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OZET

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Kliniginde Eylal 2009 - Mart 2013 tarihleri arasinda yatan ve
sistemik antifungal tedavi alani 0 gin-18 yas arasinda degisen 302 olgu
antifungal ilag etki ve yan etkileri agisindan prospektif olarak takip edildi.
Olgular klasik amfoterisin-B (D-AmB), lipozomal amfoterisin-B (L-AmB),
kaspofungin, flukonazol, vorikonazol tedavilerini aldilar. Tedavi baslangici,
48. saat, 7. gun, 14. gun ve tedavi kesiminde, I6kosit, hemoglobin, trombosit,
kreatinin, AST (Alanin Aminotransferaz), ALT (Aspartat Aminotransferaz),
CRP (C-Reaktif Protein), GFR (Glomeruler Filtrasyon Hizi) degerleri takip
edilerek forma kayit edildi. Olgularin klinik tanilarina gére yas dagilimlari
istatistiksel olarak anlamli farkliik arzettiginden, antifungal ilaglarin yan
etkilerinin karsilastirimasi i¢in olgular 16semi grubu, solid timor grubu ve
yenidogan grubu olmak Uzere 3 Klinik gruba ayrildi. Her ilacin tedavi
suresince laboratuvar parametreleri izlendi. D-AmB alan hastalarin, AST
degerlerinde tedavi baslangicina gore, 48. saat, 7. gun ve tedavi kesiminde
degisiklikler saptandi. L-AmB alan hastalarda, tedavi baglangicina gore,
I6kosit, trombosit, ANS (Absolu Notrofil Sayisi) sayilarinda saptadigimiz
degisiklikler olgularin siklikla febril noétropenili hastalar olup, izlemde
notropenilerinin - dizelmesi nedeniyle ortaya c¢ikan degisiklikler olarak
yorumlandi. Flukonazol verilen olgularin GFR sonuglarinda anlamh
degisiklikler saptandi. Flukonazol grubunda c¢ogunluk olarak yenidogan
bebekler oldugundan GFR’nin dislik bulunmasi, hasta grubu ile ilgili olarak
degerlendirildi. Vorikonazol alan hastalarda, I6kosit, trombosit, ANS
sayllarinda, hemoglobin degerlerinde, anlamli degisiklikler saptandi. Bu grup
olgular daha ¢ok l6semi grubu hastalar olup noétropenisi olan hastalar
oldugundan, lIdkosit, trombosit, ANS sayilari arasinda farkhlik hastalarin
zaman icinde notropeni ve diger kan hucrelerinin sayilarinin tedavi ile

duzelmesine bagh olan degisiklikler olarak yorumlandi.



Kullanilan antifungallerde tespit edilen yan etkilere bakildigina, ilag
grubu olgularda en sik rastlanan yan etki transaminaz artisi olarak
saptanmigtir.  Olgularin  kullandiklari ilaglar yan etkileri bakimindan
karsilagtinldiklarinda D-AmB alan hasta grubu, hipopotasemi yan etkisi
yonunden diger ilag gruplarindan anlamli farkhlik gostermistir. Toplam yan
etki yoninden degerlendirildiginde ilag gruplari arasinda fark saptandi. D-
AmB, toplam yan etkiler bakimindan L-AmB, kaspofungin, flukonazol ve
vorikonazol ile karsilastirildiginda istatiksel anlamda fark saptandi.

Antifungallerin tedaviye yanit ve ila¢g degisim oranlari incelendiginde,
D-AmB’de alerjik reaksiyonlar, kaspofungin, flukonazol ve vorikonazol’den
anlamli oranda yuksek saptandi. Konvasyonel amfoterisin B ve flukonazol
alan alan hastalarda diger antifungal ilaglarla karsilastirildiginda tedaviye
yanitsizlik anlamli oranda yuksek bulundu. Hipopotesemi D-AmB grubunda
diger antifungal ilag gruplarina goére anlamli oranda yiksek bulundu.
Transaminaz yuksekligi nedeni ile ilag degisimi flukonazol grubunda diger
antifungal ilag gruplarina goére anlamh oranda yuksek bulundu. L-AmB
kullanan iki olguda anaflaksi gozlendi. Antifungal baslanan olgularin timu
ayni zamanda genis spektrumlu antibiyotik tedavileride almakta idi, ayrica
glikopeptit yapidaki antibiotik kullanan olgular da mevcuttu. Olgular
glikopeptit yapidaki antibiotikler kullanim yénunden karsilastiriidilar, gruplar
arasinda, istatiksel olarak fark saptanmadi.

Antifungal tedavi verilen olgularin %4,2’sinde kan kultirinde kandida

uremesi saptandi.

Anahtar kelimeler: klasik amfoterisin-B (D-AmB), lipozomal amfoterisin-B

(L-AmB), kaspofungin, flukonazol, vorikonazol.



SUMMARY

Evaluation of effects and side effects of intravenous antifungal
medicine given to the patients who are internalized to Uludag University

Pediatric Clinics

In this study, 302 cases between the ages of 0 days to 18 years who
were internalized and given systematic antifungal therapy in Uludag
University School of Medicine Pediatrics Clinics from September 2009 to
March 2013 has been studied prospectively according to medicine effects
and side effects. Cases have been treated with classical amphotericin-B (D-
AmB), liposomal amphotericin-B (L-AmB), caspofungin, fluconazole,
voriconazole. Leukocyte, haemoglobin, thrombocyte, creatinine, AST
(Aspartate transaminase), ALT (Alanin transaminase), CRP (C reactive
protein), GFR (Glemerular filtration rate) values measured and recorded at
the beginning, 48th hours, 7th days, 14th days and at the end of the
treatment. Since age distributions are statistically significant according to
clinical diagnosis of cases; they are grouped in three as leukaemia, solid
tumors and newborns to compare the side effects of antifungal medicine.
Laboratory parameters of each medicine have been monitored during the
treatment. In AST values of the patients, who has taken D-AmB; changes
were detected at 48th hours, 7th days and end of the treatment compared to
start of treatment. The patients whose leukocyte, thrombocyte, ANC
(Absolute Neutrophil Count) values changed compared to beginning of the
treatment were mostly febrile neutropenic patients, and these changes were
interpreted as results of healed neutropenia. Significant changes have been
detected in the GFR results of cases who has taken fluconazole. Since
fluconazole group is mostly newborns, low GFR levels were considered to be

related to patient group. Significant changes at the leukocyte, thrombocyte,



ANS and haemoglobin values were detected with the patients who have
taken voriconazole. Since these patients were from leukemia group and had
neutropenia, the changes in the leukocyte, thrombocyte, ANS values are
considered to be result of changes in neutropenia and other blood values
with treatment in time.

The most revealed side effect in the drug group cases was detected
as elevated transaminases in examining the side effects of used antifungal
drugs. Medication of cases in comparison of side effects, D-AmB received
patients’ group revealed significant differences in terms of side effects of
hypokalaemia rather than other drug groups. In comparison of total side
effects, significant differences were detected between drug groups. In terms
of overall side effects, statistically significant difference was found between
D-AmB and L-AmB, caspofungin, fluconazole and voriconazole,

When we examined the response to treatment and the rate of
change antifungal drugs, the rate of allergic reactions with D-AmB was
detected significantly higher than caspofungin, fluconazole and voriconazole
drugs. The rate of unresponsiveness to treatment in the patients receiving
conventional amphotericin B and fluconazole was detected significantly high,
compared with the patients receiving other antifungal drugs. Hypokalemia in
the D-AmB group was found significantly higher than other antifungal drug
groups. Medication change due to elevated transaminases, in the fluconazole
group was found significantly higher than other antifungal drugs. Anaphylaxis
was observed in two patients medicated with L-AmB. All patients who have
started antifungal drug therapy were also receiving broad-spectrum
antibiotics treatments at the same time and there were also some patients
who were used glycopeptide antibiotics. No statistically significant difference
was found between the groups in the comparison of use of glycopeptide
antibiotics. Of the 4.2% patients given antifungal treatment, growth of

candida in the blood cultures was detected.

Key words: classical amphotericin-B (D-AmB), liposomal

amphotericin-B (L-AmB), caspofungin, fluconazole, voriconazole.



