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ÖZET

	 İnvazif mantar infeksiyonları özellikle immün süprese hastalarda önemli oranda mortalite ve morbiditeye neden olmak-
tadır. İnvazif mantar infeksiyonlarında klasik olarak amfoterisin B tedavisi kullanılmaktadır. Yakın zamanda geniş etki spekt-
rumuna sahip yeni antifungal ajanlar kullanıma girmiştir. Bu yazıda antifungal ajanların özellikleri ve mantarları eradike 
etme etkinlikleri özetlenmektedir.
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SUMMARY

Antifungal Therapy Strategies in Pediatric Patients

	  High morbidity and mortality persist for systemic fungal infections due to pathogenic yeast and molds. Historically, 
treatment of invasive fungal infections has consisted of amphotericin B. However, new therapeutic agents have recently been 
introduced. The focus of this review is on the efficacy of antifungal drugs separately and is combination with respect to the 
extent of killing the pathogen.
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	 İnvazif mantar infeksiyonları immün sis-
temi baskılanmış hastalarda morbidite ve mor-
talitenin en önemli nedenlerinden biri olup sık-
lığı giderek artmaktadır(17,33,34,39,47). Bu infeksiyon-
ların erken ve doğru tanısı antifungal tedavinin 
zamanında başlanması ve gereksiz antifungal 
tedaviden kaçınılması açısından önemlidir. 
Pediatrik yaş grubunda da özellikle prematüre 
bebekler, yoğun bakım ünitesi hastaları, altta 
yatan maligniteler nedeniyle immün kompro-
mize olan çocuklar ve kemik iliği veya solid 
organ nakli yapılan hastalar bu açıdan en riskli 
grubu oluşturmaktadır(6,15,36). Bu yazıda pediatri 
pratiğinde en sık kullanılan antifungal ajanlar-
dan ve bazı invazif mantar infeksiyonlarındaki 
tedavi stratejilerinden bahsedilecektir.

	 Erişkinlerde olduğu gibi çocuk hastalarda 
da invazif mantar infeksiyonlarının tedavisinde 
uzun yıllar altın standart ilaç olan ve 1958 yılın-
da kullanıma giren amfoterisin B (AmB) ve daha 
sonraları keşfedilen 5-fluorositozin (5-FC) kulla-
nılmıştır. 1980’lerin sonuna doğru tedaviye itra-

konazol ve flukonazol eklenmiştir. Daha sonraki 
yıllarda geliştirilen eski antifungal ajanların yeni 
formülasyonları (siklodekstrin-itrakonazol, lipo-
zomal nistatin ve PEG amfoterisin B) ve tamamen 
yeni grup ilaçlar ile tedavi yaklaşımları da değiş-
miştir(16,23,35,39). Antifungal ajanların etkinliğini 
belirleyen birçok etmen vardır: fungal virulans, 
ilaçların farmakokinetiği, infeksiyon alanına ula-
şabilme yetenekleri, intrensek veya edinsel fungal 
direnç ve konağın immün durumu arasındaki 
interaksiyonlar gibi. Antifungal ilaç seçiminde en 
önemli aşama ise fungisidal veya fungostatik ajan-
ların belirlenmesidir. Örneğin nötropenik olgular-
da seçilecek antifungal ajanın fungisidal olması 
hastanın yaşaması açısından çok önemlidir(35).
	 Fungal infeksiyonlarının tedavisinde baş-
lıca 4 grup ilaç kullanılmaktadır:
	 1.	Poliyen grubu antifungal ilaçlar (AmB)
	 2.	Azol deriveleri (imidazoller ve triazoller)
	 3.	Nükleik asit sentez inhibitörleri (5-fluo-
rositozin)
	 4.	Hücre duvarına etkili ajanlar (ekinokan-
dinler)
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Pratikte sıkça kullanılan bazı antifungal ilaç-
ların başlıca özellikleri:

	 Poliyen grubu antifungal ajanlar (AmB): 
Poliyen grubu ilaçlardan en eskisi olan AmB 
deoksikolat invazif mantar infeksiyonlarının 
tedavisinde onaylanmış standart ilaçtır ve geliş-
tirilen yeni antifungal ajanların etkinlikleri ve 
güvenilirlikleri bu ilaçla karşılaştırılarak belir-
lenmektedir(46). Lipofilik olan bu ajan fungal 
membranda yer alan en önemli sterol olan 
ergosterole bağlanır ve bu bağlanma sonrası 
membran permeabilitesi artar. Önemli katyonla-
rın kaybı sonucu hücre ölümüne neden olur. 
Ayrıca hücre metabolizmasını bozan oksidan 
aktivite gösterir(2,5). Amfoterisin B hastaya veril-
dikten sonra taşıyıcısından ayrılır ve % 90 ora-
nında lipoproteinlere bağlanır ve özellikle reti-
küloendotelyal sistem organları tarafından alı-
nır. İdrara ve safraya çok yavaş salınımı olur ve 
yarılanma ömrü 15 güne kadar uzayabilir. 
Serum düzeyleri infüzyondan 1 saat sonra pik 
yapar ve üç günlük dozdan sonra serum düzey-
leri kararlı hale gelir. İnvazif mantar infeksiyon-
larında önerilen tedavi dozu 1-1.5 mg/kg/gün-
dür(2). AmB’nin etki spektrumu Aspergillus fumi-
gatus, Blastomyces dermatitidis, Candida türleri, 
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, 
Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides brasili-
ensis gibi geniş bir etken yelpazesini kapsamak-
tadır(5). Bu ajan fungal ergosterolün yanı sıra 
normal hücre membranlarında bulunan koleste-
rol ile de etkileşime girdiğinden akut ve kronik 
toksisite sıktır. Olguların % 80’inde infüzyona 
bağlı toksisite veya nefrotoksisite gelişmektedir. 
İlaç kesildikten sonra böbrek fonksiyonları nor-
male dönmektedir(11,35).
	 Konvansiyonel AmB’ye bağlı toksisiteyi 
azaltmak amacı ile ilacın lipid bazlı 3 farklı for-
mülasyonu geliştirilmiştir: lipozomal AmB, 
AmB lipid kompleks ve AmB koloidal dispersi-
yon(49). Çocuklarda bu ilaçlarla deneyim giderek 
artmaktadır. Lipid formülasyonlu bu ajanlar 
konvansiyonel amfoterisin B’ye oranla daha az 
nefrotoksiktir, infüzyona bağlı reaksiyonlar 
daha nadirdir ve daha yüksek dozlara ulaşabil-
mektedir. AmB lipid kompleks: 5 mg/kg/gün, 
AmB koloidal dispersiyon: 3-5 mg/kg/gün, 
liposomal AmB: 1-5 mg/kg/gün dozlarında 

kullanılmaktadır. Her 3 preparat da konvansi-
yonel AmB ile eşdeğer etkinliğe sahip olup 
başta invazif aspergilloz olmak üzere invazif 
mantar infeksiyonlarının tedavisinde kullanıla-
bilir(35). Buna ek olarak lipozomal AmB’nin febril 
nötropeni olgularında geniş spektrumlu antibi-
yotik tedavisine rağmen ateşin düşmediği 
durumlarda ampirik antifungal olarak kullanı-
mı da onaylanmış ve rehberlere girmiştir(19).

