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Abstract

Giris: Ekinokandinler yetiskinlerde olasi ve kanitlanmis invaziv kandidoz
tedavisinde onerilmektedir. Bununla birlikte, cocuklarda invaziv kandi-
doz tedavisinde ekinokandinlerin kullanimr icin cok az sey bilinmektedir.
Mikafungin, invaziv kandida enfeksiyonlarinin hem tedavisi hem de 6n-
lenmesi icin onaylanmistir. Bu calismada kandida enfeksiyonu tedavisin-
de mikafungin kullanilan ¢ocuk hastalar retrospektif olarak irdelenmistir.
Hastalarin klinik 6zellikleri ve mikafungin tedavisinin sonuglari literattir
esliginde tartisiimistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, 01 Ocak 2017-01 Ocak 2019 tarihleri
arasinda kandida enfeksiyonu tanisi alan ve mikafungin ile tedavi edilen,
28 glin ile 16 yas arasinda 10 ¢cocuk hasta dahil edildi. Hastalarin mikro-
biyolojik ve laboratuvar verileri, demografik ve klinik 6zellikleri, invaziv
kandidoz icin risk faktorleri, mikafungin tedavi 6zellikleri ve yan etkiler
geriye doniik olarak elektronik dosyalardan kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortanca yas 22 ay (1.5 ile 178 ay
arasinda) idi. Hastalardan izole edilen kandida turleri C. parapsilosis, C. ort-
hopsilosis, C. tropicalis, C. albicans, C. kefyr, C. guilliermondii idi. En sik altta
yatan hastalik gastrointestinal anomali ve ona bagli gelisen sorunlardi. En
sik gorilen risk faktorleri; genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, total pa-
renteral beslenme, mekanik ventilasyon, santral ven kateterinin bulunma-
siydi. Mikafungin median dozu 2 mg/kg/gin idi. Hastalara en az 3 giin en
fazla 23 guin kullanildi. Mikafungin'e bagli herhangi bir yan etki gortilmedi.

Sonug: Cocuk hastalardan olusan sinirli vaka serimizde MCFG, hem ka-
nitlanmis hen de olasi invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde et-
kili bulunmustur ve olumsuz bir yan etkiye rastlanmamistir.

Anahtar Kelimeler: Mikafungin, cocuk, invaziv kandidoz

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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Giris

Candida (C) turlerinden kaynaklanan invaziv hastaliklar ¢o-
gunlukla tibbi gelismeyle baglantili olup, temel olarak saghk
hizmetlerine bagh 6lim ve hastaligin birincil nedeni olarak
bilinir (1). Dinya genelinde her yil 750.000'in lizerinde invaziv
kandidoz (IC) vakas bildirilmektedir (2). C. glabrata, C. parap-
silosis, C. albicans, C. tropicalis ve C. krusei invaziv hastaliklarin
%90'Indan fazlasinin sorumlusudur (1).

Flusitozin, triyazoller (6rneg@in flukonazol ve vorikonazol)
ve amfoterisin B, invaziv kandida tanisi alan ¢ocuk hastalarin
tedavisinde kullanilan antifungal ajanlardan bazilaridir. Bu-
nunla birlikte, bu ajanlarin kullaniminda direng ve dayaniklilik
sorunlari ile karsilasilmaktadir. Bu nedenle, bu sorunlarin uste-
sinden gelecek yeni antifungal ajanlar bulmaya yonelik cals-
malar devam etmektedir (3).

Son zamanlarda gelistirilmis bir antifungal ajan sinifi olan
ekinokandinler mikafungin (MCFG), kaspofungin ve anidula-
funginden olusur. Bunlar yar sentetik siklik lipopeptitlerdir
ve calisma modlari, memeli hiicre duvarlarinda bulunmayan
mantarlarin hiicre duvarinda beta (1,4) -D-glukan sentezini
engellemektir (4).