GiRiS

Antifungal bilesikler terapotik etkilerine gore iki ana grup altinda
siniflandirilabilirler. Bunlardan ilkini sistemik etkisi olmayan direkt yuzeysel
mantar enfeksiyonlarinda kullanilan "topikal antifungal bilesikler" digerini ise
sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilan "sistemik antifungal bilegikler"
olusturmaktadir. Mantar enfeksiyonlarinda sistemik tedavi 1950'li yillarda
griseofulvinin kesfi ile baslamistir. Klasik Amfoterisin-B’'nin (D-AmB) 1953
yihinda kesfi ile sistemik mantar enfeksiyonlarinin tedavisi mimkin olmustur
(1). Daha sonra bunu, 1957'de flusitozinin (2), 1960'larda azollerin ve
triazollerin kesfi izlemigtir (3). Antifungal ajanlarin etkinligini belirleyen fungal
virulans, ilaglarin farmakokinetigi, enfeksiyon alanina ulasabilme yetenekleri,
intrensek veya edinsel fungal diren¢g ve konagdin immin durumu arasindaki
interaksiyonlar gibi birgok faktor vardir. Antifungal ilag segiminde en onemli
asama ise fungisidal veya fungostatik ajanlarin belirlenmesidir. Ornegin
notropenik olgularda segilecek antifungal ajanin fungisidal olmasi hastanin
yasam sansi agisindan ¢ok énemlidir (4).

invazif mantar enfeksiyonlari immiin sistemi baskilanmis hastalarda
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olup, sikligi giderek
artmaktadir (5-9). Bu enfeksiyonlarin erken ve dogru tanisi antifungal
tedavinin zamaninda baslanmasi ve gereksiz antifungal tedaviden
kaciniimasi agisindan oOnemlidir. Pediatrik yas grubunda da oOzellikle
prematire bebekler, yodun bakim Unitesi hastalari, malignite nedeniyle
immunkompromize olan gocuklar ve kemik iligi veya solid organ nakli yapilan
hastalar bu acidan en riskli grubu olusturmaktadir (10-12).

Son yirmi yilda pediatrik yas grubunda invazif fungal enfeksiyonlarin
hem gorulme sikliginda ve hem de ciddiyetinde belirgin bir artis saptanmistir
(13,14).

Fungal enfeksiyonlarin tedavisinde baslica 4 grup ilag kullaniimaktadir:

1. Poliyen grubu antifungal ilaglar (AmB)

2. Azol deriveleri (imidazoller ve triazoller)



3. Nukleik asit sentez inhibitorleri (5-fluorositozin)

4. Hucre duvarina etkili ajanlar (ekinokandinler)

Tablo-1: Antifungal ajanlar ve etki mekanizmalari (15)

GRUPLAR ILACLAR MEKANIZMA
, Klasik Amfoterisin-B Mantar hucre duvar

Polienler o . O
Nistatin gecirgenligini bozar
imidazoller (Ketokanazol)

Azoller Trizoller (Flukonazol, Ergosterol sentez
Itrakanazol, Vorikonazol, inhibisyonu
Posakanazol)

Ekinokandinler Kgspofun_gm Bet.a.(1,3) glukan sentez
Mikofungin inhibisyonu

Primidin Flusitozin DNA ve RNA sentez

inhibisyonu

Son yirmi yilda nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin sikligi giderek
artmigtir. Siklik artis1 kemoterapi, transplantasyon, invaziv tibbi yontemler,
genis spektrumlu antibiyotikler, uzun sureli steroid, hemodiyaliz, parenteral
beslenme uygulanan hasta sayisinin artisina baglidir. Nozokomiyal mantar
enfeksiyonlarinin %80'i Candida turu mantarlara baghdir. Bu enfeksiyonlarin
%50'sinden fazlasi Candida albicans (C. albicans) ile geri kalani Candida
glabrata (C. glabrata), Candida Parapsilosis (C. parapsilosis), Candida
tropicalis (C. tropicalis), Candida krusei (C. krusei), Candida Guilliermondii
(C. Guilliermondii) ve diger Candida turleri ile olusur. Aspergillus turu
mantarlara bagll invaziv mantar enfeksiyonu tum invaziv mantar
enfeksiyonlarinin =~ %4-5'inden  sorumludur. Ancak bu ajana badl
enfeksiyonlarda mortalite orani %85'e kadar ylukselmektedir (15).

Diger bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan Fusarium turleri
Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda, kemik iligi transplantasyonu
yapilanlarda veya siddetli yanigi olan hastalarda lokal invaziv, kateter iligkili,
alerjik  bronkopulmoner ve dissemine enfeksiyona neden olurlar.
Zygomycetes (Mucormycosis) turleri siklhkla altta yatan predispozan bir

faktorin eslik ettigi durumlarda bes ayr klinik tabloya yol agar. En sik



rinoserebral ve pulmoner enfeksiyona neden olmakla beraber
gastrointestinal, kutandéz ve dissemine enfeksiyon diger klinik tablolari
olusturur. Malassezia turleri ile olan sistemik nozokomiyal enfeksiyonlar
Ozellikle 1980'li yillardan itibaren dusuk dogum agirlikli yenidoganlar ve total
parenteral nltrisyon alan ¢ocuklarda artan oranlarda goértlmeye baglanmigtir.
Cryptococcus neoformans (C. neoformans) inhalasyon yolu ile bulasan
firsat¢l bir mantardir. En fazla merkezi sinir sistemini tutarak alevlenme ve
remisyonlarla seyreden kronik bir menenjite yol agar. Pseudallescheria boydii
ise immunsupresif hastalarda ylksek mortalite ile sonuglanan santral sinir
sistemi tutulumu ve progresif dissemine enfeksiyona neden olan firsatgi bir
mantardir (15).

Antifungal tedavide kullanilabilecek ilag sayisi halen ¢ok sinirlidir. Bu
durumda mantar hiicresine ait 6zellikler énemli rol oynamistir. Okaryotik
yapidaki bu organizmalara etkili, ancak memeli hucresinde toksik olmayan
bilesiklerin bulunmasi zordur. Yine de son yillarda antifungal tedavi alaninda
gelismeler tedavide secilecek ila¢g spektrumunu oldukga genigletmistir. Son
yirmi yildir antifungal tedavinin temelini hicre duvarinin batinltgana
hedefleyen ilaglar olusturmustur. Bu grup icinde polienler (amfoterisin B ve
nistatin) ve azol turevleri (flukonazol ve itrakonazol) yer almaktadir. Son
yillarda bu ilaglara karsi diren¢ gelisiminin gézlenmesi arastirmacilari mevcut
ilaglarda yeniliklere ve farkli mekanizmalari kullanan yeni antifungal ilaglarin
kesfine yoOneltmistir, arastirmalar mantar hucresinde mevcut ilaglarin etki
noktalari diginda kalan farkli yapisal komponentleri hedefleyen ilaglar Gzerine
odaklanmistir. Mantar hicre duvari iyi bir hedeftir ve insanda hastalik nedeni
olan birgok mantarin duvarinda, memelilerde bulunmayan, kendilerine 6zgu
kompenentleri vardir ve bu yapilar yeni antifungallerin hedefleridir. Yeni klinik
kullanima giren ekinokandinler bu grup ilaglarin onculerindendir. Antifungal
tedavide en uygun ilacin segilmesi karari klinisyenin zorlandigi durumlardan
biridir. Bu durumda klinik deneyimler, hastanin bireysel 6zellikleri, aldigi diger
tedaviler, kullanilacak ilacin yan etkileri ve maliyet hesabi ozellikle Turkiye
gibi gelismekte olan ulkelerde 6nem kazanmaktadir (15). Geligtirilen U¢ adet

amfoterisin-B lipid formulasyonlarinin kullanimi onaylanmigtir: Lipozomal



amfoterisin-B  (AmBisome; Vestar), amfoterisin-B lipid kompleksi (ABLC)
(Abelcet) ve amfoterisin-B kolloidal dispersiyon (ABCD) (Amphotec ABD'de,
Amphocil diger yerlerde). Lipid tasiyici formlarinin, deoksikolat
preparatlarindan daha fazla dozda kullanimi gerekir. Ug lipid tasiyicili
amfoterisin-B  formu farkli farmakolojik 6zelliklere ve tedavi yan etki
oranlarina sahiptir (16-24).

Azollerden flukonazol, C. krusei ve bazi C. glabrata suslar digindaki
Candida turlerine, Cryptococcus neoformans ve bazi bagka mantarlara
etkilidir ve yillarca tedavide ve profilakside kullaniimistir (25). Son yillarda
antifungal ilagc gelismesinde hizli adimlar atiimis, yeni azoller ve
ekinokandinler kullanima girmistir (25,26). Bunlardan vorikonazol ve

kaspofungin tUlkemizde ruhsatlanmistir.

