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Öz

Giriş: Ekinokandinler yetişkinlerde olası ve kanıtlanmış invaziv kandidoz 
tedavisinde önerilmektedir. Bununla birlikte, çocuklarda invaziv kandi-
doz tedavisinde ekinokandinlerin kullanımı için çok az şey bilinmektedir. 
Mikafungin, invaziv kandida enfeksiyonlarının hem tedavisi hem de ön-
lenmesi için onaylanmıştır. Bu çalışmada kandida enfeksiyonu tedavisin-
de mikafungin kullanılan çocuk hastalar retrospektif olarak irdelenmiştir. 
Hastaların klinik özellikleri ve mikafungin tedavisinin sonuçları literatür 
eşliğinde tartışılmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya, 01 Ocak 2017-01 Ocak 2019 tarihleri 
arasında kandida enfeksiyonu tanısı alan ve mikafungin ile tedavi edilen, 
28 gün ile 16 yaş arasında 10 çocuk hasta dahil edildi. Hastaların mikro-
biyolojik ve laboratuvar verileri, demografik ve klinik özellikleri, invaziv 
kandidoz için risk faktörleri, mikafungin tedavi özellikleri ve yan etkiler 
geriye dönük olarak elektronik dosyalardan kaydedildi.

Bulgular: Çalışmaya katılan hastaların ortanca yaş 22 ay (1.5 ile 178 ay 
arasında) idi. Hastalardan izole edilen kandida türleri C. parapsilosis, C. ort-
hopsilosis, C. tropicalis, C. albicans, C. kefyr, C. guilliermondii idi. En sık altta 
yatan hastalık gastrointestinal anomali ve ona bağlı gelişen sorunlardı. En 
sık görülen risk faktörleri; geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, total pa-
renteral beslenme, mekanik ventilasyon, santral ven kateterinin bulunma-
sıydı. Mikafungin median dozu 2 mg/kg/gün idi. Hastalara en az 3 gün en 
fazla 23 gün kullanıldı. Mikafungin’e bağlı herhangi bir yan etki görülmedi. 

Sonuç: Çocuk hastalardan oluşan sınırlı vaka serimizde MCFG, hem ka-
nıtlanmış hen de olası invaziv kandida enfeksiyonlarının tedavisinde et-
kili bulunmuştur ve olumsuz bir yan etkiye rastlanmamıştır.

Anahtar Kelimeler: Mikafungin, çocuk, invaziv kandidoz

Abstract

Objective: For the treatment of invasive candidiasis (IC) which is con-
firmed or suspected in adults, echinocandins are usually recommended. 
In children; however, very little is known about using echinocandins for 
IC management. Micafungin (MCFG) is approved for both treatment and 
prevention (prophylaxis) of invasive Candida infections. In this study, pe-
diatric patients diagnosed with Candida infection and treated with MCFG 
were evaluated retrospectively. Clinical characteristics of the patients and 
the results of MCFG treatment were discussed in light of the literature.

Material and Methods: The study included 10 pediatric patients aged be-
tween 28 days and 16 years. They were diagnosed with Candida infection 
between January 01, 2017 and January 01, 2019, and were treated with 
MCFG. The patients’ microbiological and laboratory data, demographic and 
clinical characteristics, risk factors for IC, MCFG treatment characteristics 
and the side effects were recorded retrospectively from electronic records. 

Results: The median age of the patients in the study was 22 months 
(range 1.5 to 178 mo). Candida species isolated from the patients were C. 
parapsilosis, C. orthopsilosis, C. tropicalis, C. albicans, C. kefyr and C. guillier-
mondii. The most common underlying disease was gastrointestinal anom-
aly and related problems. The most common risk factors included the use 
of broad-spectrum antibiotics, total parenteral nutrition, mechanical ven-
tilation, and central venous catheter. The median dose of MCFG was 2 mg/
kg per day (d) and was applied to the patients for a minimum of 3 days and 
a maximum of 23 days. There were no side effects observed.

