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OZET

Invazif fungal infeksiyonlar yiiksek morbiditesi ve mortalitesi ile tiim yas gruplarinda dikkat ceken klinik tablolar iken,
ayrica tedavi giigliikleri ve 2000°1i yillara kadar kisitl tedavi segenekleri nedeni ile de doktorlar agisindan sorun yaratan infek-
siyonlardur. Tiim yas gruplarmda, Candida albicans en stk izole edilen etken olarak rapor edilmektedir. Invazif kandida infek-
siyonlarinda Candida albicans’t albikans disi kandidalar; C.glabrata, C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis, C.dubliniensis,
C.pseudotropicalis, C.paratropicalis, C.lusitaniae ve C.guilliermondii takip etmektedir, yenidoganlarda ise albikans digi kandi-
dalarda; C.parapsilosis ve C.glabrata daha on plandadir. Invazif fungal infeksiyonlarin bir diger Gnemli etkeni olan Aspergillus
tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlar, yetiskinlerde oldugu gibi son yillarda belirgin artis gostermistir. Cocukluk ¢aginda
A flavus ilk ve A.fumigatus ikinci siradaki etken olarak bildirilirken, yetiskinlerde belirgin olarak A.fumigatus en sik izole
edilen etken olarak rapor edilmektedir Cocuk hekimlerinin invazif fungal infeksiyonlarda bagsaril olabilmeleri icin daha genis
bir spektrum igerisinde diisiinmeleri ve erken, etkili antifungal tedaviyi cocuklar icin yaglarini da goz oniine alarak uygun
dozda erken donemde kullanmalar: gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: antifungal terapi, cocuk, fungal infeksiyonlar
SUMMARY
Invasive Fungal Infections and Treatment Approaches in Pediatrics

Invasive fungal infections have been associated with different clinical pictures wtih high mortality and morbidity rates
in every age group; plus have caused treatment difficulties to the clinicians due to the limited choices of antifungal therapy till
2000. Candida albicans was the most isolated Candida species. Non-albicans candida species including C.glabrata, C.tropica-
lis, C.krusei, C.parapsilosis, C.dubliniensis, C.pseudotropicalis, C.paratropicalis, C.lusitaniae and C.guilliermondii follow
Candida albicans , where as C.parapsilosis and C.glabrata were the dominant non-albicans species in newborn period.
Aspergillus species form the other part of fungal infections; and have been increasing in children like the trends in adults.
A flavus is the main etioologic agent in children followed by A.fumigatus whereas A.fumigatus was the most commonly
isolated Aspergillus species in adults. The key points for success of the clinicians who were are dealing with childhood fungal
infections are; thinking of a wide spectrum of antifungal treatment and prompt, effective selection of antifungal treatment
regarding the age group.
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Invazif fungal infeksiyonlar yiiksek mor-
biditesi ve mortalitesi ile tiim yas gruplarinda
dikkati ceken klinik tablolar iken, ayrica tedavi
glicliikleri ve 20001 yillara kadar kisith tedavi
secenekleri nedeni ile de doktorlar agisindan
sorun yaratan infeksiyonlardir. Yetiskinlerde
oldugu gibi ¢ocukluk ¢aginda da son yillarda
invazif fungal infeksiyonlara daha yogun bir ilgi
s0z konusudur, ancak bu ilgi artisinin olmasima

ragmen genel olarak insidansta, bir diger ifade
sekli ile fungal infeksiyonlarla karsilasmamizda
belirgin bir artis olmadig1 da sdylenebilir. Bu ilgi
artisinda, Ozellikle cocuklarda mortalitenin en
iyi sartlarda bile, Candida infeksiyonlarinda % 20
- % 40’lara, Aspergillus infeksiyonlarinda ise
% 80’lere kadar ¢ikmasi ve son yillarda antifun-
gal tedavi seceneklerindeki artis ve tecriibe
kazanilmasmnin rolii daha biiyiik gibi goriin-

28.ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, ANTALYA, 22-26 MAYIS 2013



mektedir®®. Cocukluk ¢aginda, 6zellikle, organ
transplantasyonu yapilmig, malignansisi olan ve
cerrahi sonrasinda ¢ocuklarda ve diisiik dogum
agirlikli prematiire bebeklerde invazif fungal
infeksiyonlar daha sik ve daha yiiksek mortalite
ile seyretmektedir. Genel olarak degerlendirildi-
ginde, invazif fungal infeksiyonlarin hemen
hemen tamamindan, Candida ve Aspergillus tiir-
leri sorumludur.

