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Invazif mantar infeksiyonlar: 5zellikle immiin siiprese hastalarda Gnemli oranda mortalite ve morbiditeye neden olmak-
tadir. Invazif mantar infeksiyonlarinda klasik olarak amfoterisin B tedavisi kullanilmaktadir. Yakin zamanda Qenis etki spekt-
rumuna sahip yeni antifungal ajanlar kullanima Qirmistir. Bu yazida antifungal ajanlarin ozellikleri ve mantarlar: eradike

etme etkinlikleri 6zetlenmektedir.

Anahtar sozciikler: amfoterisin B, ¢ocuk, invazif mantar infeksiyonu, kaspofungin, vorikonazol

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.

Keywords: amphotericin B, caspofungin, child, invasive fungal infections, voriconazole

Invazif mantar infeksiyonlari immiin sis-
temi baskilanmis hastalarda morbidite ve mor-
talitenin en énemli nedenlerinden biri olup sik-
l1g1 giderek artmaktadir(7%3343%47), Bu infeksiyon-
larin erken ve dogru tanis: antifungal tedavinin
zamaninda basglanmasi ve gereksiz antifungal
tedaviden kacinilmasi agisindan Onemlidir.
Pediatrik yas grubunda da 6zellikle prematiire
bebekler, yogun bakim {initesi hastalari, altta
yatan maligniteler nedeniyle immiin kompro-
mize olan ¢ocuklar ve kemik iligi veya solid
organ nakli yapilan hastalar bu ac¢idan en riskli
grubu olusturmaktadir®'>*. Bu yazida pediatri
pratiginde en sik kullanilan antifungal ajanlar-
dan ve bazi invazif mantar infeksiyonlarindaki
tedavi stratejilerinden bahsedilecektir.

Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuk hastalarda
da invazif mantar infeksiyonlarinin tedavisinde
uzun yillar altin standart ilag olan ve 1958 yilin-
da kullanima giren amfoterisin B (AmB) ve daha
sonralar1 kesfedilen 5-fluorositozin (5-FC) kulla-
nilmistir. 1980’lerin sonuna dogru tedaviye itra-

konazol ve flukonazol eklenmistir. Daha sonraki
yilarda gelistirilen eski antifungal ajanlarin yeni
formiilasyonlar1 (siklodekstrin-itrakonazol, lipo-
zomal nistatin ve PEG amfoterisin B) ve tamamen
yeni grup ilaglar ile tedavi yaklasimlar: da degis-
migtir@»%¥) - Antifungal ajanlarin etkinligini
belirleyen bircok etmen vardir: fungal virulans,
ilaglarm farmakokinetigi, infeksiyon alanmna ula-
sabilme yetenekleri, intrensek veya edinsel fungal
diren¢ ve konagm immiin durumu arasmndaki
interaksiyonlar gibi. Antifungal ila¢ se¢ciminde en
onemli asama ise fungisidal veya fungostatik ajan-
larin belirlenmesidir. Ornegin nétropenik olgular-
da secilecek antifungal ajamin fungisidal olmasi
hastanin yasamast agisindan ¢ok 6nemlidir®.

Fungal infeksiyonlariin tedavisinde bas-
lica 4 grup ilag¢ kullanilmaktadir:

1. Poliyen grubu antifungal ilaglar (AmB)

2. Azol deriveleri (imidazoller ve triazoller)

3. Niikleik asit sentez inhibitorleri (5-fluo-
rositozin)

4. Hiicre duvarina etkili ajanlar (ekinokan-
dinler)
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Pratikte sik¢a kullanilan bazi antifungal ilag-
larin baslica ozellikleri:

Poliyen grubu antifungal ajanlar (AmB):
Poliyen grubu ilaglardan en eskisi olan AmB
deoksikolat invazif mantar infeksiyonlarmin
tedavisinde onaylanmis standart ilactir ve gelis-
tirilen yeni antifungal ajanlarin etkinlikleri ve
glivenilirlikleri bu ilagla karsilastirilarak belir-
lenmektedir®. Lipofilik olan bu ajan fungal
membranda yer alan en 6nemli sterol olan
ergosterole baglanir ve bu baglanma sonrasi
membran permeabilitesi artar. Onemli katyonla-
rin kayb1 sonucu hiicre dliimiine neden olur.
Ayrica hiicre metabolizmasini bozan oksidan
aktivite gosterir®?. Amfoterisin B hastaya veril-
dikten sonra tasiyicisindan ayrilir ve % 90 ora-
ninda lipoproteinlere baglanir ve &zellikle reti-
kiiloendotelyal sistem organlar: tarafindan ali-
nir. Idrara ve safraya cok yavas salinimi olur ve
yarilanma 6mrii 15 giine kadar uzayabilir.
Serum diizeyleri inflizyondan 1 saat sonra pik
yapar ve iig¢ giinliik dozdan sonra serum diizey-
leri kararli hale gelir. Invazif mantar infeksiyon-
larinda onerilen tedavi dozu 1-1.5 mg/kg/glin-
diir®. AmB'nin etki spektrumu Aspergillus fumi-
gatus, Blastomyces dermatitidis, Candida turleri,
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans,
Histoplasma capsulatum ve Paracoccidioides brasili-
ensis gibi genis bir etken yelpazesini kapsamak-
tadir®. Bu ajan fungal ergosteroliin yani sira
normal hiicre membranlarinda bulunan koleste-
rol ile de etkilesime girdiginden akut ve kronik
toksisite siktir. Olgularin % 80’inde inflizyona
bagl toksisite veya nefrotoksisite gelismektedir.
Tlag kesildikten sonra bobrek fonksiyonlari nor-
male donmektedir®*),

Konvansiyonel AmB’ye bagh toksisiteyi
azaltmak amaci ile ilacin lipid bazlh 3 farkl for-
miilasyonu gelistirilmigtir: lipozomal AmB,
AmB lipid kompleks ve AmB koloidal dispersi-
yon®. Cocuklarda bu ilaglarla deneyim giderek
artmaktadir. Lipid formiilasyonlu bu ajanlar
konvansiyonel amfoterisin B'ye oranla daha az
nefrotoksiktir, infiizyona bagl reaksiyonlar
daha nadirdir ve daha yiiksek dozlara ulasabil-
mektedir. AmB lipid kompleks: 5 mg/kg/giin,
AmB koloidal dispersiyon: 3-5 mg/kg/giin,
liposomal AmB: 1-5 mg/kg/giin dozlarinda
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kullanilmaktadir. Her 3 preparat da konvansi-
yonel AmB ile esdeger etkinlige sahip olup
bagta invazif aspergilloz olmak iizere invazif
mantar infeksiyonlarinin tedavisinde kullanila-
bilir®- Buna ek olarak lipozomal AmB'nin febril
notropeni olgularinda genis spektrumlu antibi-
yotik tedavisine ragmen atesin dismedigi
durumlarda ampirik antifungal olarak kullani-
m1 da onaylanmis ve rehberlere girmistir®.

Azol deriveleri (imidazoller ve triazol-
ler): Mantar hiicre zarmin yap: tasi olan ergos-
trol sentezini inhibe ederler. Ik kusak triazol
preparatlarindan flukonazol sentetik yapili bir
bis-triazol bilesigidir. Etkisini sitokrom P-450
sistemine bagl bir enzim olan lanosterol-14-alfa
demetilaz enzimini etkileyerek gosterir@4%.
Ergosterol sentezi bozulunca biriken metilize
steroller, membrana bagli hiicre fonksiyonlarini
bozarak hiicrenin 6liimiine yol acarlar.
Flukonazoliin genis bir etki spektrumu vardir
ve AmB’ye benzer. En onemli farkhilik ise
Aspergillus grubu mantarlara etkili olmamasidir.
Fazla kullanimlar direng¢ olusumuna yol agabi-
lir. Candida tiirleri arasinda C.albicans, C.tropicalis,
C.parapsilosis ve C.glabrata kazamlmus direng,
C.krusei ise primer direng gosterir. Yan etkileri
sinirhidir. Hafif transaminaz ytiksekligi ve gast-
rointestinal bulgular bildirilmistir®4>.