Conclusion: In our limited case series of pediatric patients, MCFG was 
found effective in treating both proven and suspected invasive Candida 
infections and no adverse side effects were observed.
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Giriş

Candida (C) türlerinden kaynaklanan invaziv hastalıklar ço-
ğunlukla tıbbi gelişmeyle bağlantılı olup, temel olarak sağlık 
hizmetlerine bağlı ölüm ve hastalığın birincil nedeni olarak 
bilinir (1). Dünya genelinde her yıl 750.000’in üzerinde invaziv 
kandidoz (IC) vakası bildirilmektedir (2). C. glabrata, C. parap-
silosis, C. albicans, C. tropicalis ve C. krusei invaziv hastalıkların 
%90’ından fazlasının sorumlusudur (1).

Flusitozin, triyazoller (örneğin flukonazol ve vorikonazol) 
ve amfoterisin B, invaziv kandida tanısı alan çocuk hastaların 
tedavisinde kullanılan antifungal ajanlardan bazılarıdır. Bu-
nunla birlikte, bu ajanların kullanımında direnç ve dayanıklılık 
sorunları ile karşılaşılmaktadır. Bu nedenle, bu sorunların üste-
sinden gelecek yeni antifungal ajanlar bulmaya yönelik çalış-
malar devam etmektedir (3). 

Son zamanlarda geliştirilmiş bir antifungal ajan sınıfı olan 
ekinokandinler mikafungin (MCFG), kaspofungin ve anidula-
funginden oluşur. Bunlar yarı sentetik siklik lipopeptitlerdir 
ve çalışma modları, memeli hücre duvarlarında bulunmayan 
mantarların hücre duvarında beta (1,4) -D-glukan sentezini 
engellemektir (4).

Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği’nin (IDSA) en 
son rehberinde, IC ve kandidemi tanısı alan nötropenik ve 
nötropenik olmayan hastalar için başlangıç antifungal tedavi 
olarak ekinokandinler önerilmiştir (1). Ek olarak, Avrupa Klinik 
Mikrobiyoloji ve Bulaşıcı Hastalıklar Derneği (ESCMID) tarafın-
dan önerilen son yönergeler, IC (5,6)’de birinci basamak tedavi 
olarak ekinokandinleri belirtmektedir.

Bunun nedeni, geniş spektrumlu ve etkili antifungal özel-
liğe sahip olması, karaciğer ve böbreklerin işlevleri üzerinde 
minimum etki göstermesi ve diğer ilaçlar üzerinde obstrüktif 
etkisinin bulunmamasıdır (7). 

Bu çalışmada, üçüncü basamak bir pediatri kliniğinde kan-
dida enfeksiyon tanısı alan yenidoğan olmayan çocukların 
tedavisinde MCFG kullanımı geriye dönük olarak değerlendi-
rildi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri takip sürecinde 
MCFG tedavi dozunun ve süresinin yan etkileri açısından ince-
lendi ve literatür eşliğinde tartışıldı.

Gereç ve Yöntemler

Çalışmaya 01 Ocak 2017-01 Ocak 2019 tarihleri arasında 
pediatri kliniğinde tanılanmış veya olası kandida enfeksiyonu 
tanısı alan ve MCFG ile tedavi edilen (> 28 gün ile < 16 yaş ara-
sı) 10 çocuk hasta dahil edildi. Yenidoğan dönemindeki ve 16 
yaşın üzerindeki hastalar çalışmaya dahil edilmedi.

Çalışma, Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından onay-
landı (Karar no: 2552, Tarih: 01.10.2019).