Tim yas gruplarinda, Candida albicans en
sik izole edilen etken olarak rapor edilmektedir.
Invazif kandida infeksiyonlarinda Candida
albicans’t albikans disi1 kandidalar; C.glabrata,
C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis, C.dubliniensis,
C.pseudotropicalis, C.paratropicalis, C.lusitaniae ve
C.guilliermondii takip etmektedir, yenidoganlar-
da ise albikans dis1 kandidalarda; C. parapsilosis
ve C. glabrata daha 6n plandadir®. Genel ola-
rak, Candida tirleri incelenirken yas gruplarma
gore degerlendirme yapilir, C.albicans hemen
hemen tiim yas gruplarinda benzer dagilimi
gosterir ve ilk sirada yer alirken, albikans dis1
kandida infeksiyonlarinda ise C.parapsilosis daha
ziyade c¢ocukluk caginda, C.glabrata ise daha
ziyade ileri yaslarda biraz daha 6n plana ¢ikar®.
Ancak burada parantez acarak belirtilmesi gere-
ken 6nemli bir nokta, ¢ocukluk ¢aginda, 6zellik-
le yasamin erken dénemlerinde (bir yas ve alt1)
etken olan C.glabrata tiirlerinin, yetiskinlerden
izole edilen C.glabrata’lara gore flukonazole
daha direncli oluglaridir. Yasamin erken doéne-
minde, C.glabrata suslarinda goriilen bu yiiksek
flukonazol direncinden bu donemde, riskli
bebeklerde profilaktik kullanim nedeni ile daha
fazla flukonaozol kullanimi olabilir.

Yetiskinlerle cocuklarda kandida tiirlerin-
de, goriilen bu farkliligin yani sira, kandida
tiirlerinin neden olduklar infeksiyon klinik tab-
losu da degisiklik gosterir. Kandida infeksiyon-
lar1 ¢ocuklarda, 6zellikle yenidoganlarda, daha
¢ok septik sok tablosu (vakalarin % 20’sinde) ile
seyir gosterirken, yetiskinlerde gelisen kandida
infeksiyonlarimin sadece % 10.8’inde kandidemi
varhiginda septik sok tablosu gelisir™. Ayrica
cocukluk ¢aginda kandidemi sirasinda 6nemli
oranda (% 11.4) menenjit tespit edilirken, yetis-
kinlerde bu oran sadece % 0.8’dir™. Bu rakam-
larinda gosterdigi gibi sistemik kandida infeksi-
yonlari ¢ocuklarda siklikla daha agir klinik tab-
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lolara neden olmaktadir, bir diger ifade sekli ile
sepsis ve menenjit tablosundaki 6zellikle kiigiik
¢ocuklarda invazif mantar infeksiyonu olasilig1
yetiskinlere gore ¢ok daha yiiksektir. Burada
ayrica belirtilmesi gereken bir diger 6nemli
nokta da yenidogan dénemi ve 6zellikle diisiik
dogum agirlikli yenidoganlardir. Kandidemiler,
diisiik dogum agirlikli ve prematiire dogan
bebeklerde gok farkli organ tutulumlari ile sey-
redebilir. Bu diisiinceyi destekleyen bir bulgu,
idrar yolu kandida infeksiyonlarinin tiim kandi-
da infeksiyonlarmin % 49'unu olusturdugunu
gosteren 2003 yilindaki bir meta-analizin sonug-
laridir®. Ayrica ¢ok yakin donemde yayinlanmis
olan 1000 gramin altinda dogum agirligina sahip
4579 yenidogarn izleyen bir ¢alismada bebekle-
rin % 7’sinde kandidemi gelismis, bebeklerin %
10'unda kandida menenjiti tespit edilmis ve
menenjit gelisen bebeklerin yarisinina yakinin-
da kan kiiltiiriinde {ireme tespit edilmemis
olmasi da dikkat ¢ekicidir®. Bir diger belirtilme-
si gereken nokta da; cocuklarda ve kiigiik bebek-
lerde etkili tedaviye ragmen kandidanin daha
uzun siire kan kiiltiirlerinde izole edilebilmesi-
dir®. Bir diger ifade sekli ile etkili tedaviye
baglanmis olmasina ragmen negatif kiiltiiriin
eldesi icin siklikla ¢ocuklarda daha uzun siire
gerekmektedir. Bu nedenle, yetiskinlerde tedavi
yetersizligi veya basarisizligi olarak kabul edile-
bilecek bir bulgu olan tedavi baglanmasimi takip
eden ilk giinlerde alinan kiiltiirlerde hala {ire-
menin devam etmesi, her zaman olumsuzluk
gostergesi degildir ve ¢ocuklarda, klinik tablo
da degerlendirilerek, daha iyimser olunabilir®".