Tablo 2: Antifungal ajanlarin etki spektrumlari (27)

Antifungal Klinik etki spektrumu

Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis,
Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum,

D-AmB Paracoccidioides brasiliensis, Sporotrix schencki, Candida

species, Aspergillus, Zygomycetes

Candida, C. neoformans, B. dermatitidis, H.capsulatum,
Flukonazol o e

C immitis, P. Brasiliensis

Candida, Aspergillus, Fusarium, B. dermatitidis,
Vorikonazol H.capsulatum, C. immitis, Malassezia species,

Scedosporium,
Candida, Asperqgillus (Etki spektrum digindaki etmenler:
C. neoformans, Fusarium, Zygomycetes)

Kaspofungin

invazif Candida enfeksiyonlarinda tedavi, dogada bulunan 150 tir
Candida’dan sadece 10'u insanlarda hastalik yapmaktadir. Ylizeyel mukoza,
deri enfeksiyonlar, lokal invazif hastallk ve dissemine Kandida
enfeksiyonlarina yol agmaktadirlar. Yeni azol ve ekinokandinlerin Candida’ya
karg! etkinligi mikemmel olmasina ragmen invazif Kandida enfeksiyonlarinda
mortalite hala ylksektir (9). Tedavide temel ilke kandida enfeksiyonu igin risk
olusturan kaynagin ortadan kaldiriimasi, ikinci asamasi ise uygun antifungal
tedavinin verilmesidir. Notropenik olmayan yogun bakim hastalarinda santral

kateter var ise kateterin g¢ikariimasi temel yaklasimdir. Febril notropenik




hastalarda ise kaynak genellikle gastrointestinal sistem olup, translokasyon
sonucu hastalik gelismektedir. invazif kandidiazis tedavisinde gecmiste ilk
kullanilan ilaglar flukonazol ve D-AmB’dir. Ayrica lipid bazli amfoterisin
preparatlari, itrakonazol, vorikonazol de degisik calismalarda kullaniimig
ilaglardir. Ekinokandinlerin de iyi tolere edildigi ve kandidaya karsi fungisid
etki gosterdigi bildiriimektedir. Ekinokandinler biyofilmde etkin olup genellikle
diger antifungaller ile additif etki gostermektedir (28).

Cocukluk caginda notropenik olgularda 2009 IDSA rehberlerinde
ekinokandin (kaspofungin) veya L-AmB kullanimi énerilmektedir (29). Daha
onceden azol profilaksisi alan olgularda ampirik tedavide azol grubu
antifungallerin kullaniimamasi, ekinokandinlerin veya L-AmB tedavisi Oneril-
mektedir. Non-notropenik hastalarda ise 2009 IDSA rehberinde, yogun bakim
Unitesinde takip edilen ve risk faktorleri olan tim hastalarda ates odaginin
bulunamadigi durumlarda ampirik tedavide kaspofungin ya da flukonazol
kullanimi dnerilmektedir (29).

invazif Aspergillus enfeksiyonlarinda tedavi, Aspergillus dogada
yaygin bulunan bir kif mantari olmasina karsin enfeksiyon ajani olarak 6nem
kazanmasi yakin zamanda, modern tibbin geligsimi ile genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin kullaniminin ve daha etkili immun supresif tedavilerin
sonucunda olmustur (5-8). Tedavi edilmeyen olgularda mortalite %100 iken
D-AmB tedavisi alan olgularda bu oran %34’e inmistir (30). Major organ
tutulumunda veya dissemine olgularda mortalite %20-100 arasindadir. MSS
tutulumu olan, disseminasyon gosteren veya valviler enfeksiyonlarda tedavi
yaniti oranlari ¢ok duguktur (5,6).

invazif aspergilloz olgularinda laboratuvar sonuclarinin taniyi
kesinlestirmesi beklenmeden tedavi baslatiimalidir. Bu olgularda tedavi
basarisi erken tani, erken agresif sistemik antifungal tedavi ve immun
fonksiyonlarin duzeltiimesine baglidir. Aspergillus turleri arasinda antifungal
ajanlara  diren¢g giderek yayginlagsmaktadir.  Genellikle  tedavinin
sonlandiriimasi belli bir kimdalatif dozla ilgili olmayip, altta yatan hastaligin
durumu, aspergillozun yayginhgi, noétropeninin  duzelmesi, immuno-

supresyonun derecesi, organ veya kemik iligi nakli sonrasi greft



fonksiyonlarinin normale dénmesi gibi bir cok faktére baghdir. ideal tedavi
suresinde aspergilloza bagli gelisen klinik ve radyolojik bulgularin tamamen
normale donmesinden ve kultur dremelerinin tamaminin negatiflesmesinden
sonra ilag kesilmelidir. Basarili tedavi igin ilk 2 hafta yuksek doz verilmesi, bu
asamada basari saglanamazsa bagska bir antifungale gecilmesi dnerilmekte-
dir (4,11,28).

2008 IDSA kilavuzu D-AmB’nin sinirh kaynaklara sahip az gelismis
ulkelerde kullanimini dnermektedir. Birinci basamak tedavisinde L-AmB ve
vorikonazol tedavileri birbirine yakin yanit oranlarina sahiptir (31).
Kaspofungin diger antifungal tedavilere refrakter ya da bu tedavileri tolere
edemeyen pediatrik hastalar igin bir diger tedavi segenegidir. Kombinasyon
tedavisi konusunda kesin bir gorus birligi yoktur. Azol ve ekinokandinler
hicrenin  farkli  bolgelerini  (hlcre membrani  ve hicre duvar)
hedeflediklerinden, vorikonazol ve kaspofungin kombinasyonu dokudan
aspergillusun temizlenmesinde c¢ok etkilidir. Etkinligi arttirmak ve toksisiteyi

azaltmak acgisindan bu kombinasyonlar avantajli olabilir (32,33).

ilaglar

Amfoterisin B (AmB deoksikolat = D-AmB = AmBd)

Gold ve arkadaslari tarafindan 1953 vyilinda bir Streptomyces
nodosus susundan elde edilmistir. Hayati tehdit edici, progresif sistemik
mantar enfeksiyonlarinda en c¢ok kullanilan ilagtir (15). Poliyen grubu
ilaglardan en eskisi olan AmB deoksikolat invazif mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinde onaylanmis standart ilactir ve gelistirilen yeni antifungal ajanlarin
etkinlikleri ve guvenilirlikleri bu ilacla karsilastirilarak belirlenmektedir (34).
AmB’nin etki spektrumu A. fumigatus, B. dermatitidis, Candida tirleri, C.
immitis, C. neoformans, H. capsulatum ve P. brasiliensis gibi genis bir etken
yelpazesini kapsamaktadir (35).

Lipofilik olan bu ajan fungal membranda yer alan en onemli sterol
olan ergosterole baglanir ve bu baglanma sonrasi membran permeabilitesi
artar. Boylelikle mantar hicresi icindeki makro molekdller hicre digina sizar,

onemli katyonlarin kaybi sonucu hucre 6lumune neden olur. Ayrica hucre



metabolizmasini bozan oksidan aktivite gdsterir (1,35). Ampirik antifungal
tedavide ilk secenek genellikle AmB deoksikolattir (D-AmB). ilk olarak 1982
yilinda tedaviye D-AmB eklenen hasta grubunda invaziv fungal enfeksiyon
riskinin azaldigi gosterilmis, 1989 yilinda bu sonuglar daha genis bir hasta
saylisl igceren randomize bir calismada dogrulanmistir (36,37). D-AmB’nin
toksisitesi nedeniyle son yillarda baska antifungal ilaglar ampirik tedavide D-
AmB'’ye alternatif olarak degerlendirilmistir. Lipid formulasyonlarin etkinliginin
genel olarak D-AmB ile ayni, ancak nefrotoksisite riskinin daha duguk oldugu
g6sterilmistir (38,39). iki randomize klinik arastirmada tedavi altinda fungal
enfeksiyon gelisme riski L-AmB ile D-AmB’ye gore daha disik bulunmustur
(38,39). Miligram bazinda D-AmB’nin lipid formulasyonlari konvansiyonel
formuna oranla 15-25 kat daha pahalidir. Bu bilesiklerin D-AmB’ye gore daha
yuksek dozlarda kullanildigi dikkate alindiginda maliyet daha da artacaktir.
Bu nedenle lipid formulasyonlarin siklikla asagida belirtilen endikasyonlarda
kullaniimasi Onerilir.

- Basglangic serum kreatinin degerinin = 2,0 mg/dL veya kreatinin
klerensinin < 40 mL/dakika olmasi ve tedavi sirasinda serum
kreatininde artma (2,0 mg/dL’ye kadar) veya kreatinin klerensinde
azalma (< 40 mlL/dakika), birlikte birden fazla sayida nefrotoksik
ajanin kullaniimasi.

- Kullanim sirasinda kontrol edilemeyen ve tolere edilemeyen ciddi
reaksiyonlar olmasi (maksimum premedikasyona karsin kontrol
edilemeyen ve ilacin verilmesini engelleyen infuzyonla iligkili yan
etkiler, maksimum elektrolit replasmanina karsin agir hipokalemi
ve/veya hipomagnezemi vb.)