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Derneginin (IDSA) en
son rehberinde, IC ve kandidemi tanisi alan notropenik ve
notropenik olmayan hastalar icin baslangi¢ antifungal tedavi
olarak ekinokandinler onerilmistir (1). Ek olarak, Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Bulasici Hastaliklar Dernegi (ESCMID) tarafin-
dan 6nerilen son yonergeler, IC (5,6)'de birinci basamak tedavi
olarak ekinokandinleri belirtmektedir.

Bunun nedeni, genis spektrumlu ve etkili antifungal 6zel-
lige sahip olmasi, karaciger ve bobreklerin islevleri tizerinde
minimum etki gdstermesi ve diger ilaclar Gzerinde obstruktif
etkisinin bulunmamasidir (7).

Bu calismada, tglincti basamak bir pediatri kliniginde kan-
dida enfeksiyon tanisi alan yenidogan olmayan cocuklarin
tedavisinde MCFG kullanimi geriye déniik olarak degerlendi-
rildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri takip siirecinde
MCFG tedavi dozunun ve siresinin yan etkileri agisindan ince-
lendi ve literatur esliginde tartisildi.

Gereg ve Yontemler

Calismaya 01 Ocak 2017-01 Ocak 2019 tarihleri arasinda
pediatri kliniginde tanilanmis veya olasi kandida enfeksiyonu
tanisi alan ve MCFG ile tedavi edilen (> 28 giin ile < 16 yas ara-
s1) 10 cocuk hasta dahil edildi. Yenidogan dénemindeki ve 16
yasin Uzerindeki hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Saglik Bilimleri Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onay-
landi (Karar no: 2552, Tarih: 01.10.2019).

Ulusal Alerji ve Bulasici Hastalik Mikozlar Calisma Grubu
Enstitiisii (EORTC/MSG), Avrupa Kanser/Kanser/invaziv Man-

tar Enfeksiyonlari Arastirma ve Tedavi Orgiitii Kooperatif Gru-
bu Birligi ve Mikoz Calisma Grubu Egitim ve Arastirma Birligi-
ne gore tanilanmis IC, bulasici belirti ve semptomlarla birlikte,
normalde steril bir bélgede Candida spp/nin saptanmasi ola-
rak tanimlanir. Olasi IC tanisi, IC risk faktorleri ve bulasici bir
hastalik stireciyle uyumlu laboratuvar anomalileri veya klinik
radyolojik anomaliler dikkate alinarak arastirmacilarin klinik
kararina gore konuldu (8,9). <500 p/L mutlak nétrofil sayis,
notropeni olarak tanimlandi (10).

MCEFG ile tedaviye verilen geri bildirim tiirQ, arastirmacila-
rin kararina gore belgelendi. IC belirtilerinin/semptomlarinin
tamamen veya kismen hafifletiimesi olumlu bir yanit olarak,
kalici belirtiler/semptomlar, hastaligin ilerlemesi veya herhan-
gi bir nedenden kaynaklanan 6lim ise tedavi basarisizligi ola-
rak kabul edilmekte olup standart tanimlari yansitir (11).

Hastalarin demografik yapilari, klinik, mikrobiyolojik ve
laboratuvar verileri, altta yatan hastaliklari, hastanede yatis
sirasinda konulan tani, cerrahi islem, santral ven katateri bu-
lunup bulunmadigi, mekanik ventilasyon, parenteral beslen-
me durumlari, elektronik dosya kayitlarindan alindi. Kandida
enfeksiyonu tanisinin koyuldugu tarih, mikafungin tedavisine
baslama zamani, dozu ve kullanim siiresi, hastanede kalinan
stire, 6nceki antifungal tedavi ve antibiyotik tedavisi kayde-
dildi. Mikafungin tedavisi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda;
tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, aspartat aminot-
ransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), C-reaktif protein
(CRP), Ure, kreatinin degerlendirildi. Hepatosplenik kandidi-
yazis degerlendirmek icin g6z muayenesi, kalp tutulumu igin
ekokardiyografi, ultrasonografi ve gerekli hallerde bilgisayarli
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapil-
di.