Ulusal Alerji ve Bulaşıcı Hastalık Mikozları Çalışma Grubu 
Enstitüsü (EORTC/MSG), Avrupa Kanser/Kanser/İnvaziv Man-

tar Enfeksiyonları Araştırma ve Tedavi Örgütü Kooperatif Gru-
bu Birliği ve Mikoz Çalışma Grubu Eğitim ve Araştırma Birliği-
ne göre tanılanmış IC, bulaşıcı belirti ve semptomlarla birlikte, 
normalde steril bir bölgede Candida spp.’nin saptanması ola-
rak tanımlanır. Olası IC tanısı, IC risk faktörleri ve bulaşıcı bir 
hastalık süreciyle uyumlu laboratuvar anomalileri veya klinik 
radyolojik anomaliler dikkate alınarak araştırmacıların klinik 
kararına göre konuldu (8,9). <500 µ/L mutlak nötrofil sayısı, 
nötropeni olarak tanımlandı (10).  

MCFG ile tedaviye verilen geri bildirim türü, araştırmacıla-
rın kararına göre belgelendi. IC belirtilerinin/semptomlarının 
tamamen veya kısmen hafifletilmesi olumlu bir yanıt olarak, 
kalıcı belirtiler/semptomlar, hastalığın ilerlemesi veya herhan-
gi bir nedenden kaynaklanan ölüm ise tedavi başarısızlığı ola-
rak kabul edilmekte olup standart tanımları yansıtır (11).

Hastaların demografik yapıları, klinik, mikrobiyolojik ve 
laboratuvar verileri, altta yatan hastalıkları, hastanede yatış 
sırasında konulan tanı, cerrahi işlem, santral ven katateri bu-
lunup bulunmadığı, mekanik ventilasyon, parenteral beslen-
me durumları, elektronik dosya kayıtlarından alındı. Kandida 
enfeksiyonu tanısının koyulduğu tarih, mikafungin tedavisine 
başlama zamanı, dozu ve kullanım süresi, hastanede kalınan 
süre, önceki antifungal tedavi ve antibiyotik tedavisi kayde-
dildi. Mikafungin tedavisi öncesinde, sırasında ve sonrasında; 
tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon testleri, aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), C-reaktif protein 
(CRP), üre, kreatinin değerlendirildi. Hepatosplenik kandidi-
yazis değerlendirmek için göz muayenesi, kalp tutulumu için 
ekokardiyografi, ultrasonografi ve gerekli hallerde bilgisayarlı 
tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) yapıl-
dı.

İzolatlar

Kan kültürü analizleri BD Bactec FX (Becton Dickinson, 
Diagnostic Instrument System, Sparks, ABD) tarafından yapıl-
dı. İzolatlar, matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon-u-
çuş süresi kütle spektrometresi ile tür düzeyinde tanımlandı 
(MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Almanya). In vitro duyarlılık 
testi (Sensititre Yeast One, TREK Diagnostic Systems, İngiltere), 
üreticinin talimatlarına göre yapıldı ve sonuçlar buna göre de-
ğerlendirildi. Türe özgü açıklayıcı klinik sınır değerler (CBP’ler) 
ve epidemiyolojik eşik değerleri (ECV), Klinik ve Laboratuvar 
Standartları Enstitüsü (CLSI) M60 ve M59 kılavuzlarında verilen 
tavsiyelere uygundur (12,13).

İstatistiksel Analiz

Demografik ve temel özellikler için betimsel bir analiz 
yapıldı. Tüm istatistiksel analizlerde SPSS yazılımının 20.0 sü-
rümü (SPSS, Armonk, NY, ABD) kullanıldı. Hasta sayısı 30’un 
altında olduğu için betimleyici istatistiklerde medyan değer 
kullanıldı. Ayrıca, veri setinin dağılımının normal olmaması ve 
aykırı değerler olması halinde, ortalama yerine medyan kulla-
nılabilir.
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Bulgular

Çalışmaya katılan hastaların ortanca yaşı 22 ay (1.5 ile 178 
ay arasında) idi. Hastalardan üçü kızdı (%30). Hastaların de-
mografik, klinik ve mikrobiyolojik özellikleri ile MCFG tedavi 
protokolleri, Tablo 1’de özetlenmiştir. Hastanede kalış süresine 
ilişkin medyan değer 32 gün olup (16-75 gün arasında), MCFG 
tedavisinin medyan süresi 14 gündür (3-23 gün arasında). 
Mikafungin tedavisine başladıktan sonra kültür negatifliğine 
kadar geçen medyan süre 3.5 gündü. İki hastada kandidalı kül-
türde Klebsiella pneumonia büyümesi gözlendi.