Kandida infeksiyonlari, genellikle bir risk
faktorti varliginda, gelisimini kolaylastirict
ortamlar ortaya c¢ktiginda goriilmektedir.
Cocukluk ¢aginda risk faktorleri aslinda yetis-
kinlerle hemen hemen aynidir, ancak yenido-
ganlar risk faktorleri yoniinden ayr1 incelenmesi
gereken bir grubu olusturmaktadir. Hayatin ilk
doneminde kandida infeksiyonlarmin gelisimi-
ni kolaylastiran en 6nemli faktorler; dogum
kilosu ve dogum haftas: (bebegin gestasyonel
yast) olarak belirtilebilir®. Ozellikle dogum kilo-
su kandida infeksiyonu acgisindan bu dénemde
en belirleyici faktor olarak goriilmektedir. Cok
diisiik dogum agirlikli bebeklerle (750 gram ve
daha diisiik dogum kilosu olan), diisiik dogum



agirlikli bebekler (1500 gramdan diisiik ancak
750 gramdan daha agir dogan bebekler) karsi-
lastinldiginda gok diisiik dogum agirlikli bebek-
lerde kandida infeksiyonu riski belirgin sekilde
yiliksektir. Bir ¢alismada; dogum kilosu 400-750
gram arast olan bebekler ile 751-1000 gram aras1
olan bebeklerde 3. glinde gelisen kandida infek-
siyonlar1 incelendiginde, dogum agirhigi cok
diisiik olan bebeklerde riskin, goreceli olarak
daha yiiksek dogum agirhigina sahip gruba gore
3.22 kat fazla oldugu gosterilmistir®.

Cocukluk ¢aginda kandida infeksiyonlar:
ile ilgili olarak; etken olarak en sik C.albicans
tespit edilmekte ancak albikans dis1 kandidalar-
da yetigkinlerden farkl oranlar goriilebilmekte-
dir, albikans dis1 kandidalar, 6zellikle C.glabrata
daha ytiksek flukonazol direnci ile direng 6zel-
likleri agisindan yetiskinlerden farklidir, klinik
tablo daha genis bir yelpazede gelisir ve sepsis
tablosu goreceli olarak daha sik karsimiza ¢ikar
ve Ozellikle diisiik dogum agirlikli yenidogan-
larda kandida infeksiyonlar1 cok daha sik tespit
edilir, ayrica tedavinin baslanmasi ile negatif
kiiltiir elde edilmesi ¢ocukluk ¢aginda daha geg
olur seklinde ¢ok kisa bir 6zet yapilabilir.