	 Azol deriveleri (imidazoller ve triazol-
ler): Mantar hücre zarının yapı taşı olan ergos-
trol sentezini inhibe ederler. İlk kuşak triazol 
preparatlarından flukonazol sentetik yapılı bir 
bis-triazol bileşiğidir. Etkisini sitokrom P-450 
sistemine bağlı bir enzim olan lanosterol-14-alfa 
demetilaz enzimini etkileyerek gösterir(23,45). 
Ergosterol sentezi bozulunca biriken metilize 
steroller, membrana bağlı hücre fonksiyonlarını 
bozarak hücrenin ölümüne yol açarlar. 
Flukonazolün geniş bir etki spektrumu vardır 
ve AmB’ye benzer. En önemli farklılık ise 
Aspergillus grubu mantarlara etkili olmamasıdır. 
Fazla kullanımları direnç oluşumuna yol açabi-
lir. Candida türleri arasında C.albicans, C.tropicalis, 
C.parapsilosis ve C.glabrata kazanılmış direnç, 
C.krusei ise primer direnç gösterir. Yan etkileri 
sınırlıdır. Hafif transaminaz yüksekliği ve gast-
rointestinal bulgular bildirilmiştir(35,45).
	 İtrakonazol sentetik bir dioksolan triazol 
bileşiğidir. Diğer azoller gibi lanosterol-14-alfa 
demetilaz enzimi üzerinden etki eder(7). 
Aspergillus türleri, B.dermatitidis, Candida türleri, 
C.immitis, C.neoformans, H.capsulatum ve benzeri 
mantarlara karşı etkilidir. Ancak biyoyararlanı-
mı düzensiz olduğundan invazif mantar infeksi-
yonlarının tedavisinde kullanım sınırlıdır. Oral 
veya IV itrakonazol AmB tedavisine yanıtsız 
veya bu tedaviyi alamayan pulmoner veya eks-
trapulmoner aspergilloz olgularında kullanımı 
FDA tarafından onaylanmıştır. Bu tedavinin 
etkinliği kontrolsüz klinik çalışmalarda gösteril-
miş olsa da immün kompromize olgularda uzun 
tedavi sürelerine rağmen relapslar bildirilmek-
tedir(4,31,35).
	 Vorikonazol 2. kuşak yeni azol preparat-
larından olup etki spektrumu en geniş olan azol 
grubu antifungaldir(9). Candida suşlarına karşı 
fungostatik, Aspergillus’a karşı ise fungisidal 
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etkinlik gösterir(30). Antifungal sitokrom P-450 
sistemini inhibe ederek ergosterol biyosentezini 
durdurur(13). Oral kullanımında emilimi iyidir 
ve plazmada en yüksek seviyeye 2 saatte ulaşır. 
Plazma proteinlerine % 65 oranında bağlanır ve 
yarı ömrü 6 saattir. Serebrospinal sıvıya geçişi 
iyidir(12). Çocuklarda önerilen doz 4-6 mg/kg/
doz, günde 2 kezdir. Vorikonazol kanıtlanmış 
Aspergillus infeksiyonlarının tedavisinde ilk 
seçenektir(18,43). Bunun dışında ösofageal kandi-
diyazis ve invazif kandida infeksiyonlarında da 
kullanılabilir(35,44). Olguların % 10-15’inde tran-
saminaz yüksekliği ve geçici görme bozuklukla-
rı ve % 5’inde deri döküntüsü gelişebilir(30,35,45).
	 Posakonazol 2.kuşak azollerden olup itra-
konazolün hidroksile edilmiş şeklidir. Oral 
formu vardır ve etkinliği vorikonazolle aynıdır. 
Ayrıca nadir invazif mantar infeksiyonu etken-
leri olan Zygomycetes ve Fusarium türlerine de 
etkilidir. Flukonazole göre Candida etkinliği 8 
kat fazladır. Yarı ömrü 18-24 saat olup çocuklar-
da kullanımı ile ilgili veriler kısıtlıdır(35,40,45).

	 Nükleik asit sentez inhibitörleri (5-fluo-
rositozin): Mantar hücre duvarında 5-fluorosile 
dönüşerek mantar hücresindeki RNA’da bulu-
nan urasilin yerine geçer. DNA ve protein sente-
zini inhibe eder. Küf mantarlarına etkisi çok 
sınırlıdır ve maya mantarlarına da tek başına 
kullanıldığında direnç gelişimi sıktır. Bu neden-
le tedavide AmB ile birlikte kullanımı öneril-
mektedir. Oral yol ile alındığında emilimi çok 
iyidir(39,47).

	 Hücre duvarına etkili ajanlar (ekinokan-
dinler): Son yıllarda yeni antifungal ilaç araştır-
maları mantarın farklı bir yapısal komponentini 
hedefleyen ilaçlar üzerine odaklanmıştır(14). 
Mantar hücre duvarı iyi bir hedeftir. İnsanda 
hastalık etkeni olan birçok mantarın duvarında, 
memelilerde bulunmayan kendilerine özgü 
komponentler vardır. Bu duvarın dış yüzünü 
mannoproteinler, iç yüzünü 1,3-beta-D-glukan 
adlı bir polisakkarit oluşturur. Bu glukan hücre 
duvarının yapısal bütünlüğünden sorumlu-
dur(9,32,45). Bu şekilde etki eden ilaçlardan ekino-
kandin grubundan kaspofungin asetat IV günde 
tek doz kullanılan ve sadece mantar hücre duva-
rında yer alan 1,3-β-glukan sentaz enzimini 