İnvaziv mantar enfeksiyonu için kolaylaştırıcı risk faktörle-
ri arasında en yaygın olanı, geniş spektrumlu antibiyotik kul-
lanım öyküsü ve bunu takip eden total parenteral beslenme 
(TPN), yoğun bakımda uzun süre kalma, santral ven katete-
rinin bulunması, mekanik ventilasyonda izlem ve nötropeni 
varlığıdır (Tablo 2). Hastaların kandida enfeksiyonu gelişme-
den önce kullandığı geniş spektrumlu antibiyotikler sırasıyla 
meropenem (n= 6), vankomisin (n= 3), piperasilin-tazobaktam 
(n= 3), amikasin (n= 2) ve seftazidim (n= 1) idi.

C. tropicalis, en sık izole edilen kandida türüydü. Diğer kan-
dida türleri arasında C. orthopsilosis, C. parapsilosis, C. albicans, 
C. guilliermondii ve C. kefyr bulunuyordu. Hastalardan izole 
edilen kandida türleri, antifungal duyarlılıkları ve MIC değerle-
ri Tablo 3’te verilmiştir. Yedi hasta kanıtlanmış, üç hasta olası IC 
enfeksiyonu tanısı almıştır.

Birinci olası IC enfeksiyonu vakası (Hasta No: 3), ateş, ağız-
da yara, yemek yerken ve yutkunurken ağrı, yemek yiyememe 
şikayetleri gözlenen 14 yaşında bir hastaydı. Hastanın bukkal 
mukozasında, damağında, dilinde ve orofarinksinde beyaz 
plaklar vardı. Elde edilen laboratuvar tetkik sonuçlarına göre 
beyaz kan hücresi 26,200/mm³, trombosit sayısı 485,000/mm³ 
(polimorfonükleer lökositler; 20,900/mm³, lenfosit; 1230/mm³, 
eozinofil 2860/mm³, anisositoz, hipokromi ve periferik kan sa-
yımında yoğun bant oluşumu), CRP 147 mg/dL (normal <0,5 
mg/dL) ve toplam IgE 4570 IU/ml idi (referans aralık 0-52 IU/
ml). Hasta, orofaringeal ve özofageal kandidiyazis olarak de-
ğerlendirildi. İzleminde hiperimmünoglobulin E sendromu 
(Hiper IgE sendromu) tanısı kondu. Üç günlük flukonazol teda-
visine yanıt vermeyince MCFG tedavisine başlandı ve 72 saat 
içinde klinik yanıt alındı. Tedavi 14 günde tamamlandı ve hasta 
taburcu edildi.

İkinci vaka (Hasta No: 9), tekrarlayan gram-negatif sepsis 
nedeniyle geniş spektrumlu antibiyotik tedavisi alan, uzun 
süre boyunca yenidoğan yoğun bakım ünitesinde yatmış 3.5 
aylık bir kızdı. Geniş spektrumlu antibiyotik etkisi altında klinik 
kötüleşme, ateş, trombositopeni ve CRP artışı nedeniyle, olası 
kandida enfeksiyonu dikkate alınarak günde 2 mg/kg ampirik 
MCFG tedavisine başlandı. Tedavi sonrasında genel durumu 
düzelen hastada kültür büyümesi gözlenmedi. Antifungal te-
davi 14 gün sonra tamamlandı.