izolatlar

Kan kulturt analizleri BD Bactec FX (Becton Dickinson,
Diagnostic Instrument System, Sparks, ABD) tarafindan yapil-
du. izolatlar, matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon-u-
cus suresi kutle spektrometresi ile tiir diizeyinde tanimlandi
(MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Almanya). In vitro duyarlilik
testi (Sensititre Yeast One, TREK Diagnostic Systems, ingiltere),
Ureticinin talimatlarina gore yapildi ve sonuclar buna gore de-
gerlendirildi. Tlre 6zgu aciklayici klinik sinir degerler (CBP’ler)
ve epidemiyolojik esik degerleri (ECV), Klinik ve Laboratuvar
Standartlari Enstittst (CLSI) M60 ve M59 kilavuzlarinda verilen
tavsiyelere uygundur (12,13).

istatistiksel Analiz

Demografik ve temel ozellikler icin betimsel bir analiz
yapildi. Tim istatistiksel analizlerde SPSS yaziliminin 20.0 su-
rim (SPSS, Armonk, NY, ABD) kullanildi. Hasta sayisi 30'un
altinda oldugu icin betimleyici istatistiklerde medyan deger
kullanildi. Ayrica, veri setinin dagiliminin normal olmamasi ve
aykiri degerler olmasi halinde, ortalama yerine medyan kulla-
nilabilir.
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Bulgular

Calismaya katilan hastalarin ortanca yasi 22 ay (1.5 ile 178
ay arasinda) idi. Hastalardan g kizdi (%30). Hastalarin de-
mografik, klinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri ile MCFG tedavi
protokolleri, Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastanede kalis stiresine
iliskin medyan deger 32 giin olup (16-75 giin arasinda), MCFG
tedavisinin medyan siresi 14 gundir (3-23 giin arasinda).
Mikafungin tedavisine bagsladiktan sonra kdiltiir negatifligine
kadar gecen medyan siire 3.5 giindl. iki hastada kandidali kdil-
tlirde Klebsiella pneumonia biyimesi gozlendi.

invaziv mantar enfeksiyonu icin kolaylastirici risk faktérle-
ri arasinda en yaygin olani, genis spektrumlu antibiyotik kul-
lanim 6ykist ve bunu takip eden total parenteral beslenme
(TPN), yogun bakimda uzun sire kalma, santral ven katete-
rinin bulunmasi, mekanik ventilasyonda izlem ve nétropeni
varligidir (Tablo 2). Hastalarin kandida enfeksiyonu gelisme-
den once kullandigi genis spektrumlu antibiyotikler sirasiyla
meropenem (n=6), vankomisin (n= 3), piperasilin-tazobaktam
(n=3), amikasin (n=2) ve seftazidim (n=1) idi.

C. tropicalis, en sik izole edilen kandida tiirliydu. Diger kan-
dida turleri arasinda C. orthopsilosis, C. parapsilosis, C. albicans,
C. guilliermondii ve C. kefyr bulunuyordu. Hastalardan izole
edilen kandida tirleri, antifungal duyarhlklar ve MIC degerle-
ri Tablo 3’te verilmistir. Yedi hasta kanitlanmis, (i¢ hasta olasi IC
enfeksiyonu tanisi almistir.

Birinci olasi IC enfeksiyonu vakasi (Hasta No: 3), ates, agiz-
da yara, yemek yerken ve yutkunurken agri, yemek yiyememe
sikayetleri gdzlenen 14 yasinda bir hastaydi. Hastanin bukkal
mukozasinda, damaginda, dilinde ve orofarinksinde beyaz
plaklar vardi. Elde edilen laboratuvar tetkik sonuglarina gore
beyaz kan hiicresi 26,200/mm?, trombosit sayisi 485,000/mm?>
(polimorfontiikleer 16kositler; 20,900/mm?, lenfosit; 1230/mm?,
eozinofil 2860/mm?, anisositoz, hipokromi ve periferik kan sa-
yiminda yogun bant olusumu), CRP 147 mg/dL (normal <0,5
mg/dL) ve toplam IgE 4570 IU/ml idi (referans aralik 0-52 [U/
ml). Hasta, orofaringeal ve 6zofageal kandidiyazis olarak de-
gerlendirildi. izleminde hiperimmiinoglobulin E sendromu
(Hiper IgE sendromu) tanisi kondu. Uc giinliik flukonazol teda-
visine yanit vermeyince MCFG tedavisine baslandi ve 72 saat
icinde klinik yanit alindi. Tedavi 14 glinde tamamlandi ve hasta
taburcu edildi.