Itrakonazol sentetik bir dioksolan triazol
bilesigidir. Diger azoller gibi lanosterol-14-alfa
demetilaz enzimi {izerinden etki eder?.
Aspergillus turleri, B.dermatitidis, Candida turleri,
C.immitis, C.neoformans, H.capsulatum ve benzeri
mantarlara kars1 etkilidir. Ancak biyoyararlani-
mui diizensiz oldugundan invazif mantar infeksi-
yonlarinin tedavisinde kullanim smirhidir. Oral
veya IV itrakonazol AmB tedavisine yanitsiz
veya bu tedaviyi alamayan pulmoner veya eks-
trapulmoner aspergilloz olgularinda kullanimi
FDA tarafindan onaylanmistir. Bu tedavinin
etkinligi kontrolstiz klinik ¢alismalarda gosteril-
mis olsa da immiin kompromize olgularda uzun
tedavi siirelerine ragmen relapslar bildirilmek-
tedir®31%),

Vorikonazol 2. kusak yeni azol preparat-
larindan olup etki spektrumu en genis olan azol
grubu antifungaldir®. Candida suslarma kars
fungostatik, Aspergillus’a karsi ise fungisidal



etkinlik gosterir®®. Antifungal sitokrom P-450
sistemini inhibe ederek ergosterol biyosentezini
durdurur®. Oral kullaniminda emilimi iyidir
ve plazmada en yiiksek seviyeye 2 saatte ulasir.
Plazma proteinlerine % 65 oraninda baglanir ve
yart omrii 6 saattir. Serebrospinal siviya gegisi
iyidir®. Cocuklarda onerilen doz 4-6 mg/kg/
doz, giinde 2 kezdir. Vorikonazol kanitlanmis
Aspergillus infeksiyonlarinin tedavisinde ilk
segenektir™#). Bunun disinda 6sofageal kandi-
diyazis ve invazif kandida infeksiyonlarinda da
kullanilabilir®#. Olgularin % 10-15’inde tran-
saminaz ytiiksekligi ve gecici gorme bozuklukla-
r1ve % 5'inde deri dokiintiisii gelisebilir®*>4%),

Posakonazol 2 kusak azollerden olup itra-
konazoltin hidroksile edilmis geklidir. Oral
formu vardir ve etkinligi vorikonazolle ayrdir.
Ayrica nadir invazif mantar infeksiyonu etken-
leri olan Zygomycetes ve Fusarium tiirlerine de
etkilidir. Flukonazole gore Candida etkinligi 8
kat fazladir. Yar1 6mrii 18-24 saat olup ¢ocuklar-
da kullanimu ile ilgili veriler kisitlidir®>4045),

Niikleik asit sentez inhibitorleri (5-fluo-
rositozin): Mantar hiicre duvarinda 5-fluorosile
dontiserek mantar hiicresindeki RNA’da bulu-
nan urasilin yerine geger. DNA ve protein sente-
zini inhibe eder. Kiif mantarlarina etkisi ¢ok
smirhdir ve maya mantarlarina da tek basimna
kullanildiginda direng gelisimi siktir. Bu neden-
le tedavide AmB ile birlikte kullanimi 6neril-
mektedir. Oral yol ile alindiginda emilimi gok
iyidir®47),

Hiicre duvarina etkili ajanlar (ekinokan-
dinler): Son yillarda yeni antifungal ilag arastir-
malari mantarin farkl bir yapisal komponentini
hedefleyen ilaglar {izerine odaklanmigtir®®.
Mantar hiicre duvart iyi bir hedeftir. Insanda
hastalik etkeni olan bir¢cok mantarin duvarinda,
memelilerde bulunmayan kendilerine 06zgii
komponentler vardir. Bu duvarmn dis ytiiziini
mannoproteinler, i¢ ytiztinii 1,3-beta-D-glukan
adl bir polisakkarit olusturur. Bu glukan hiicre
duvarinin yapisal biitiinliigtinden sorumlu-
dur®?>#. Bu sekilde etki eden ilaglardan ekino-
kandin grubundan kaspofungin asetat IV giinde
tek doz kullanilan ve sadece mantar hiicre duva-
rinda yer alan 1,3-pf-glukan sentaz enzimini
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inhibe ederek fungisidal etki gosteren bir ilag-
tir@#?. Karacigerden metabolize edilir ve yari-
lanma 6mrii 9-10 saattir. Oral biyoyararlanimi
diistik oldugundan IV verilmelidir®. Hafif-orta
karaciger hastaliginda doz azaltilmas: gerekebi-
1lir®. Cocuklarda farmakokinetik farkliliklardan
dolayr doz hesaplamasi viicut agirligi yerine
viicut yiizol¢limiine goére yapilmalidir®*,
Kaspofunginin ardindan 2005 Mart ayinda mica-
fungin ve Subat 2006’da da anidulafungin FDA
onayimni almislardir. Kaspofungin Temmuz
2008’de 3 ay ve tizeri ¢cocuklarda kullanim onay1
alan ilk ekinokandin antifungaldir. Bu {i¢ ajan
yapisal olarak biiytik farkliliklar gostermektedir
ve bu nedenle fakli ilag etkilesimleri ve farmako-
kinetige sahiptirler. Kullanim endikasyonlarin-
da da farkliliklar olmakla birlikte antifungal
etkinlikleri ve istenmeyen etkileri benzerdir.
Baglica kullanim alanlar invazif kandida infek-
siyonlar1 ve kandidemi ile diger tedavilere yanut-
siz veya tolere edemeyen invazif aspergilloz
olgularidir021:2432),