inhibe ederek fungisidal etki gösteren bir ilaç-
tır(1,32). Karaciğerden metabolize edilir ve yarı-
lanma ömrü 9-10 saattir. Oral biyoyararlanımı 
düşük olduğundan İV verilmelidir(37). Hafif-orta 
karaciğer hastalığında doz azaltılması gerekebi-
lir(29). Çocuklarda farmakokinetik farklılıklardan 
dolayı doz hesaplaması vücut ağırlığı yerine 
vücut yüzölçümüne göre yapılmalıdır(32,35). 
Kaspofunginin ardından 2005 Mart ayında mica-
fungin ve Şubat 2006’da da anidulafungin FDA 
onayını almışlardır. Kaspofungin Temmuz 
2008’de 3 ay ve üzeri çocuklarda kullanım onayı 
alan ilk ekinokandin antifungaldir. Bu üç ajan 
yapısal olarak büyük farklılıklar göstermektedir 
ve bu nedenle faklı ilaç etkileşimleri ve farmako-
kinetiğe sahiptirler. Kullanım endikasyonların-
da da farklılıklar olmakla birlikte antifungal 
etkinlikleri ve istenmeyen etkileri benzerdir. 
Başlıca kullanım alanları invazif kandida infek-
siyonları ve kandidemi ile diğer tedavilere yanıt-
sız veya tolere edemeyen invazif aspergilloz 
olgularıdır(10,21,24,32).
	 Diğer ekinokandinlerden mikafungin ve 
anidulafungin de benzer etkinliğe sahip yeni 
ajanlardır(35). Anidulafungin plazma proteinleri-
ne % 99 oranında bağlanan ve çok hızlı olarak 
dolaşıma dağılan bir ajandır(42). Hayvan çalışma-
larında karaciğer, akciğer, böbrek ve dalak kon-
santrasyonları serumun 3-6 katı bulunmakla 
birlikte deri, kas dokusu ve BOS konsantrasyon-
ları çok düşüktür. Pediatrik yaş grubunda (2-11 
yaş) ve adolesanlarda (12-17 yaş) 0.75 mg/kg/
gün ve 1.5 mg/kg/gün dozları erişkinlerdeki 50 
ve 100 mg/gün dozları ile eşdeğer kan düzeyle-
ri göstermektedir(3). Anidulafungin kullanım 
onayı erişkinlerin invazif kandidiyazis ve ösofa-
geal kandika infeksiyonları ile sınırlıdır. İnvazif 
kandidiyazis olgularında başarı oranı flukona-
zol ile kıyaslandığında daha yüksek bulunmuş-
tur (% 76’ya % 60)(28). Ösofageal kandidiyazis 
başarısı ise % 97 olarak bildirilmektedir.
	 Micafungin (Mycamine) ise % 99.5’i prote-
ine bağlanır (özellikle albümin) ve çok az oran-
da metabolik değişime uğrar. Asıl atılım yolu 
fekal ekskresyondur. Böbrek yetersizliğinde 
veya karaciğer yetersizliklerinde (hafif veya 
orta) doz ayarlanmasına gerek yoktur(48). 2-8 yaş 
arası çocuklarda micafunginin dağılımı ve kli-
rensi büyük çocuk ve erişkinle benzerdir(20,50). 
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Genellikle 2 mg/kg/gün dozu prematüre bebek-
lerde ve çocuklarda yeterli klinik yanıt sağla-
maktadır.
	 Micafungin erişkinlerde immün kompro-
mize hastaların invazif fungal infeksiyonların 
tedavisinde (invazif aspergilloz dahil) ve kök-
hücre nakli olgularının profilaksisinde etkili 
bulunmuştur(27,41). Micafungin, Avrupa’da Nisan 
2008’de çocuk ve yenidoğanlarda kullanım 
onayı almakla birlikte henüz FDA tarafından 
çocuk yaş grubunda bu onayı almamıştır.

Sık rastlanan mantar infeksiyonlarında 
tedavi önerileri:

İnvazif Candida infeksiyonlarında tedavi: 
Doğada bulunan 150’tür Candida’dan sadece 
10’u insanlarda hastalık yapabilmektedir. 
Yüzeyel mukoza, deri infeksiyonları, lokal inva-
zif hastalık ve dissemine Candida infeksiyonları-
na yol açmaktadırlar. Yeni azol ve ekinokandin-
lerin Candida’ya karşı etkinliği mükemmel olma-
sına rağmen invazif Candida infeksiyonlarında 
mortalite hâlâ yüksek devam etmektedir(47). 
Tedavide temel ilke Candida infeksiyonu için 
risk oluşturan kaynağın ortadan kaldırılması, 
ikinci aşaması ise uygun antifungal tedavinin 
verilmesidir. Nötropenik olmayan yoğun bakım 
hastalarında santral kateter var ise kateterin 
çıkarılması temel yaklaşımdır. Febril nötropenik 
hastalarda ise kaynak genellikle gastrointestinal 
sistemde, barsakta translokasyon sonucudur. 
İnvazif kandidiazis tedavisinde geçmişte ilk 
kullanılan tedaviler flukonazol ve konvansiyo-
nel amfoterisin B’dir. Ayrıca lipid bazlı amfoteri-
sin preparatları, itrakonazol, vorikonazol de 
değişik çalışmalarda kullanılmış ilaçlardır. 
Ekinokandinlerin de iyi tolere edildiği ve kandi-
daya karşı fungisid etki gösterdiği bildirilmek-
tedir. Ekinokandinler biyofilmde etkin olup 
genellikle diğer antifungaller ile additif etki gös-
termektedir(23).
	 Çocukluk çağında nötropenik olgularda 
2009 IDSA rehberlerinde ekinokandin (kaspo-
fungin) veya liposomal amfoterisin B kullanımı 
önerilmektedir(26). Daha önceden azol profilaksi-
si alan olgularda ampirik tedavide azol grubu 
antifungallerin kullanılmaması, ekinokandinle-
rin veya liposomal amfoterisin B tedavisi öneril-