D-AmB hastaya verildikten sonra tasiyicisindan ayrilir ve %90 ora-
ninda lipoproteinlere baglanir ve 6zellikle retikiloendotelyal sistem organlari
tarafindan alinir. idrara ve safraya ¢ok yavas salinimi olur ve yarilanma émri
15 glne kadar uzayabilir. Serum duzeyleri infizyondan 1 saat sonra pik
yapar ve (¢ gunlilk dozdan sonra serum diizeyleri kararli hale gelir. invazif

mantar enfeksiyonlarinda onerilen tedavi dozu 0,5-1,5 mg/kg/gun duar (40).



D-AmB’nin toksisitesi klinik kullanimini sinirlandirici en onemli
faktordar. D-AmB oral yoldan alindiginda absorbe olmaz, bu nedenle
intravenoz (IV) uygulama sarttir. Ayrica santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda
intratekal olarak, agiz i¢i enfeksiyonlarinda ve sistitte mesane irrigasyonunda
topikal olarak da kullanilabilir. D-AmB'nin ilk yari dmri 24-48 saattir. Ancak
terminal yari 6mri 15 gun kadar uzun olabilir. Bu durum, ilacin perifer
dokulardan yavas saliverildigini dusundurur. D-AmB'nin doku ve vucut
sivilarindaki dagilimi iyi degildir, fakat akciger, karaciger, dalak ve bdbrek
dokusundaki duzeyleri birgok mantar i¢cin minimal inhibitér konsantrasyonun
uzerindedir. Beyin omurilik sivisindaki dagihmi plazma dizeyine goére %2 ile
%4 oraninda iken yenidoganlarda bu oran daha yuksek dizeylerde olabilir.
lla¢c esas olarak bdbrekler ve safra yoluyla atilir, ancak yaklagik %75'inin
metabolizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Yan etki olarak nadiren
anafilaksi gelismektedir, bu nedenle ilag verilmeden énce olasi anafilaksi i¢in
gerekli onlemler alinmahdir. Uygulamada hastalarin yaklasik %Z20'sinde
inflzyona bagh ates, titreme, bulanti, kusma, bas agrisi ve hipotansiyon
seklinde bulgularin ortaya c¢iktigi bir reaksiyon geligebilir. Bu reaksiyonun
nedeni tam olarak bilinmemektedir, ancak sitokin saliveriimesine bagl
olabileceg@i dusunulmektedir. Olugan bu infuzyon bagimli reaksiyonu nlemek
icin cesitli 6n tedavi (premedikasyon) rejimleri uygulanmaktadir. Hastalara
inflzyondan 30 dakika dnce ve 4 saat sonra parasetamolin tek olarak veya
difenhidraminle  kombine uygulanmasi siklikla ates reaksiyonunu
onleyebilmektedir. Hidrokortizonun infuzyon solisyonuna eklenmesi de
(amfoterisin her 1 mg igin 1 mg, maksimum 25 mg) ates ve diger sistemik
reaksiyonlarin énlenmesinde etkili olabilir. Meperidin ve ibuprofen ise bu
premedikasyon tedavisine cevap vermeyen c¢ocuklarda alternatif bir tedavi
secenegidir. Meperidin ozellikle titreme reaksiyonunun dnlenmesinde etkilidir.
Tum premedikasyon tedavisine ragmen oOnlenemeyen influzyon bagimli
reaksiyon durumlarinda ilacin 4-6 saat gibi yavas infuzyonla verilmesi
denenebilir. Ote yandan, 45-60 dakika gibi kisa slrede inflizyon ile de yan
etkilerin degismedigini gosteren calismalar vardir. D-AmB'nin bir diger dnemli

toksisitesi de doz bagiml olusan nefrotoksisite ve kemik iligi sipresyonudur



(15). Kemik iligi baskilamasi sonucu olarak I6kopeni, trombositopeni seklinde
yan etkileri de gorulebilmektedir. Bu ajan fungal ergosterolin yani sira
normal hicre membranlarinda bulunan kolesterol ile de etkilesime
girdiginden akut ve kronik toksisite siktir. D-AmB'nin nefrotoksik etkisi %80
hastada gézlenmektedir (41). ila¢ kesildikten sonra bobrek fonksiyonlari nor-
male dénmektedir (4,42). ilacin renal arterler (zerine direkt vazokonstriktér
etkisi ile bobrek kan akimi ve glomeruler filtrasyon azalir. Tubuler toksisite
siklikla hipokalemi ve hipomagnezemiyle seyreder. Anemi bir diger sik
rastlanan yan etkidir ve eritropoetin sentezinin baskilanmasina bagh
olabilecegine inanilimaktadir. Bazi ¢alismalarda her dozdan énce 10-15 mi/kg
serum fizyolojik inflUzyonu geklinde sodyum uygulamasiyla nefrotoksisitenin
azaltilabilecegi goOsteriimesine ragmen bu tedavi ile hipokaleminin
siddetlenmesi klinik uygulanigini sinirlandirmaktadir. Diger az gérilen yan
etkiler; deliryum, konflizyon, konvdlsiyon, I6kopeni, trombositopeni, karaciger
enzimlerinde yukselme, sarilik, infuzyon vyapilan damarda flebitis ve
steatoredir. D-AmB'nin baslica kullanim alanlari invaziv kandidiyazis,
kriptokokal enfeksiyon, aspergillozis ve endemik mantar hastaliklandir. C.
albicans'a karsi henlz bir direng bildirimemesine ragmen diger Candida
turleri 6zellikle C. lusitaniae suglari D-AmB'ye direncli veya tolerandir. Yani
sira, P. boydii ve Fusarium turlerinin bu bilesige genellikle direngli oldugu
bilinmektedir. Gunlik D-AmB dozu, konakg¢inin durumuna ve enfeksiyonun
yayginligina baglidir. Genellikle C. albicans enfeksiyonlarinda 0.5-1
mg/kg/gun seklinde uygulama vyeterlidir fakat C. albicans turleri digindaki
Candidalar igin daha yuksek doz uygulamalari gerekebilir. Aspergillus ve
Zygomycetes (Mucormycosis) turlerine bagh enfeksiyonlarda doz genellikle 1
mg/kg/guin seklindedir, ancak klinik cevaba goére 1.5 mg/kg/gun dozuna kadar
cikmak gerekli olabilir. Bu sekilde yuksek doz uygulamalarinda nefrotoksisite
daha sik gorulur. Tedavi suresi altta yatan hastaliga, klinik ve laboratuvar
bulgularindaki degisime goére ayarlanir (15).

D-AmB'nin lipid formulasyonlari

D-AmB’ye bagli toksisiteyi azaltmak amaci ile ilacin lipozomal AmB,

AmB lipid kompleks ve AmB kolloidal dispersiyon olmak uzere lipid bazli 3



farkh formulasyonu gelistiriimistir (43). Cocuklarda bu ilaglarla deneyim
giderek artmaktadir. Lipid formulasyonlu bu ajanlar konvansiyonel D-AmB’ye
oranla daha az nefrotoksiktir, inflzyona bagli reaksiyonlar daha nadirdir ve
daha yuksek dozlara ulasabilmektedir. AmB lipid kompleks 5 mg/kg/gun,
AmB Kkoloidal dispersiyon 3-5 mg/kg/gun, liposomal AmB 1-5 mg/kg/gln
dozlarinda kullaniimaktadir. Her 3 preparat da D-AmB ile esdeger etkinlige
sahip olup basta invazif aspergilloz olmak Uzere invazif mantar
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilir (11). Buna ek olarak lipozomal
AmB’nin febril nétropeni olgularinda genis spektrumlu antibiyotik tedavisine
ragmen atesin dlismedigi durumlarda ampirik antifungal olarak kullanimi da
onaylanmis ve rehberlere girmigtir (44).

Lipid formulasyonlar intraven6z uygulamadan sonra retiklloendotelyal
sistemde ylUksek konsantrasyonda bulunurlar. Monositler, makrofajlar ve
plazma lipoproteinleri lipid komplekslerin enfeksiyon alanina transportunda
rol oynarlar. Bu nedenden dolayi konvansiyonel D-AmB'ye gore enfeksiyon
alanindaki doku konsantrasyonlari daha yuksek buna Kkarsilik serum
konsantrasyonlari daha dusuktar. Lipid bilesiklerin bobrek dokusundaki
dagilimlari ¢cok azdir ki bu da bobrek toksisitelerinin az olmasinda rol oynar.