Üçüncü vaka (Hasta No: 5), akut miyeloid lösemi tanısıy-
la kemoterapi alırken febril nötropeni (mutlak nötrofil sayısı 
450/μ/L) nedeniyle hastaneye kaldırılan 13 yaşında bir erkek-
ti. Geniş spektrumlu antibiyotik tedavisinin beşinci gününde 
ateş şikayetinin devam etmesi üzerine toraks tomografisinde 
iki fungal nodül saptandı. Tedavi protokolüne amfoterisin B 
ilave edildi. Tedavide ateş şikayeti devam eden ve abdomen 
MRI yapılması için sevkedilen hastanın karaciğer ve dalağın-
da çok sayıda mikroapse görüldü. Bunun üzerine tedavi pro-
tokolüne kaspofungin ilave edildi. Klinik yanıt alınmaması 
nedeniyle sekizinci gününde tedavi protokolü, günde 2 mg/
kg MCFG olarak değiştirildi. Bu tedavinin dördüncü gününde, 
hastanın ateşi düştü ve klinik yanıt alındı. MCFG tedavisi 23 
günde tamamlandı ve hasta, oral antifungal profilaksi verile-
rek taburcu edildi. 

Hastalar altta yatan hastalıkları açısından değerlendirildi-
ğinde, beş hastada gözlenen gastrointestinal kanal ve iki has-
tada gözlenen MSS patolojisi dahil, konjenital anomalilerin en 
yaygın nedenler olduğu görüldü. İzlemde iki hastada lösemi 
olduğu saptandı ve bir hastaya hiper IgE sendromu tanısı ko-
nuldu.

MCFG öncesinde yedi hastaya farklı antifungal ajanlar (beş 
hastaya flukonazol ve iki hastaya amfoterisin-B) verildi. Fluko-
nazol tedavisi sırasında bir hastada transaminaz yükselmesi 
nedeniyle, tedavi protokolü MCFG olarak değiştirildi. Diğer altı 
hastada, klinik veya laboratuvar yanıtı alınmadığı için MCFG 
tedavisi başlandı. Hastaların hiçbiri, MCFG tedavisi sırasında 
yan etki geliştirmedi ve ilacın kesilmesini gerektiren bir durum 
gözlenmedi.

V-P şant uygulanan hasta, ateş ve solunum bozukluğu ne-
deniyle acil servise başvurdu. Pnömani nedeniyle yoğun ba-
kım ünitesine alınan hastanın kanında ve plevral kültürlerinde 
C. tropicalis büyümesi vardı. BOS kültüründe üreme olmadı, 
şant enfeksiyonu değerlendirilmedi, ancak kardiyopulmoner 
yetmezlik nedeniyle MCFG tedavisinin dördüncü gününde 
hasta kaybedildi.

Tartışma  

Çocuklarda invaziv mantar enfeksiyonlarının en yaygın 
nedeni olan kandida türleri, Avrupa, Latin Amerika ve ABD’de 
sağlık hizmetlerine dayalı kan dolaşımı enfeksiyonlarının en 
yaygın üçüncü etiyolojisidir (14). C. albicans hala IC enfeksi-
yonunda en sık izole edilen tür olmakla birlikte, son yıllarda 
albicans dışı kandida (NAC) oluşumu artmıştır (10,15,16). Ça-
lışmamızda, üç hastadan (%33,3) C. tropicalis, iki hastadan 
(%22,2) C. orthopsislosis, bir hastadan (%11.1) C. parapsilosis, 
bir hastadan (%11,1) C. albicans, bir hastadan (%11.1) C. kefyr 
ve bir hastadan (%11.1) C. guilliermondii izole edildi.