ikinci vaka (Hasta No: 9), tekrarlayan gram-negatif sepsis
nedeniyle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi alan, uzun
stire boyunca yenidogan yogun bakim Unitesinde yatmis 3.5
ayhk bir kizdi. Genis spektrumlu antibiyotik etkisi altinda klinik
kotiilesme, ates, trombositopeni ve CRP artisi nedeniyle, olasi
kandida enfeksiyonu dikkate alinarak glinde 2 mg/kg ampirik
MCFG tedavisine baslandi. Tedavi sonrasinda genel durumu
diizelen hastada kiltiir bilyiimesi goézlenmedi. Antifungal te-
davi 14 glin sonra tamamlandi.

Uctincii vaka (Hasta No: 5), akut miyeloid l6semi tanisiy-
la kemoterapi alirken febril nétropeni (mutlak nétrofil sayisi
450/p/L) nedeniyle hastaneye kaldirilan 13 yasinda bir erkek-
ti. Genis spektrumlu antibiyotik tedavisinin besinci gliniinde
ates sikayetinin devam etmesi lizerine toraks tomografisinde
iki fungal noddl saptandi. Tedavi protokoliine amfoterisin B
ilave edildi. Tedavide ates sikayeti devam eden ve abdomen
MRI yapilmasi icin sevkedilen hastanin karaciger ve dalagin-
da ¢ok sayida mikroapse gorildi. Bunun tzerine tedavi pro-
tokoliine kaspofungin ilave edildi. Klinik yanit alinmamasi
nedeniyle sekizinci glinlinde tedavi protokoli, giinde 2 mg/
kg MCFG olarak degistirildi. Bu tedavinin dordiincii giiniinde,
hastanin atesi distu ve klinik yanit alindi. MCFG tedavisi 23
glinde tamamlandi ve hasta, oral antifungal profilaksi verile-
rek taburcu edildi.

Hastalar altta yatan hastaliklari acisindan degerlendirildi-
ginde, bes hastada gozlenen gastrointestinal kanal ve iki has-
tada gozlenen MSS patolojisi dahil, konjenital anomalilerin en
yaygin nedenler oldugu gériildii. izZlemde iki hastada I6semi
oldugu saptandi ve bir hastaya hiper IgE sendromu tanisi ko-
nuldu.

MCFG 6ncesinde yedi hastaya farkl antifungal ajanlar (beg
hastaya flukonazol ve iki hastaya amfoterisin-B) verildi. Fluko-
nazol tedavisi sirasinda bir hastada transaminaz yukselmesi
nedeniyle, tedavi protokoli MCFG olarak degistirildi. Diger alti
hastada, klinik veya laboratuvar yaniti ahinmadigi icin MCFG
tedavisi baslandi. Hastalarin hicbiri, MCFG tedavisi sirasinda
yan etki gelistirmedi ve ilacin kesilmesini gerektiren bir durum
gozlenmedi.

V-P sant uygulanan hasta, ates ve solunum bozuklugu ne-
deniyle acil servise bagvurdu. Pnédmani nedeniyle yogun ba-
kim Unitesine alinan hastanin kaninda ve plevral kiilttrlerinde
C. tropicalis buytimesi vardi. BOS kultiriinde tGreme olmadi,
sant enfeksiyonu degerlendirilmedi, ancak kardiyopulmoner
yetmezlik nedeniyle MCFG tedavisinin dordinci gliniinde
hasta kaybedildi.