mektedir. Non-nötropenik hastalarda ise 2009 
IDSA rehberinde, yoğun bakım ünitesinde takip 
edilen ve risk faktörleri olan tüm hastalarda ateş 
odağının bulunamadığı durumlarda ampirik 
tedavide kaspofungin ya da flukonazol kullanı-
mı önerilmektedir(26).

İnvazif Aspergillus infeksiyonlarında tedavi: 
Aspergillus doğada yaygın bulunan bir küf man-
tarı olmasına karşın infeksiyon ajanı olarak 
önem kazanması yakın zamanda, modern tıbbın 
gelişimi ile geniş spektrumlu antibiyotiklerin 
yaygın kullanımının ve daha etkili immün süp-
ressif tedavilerin sonucunda olmuştur(17,33,34,39). 
Tedavi edilmeyen olgularda mortalite % 100 
iken amfoterisin B tedavisi alan olgularda bu 
oran % 34’e inmiştir(8). Major organ tutulumun-
da veya dissemine olgularda mortalite % 20-100 
arasındadır. MSS tutulumu olan, disseminasyon 
gösteren veya valvüler infeksiyonlarda tedavi 
yanıtları çok azdır(17,33).
	 İnvazif aspergilloz olgularında laboratu-
var sonuçlarının tanıyı kesinleştirmesi beklen-
meden tedavi başlatılmalıdır. Bu olgularda teda-
vi başarısı erken tanı, erken agresif sistemik 
antifungal tedavi ve immün fonksiyonların 
düzeltilmesine bağlıdır. Aspergillus türleri ara-
sında antifungal ajanlara direnç giderek yaygın-
laşmaktadır. Genellikle tedavinin sonlandırıl-
ması belli bir kümülatif doza ulaşmaktan çok 
altta yatan hastalığın durumu, aspergillozun 
yaygınlığı, nötropeninin düzelmesi, immüno-
süpresyonun derecesi ve organ veya kemik iliği 
nakli sonrası greft fonksiyonlarının normale 
dönmesi gibi bir çok faktöre bağlıdır. İdeal ola-
rak aspergilloza bağlı gelişen klinik ve radyolo-
jik bulgular tamamen düzelmelidir ve kültürler 
tamamen negatifleştikten sonra tedavi kesilme-
lidir. Başarılı tedavi için ilk 2 hafta yüksek doz 
verilmesi, bu aşamada başarı sağlanamazsa 
başka bir antifungale geçilmesi önerilmekte-
dir(23,35,36).
	 2008 IDSA kılavuzu amfoterisin B deoksi-
kolatın sınırlı kaynaklara sahip az gelişmiş ülke-
lerde kullanımını önermektedir. Birinci basamak 
tedavisinde lipozomal amfoterisin B ve voriko-
nazol tedavileri birbirine yakın yanıt oranlarına 
sahiptir(22). Kaspofungin diğer antifungal tedavi-
lere reftakter ya da bu tedavileri tolere edeme-
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yen pediatrik hastalar için bir diğer tedavi seçe-
neğidir. Kombinasyon tedavisi konusunda kesin 
bir görüş birliği yoktur. Azol ve ekinokandinler 
hücrenin farklı bölgelerini (hücre membranı ve 
hücre duvarı) hedeflediklerinden vorikonazol 
ve kaspofungin kombinasyonu dokudan asper-
gillusun temizlenmesinde çok etkilidir. Etkinliği 
arttırmak ve toksisiteyi azaltmak açısından bu 
kombinasyonlar avantajlı olabilir(25,38).
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