Invazif fungal infeksiyonlarm bir diger
onemli etkeni olan Aspergillus tiirlerinin neden
oldugu infeksiyonlar, yetiskinlerde oldugu gibi
son yillarda belirgin artis gdstermistir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki 6nemli bir kemik iligi
transplantasyon merkezinin verilerine gore 1992
yili igerisinde Aspergillus infeksiyon insidansi
% 7.9 iken 1998’de % 16.9 olarak bildirilmistir®®.
Ayrica yine Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention-CDC) verilerine gore
1980 yilindan sonra invazif kandida infeksiyon-
larinda genel olarak mortalite % 50 oraninda
diisiiriilebilmisken, invazif Aspergillus infeksi-
yonlarinda ise mortalitede % 357’1ik bir artis s6z
konusudur™. Tedavi edilmeyen invazif
Aspergillus infeksiyonlarinda mortalite bazi
hasta gruplarinda % 100’lere kadar ¢ikabilirken,
amfoterisin B ile tedavi edilen vakalarda bile
mortalite % 34’tin altina inmemektedir®. Bu
sekilde rakamsal veriler bulunmasma ragmen
cocukluk caginda Aspergillus infeksiyonlar ile
ilgili kesin insidansi gosterecek veriler bulun-
mamaktadir. Yapilmis sinurli ¢alisma ile yiiksek
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risk gruplarn icin, net olmamakla birlikte fikir
verici, yonlendirici olabilecek bilgilere ulasila-
bilmektedir. Kemik iligi transplantasyonu yapil-
mis 148 hastanin 1986-1996 yillar1 aras: izlemin-
de sekiz hastada kamitlanmis Aspergillus infeksi-
yonu gosterilmis, 48’inde de sistemik fungal
infeksiyon stiphesi oldugu belirtilmigtir®?.
Benzer sekilde 1990 ile 1998 yillar1 arasinda 510
pediatrik kemik iligi transplantasyonu yapilmig
hastanin 26’sinda (% 4.79) invazif Aspergillus
infeksiyonu gosterilmistir.

Cocukluk c¢aginda, yenidogan donemi
disarida tutulacak olursa, tiir dagilimininin
yetiskinlerden farkli oldugu dikkat cekmekte-
dir. Cocukluk ¢aginda A.flavus ilk siradaki ve
A.fumigatus ikinci siradaki etken olarak bildiri-
lirken yetiskinlerde belirgin olarak A.fumigatus
en sik izole edilen etken olarak rapor edilmekte-
dir. Bu verilerin elde edildigi Toronto ¢aligma-
sinda 26 izolatin 17’si (% 65) A.flavus iken dordi
(% 15) A. fumigatus®), St Jude galismasinda ise
39 izolatin 28 (% 72), A.flavus ve kalanlari
A.fumigatus’tur®. Ancak verilerin elde edildigi
bu c¢alismalarin goreceli olarak 1990 ve 6ncesi
doneme ait olmasi ve son yillarda yapilmis olan,
vaka sayismnin daha az oldugu calismalarda
yetiskinlere paralellik gbsteren ve A.fumigatus un
en sik etken oldugu calismalar da dikkati ¢ek-
mektedir®!”.

Cocuklarda dikkate gelmesi gereken bir
diger 6zel durumda kronik graniilamat6z hasta-
lik gibi invazif mantar infeksiyonlarma yatkinli-
gin arttigl immiin yetmezlik tablolarinin gdrece-
li olarak daha sik goriilmesidir. Ayrica kronik
graniilamatdz hastalik varliginda invazif asper-
gilloz, notropenik hastalarda oldugundan, ¢ok
daha sik, daha agir ve tedavisi daha zor olacak
sekilde seyreder. Genellikle etkenler; A.fumiga-
tus ve A.flavus’tur ancak diger klinik tablolardan
farkl olarak A.nidulas’ta bu tabloda goreceli ola-
rak sik rapor edilmektedir®. Bu hasta grubun-
da notropenik hastalardan farkli olan osteomye-
lit (6zellikle kosta, vertabra ve femur) ve apse
seklinde klinik tablonun gelisimi daha siktir.

Yenidoganlarda klasik olarak kandida
infeksiyonlarigok dahasiktir,ancak Aspergillus un
neden oldugu klinik tablolar da karsimiza ¢ik-
maktadir. Yenidogan dénemi hem yetiskinlerde,
hem de diger ¢ocuk yas gruplarindan ¢ok daha



farkli ozellikler gostermektedir. Yenidogan
doneminde steroid kulanimi, uzun siireli hasta-
ne yatiglar ve diisitk dogum agirlig1 en belirgin
risk faktorleridir. Diger yas gruplarmdan gok
farkli olarak, yenidoganin cilt yapisinin hassas
olmasi, daha ince olusu, fagosit fonksiyonlarmin
tam gelismemis olmasi nedeni ile, fiksasyon
veya stabilizasyon nedeni ile kullanilan flaster-
ler de cilt ve cilt altinda Aspergillus infeksiyonu
gelisimine neden olmaktadir.