L-AmB klinik ¢calismalar yapilan tek gergek lipozomal preparattir. Klinik
calismalarda, Candida ve Aspergillus turleriyle gelisen sistemik
enfeksiyonlarda ilacin etkinligi gésterilmistir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 3-
5 mg/kg'dir, iki saatin Uzerinde inflizyonla veriimesi Oneriimektedir, fakat
tolere edebilen olgularda influzyon suresi bir saate kadar inilebilir.
Aspergillozis enfeksiyonlarinda ise ¢ok daha yuksek doz uygulamalari
gerekebilir. Amfoterisin B lipid kompleksi Amerika Birlesik Devletleri’'nde klinik
kullanim icin ilk onay alan lipid formiilasyondur. Onerilen doz 5 mg/kg'dir. iki
saatin Uzerinde inflzyonla verilmesi tavsiye edilmektedir. Amfoterisin B lipid
kompleksinin D-AmB'ye gore daha az nefrotoksik oldugu c¢esitli calismalarda
gosteriimesine ragmen klinik kullaniminda serum potasyum seviyesinin ve
bdbrek fonksiyon testlerinin yakin takibi gerekmektedir. Amfoterisin B
kolloidal dispersiyon Amfoterisin B ile kolesteril silfatin 1/1 oraninda

karistirilmis kompleksidir. insan calismalari, nefrotoksisitenin D-AmB'ye gore
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daha az gelistigini ortaya koymaktadir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozu 3-4
mg/kg'dir, fakat 6 mg/kg'a kadar doz artirrmi yapilabilir. inflizyon siresi 2.5
mg/kg/saattir. EQer inflUzyon suresi 2 saati gegerse infuzyon torbasi her 2
saatte bir sallanmalidir. Lipit formulasyonlarin infuzyonu sirasinda D-AmB
inflzyonu sirasinda gorilen yan etkilerin tima degisik siklikta gortlebilir.
Batin bu bulgular ele alinip incelendiginde, Amfoterisin B'nin lipid
formulasyonlarinin D-AmB kadar etkili, ama nefrotoksisitenin daha az oldugu
sOylenebilir. Lipid formullasyonlarla tedavi maliyeti bahsedilen bu avantaji
dezavantaja donustirmekte ve kullanim karari verilmesinde Uzerinde
dusunulmesi gereken en Onemli konuyu olusturmaktadir. Pediatrik yas
grubunda yapilan kargilastirmali ¢alismalarda bu ilaglarla tedavi maliyetinin
D-AmB'ye gore 10 ila 60 kez daha masrafli oldugu gorulmustur. Tedavi
maliyeti yani sira bu bilesiklerin D-AmB'ye gore etkinliklerinin Ustin oldugunu
gOsteren randomize kontrolli c¢alismalar da yetersizdir. Bu sonuglar goz
onune alindiginda bu formulasyonlarin klinikte kullanimlari 6zellikli olgularla
sinirlandirilmalidir. Bu olgular 3 kategoride toplanabilir:

1) Tam doz D-AmB tedavisine yanit vermeyen hastalar,

2) Bobrek fonksiyonlari bozuk olan veya D-AmB tedavisi altinda
bozulan (serum kreatinini 2 2 mg/dL) hastalar ve renal transplant alicilari,

3) Premedikasyon tedavisine ragmen siddetli inflzyon iligkili reaksiyon
gelisen hastalar. Bu endikasyonlar disinda bu bilegiklerin yaygin bir sekilde
kullanimi rasyonel bir yaklagim degildir (15).

Azol grubu antifungal ajanlar

Ergosterol pek ¢ok fungusta birincil sterol olarak bahsedilmekle birlikte
tum funguslar tarafindan sentezlenmez. Ayrica ergosterol sentezi sadece
funguslara da 6zgu degildir. Ancak firsat¢i enfeksiyonlara neden olan pek
cok fungus ergosterolu birincil sterol olarak sentezlemektedir. Azoller,
lanosterolln ergosterole gevrilmesinden sorumlu olan fungal sitokrom P450
3A'ya bagimh C 14-demetilaz enzimini inhibe ederler. Boylece fungal hlicre
membraninda ergosterol biyosentezi durdurulmus olur (45). Bu grup
icerisinde imidazol ve triazol olmak Uzere iki alt grup vardir. Yan etkileri diger

antifungal ajanlara gore daha azdir, fakat fazla kullanimlari direng olugsumuna

11



yol acmistir. C albicans, C tropicalis, C parapsilosis ve C glabrata
enfeksiyonlarinda kazanilmis direng gelisebilir, C.krusei’de ise primer direng
vardir. "Sentry antimicrobial surveillance program 1997" verilerine gore
candidalarin yalnizca %87'si flukonazole ve %67'si itrakonazole hassastir
(15). Birgok tlr butun azollere gapraz direnglidir. Bu durum arastirmacilari
azol grubu antifungal ilaclarda yenilik arayisina yonlendirmistir. Vorikonazol
ve posakonazol bu grupta yeni gelistirilen ilaglardir.

Triazoller

Mantar hdcre zarinin yapi tasi olan ergosterol sentezini inhibe ederler.
Bu grup icinde yer alan flukonazol ve itrakonazol C. neoformans, H.
capsulatum, B. dermatitidis, C. immitis, P. brasiliensis ve S. schenckii gibi
mantarlara etkili genis spektrumlu azol deriveleridir. Bu ajanlar ayrica
C.albicans ve C. tropicalis suslarina karsi da olduk¢ca etkindirler.
Flukonazolun genis bir etki spektrumu vardir ve D-AmB’ye benzer. En dnemli
farklilik ise Aspergillus grubu mantarlara etkili olmamasidir. Fazla kullanimlari
diren¢g olusumuna yol acgabilir. Candida tarleri arasinda C.albicans,
C.tropicalis, C.parapsilosis ve C.glabrata kazanilmis direng, C. krusei ise
primer diren¢ gosterir, bu grup icinde yer alan itrakonazol ise Aspergillus
enfeksiyonlarinda kullanilabilecek yegane azol derivesini olusturmaktadir. ilk
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 (28,46). Ergosterol sentezi
bozulunca biriken metilize steroller, membrana bagli hicre fonksiyonlarini
bozarak hucrenin 6limune yol acgarlar.

Flukonazol

Flukonazol dusuk molekul agirlikh triazol yapisinda bir antifungaldir,
oral ya da parenteral kullanilabilir (47,48). Yluzde 90" plazmada proteinlere
baglanmaksizin serbest olarak dolasir. Karacierde metabolizasyonu azdir,
yaklagik %80'i idrarda degismeden, %11'i metabolitler halinde, %2'si ise
fecesle atilir. Renal bozukluklarda eliminasyonu belirgin olarak azalir,

karaciger sirozlu hastalarda da plazma klirensinin azaldigi saptanmistir (47).
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Ampirik antifungal tedavide flukonazol kullanimi ile ilgili prospektif
randomize kontrollu calismalar vardir (49,50). Ancak C. krusei’de intrensek
flukonazol direncinin bulunmasi, basta C. glabrata olmak Uzere cesitli
Candida suslarinda flukonazole diren¢ saptanmasi ve Aspergillus gibi kuf
mantarlarina etkili olmamasi ampirik tedavinin planlanmasinda géz 6nlnde
bulundurulmalidir. Antifungal profilakside flukonazol kullaniimis ise, hasta C.
krusei, C. glabrata ya da flukonazole direngli oldugu saptanmis bir maya ile
kolonize ise, ilgili merkezde flukonazole direng orani yuksek ise, kuf
mantarlarina bagh sinis veya pulmoner enfeksiyonu dusunduren belirti
ve/veya bulgular varsa ampirik tedavide flukonazol o6nerilmez. Hastada
invaziv pulmoner aspergillozis olup olmadiginin belirlenmesinde klinik ipuclari
cok dnemli ve yol gostericidir (51).

Flukonazol, C. krusei ve C. glabrata’nin neden oldugu enfeksiyonlar
haric pek ¢ok kandida enfeksiyonunun tedavisinde D-AmB kadar etkilidir
(35). Ketokonazol, flukonazol ve diger azol grubu ilaglar 6zellikle flukonazol,
D-AmB'den daha az toksik olmasi ve sistemik enfeksiyonlarin énlenmesinde
ve AIDS'li hastalarda mukozal kandidiyazis ve kriptokokkal menenjit
tedavisinde dnemli bir yer tutmasi nedeniyle D-AmB’ye alternatif olmuslardir.
Ancak son galigsmalar, funguslarin bu ilaglara kargi rezistans gelistirdigini
goOstermektedir (30,52-54).

