorales takimina
esit derecede, diger tiirlere ise daha fazla etkin-
lige sahiptir®. Posakonazoliin in vitro etkisinin
itrakonazol, flukonazol, vorikonazol ve amfote-
risin B ile karsilastirildig1 baska bir ¢alismada
Candida ve Cryptococcus spp. tizerinde posako-
nazoliin ¢ok daha etkin oldugu saptanmigtir®.

Antimikotik ajanlarda direng gelisimi giin
gectikce artan bir sorundur. Etken dogal olarak
direnglidir (primer direng) ya da ilacin kullani-
m1 esnasinda direng gelistirir (sekonder direng)
19, Sik goriilen bir etken olan A.fumigatus infek-
siyonu i¢in artan direng gelisimi riski
bildirilmistir®. Bir ¢calismada A.fumigatus susla-
rinin % 28’inin azol grubu antifungallere karsi
direngli oldugu bulunmustur ve bunun biiyiik
orant ise (% 97) itrakonazole karsi direngli
suglardir®. Yakin zamana kadar yapilan calis-
malarda posakonazole kars: bir direng bildiril-
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memis olmasma karsin®), A.fumigatus’un itra-
konazole direngli olan bazi suslarimin (G54R,
P216L ve G448S mutasyonlar olan) posakona-
zole de direngli oldugu bulunmustur®. Bazi
vakalarda itrakonazol ile posakonazol arasinda
capraz direng¢ gelistigi ortaya konulmustur®®.
Bunun yan sira hematolojik maligniteli hasta-
larda posakonazol grubunda ozellikle invazif
aspergilloz insidansinda, flukonazole gore inva-
zif fungal infeksiyon insidansi ve mortalite
anlamli derecelerde diisiik bulunmustur. Bu
verilere gore posakonazol ytiksek riskli nétrope-
nik hasta gruplarinda invazif fungal infeksiyon
profilaksisi agisindan timit vaat etmektedir.
Tlacin heniiz {ilkemizde sadece oral formu piya-
salarda mevcut olup intravendéz formu
bulunmamaktadir®.

Sonug olarak, gitgide artan inatg1 sistemik
mikozlarla birlikte medikal mikoloji tizerinde
de son zamanlarda daha da artan derecede calis-
malar yapilmaktadir. Bu tarz infeksiyonlara
kars1 mevcut antifungal tedavi belirli sayidaki
antimikotik ajanlara dayandirilmali ve miimkiin
olan en etkili yol tercih edilmelidir. Genis anti-
fungal spektrumlu ve gitivenli kullanimi olan
ajanlarin gelistirilmesine giin gectikce ihtiyag
duyulmaktadir. Posakonazol; inatgi mikotik
infeksiyonlarin baslangi¢ ve uzun siireli tedavi-
sinde, yayilma egilimi gosteren akciger mikozla-
rinda, nazal ve orbital mikozlarda ev hayvanla-
rinda etkin bir sekilde kullanilabilir ve sonug
alinamayan inatq infeksiyonlar i¢in diger ajan-
lara alternatif bir antimikotik ajan olarak giiven-
le tercih edilebilir. Nitekim veteriner hekimlik
alaninda daha ¢ok klinik ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir.
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