Invazif Aspergillus infeksiyonlarimin tanist
cocukluk caginda da giigliikler igermektedir.
Son yillarda gelistirilen ve rutin klinik kullani-
ma girmis olan serolojik tan1 yontemlerine rag-
men goriintiileme yontemleri hala en degerli
tanisal yaklasimlar olarak kabul edilmektedir.
Ancak ¢ocukluk ¢aginda goriintiileme yetiskin-
lerdeki kadar yardimci olmamaktadir, yetiskin-
lerde pulmoner aspergilloz vakalarmin yaklagik
yarisinda kavitasyon, % 40mnda “air cresent”
olusumu goriiliirken, cocuklarda (6zellikle
kiiciik ¢ocuklarda) “air cresent” olusumu tespit
edilemez ve kavitasyon da biiyiik ¢ocuklarda
bile en fazla % 20-30 goriilebilmektedir®. Bu
nedenle invazif aspergilloz stiphesi olan vaka-
larda radyolojik bulgular yetigkinlerdeki kadar
yardimcr olmamaktadir. Tanisal amagh olarak
kullanilan yeni antijen testleri, zellikle galakta-
mannan yetiskinlerde tanisal olarak hem onay
almis ve gercek anlamda klinikte de avantajli
olduklar: gosterilmistir. Ancak, ¢ocukluk ¢agin-
da onay1 olmadig gibi klinik kullanimda da
ciddi kisitlamalari bulunmaktadir. Oncelikle
bugiin i¢in hala ¢ocuklarda kullanilabilecek sinir
degerler ve pozitif olarak kabul edilebilecek bir
alt laboratuvar degeri belirlenebilmis, kabul edi-
lebilmis degildir. Bir diger onemli kisiltlayic
faktor de cocuklarda yanhs pozitiflik oraninin
yliksek olmasidir. Bugilin hala kesin olarak
neden galaktamannanin c¢ocuklarda pozitif
oldugu aydinlatilabilmis degildir, ancak intesti-
nal mikroflorada Bifidobacterium bifidum (Elisa
kitlerinde epitopunun reaksiyon nedeni ile) var-
ligmin daha yogun olmasi ve kiigiik ¢ocuk gida-
larinda ve mamalarinda galaktomannan bulun-
mas1 olasi nedenler olarak siralanmaktadir.
Ayrica dzellikle kronik graniilamat6z hastaligi
olanlarda olmak tizere yanls negatiflik orani da
yetiskinlere gore daha ytiksektir.
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Invazif fungal infeksiyonlarin tedavisinde
son yillarda segeneklerde ciddi artis olmasimna
ragmen, cocukluk caginda kullanim aslinda
amfoterisin B ve lipozomal amfoterisin B prepa-
ratlari ile sinirhdir. Gerek yeni azoller; vorikona-
zol, gerekse yeni kandinlerden kaspofunginin
ya ¢ocukluk ¢ag1 icin lisanslar1 bulunmamakta
ya da tecriibeler gok kisith kalmaktadir. Tedavi
seceneklerinin ¢ocukluk caginda kullanimlari
tizerinde ayr1 ayr1 duracak olursak

Polienler:
Amfoterisin B;