Yan etkileri sinirlidir. Hafif transaminaz yUksekligi ve gastrointestinal
bulgular bildirilmistir (4,46). Yan etkiler daha ¢ok immunsuprese hastalarda,
Ozellikle AIDS'li hastalarda ve uzun sureli yuksek doz flukonazol kullaniminda
ortaya c¢ikmaktadir. En sik bulanti, kusma, diyare ve karin agrisi gibi
gastrointestinal yan etkiler gozlenir, fakat bu semptomlar nadiren tedavinin
sonlandiriimasina neden olurlar. Nadiren hepatit gelisebilir. Diger yan etkiler
arasinda alopesi, konvulziyonlar, trombositopeni ve I6kopeni yer alir
(47,55,56). Alerjik reaksiyonlar, morbiliform dokuntl, eritema multiforme,
toksik epidermal nekroliz ve eksfolyatif dermatit gelisebilir. Flukonazole bagl
urtiker ve anafilaksi de bildirilmistir (55).

Flukonazolin emilimi mide asiditesine bagh dedgildir. A¢ veya tok

alinabilir; antiasitler, H2 blokerler ve asit pompa inhibitorleri ile etkilesmez
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(57,58). Flukonazol hem CYP 3A4 hem de CYP 2C9 izoformlarini inhibe
eder.

Sitokrom P-450 Enzimleri, ilag etkilesimlerini daha iyi anlayabilmek igin
sitokrom P-450 enzim sistemini tanimak gerekir. Sitokrom P-450 izoenzimleri
hem iceren bir grup proteindir. Karaciger hacrelerinin  endoplazmik
retikulumunda en yuksek konsantrasyonda bulunurlar. Ayni zamanda ince
barsak hucrelerinde yuksek; bobrekler, akciger ve beyinde de dusuk oranda
mevcutturlar. Bugin en azindan 12 sitokrom P-450 gen ailesi ve 31
fonksiyonel gen ariinu tanimlanmigtir. insanlarda ilaglarin
metabolizasyonunda rol alan baslica sitokrom P-450 izoformlari CYP 3A4,
CYP 2D6, CYP 1A2, CYP 2C9 ve CYP 2C19'dur. CYP 3A4 karaciger ve
barsaktaki sitokrom enzimlerinin %60-70'ini olusturur. Baz! ilaglar birden fazla
izoform ile metabolize olabilirler. Yine bazi ilaglar substrati olmadigi bir
enzimi indUkleyebilir, ya da inhibe edebilir (59).

Flukonazol terfenadin, astemizol gibi antihistaminiklerin, GIS motilite
ajani olan sisapridin serum duzeylerini arttirarak kardiyak toksisite ve
Olimlere neden olabilir; bu ilaglarla birlikte kullanimi kontrendikedir (58-60).
Rifampisin flukonazolin serum dizeyini azaltirken, hidroklorotiyazid arttirir
(59).

Triazollerin diger ilaglarla olan etkilesimi klinik kullanimda o6nem
kazanmaktadir. Birlikte kullanildiklarinda serum warfarin, fenitoin ve
siklosporin dlzeyleri yakindan izlenmelidir. Ayrica QT arali§i Gzerine etkili
sisaprid, terfenadin ve astemizol gibi ilaglarla birlikte kullaniminda olumcul
kardiyak yan etkilerle karsilagabilir. Son yillarda 6zellikle flukonazolin tedavi
ve profilakside yaygin sekilde kullanimi maya mantarlarinin adim adim direng
gelistirmesine neden olmustur. Direng o6zellikle uzun sureli orofarinks ve
Ozefagusdaki kandida enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan veya uzun sureli
profilaktik flukonazol tedavisi verilen HIV ile enfekte bireylerde ve transplant
hastalarinda bildirilmistir. Lipofilik yapidaki biyoyararlanimi bozuk olan
ketokonazol ve itrakonazole gore nispeten daha kuguk, suda eriyebilen bir
molekuldur ve hizla yuksek oranda absorbe olur. Oral veya parenteral olarak

kullanilir ve serum proteinlerine duslk oranda baglanir. Santral sinir sistemi
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enfeksiyonlarinda serebrospinal sivi konsantrasyonu serum duzeyinin %70-
90 seviyelerine ulasir. Bdbreklerde buylk oranda metabolize olur. %80'i
degismeden idrarla atilir ve bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir.
Enfeksiyonun siddetine goére 2-8 mg/kg/gun, gunde tek doz seklinde
uygulanir. Flukonazol immunsupresif hastalarda orofarinks ve 6zefagus
kandidiyazisi tedavisinde oldukga etkindir. D-AmB tedavisine cevap
vermeyen dissemine veya hepatosplenik kandidiyazisi olan bazi nétropenik
hastalarda da bir tedavi se¢enedi olarak kullaniimaktadir. AIDS'li hastalarda
akut kriptokokal menenjit tedavisinde D-AmB'ye alternatif bir ilagtir ve bu
hastalarda relapsin dnlenmesinde guvenle kullanilabilir.

Gunumuzde yeni antifungal bilesiklere ulagsmak Uuzere, calismalar
yogun bir sekilde devam etmekle birlikte, antifungal bilesiklere karsi gelisen
rezistans mekanizmalari da arastirmacilarin ilgisini gekmektedir. Bu rezistans
mekanizmalari arasinda antibiyotik modifikasyonu, hedef modifikasyonu,
hedef inhibisyonunu takiben fonksiyonel telafi ve intrasellller ilag
birikmesinde farklilagma sayilabilir. Bunlardan ilki antibiyotik siniflari igin
yaygin olmakla birlikte, hedef modifikasyonu ise azol antifungaller de dahil
olmak Uzere 5-fluorositozin icin bildiriimektedir. Azol tlrevlerine kargi gelisen
rezistansin muhtemel nedeni; hicre digina aktif akis sonucu, intraselltler ilag
konsantrasyonundaki azalma ile agiklanmaktadir. Patojenik funguslara karsi
antifungal aktivite géstermemekle birlikte disa akis pompa inhibitorleri olarak
nitelendirilen bu bilesikler Uzerindeki ¢alismalar oldukga yeni bir konu olarak
karsimiza ¢gikmaktadir (30).

Vorikonazol

Vorikonazol 2. kusak yeni azol preparatlarindan olup etki spektrumu en
genis olan azol grubu antifungaldir (61). Candida, Aspergillus, Cryptococcus
ve Fusarium gibi klinik 6nemi olan fungal patojenlere etkili genis spektrumlu
bir triazol derivesidir (15). Candida suslarina karsi fungostatik, Aspergillus’a
karg! ise fungisidal etkinlik gdsterir (62). Antifungal sitokrom P-450 sistemini
inhibe ederek ergosterol biyosentezini durdurur (63). Oral kullaniminda
emilimi iyidir ve plazmada en yuksek seviyeye 2 saatte ulasir. Plazma

proteinlerine %65 oraninda baglanir ve yari d6mri 6 saattir. Serebrospinal
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omurilik sivisi da dahil olmak Uzere vucut sivilarina oldukga iyi dagildigi
bildirilmistir (65).

Cocuklarda onerilen doz 4-6 mg/kg/doz, gunde 2 kezdir. Vorikonazol
kanitlanmis Aspergillus enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenektir (66,67).
Bunun disinda 6zofageal kandidiyazis ve invazif kandida enfeksiyonlarinda
da kullanilabilir (4,68).

Vorikonazol, flukonazolden turetiimis sentetik bir triazoldur. Sitokrom
P450 sistemini kullanarak ergosterol sentezini inhibe eder. Yapisal
degisiklikler sonucunda hedef enzim lanosterol demetilazi inhibe edici
aktivitesi artmis ve spektrumu genislemisir (25,26). Vorikonazol, C.krusei ve
C.glabrata dahil Candida turleri, Aspergillus turleri, C.neoformans, dimorfik
mantarlar, Fusarium turlerine etkili, buna kargslik Zygocemytes'e etkisizdir.
Hem oral hem de parenteral formulasyonu vardir. Oral biyoyararlanimi doza
bagli olarak %90'a ulasir. Plazma proteinlerine yaklasik olarak %58 oraninda
baglanir; %2'den azi degismeden idrarla atilir. Hepatik klirens sitokrom p450
sistemini kullanarak olur. Hayvan modellerinde serebrospinal siviya ve
santral sinir sistemine gecisi iyidir. Hafif ya da orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalarda standart dozun % 50'si kullaniimahdir. Agir
hepatik yetmezlikte kullanimiyla ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Renal
yetmezlikte doz ayarlamasi gerekmez. Hemodiyalizle uzaklastirilamaz.