Tartisma

Cocuklarda invaziv mantar enfeksiyonlarinin en yaygin
nedeni olan kandida tirleri, Avrupa, Latin Amerika ve ABD'de
saglik hizmetlerine dayall kan dolasimi enfeksiyonlarinin en
yaygin uglincl etiyolojisidir (14). C. albicans hala IC enfeksi-
yonunda en sik izole edilen tiir olmakla birlikte, son yillarda
albicans disi kandida (NAC) olusumu artmistir (10,15,16). Ca-
ismamizda, U¢ 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 gelismesine yol acan ve konakgi
ile ilgili faktorler vardir. Kishimoto ve arkadaslari tarafindan ya-
pilan bir calismada, IFH'li 13 hastanin 11'inde kandida enfeksi-
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Tablo 2. Risk faktorleri

Risk faktorleri Hastalar (n: 10)
Genis spektrumlu antibiyotik 10
Total parenteral beslenme 6
Yogun bakim Unitesi 5
Santral ven kateteri 4
Mekanik ventilasyon 3
Notropeni 2

Tablo 3. Kandida tirleri, antifungal duyarlilik profilleri

Minimum antifungal inhibitor konsantrasyonla (ug/ml) (Aciklayici Kategoriler)
Hastalar | Kandida tiirleri FLC ITC POS VRC AFG AMB CAS MFG 5FC
1 C. tropicalis 19 0.25(WT) | 0.25(WT) 0.12(5) 0.015(S) 1 (WT) 0.015(S) 0.015(S) <0.06
C. tropicalis 19 0.12 (WT) | 0.06 (WT) 0.12(5) 0.03(9) T (WT) 0.03 () 0.015(5) 1

2 C. orthopsilosis 19 0.12 0.06 (WT) 0.06 (5) 0.5(9) 0.5 (WT) 0.12.(9) 0.25(5) 0.12
3 C. tropicalis 1) 0.12 (WT) | 0.06 (WT) 0.12(5) 0.03(5) 0.5 (WT) 0.03(5) 0.03(5) 025
4 C. orthopsilosis 1) 0.06 0.03 (WT) 0.03(5) 2(5) T (WT) 05(9) 1(S) <0.06
5 C. kefyr 1 0.06 0.06 0.03 0.5 2 025 1 025
6 C. albicans 0.25(5) 0.06 0.03 (WT) | <0.008(S) | 0.015(5) 0.5 (WT) 0.015(5) <0.008 (5) 0.12

C. guilliermondii 2 (WT) 0.06 0.03 (WT) 0.03 0.5(9) 0.5 0.5(9) 0.25(9) < 0.06
7 C. parapsilosis 1(5) 0.12 0.06 (WT) 0.03 (S) 2(S) 1 (WT) 0.5 (S) 2 (S) 0.25

AMB: Amfoterisin B.

S: Olasl, R: Direncli, WT: Vahsi tir, FLC: Flukonazol, ITC: itrakonazol, 5FC: Flusitozin, CAS: Kaspofungin, AFG: Anidulafungin, POS: Posakonazol, VRC: Vorikonazol, MFG: Mikafungin,

yonu tespit edilmistir. Konjenital anomali ve malignitenin, altta
yatan mantar enfeksiyonu icin konakgi ile ilgili faktorlerden en
yaygini oldugu tespit edilmistir (10). Calismamizda sikca karsi-
lastigimiz altta yatan neden, anal atrezi, 6zofagus atrezisi, kon-
jenital megakolon ve MSS'ye bagli gelisen konjenital anomaliler
(10 hastadan ikisi) dahil, gastrointestinal kanala bagh gelisen
anomalileri (10 hastadan besi) iceren konjenital anomalilerdi.

Normal gastrointestinal bariyer, kandidiyazisin 6dnlenme-
sinde 6nemli bir rol oynar. Son arastirmalar, altta yatan gastro-
intestinal sistem anomalileri olan bebeklerin sistemik kandida
enfeksiyonuna daha yatkin oldugunu ve antimikrobiyal teda-
vi goren hastalarda cerrahi tedaviden kaynaklanan mukozal
bozulma ve normal gastrointestinal floranin ortadan kaldiril-
masinin kandida enfeksiyonlarina yatkinliga neden oldugunu
gostermektedir (17,18).