Diger ekinokandinlerden mikafungin ve
anidulafungin de benzer etkinlige sahip yeni
ajanlardir®). Anidulafungin plazma proteinleri-
ne % 99 oraninda baglanan ve ¢ok hizl olarak
dolasima dagilan bir ajandir®. Hayvan ¢alisma-
larinda karaciger, akciger, bobrek ve dalak kon-
santrasyonlari serumun 3-6 kati bulunmakla
birlikte deri, kas dokusu ve BOS konsantrasyon-
lar1 ¢ok diistiktiir. Pediatrik yas grubunda (2-11
yas) ve adolesanlarda (12-17 yas) 0.75 mg/kg/
gilin ve 1.5 mg/kg/giin dozlar eriskinlerdeki 50
ve 100 mg/glin dozlari ile esdeger kan diizeyle-
ri gostermektedir®. Anidulafungin kullanim
onayz1 erigkinlerin invazif kandidiyazis ve 6sofa-
geal kandika infeksiyonlart ile siurhidir. Invazif
kandidiyazis olgularinda basar1 orani flukona-
zol ile kiyaslandiginda daha yiiksek bulunmus-
tur (% 76’ya % 60)®. Osofageal kandidiyazis
basarisi ise % 97 olarak bildirilmektedir.

Micafungin (Mycamine) ise % 99.5"i prote-
ine baglanir (6zellikle alblimin) ve ¢ok az oran-
da metabolik degisime ugrar. Asil atithm yolu
fekal ekskresyondur. Bobrek yetersizliginde
veya karaciger yetersizliklerinde (hafif veya
orta) doz ayarlanmasina gerek yoktur®. 2-8 yas
arasi ¢ocuklarda micafunginin dagilimi ve kli-
rensi biiyiik ¢ocuk ve eriskinle benzerdir®.



Genellikle 2 mg/kg/giin dozu premattire bebek-
lerde ve cocuklarda yeterli klinik yanit sagla-
maktadir.

Micafungin eriskinlerde immiin kompro-
mize hastalarin invazif fungal infeksiyonlarin
tedavisinde (invazif aspergilloz dahil) ve kok-
hiicre nakli olgularmin profilaksisinde etkili
bulunmustur®*?. Micafungin, Avrupa’da Nisan
2008’de cocuk ve yenidoganlarda kullanim
onay1 almakla birlikte heniiz FDA tarafindan
¢ocuk yas grubunda bu onay1 almamustr.

Sik rastlanan mantar infeksiyonlarinda
tedavi onerileri:

Invazif Candida infeksiyonlarinda tedavi:
Dogada bulunan 150'tiir Candida’dan sadece
10’u insanlarda hastalik yapabilmektedir.
Yiizeyel mukoza, deri infeksiyonlari, lokal inva-
zif hastalik ve dissemine Candida infeksiyonlari-
na yol agmaktadirlar. Yeni azol ve ekinokandin-
lerin Candida’ya kars: etkinligi miikemmel olma-
sina ragmen invazif Candida infeksiyonlarinda
mortalite hala yiiksek devam etmektedir®”.
Tedavide temel ilke Candida infeksiyonu igin
risk olusturan kaynagm ortadan kaldirilmasi,
ikinci agamasi ise uygun antifungal tedavinin
verilmesidir. Nétropenik olmayan yogun bakim
hastalarinda santral kateter var ise kateterin
¢ikarilmasi temel yaklagimdir. Febril nétropenik
hastalarda ise kaynak genellikle gastrointestinal
sistemde, barsakta translokasyon sonucudur.
Invazif kandidiazis tedavisinde gecmiste ilk
kullanilan tedaviler flukonazol ve konvansiyo-
nel amfoterisin B’dir. Ayrica lipid bazli amfoteri-
sin preparatlari, itrakonazol, vorikonazol de
degisik calismalarda kullanilmis ilaglardir.
Ekinokandinlerin de iyi tolere edildigi ve kandi-
daya kars: fungisid etki gosterdigi bildirilmek-
tedir. Ekinokandinler biyofilmde etkin olup
genellikle diger antifungaller ile additif etki gos-
termektedir®).