Klasik amfoterisin B'nin elli yildan uzun
siiredir klinik kullanimda olmasina ragmen
bugiin hala farkli dozlarinin etkinligini gosteren
bir ¢alisma veya cocuklardaki dozunu belirle-
yen kesin bir veri yoktur. Ciddi nefrotoksisitesi
olan bu ajanin doz artirimu ile birlikte toksik
etkilerinin arttigmi biliyor olmamiza ragmen
etkinliginin artip artmadig: hala tartismali olup,
genel olarak doz artirrminin daha etkili olmadi-
&1 kabul edilmektedir. Cocukluk ¢aginda, avan-
taj saglayan bir 6nemli 6zellik, nefronal rezervin
daha fazla olmasi ve buna bagli olarak amfoteri-
sin B'nin renal toksisitesinin daha iyi tolere edil-
mesidir. Ancak hipokalemi ile kendisini goste-
ren tiibiiler toksisite daha agir ve sinsi olarak
gelisebilmektedir. Tim bu bilgilerin 1s181nda
bugtin i¢in genellikle amfoterisin B'nin yetigkin-
lerdekine benzer sekilde uygulanmas: ve ¢ocuk-
lara 6zel bir yaklasim gerekmedigi kabul gor-
mektedir. Benzer sekilde lipozomal amfoterisin
B icin de yiiksek doz kullaniminin ekstra avantaj
saglamadigr ve 3 mg/kg/giin kullanimimin
cocuklar i¢in de uygun oldugu gosterilmistir.
Ancak, tilkemizin verilerinin incelenmesi ile,
cocuklarin daha yiiksek ve daha uzun siireli
lipozomal amfoterisin B kullanimini tolere ettik-
leri de gosterilmistir®. Burada belirtilmesi gere-
ken bir diger nokta da lipozomal amfoterisin
B'nin amfoterisin B deoksikolata gore daha etki-
li oldugunu gosteren bir pediatrik verinin bulun-
madigidir. Ancak yan etki profili agisindan belir-
gin avantaj tasidig1 ve kullanim, infiizyon sira-
sinda goriilen olumsuzluklar da ¢ok daha az
oldugu icin klinik kullanimda &zellikle kiigiik
cocuklarda biz de kendi uygulamalarimizda
lipozomal formiilasyonu tercih etmekteyiz.



Sonug olarak yetigkinlerle karsilagtirildiginda
amfoterisinamfoterisin B deoksikolatin renal
yan etkileri ¢ocuklarda belirgin sekilde daha az;
buna ragmen, lipozomal amfoterisin B'nin yetis-
kinlerde gosterildigi gibi nefrotoksisitesi ¢ocuk-
larda da deoksikolata gore daha dtistiktiir.

Triazoller:
Flukonazol;

Cocukluk ¢agmin en yogun kullanilan
antifungal ajani olan flukonazoliin farmokineti-
gi cocuklarda ve yetiskinlerde ciddi farklilik
gostermektedir. Yapilan ilk ¢alismalarda fluko-
nazoliin yenidogan ve ¢ocuklarda yar1 mriiniin
yetigkinlerin yaklagik olarak yarisi kadar oldu-
gu gosterilmistir, bu nedenle daha yiiksek doz
uygulamalarina ihtiya¢ duyulmustur®. Daha
sonra yapilan calismalarda ise flukonazoliin
klirensinin ¢ocuklarda ¢ok daha hizli oldugu
gosterilmistir®. Yetiskinlerde yar1 6mrii ortala-
ma 30 saat iken ¢ocuklarda 20 saat ve hatta daha
kisadir. Bu nedenle yetiskinlerdekine benzer
flukonazol serum degerlerine ulasilmas: igin
glinliik tedavi dozunun ti¢ aydan biiytik ¢ocuk-
larda ikiye katlanmasi, bir diger ifade sekli ile
6-12 mg/kg/giin olarak ayarlanmasi gerekmek-
tedir.

Ayrica yenidoganlarda flukonazoliin dagi-
lim hacmi dahabiiyiik ve degiskendir. Yenidogan
donemini farkh kilan bir diger 6zellik ise yar1
omriniin dogumda 88.6 saat gibi ¢ok uzun
olusu ve yaklasik iki hafta icerisinde ise 55 saate
kadar diismesidir. Bu nedenle yenidoganlarda,
dagilim hacmi daha genis oldugu icin daha ytik-
sek dozlar, ancak yar1 émrii de ¢ok daha uzun
oldugu i¢in daha araliklh doz uygulamalar
yapilir. Kisaca yasamin ilk iki haftasinda fluko-
nazol 72 saatte bir, sonraki iki haftada 48 saatte
bir verilmedir?. Yar1 6émriin bu kadar uzun
olmasina bagl olarak serum diizeyinin dengeye
ulagmasi en az sekiz giin stirmektedir.

itrakonazol;

Itrakonazoliin oral kullammminda cocukluk
caginda yetigkinlere gdre serum diizeyi daha
diisiik kalmakla birlikte, yar1 émrii yetigkinler-
deki sekildedir. Kiictik cocuklarda kesin 6neriler
olmamakla birlikte orafarengeal kandidiazis
tedavisi i¢in 2.5 mg/kg doz basma giinde iki
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doz seklinde tedavi yaklagimimin etkili oldugu
bildirilmistir.