Vorikonazol ile akut invaziv pulmoner aspergillozis tedavisinde %50
oraninda tam/kismi yanit elde edilmigtir (69). Serebral aspergillozis %90'I
asan oranda fatal seyreden bir enfeksiyondur. Son yillarda vorikonazol ile
basarili sonuglar alindigi bildirilmigtir (70,71). Kesin veya olasi serebral
aspergillozis nedeniyle vorikonazolle tedavi edilen 81 hastanin retrospektif
sonuglari incelendiginde %35 tam veya kismi yanit elde ediligi, aspergillozise
bagli 6lumlerin %46 oldugu, buna karsilik serebral aspergillozisli hastalarin
%31'inin yasadigi bildiriimektedir (72). Hepatosplenik kandidiyazis dahil
yaygin kandida enfeksiyonlarinda vorikonazol ile ¢ok basarili sonuglar
bildirilmigtir (25,26). invaziv fusariyozis ve skedosporiozis tedavisinde de
"Food and Drug Administration (FDA)" onayi almistir (25).
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Vorikonazolun birgcok ilagla etkilesimi bulunmaktadir. Rifampin,
karbamazepin ve uzun etkili barbituratlarla kullanildiginda klirensi artarak,
vorikonazol duzeyleri duger. Rifampin ile kullanimi ABD'de kontrendike olup,
Avrupa’da doz ayarlamasi ile kullanilabilmektedir. Vorikonazol sitokrom
CYP2C19, CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerini kullanir. Terfenadin, asetamizol,
sisaprid, pirozolid ve Kkinidin klirensinde azalmaya neden olur. Bunun
sonucunda Q-T intervalinde uzama riski artar. Ergot alkaloidlerinin klirensi
azalir, ergotizm riski artar. Siklosporin, takrolimus, warfarin, oral kumadin,
oral lipid duslricu statinler, benzodiazepinler, kalsiyum kanal blokerleri,
sulfoniltre ve vinka alkaloidleri, vorikonazolle birlikte kullanildiklarinda dozlari
azaltilmahdir. Fenitoin vorikonazol klirensini arttirir, buna karsilik vorikonazol
de fenitoin klerensini azaltir. Birlikte kullanildiklarinda vorikonazolin dozu
yuksek tutulmali, buna karsilik fenitoin dozu disuk tutulmalidir. Vorikonazol
omeprazol klirensini azaltir, bu nedenle birikte kullanimda omeprazol dozu
%50 azaltiimalidir (26,73).

Yan etkileri genellikle diger triazollere benzer. En o6nemli ve
vorikonazole 6zel yan etki gérmede bozulmadir. Hastalarin %30'unda
uygulamadan 30 dakika sonra baslayan, yaklasik 30 dakika surebilen
algilamada bozulma gorulur. Bulanik gérme, renk ayirt etmede bozulma ve
fotofobi gorme ile ilgili diger yan etkilerdir. Bu etki genellikle hafif olup,
nadiren ila¢ kesildikten sonra devam edebilir (25,26,69). Bunun yani sira
karaciger enzimlerinde artig ve gastrointestinal yan etkiler de gézlemlenmistir
(15). Olgularin %10-15’inde transaminaz yuksekligi ve gegici gorme
bozukluklari ve % 5’inde deri dokuntusu gelisebilir (4,46,62).

Vorikonazol alan hastalarda infuzyonla iligkili yan etkiler, hipokalemi ve
birlikte en az iki nefrotoksik ila¢ kullanildiginda nefrotoksisite daha dusuk;
buna karsilik, infuzyonla iligkili gegici gérme bozukluklari ve infuzyondan
bagimsiz géorme halusinasyonlari daha yuksek oranda izlenmigtir.

Vorikonazolin flukonazol ile yapilan karsilastirmali klinik ¢alismalarda
Candida'ya karsi 4-16 kat daha etkili oldugu bulunmustur. Birgok zigomikoz
icin minimal inhibitor konsantrasyonu ise yuksektir. HIV seropozitif hastalarda

orofarinks kandidiyazisi, nétropenik hastalarda akut aspergillozis, nétropenik
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olmayan hastalarda kronik invaziv aspergillozis tedavisinde ve notropenik
hastalarda ampirik tedavide en az %69 basari saglanmistir. Vorikonazolin
oral ve intravendz formu mevcuttur. Vorikonazolun antifungal tedavide, daha
az yan etki ile konvansiyonel ve L-AmB kadar etkili olabilecegi
dusundlmektedir (15).

Ekinokandinler

Hucre duvarina etkili ajanlar (ekinokandinler), son vyillarda yeni
antifungal ilag arastirmalari mantarin farkli bir yapisal komponentini
hedefleyen ilaglar Uzerine odaklanmistir (75). Mantar hucre duvari iyi bir
hedeftir. insanda hastalik etkeni olan bircok mantarin duvarinda, memelilerde
bulunmayan kendilerine 6zgu komponentler vardir. Bu duvarin dis yuzunu
mannoproteinler, i¢ yizinu 1,3-beta-D-glukan adli bir polisakkarit olusturur.
Bu glukan hicre duvarinin yapisal batinligunden sorumludur (46,61,76). Bu
sekilde etki eden ilaglardan ekinokandin grubundan kaspofungin asetat IV
gunde tek doz kullanilan ve sadece mantar hucre duvarinda yer alan 1,3-3-
glukan sentaz enzimini inhibe ederek fungisidal etki gdsteren bir ilactir
(40,58). Karacigerden metabolize edilir ve yarilanma oémri 9-10 saattir. Oral
biyoyararlanimi disik oldugundan iv. verilmelidir (77). Hafif-orta karaciger
hastaliginda doz azaltiimasi gerekebilir (78). Cocuklarda farmakokinetik
farkhliklardan dolayr doz hesaplamasi vacut agirhgr  yerine vicut
yuzolgimuine goére yapilmalidir (4,76). Baslica kullanim alani invazif kandida
enfeksiyonlari ve kandidemi ile diger tedavilere yanitsiz veya tolere
edemeyen invazif aspergilloz olgularidir (76,79-81).

Giderek artan siklik ve ylksek mortalite oranlari yeni ve daha etkili
antifungal arayislarini da beraberinde getirmistir. Ekinokandinler, invazif
fungal enfeksiyonlarin tedavisinde klinisyenlere sunulan gtvenilir ve etkili en
yeni antifungal ila¢ grubunu olusturmaktadir. ABD Gida ve ilag Birligi (Food
and Drug Administration=FDA) tarafindan ilk onaylanan Ekinokandin
kaspofungindir (82). Ocak 2001’de onay alan kaspofunginin ardindan 2005
Mart ayinda mikafungin (83) ve Subat 2006’da da anidulafungin FDA onayini
almiglardir (84). Kaspofungin Temmuz 2008'de 3 ay ve Uzeri gocuklarda

kullanim onayi alan ilk ekinokandin antifungaldir. Bu U¢ ajan yapisal olarak
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bayuk farklihklar géstermektedir ve bu nedenle farkl ilag etkilesimleri ve
farmakokinetige sahiptirler. Kullanim endikasyonlarinda da farkliliklar olmakla
birlikte antifungal etkinlikleri ve istenmeyen etkileri benzerdir.

insanda hastalik nedeni olan birgok mantarin duvarinda, memelilerde
bulunmayan, mantar hicresinin kendine 6zgu komponentleri vardir. Bu
duvarin dis yizund mannoproteinler, i¢ yuzunu 3-(1,3)-glukan/citin agi yapar.
R-(1,3)-glukan hicre duvarinin yapisal butunlugunden sorumludur.
Mannoproteinler, glukan ve kitin yeni antifungallerin  hedeflerini
olusturmaktadir. Ekinokandinler mantar hicrelerinin duvarinda yer alan 1,3-
B-D-glucan adli bir polisakkaridin sentezinde gorevli enzimi inhibe ederek
hdcre duvarinin yapisini bozarlar ve hicre 6lumune neden olurlar (85,86).
Ekinokandinler, fungal hicre membraninda protein yapisinda bir
makromolekul olan ve hlcre duvarinin yapisal butiunligunu saglayan 1,3- 3-
D glukan sentezini inhibe eder. Bunun sonucunda duvar butunligu, hucre
morfolojisi bozulur ve hicrenin 6lumu ile sonuglanir (25,26,87).

Ekinokandinler siklik lipopeptidler olup intraven6z kullaniimaktadir ve
az oranda ilag etkilesimi gésterirler. istenmeyen etkileri azdir ve antifungal
etki spektrumlari benzerlik gostermektedir (88).