Kandida enfeksiyonunun gelişmesine yol açan ve konakçı 
ile ilgili faktörler vardır. Kishimoto ve arkadaşları tarafından ya-
pılan bir çalışmada, IFH’li 13 hastanın 11’inde kandida enfeksi-
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yonu tespit edilmiştir. Konjenital anomali ve malignitenin, altta 
yatan mantar enfeksiyonu için konakçı ile ilgili faktörlerden en 
yaygını olduğu tespit edilmiştir (10). Çalışmamızda sıkça karşı-
laştığımız altta yatan neden, anal atrezi, özofagus atrezisi, kon-
jenital megakolon ve MSS’ye bağlı gelişen konjenital anomaliler 
(10 hastadan ikisi) dahil, gastrointestinal kanala bağlı gelişen 
anomalileri (10 hastadan beşi) içeren konjenital anomalilerdi.

Normal gastrointestinal bariyer, kandidiyazisin önlenme-
sinde önemli bir rol oynar. Son araştırmalar, altta yatan gastro-
intestinal sistem anomalileri olan bebeklerin sistemik kandida 
enfeksiyonuna daha yatkın olduğunu ve antimikrobiyal teda-
vi gören hastalarda cerrahi tedaviden kaynaklanan mukozal 
bozulma ve normal gastrointestinal floranın ortadan kaldırıl-
masının kandida enfeksiyonlarına yatkınlığa neden olduğunu 
göstermektedir (17,18).

Sentral ven kataterinin bulunması, kötü huylu hastalık, 
bağışıklık baskılayıcı ilaçların veya geniş spektruplu antimikto-
biyal ajanların kullanımı, total parenteral beslenme, solunum 
veya kardiyovasküler hastalıklar, konjenital immün yetmezlik-
ler (örneğin kronik granülomatoz hastalıklar, Hiper IgE send-
romu, yakın zamanda cerrahi operasyon geçirmiş olma veya 
yoğun bakım ünitesinde kalma ve mekanik ventilasyon) gibi 
çeşitli IC risk faktörleri vardır (19,20).

Santaloya ve arkadaşları tarafından 384 vaka ile çok mer-
kezli bir klinikte yürütülen prospektif çalışmada, geniş spekt-
rumlu antibiyotik ve CVC kullanımının tüm yaş gruplarında 
en yaygın (%70’in üzerinde) risk faktörleri olduğu bildirilmiştir 
(21). Kandidemili çocuk hastalarla yapılan bir başka çalışmada, 
geniş spektrumlu antibiyotik kullanımının en yaygın risk fak-
törü olduğu bildirilmiştir (22). Hastalarımızda en yaygın IC risk 
faktörleri, diğer çalışmalara benzer şekilde geniş spektrumlu 
antibiyotik tedavisi görmek, CVC kullanımı, uzun süre hasta-
nede ve YBÜ’de kalma ve TPN uygulamasıydı.

Amfoterisin B ve flukonazol gibi geleneksel tedaviler, kan-
dida enfeksiyonlarının tedavisinde etkilidir. Ancak, amfoterisin 
B dayanıklılığının düşük olması ve flukonazole dirençli kandi-
da türlerinin ortaya çıkması, etkili ve daha güvenli alternatifle-
rin geliştirilmesini gerektirmiştir (23).

Diğer antifungal ajanlar söz konusu olduğunda ekinokan-
dinler, flukonazole dirençli C. krusei ve C. glabrata dahil, Candi-
da spp’ye karşı etkili fungisit aktivite gibi önemli bir avantajlara 
sahiptir. Bunun yanında, karaciğer toksisitesi veya renal ya da 
ciddi ilaç etkileşimlerine nispeten düşük eğilim gösterirler (24).