Vorikonazol;

Son donemlerde yapilmis olan galismalar,
vorikonazol ile g¢ocuklarda, yetiskinlerdekine
benzer serum diizeylerinin eldesi i¢in daha ytik-
sek dozlara ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir.
Aslinda yetigkinlerde lineer olmayan farmako-
kinetik 6zellikler gosterirken ¢ocuklarda farmo-
kinetik degisimi lineerdir. Bu nedenle doz artir1-
mu ile serum diizeyi istenilen seviyelerde elde
edilebilir ve viicut agirlig1 ile parellel degisim
gosterir, bu nedenle 3-4 mg/kg/doz olacak
sekilde dnerilir. CYP2C19 genotipine sahip yetis-
kinlerde, oldugu gibi ¢ocuklarda da eliminasyo-
nu degismektedir. Yapilmis olan calismalarda
sonug olarak yetiskinlerde 4 mg/kg’a esdeger
pediatrik dozun 7 mg/kg oldugu gorilmiistiir.
Oral tedavide de 40 kg’in alt1 i¢in 100 mg, 40 kg
tizerindeki gocuklar igin ise 200 mg giinde iki
doz seklinde onerilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration-FDA) vorikonazolii primer akut
invazif aspergillozis ve ciddi Scedosporium tiirle-
ri ile Fusarium tiirleri ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisi igin 2002 yilinda, ve 2005 yilinda da
kandida infeksiyonlarinin tedavisi igin onayla-
misti. Avrupa Birligi Ila¢ Dairesi tarafindan
cocuklarda kullanimi onayli olmakla birlikte,
vorikonazoliin olas1 g6z iligkili yan etkileri nede-
ni ile kiigiik cocuklarda kullanimi tartismalidir.

Ekinokandinler:
Kaspofungin;

Cocuklarda yapilan calismalarda kilogra-
ma gore doz uygulamasi ile istenilen serum
diizeyleri elde edilemedigi igin kaspofungin
kullaniminda yiizey alani, yani m*ye gore doz
ayarlanmasi &nerilmektedir. Yetiskinlerde 50
mg/ giinlitk doz uygulamasina esdeger cevap 50
mg/m? ile alinmaktadir. Kaspofunginin yari
omrii gocuklarda, yetiskinlere gore tigte bir ora-
ninda daha kisadir ve ¢ocuklarda konsantras-
yon yetiskinlere gore ¢ok daha hizla diismekte-
dir, tiim bu nedenlerden dolay1 ¢cocuk hastalarda
70 mg/m? ile yiikleme doz uygulamasi ve son-
rasinda da 50 mg/m?*lik giinliik doz uygulama-
siile devam edilmesi 6nerilmektedir. Cocuklarda



doz artirimi ile daha etkili olunacag ileri stirtil-
mekle birlikte bu goriis bugiin i¢in sadece vaka
takdimleri seklinde destek bulmus durumdadar.
Ulkemizde gocuklarda ndtropenik ategin ampi-
rik tedavisi i¢in onay almis olan kaspofunginin
ilag etkilesimlerinin ve renal yan etkilerinin
avantajli oldugu bilinmektedir ve kandida infek-
siyonlarinda da Amerika Birlesik Devletleri'nde
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi onerilerinde
2009 yilinda ilk sirada yer almaktadir®.

Sonug olarak yaklasik 50 yildir cocuklarda
fungal infeksiyonlarin tedavisinde alman yol
¢ok az olmakla birlikte son yillarda ciddi basari-
lar elde edilmektir. Ancak gocuklara y&nelik
farmakokinetik ve farmokodinamik bilgilerin
de yeni yeni elde edildigi, ¢ocukluk gaginda
hala tanida ciddi problemlerimizin oldugu agik-
tir. Cocuk hekimlerinin invazif fungal infeksi-
yonlarda basarili olabilmeleri i¢in daha genis bir
spektrum igerisinde diisiinmeleri ve erken, etki-
li antifungal tedaviyi cocuklar igin yaslarini1 da
goz Oniine alarak uygun dozda erken dénemde
kullanmalar1 gerekmektedir.
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