Sentral ven kataterinin bulunmasi, kétli huylu hastalik,
bagisiklik baskilayiciilaglarin veya genis spektruplu antimikto-
biyal ajanlarin kullanimi, total parenteral beslenme, solunum
veya kardiyovaskdler hastaliklar, konjenital immin yetmezlik-
ler (6rnedin kronik graniilomatoz hastaliklar, Hiper IgE send-
romu, yakin zamanda cerrahi operasyon gecirmis olma veya
yogun bakim Unitesinde kalma ve mekanik ventilasyon) gibi
cesitli IC risk faktorleri vardir (19,20).

Santaloya ve arkadaslari tarafindan 384 vaka ile cok mer-
kezli bir klinikte yiritllen prospektif calismada, genis spekt-
rumlu antibiyotik ve CVC kullaniminin tiim yas gruplarinda
en yaygin (%70'in tzerinde) risk faktorleri oldugu bildirilmistir
(21). Kandidemili cocuk hastalarla yapilan bir baska calismada,
genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin en yaygin risk fak-
tord oldugu bildirilmistir (22). Hastalarimizda en yaygin IC risk
faktorleri, diger calismalara benzer sekilde genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi gormek, CVC kullanimi, uzun sire hasta-
nede ve YBU'de kalma ve TPN uygulamasiydi.

Amfoterisin B ve flukonazol gibi geleneksel tedaviler, kan-
dida enfeksiyonlarinin tedavisinde etkilidir. Ancak, amfoterisin
B dayanikliliginin disiik olmasi ve flukonazole direncli kandi-
da turlerinin ortaya ¢ikmasi, etkili ve daha glvenli alternatifle-
rin gelistirilmesini gerektirmistir (23).

Diger antifungal ajanlar s6z konusu oldugunda ekinokan-
dinler, flukonazole direncli C. krusei ve C. glabrata dahil, Candi-
da spp'ye karsi etkili fungisit aktivite gibi 5nemli bir avantajlara
sahiptir. Bunun yaninda, karaciger toksisitesi veya renal ya da
ciddiilag etkilesimlerine nispeten distk egilim gosterirler (24).

Cocuk IC hastalarinda MCFG'nin etkisi, MCFG'yi lipozo-
mal amfoterisin B ile karsilastiran beklenen, cift kor, rastgele
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bir arastirma kapsaminda bir alt calismada en az 14 giin bo-
yunca birinci basamak IC tedavisi olarak arastirilmistir. Tedavi
edilmesi amaclanan gruba toplam 106 hasta dahil edilmistir.
Lipozomal amfoterisin B ile tedavi edilen 50 hastadan 38'i ve
mikafungin ile tedavi edilen 48 hastadan 35'i icin kaydedilen
tedavi basarisi sirasiyla %76.0 ve %72.9 olmustur. Tedavilerin
her ikisinin de dayanikhlik seviyesi iyidir. Bunlarin isiginda
MCFG, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde C. albicans ve albicans disi
turlerin neden oldugu yeni teshis edilmis veya direncli kandi-
demi icin etkili ve glivenli bir tedavi vaat etmektedir (24).

Gliney Amerika, Latin Amerika, Avrupa ve Asya-Pasifik bol-
gesini kapsayan yirmi yillik bir gézetim ¢alismasinda, 39 Ulke-
den elde edilen 15308 invaziv kandida izolati mikafungin du-
yarhihdi agisindan incelenmistir. Avrupa’da mikafungin direnci
sadece C. albicans ve C. glabrata turlerinde saptanmis olup di-
reng oranlari sirasiyla %0.1 ve %0.6'dir. Calismamiza dahil edi-
len yedi izolatta mikafungin MIC degerleri oldukga dustkti ve
direng veya vahsi olmayan tir izolatlar gdzlenmedi (25).