Çocuk IC hastalarında MCFG’nin etkisi, MCFG’yi lipozo-
mal amfoterisin B ile karşılaştıran beklenen, çift kör, rastgele 

Tablo 2. Risk faktörleri

Risk faktörleri Hastalar (n: 10)

Geniş spektrumlu antibiyotik 10

Total parenteral beslenme 6

Yoğun bakım ünitesi 5

Santral ven kateteri 4

Mekanik ventilasyon 3

Nötropeni 2

Tablo 3. Kandida türleri, antifungal duyarlılık profilleri

Hastalar Kandida türleri

Minimum antifungal inhibitör konsantrasyonla (μg/ml) (Açıklayıcı Kategoriler)

FLC ITC POS VRC AFG AMB CAS MFG 5FC

1 C. tropicalis 1 (S) 0.25(WT) 0.25 (WT) 0.12 (S) 0.015 (S) 1 (WT) 0.015 (S) 0.015 (S) < 0.06

C. tropicalis 1 (S) 0.12 (WT) 0.06 (WT) 0.12 (S) 0.03 (S) 1 (WT) 0.03 (S) 0.015 (S) 1

2 C. orthopsilosis 1 (S) 0.12 0.06 (WT) 0.06 (S) 0.5( S) 0.5 (WT) 0.12 (S) 0.25 (S) 0.12

3 C. tropicalis 1 (S) 0.12 (WT) 0.06 (WT) 0.12 (S) 0.03 (S) 0.5 (WT) 0.03 (S) 0.0 3(S) 0.25

4 C. orthopsilosis 1 (S) 0.06 0.03 (WT) 0.03 (S) 2 (S) 1 (WT) 0.5 (S) 1(S) < 0.06

5 C. kefyr 1 0.06 0.06 0.03 0.5 2 0.25 1 0.25

6 C. albicans 0.25 (S) 0.06 0.03 (WT) < 0.008 (S) 0.015 (S) 0.5 (WT) 0.015 (S) <0.008 (S) 0.12

C. guilliermondii 2 (WT) 0.06 0.03 (WT) 0.03 0.5 (S) 0.5 0.5 (S) 0.25 (S) < 0.06

7 C. parapsilosis 1 (S) 0.12 0.06 (WT) 0.03 (S) 2 (S) 1 (WT) 0.5 (S) 2 (S) 0.25

S: Olası, R: Dirençli, WT: Vahşi tür, FLC: Flukonazol, ITC: İtrakonazol, 5FC: Flusitozin, CAS: Kaspofungin, AFG: Anidulafungin, POS: Posakonazol, VRC: Vorikonazol, MFG: Mikafungin, 
AMB: Amfoterisin B.
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bir araştırma kapsamında bir alt çalışmada en az 14 gün bo-
yunca birinci basamak IC tedavisi olarak araştırılmıştır. Tedavi 
edilmesi amaçlanan gruba toplam 106 hasta dahil edilmiştir. 
Lipozomal amfoterisin B ile tedavi edilen 50 hastadan 38’i ve 
mikafungin ile tedavi edilen 48 hastadan 35’i için kaydedilen 
tedavi başarısı sırasıyla %76.0 ve %72.9 olmuştur. Tedavilerin 
her ikisinin de dayanıklılık seviyesi iyidir. Bunların ışığında 
MCFG, çocuklarda ve yetişkinlerde C. albicans ve albicans dışı 
türlerin neden olduğu yeni teşhis edilmiş veya dirençli kandi-
demi için etkili ve güvenli bir tedavi vaat etmektedir (24).

Güney Amerika, Latin Amerika, Avrupa ve Asya-Pasifik böl-
gesini kapsayan yirmi yıllık bir gözetim çalışmasında, 39 ülke-
den elde edilen 15308 invaziv kandida izolatı mikafungin du-
yarlılığı açısından incelenmiştir. Avrupa’da mikafungin direnci 
sadece C. albicans ve C. glabrata türlerinde saptanmış olup di-
renç oranları sırasıyla %0.1 ve %0.6’dır. Çalışmamıza dahil edi-
len yedi izolatta mikafungin MIC değerleri oldukça düşüktü ve 
direnç veya vahşi olmayan tür izolatlar gözlenmedi (25).