Cocukluk ¢aginda noétropenik olgularda
2009 IDSA rehberlerinde ekinokandin (kaspo-
fungin) veya liposomal amfoterisin B kullanimi
onerilmektedir®). Daha 6nceden azol profilaksi-
si alan olgularda ampirik tedavide azol grubu
antifungallerin kullanilmamasi, ekinokandinle-
rin veya liposomal amfoterisin B tedavisi 6neril-
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mektedir. Non-notropenik hastalarda ise 2009
IDSA rehberinde, yogun bakim tinitesinde takip
edilen ve risk faktorleri olan tiim hastalarda ates
odagmin bulunamadigi durumlarda ampirik
tedavide kaspofungin ya da flukonazol kullani-
mu1 Onerilmektedir®.

Invazif Aspergillus infeksiyonlarinda tedavi:
Aspergillus dogada yaygin bulunan bir kiif man-
tar1 olmasina karsin infeksiyon ajani olarak
onem kazanmasi yakin zamanda, modern tibbin
gelisimi ile genis spektrumlu antibiyotiklerin
yaygin kullaniminin ve daha etkili immiin siip-
ressif tedavilerin sonucunda olmugtur®73333),
Tedavi edilmeyen olgularda mortalite % 100
iken amfoterisin B tedavisi alan olgularda bu
oran % 34’e inmistir®. Major organ tutulumun-
da veya dissemine olgularda mortalite % 20-100
arasindadir. MSS tutulumu olan, disseminasyon
gosteren veya valviiler infeksiyonlarda tedavi
yanitlar1 ¢ok azdir”*9.

Invazif aspergilloz olgularmda laboratu-
var sonuglarmin taniy1 kesinlestirmesi beklen-
meden tedavi baslatilmalidir. Bu olgularda teda-
vi bagarisi erken tani, erken agresif sistemik
antifungal tedavi ve immiin fonksiyonlarin
dtizeltilmesine baghdir. Aspergillus tiirleri ara-
sinda antifungal ajanlara direng giderek yaygin-
lagsmaktadir. Genellikle tedavinin sonlandiril-
mast belli bir kiimilatif doza ulagsmaktan ¢ok
altta yatan hastaligin durumu, aspergillozun
yayginligi, notropeninin diizelmesi, immiino-
siipresyonun derecesi ve organ veya kemik iligi
nakli sonrasi greft fonksiyonlarinin normale
donmesi gibi bir ok faktore baghidir. Ideal ola-
rak aspergilloza bagli gelisen klinik ve radyolo-
jik bulgular tamamen diizelmelidir ve kiilttirler
tamamen negatiflestikten sonra tedavi kesilme-
lidir. Basarili tedavi icin ilk 2 hafta yiiksek doz
verilmesi, bu asamada basari saglanamazsa
baska bir antifungale gecilmesi Onerilmekte-
dir(23,35,36)‘

2008 IDSA kilavuzu amfoterisin B deoksi-
kolatin sinirl kaynaklara sahip az geligmis tilke-
lerde kullanimini 6nermektedir. Birinci basamak
tedavisinde lipozomal amfoterisin B ve voriko-
nazol tedavileri birbirine yakin yamt oranlarina
sahiptir®. Kaspofungin diger antifungal tedavi-
lere reftakter ya da bu tedavileri tolere edeme-



yen pediatrik hastalar igin bir diger tedavi sege-
negidir. Kombinasyon tedavisi konusunda kesin
bir goriis birligi yoktur. Azol ve ekinokandinler
hiicrenin farkli bolgelerini (hiicre membrani ve
hiicre duvari) hedeflediklerinden vorikonazol
ve kaspofungin kombinasyonu dokudan asper-
gillusun temizlenmesinde ¢ok etkilidir. Etkinligi
arttirmak ve toksisiteyi azaltmak agisindan bu
kombinasyonlar avantajli olabilir®?).
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