MCFG tedavi dozu: 40 kg ve Uizeri hastalar ve 4 aydan bu-
yuk ancak 40 kg'in altinda olan ¢ocuklar icin intravenoz solus-
yon hazirlanmasinda kullanilan toz form icin 6nerilen dozlar,
sirasiyla glinde 50-200 ve 1-4 mg/kg'dir. 4 aydan kiclik cocuk-
lar icin yikleme dozu gerekmez (26). Hastalarimiza uyguladi-
gimiz MCFG dozu glinde 2-3mg/kg idi.

Ampirik antifungal tedaviye yanit veren cocuklar icin, te-
davi sliresine rehberlik eden hicbir veri bulunmamaktadir. Bu-
nunla birlikte tedavi siresi, kandidemi icin belgelenen siire-
den cok farkl olmamalidir. Bu siire genellikle Candida spp/nin
kan dolagimindan kayitli klirensi ve kandidemi ile iligkili tim
belirtilerin sona ermesinden sonraki iki haftadir. Farkli calisma-
larda, IC icin MCFG tedavisinin ortalama suresi 14 glin, en az 8
ve en fazla 4 haftadir (11,24).

Hastalarimizda MCFG kullanim medyan siiresi 14 gind.
En kisa kullanim suresi li¢, en uzun kullanim siiresi ise 23 glin-
da.

Viscoli ve arkadaslari tarafindan gercek insan popiilasyo-
nunda 108 cocuk ve yetiskin hastada olasi ve kanitlanmis in-
vaziv kandidiyazis lizerine yapilan ¢cok merkezli prospektif bir
gozlemsel calismada, olumsuz reaksiyonlar nedeniyle tedaviyi
birakan kisilerin oraninin sadece %4 (4/108) oldugu gosteril-
mistir. Ote yandan, hastalarin %67’si (70/104) tedavi sonunda
olumlu yanit kaydederken, %90’ (97/108) toplam sagkalim
olarak kaydedilmistir (11).

Tsekoura ve arkadaslarinin ¢ocuklarda IC tedavisinde eki-
nokandinlerin etkinligi ve guivenligi (izerine yaptigi meta-ana-
liz arastirmasi, tedavi basarisi ile olumsuz reaksiyon insidansi
arasinda anlamli bir fark ortaya koymamistir. Ancak, amfoteri-
sin B grubuna kiyasla MCFG grubunda daha az hastada ilacin
kesilmesini gerektiren durumlar gozlenmistir (4).

MCFG'nin yan etkileri arasinda ates, dokdintd, flebit, bulan-
t1, kusma, ishal, bas agnisi, hipokalemi ve karaciger fonksiyon
bozukluklari yer almaktadir. 1.3-B-D-glukan, mantar hicre
duvarlarina 6zgi oldugu ve insan hicrelerinde bulunmadigi
icin, MCFG ile iliskili olumsuz reaksiyonlar en diisiik seviyede-
dir (27).

Hastalarimizda, MCFG tedavisi sirasinda ilacin kesilmesini
gerektirecek herhangi bir yan etki goriilmedi. Konjenital me-
gakolon tanisi alan bir glinliik hasta operasyona alindi ve 32.
glinde karaciger enzimlerinde flukonazol antifungal ajanla-
rin armasi Uzerine flukonazol kesilerek giinde 5 mg/kg MCFG
bagslandi. Hasta, MCFG tedavisine klinik olarak iyi yanit verdi ve
kontrol kan kiiltiiriinde biiylime gézlenmedi. izZlemde ALT ve
GGT degerleri normale dondi ve hasta, 14 glinde tamamla-
nan tedavisinin ardindan taburcu edildi.

Sonu¢

Gocuklar dahil ettigimiz hastalarimizda, kanitlanmis ve
olasi IC tedavisinde etkili ve glivenli bir tedavi secenegi olarak
MCFG kullanildi. Kandida enfeksiyonunun tedavisinde, MCFG
cocukluk caginda Umit verici bir tedavi secenedi olarak di-
stintlebilir, ancak konu hakkinda daha genis hasta serileriyle
daha ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir.
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