MCFG tedavi dozu: 40 kg ve üzeri hastalar ve 4 aydan bü-
yük ancak 40 kg’ın altında olan çocuklar için intravenöz solüs-
yon hazırlanmasında kullanılan toz form için önerilen dozlar, 
sırasıyla günde 50-200 ve 1-4 mg/kg’dır. 4 aydan küçük çocuk-
lar için yükleme dozu gerekmez (26). Hastalarımıza uyguladı-
ğımız MCFG dozu günde 2-3mg/kg idi.

Ampirik antifungal tedaviye yanıt veren çocuklar için, te-
davi süresine rehberlik eden hiçbir veri bulunmamaktadır. Bu-
nunla birlikte tedavi süresi, kandidemi için belgelenen süre-
den çok farklı olmamalıdır. Bu süre genellikle Candida spp.’nin 
kan dolaşımından kayıtlı klirensi ve kandidemi ile ilişkili tüm 
belirtilerin sona ermesinden sonraki iki haftadır. Farklı çalışma-
larda, IC için MCFG tedavisinin ortalama süresi 14 gün, en az 8 
ve en fazla 4 haftadır (11,24).

Hastalarımızda MCFG kullanım medyan süresi 14 gündü. 
En kısa kullanım süresi üç, en uzun kullanım süresi ise 23 gün-
dü. 

Viscoli ve arkadaşları tarafından gerçek insan popülasyo-
nunda 108 çocuk ve yetişkin hastada olası ve kanıtlanmış in-
vaziv kandidiyazis üzerine yapılan çok merkezli prospektif bir 
gözlemsel çalışmada, olumsuz reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi 
bırakan kişilerin oranının sadece %4 (4/108) olduğu gösteril-
miştir. Öte yandan, hastaların %67’si (70/104) tedavi sonunda 
olumlu yanıt kaydederken, %90’ı (97/108) toplam sağkalım 
olarak kaydedilmiştir (11).   

Tsekoura ve arkadaşlarının çocuklarda IC tedavisinde eki-
nokandinlerin etkinliği ve güvenliği üzerine yaptığı meta-ana-
liz araştırması, tedavi başarısı ile olumsuz reaksiyon insidansı 
arasında anlamlı bir fark ortaya koymamıştır. Ancak, amfoteri-
sin B grubuna kıyasla MCFG grubunda daha az hastada ilacın 
kesilmesini gerektiren durumlar gözlenmiştir (4). 

MCFG’nin yan etkileri arasında ateş, döküntü, flebit, bulan-
tı, kusma, ishal, baş ağrısı, hipokalemi ve karaciğer fonksiyon 
bozuklukları yer almaktadır. 1.3-ß-D-glukan, mantar hücre 
duvarlarına özgü olduğu ve insan hücrelerinde bulunmadığı 
için, MCFG ile ilişkili olumsuz reaksiyonlar en düşük seviyede-
dir (27). 

Hastalarımızda, MCFG tedavisi sırasında ilacın kesilmesini 
gerektirecek herhangi bir yan etki görülmedi. Konjenital me-
gakolon tanısı alan bir günlük hasta operasyona alındı ve 32. 
günde karaciğer enzimlerinde flukonazol antifungal ajanla-
rın arması üzerine flukonazol kesilerek günde 5 mg/kg MCFG 
başlandı. Hasta, MCFG tedavisine klinik olarak iyi yanıt verdi ve 
kontrol kan kültüründe büyüme gözlenmedi. İzlemde ALT ve 
GGT değerleri normale döndü ve hasta, 14 günde tamamla-
nan tedavisinin ardından taburcu edildi.

Sonuç

Çocukları dahil ettiğimiz hastalarımızda, kanıtlanmış ve 
olası IC tedavisinde etkili ve güvenli bir tedavi seçeneği olarak 
MCFG kullanıldı. Kandida enfeksiyonunun tedavisinde, MCFG 
çocukluk çağında ümit verici bir tedavi seçeneği olarak dü-
şünülebilir, ancak konu hakkında daha geniş hasta serileriyle 
daha ileri çalışmalar yapılması gerekmektedir.
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