Kaspofungin u¢ Urun arasinda en genis kullanim endikasyon onayi
olan ve en ¢ok cgalismanin yapildigi ilactir. Ekinokandinler in vitro olarak
Candida tirlerine karsi fungisidal iken Aspergillus turlerine fungistatik etki
gOstermektedirler (89,90). Ekinokandinlerin C. parapsilosis ve C.
guilliermondii etkinlikleri kisith olmakla birlikte bu gune kadar yapilan klinik
calismalarda bu verilerin 6nemi gosterilememigtir (91,92). Ekinokandinlerin
Aspergillus etkinligi mevcuttur ancak bu etki hifal yapilarin bluylime ve
boélinmesi ile sinirh olup diger formlarini éldiricu etkileri gdsterilememistir
(93). Ekinokandinler Zygomycetes, Cryptococcus, Fusarium veya
Scedosporium turlerine etkili degildirler (90,94,95). Buna karsin Blastomyces,
Penicillium ve Pneumocystis turlerine kismi etkileri vardir (96).

Sonug¢ olarak bu grup ajanlarin kullanim alanlari Candida ve

Aspergillus enfeksiyonlarinin tedavisi ile sinirlidir. Etki mekanizmalarindan ve
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diger antifungal ajanlarla antagonizma go&stermediklerinden dolayi
ekinokandinler antifungal kombinasyonlarda da kullaniimaktadirlar (82,97).

Ekinokandinlere karsi diren¢ gelisimi nadir olmakla birlikte bildirilmistir.
Diger antifungal ajanlarla gapraz direng gelismemektedir. Direng gelisiminde
en Onemli mekanizma FKS1 ve FKS2 genlerindeki mutasyonlar sonucu
olmaktadir  (85,98). Bu genler 1.3-B-D-glucan sentaz enzimini
kodlamaktadirlar. Az sayidaki yayinda C. albicans ve C. glabrata suslarinda
minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) dizeylerinde artis bildirilmis ve
bunun sonucu gelisen tedavi basarisizligi rapor edilmistir (99,100).
Aspergillus turlerinde de direng gelisimi bildiriimekle birlikte bu direncin
mekanizmasi hakkinda bilgi yoktur (82).

Kaspofungin

Glarea lozoyensis mantarindan elde edilen bir fermantasyon UrinU
olan "pneumocandin B0"in FDA onayli semisentetik derivesidir. Kaspofungin
-(1,3)-glukan sentaz enziminin kompetitif olmayan inhibitérudir. Bu enzimin
inhibisyonu zayiflayan hicre duvarinda balonlasma ve inhibisyonu hucrenin
lizisi ile sonuglanir. FKS1 ve FKS2 genleriyle reglle edilen 2 glukan sentez
sistemi mevcuttur. Ekinokandinler ikisini de inhibe eder. in vitro ve in vivo
calismalar cesitli mantarlara kargi kaspofunginin diger antifungal ajanlarla
sinerjistik veya additif etki gosterdigini ortaya koymustur. Dogada
kaspofungin ve diger ekinokandinlarle pnémokandinlere karsi, FKS1 ve
FKS2 genlerinde mutasyonlar sonucu yuksek derecede direng gortulmustur.
Bugune kadar kaspofunginin faz Il ve Il klinik ¢alismalarinda yaklasik 400
hasta tedavi edilmis, bunlarin higbirinde kaspofungin direnci gériilmemistir. in
vitro c¢alismalar kaspofunginin hem D-AmB hem de azollere direncli
Candida'lara ve Aspergillusa etkili oldugunu gdéstermistir (15).

Kaspofungin, ruhsatlanan ekinokandin antifungal ajanlarin ilkidir. Bu
siniftaki tim ajanlarla birlikte, bu ajanin sadece parenteral preparati (50 ve
70 mg IV formulasyonlari) mevcuttur ve spektrumu ¢ogunlukla Candida ve
Aspergillus turleri ile simirlandiriimistir.  Ozellikle ampirik tedavi olarak

kullanimi ile ilgili, bu siniftaki ajanlar C.neoformans ya da Aspergillus'tan
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baska diger filamentéz mantarlara kargi belirgin aktivite ortaya koyamamistir
(25,26,87).

Farmakolojik 6zellikleri, kaspofungin (Cancidas) 50 ve 70 mg dozunda
toz flakon olarak bulunmaktadir. Steril su veya serum fizyolojik ile
sulandirilarak IV infizyon seklinde uygulanmaktadir (82). Oral
biyoyararlanimi  son derece azdir. Ajan yuksek oranda proteine
baglanmaktadir (2%97) ve tum organ ve dokulara dagilmaktadir. Hayvan
calismalarinda kaspofunginin karaciger, bobrek ve kalin badirsaklardaki
dizeyleri serum dizeylerinden ylUksek, kalp, beyin ve kas dokusunda dusuk,
akciger dokusu ve dalakta ise serum ile ayni bulunmustur (101). Kaspofungin
metabolizmasi sinirhdir. Kimyasal olarak doku ve kanda spontan yikilim veya
karacigerde hidroliz ve N-asetilasyon sonucu pargalandiktan sonra idrar ve
digkidan yavasca atilir. Cok az miktarlari (<%2) idrarda degismeden
atilmaktadir (102,103). ila¢ diyalizabl degildir, bébrek yetersizligi veya hafif
karaciger vyetersizliginde doz ayarlamasi gerekmez. Orta derecedeki
karaciger yetersizliklerinde kaspofungin klirensi biraz azalmaktadir (Child-
Pugh skoru 7-9) ve bu durumda doz azaltimasi gerekmektedir (82).
Erigkinlerde kaspofungin 70 mg ylUkleme dozunu izleyerek gunlik 50 mg
dozunda uygulanmaktadir (104). Kaspofungin farmakokinetigi ¢ocuk ve
yenidoganlarda arastiriimistir. Walsh ve ark.’larinin (105) ¢alismasinda 50
mg/m? giinde tek doz uygulanimi ile elde edilen serum diizeylerinin
eriskinlerle benzer oldugu gdsterilmistir. Cocuklarda kaspofunginin 70 mg/m?
yikleme dozunu izleyerek 50 mg/m? dozunda uygulanmasi onay almistir.
Yenidogan ve 3 ay altindaki cocuklarda yapilan c¢alismalarda ise 25
mg/m?/giin  dozunun eriskinlerdeki 50 mg/giin dozuna esdeger oldugu
gOsterilmistir (106).

Fungisidal ozellikte olan bu grup, esas olarak diger antifungallere
direncli olan suslar dahil olmak Uzere Kandidalara etkilidir. C. parapsilosis ve
C. guilliermondii'ye etkinlikleri daha az olmakla beraber klinik 6nem tasimaz.
C. neoformans'a etkili degildir. Aspergillus’lara etkin olmakla beraber,

cogalmakta olan hiflere etkisi sinirhdir (26,107).
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Karaciger ve bobrek doku duzeyleri serum duzeylerinden daha
yuksektir. Buna kargilik kalp ve beyin duzeyleri ise daha duguktur. Akciger ve
dalak duzeyleri ise serumla benzerlik goOsterir. Serum proteinlerine %97
oraninda baglanir. Klirensi spontan pargalanma, hidroliz ya da N-
asetilasyonla olur. Bobrek atilimi olmadigindan, renal yetmezlikte doz
ayarlamasi gerekmez. Orta derecede hepatik yetmezlikte klirens azalir; bu
nedenle ginliik doz 35 mg olarak dugirilmelidir. ileri derecede karaciger
yetmezliginde kullanimiyla ilgili yeterli veri yoktur (26,107,108).

Kaspofungin ilk ruhsat alan ekinokandin grubu antifungal olup Ocak
2001’'de FDA tarafindan erigkinlerde gelisen 0zofageal ve invazif
kandidiyazisin primer tedavisinde ve diger antifungallere yanitsiz invazif
aspergillozda ve febril notropeninin ampirik tedavisinde kullanim onayi
almistir. Cocuklarda yapilan birgok retrospektif ve iki prospektif calisma
sonucunda da FDA Temmuz 2008’de kaspofunginin 3 ay ve Uzeri gocuklarda
kullanimina onay vermigtir. Bu yas grubunda kullanim onay: febril notropenili
cocuklarin ampirik tedavisinde, invazif veya Ozofageal kandidiazis
tedavisinde ilk segenek, invazif aspergillozda ise kurtarma tedavisi
seklindedir (82). Eylul 2008’'de de European Medicines Agents (EMEA)
onayini almistir. ilacin heniiz yenidogan ve 3 ay altindaki bebeklerde
kullanim onay! yoktur.

Kaspofunginin orofarengeal ya da 6zefageal kandidiyaz tedavisinde
kullanildiginda hem amfoterisin-B deoksikolat, hem de flukonazol kadar etkili
oldugu gosterilmistir. Kaspofungin, flukonazol direngli 6zefageal kandidiyazl
hastalarin %72'sinde etkilidir. Tum Candida turlerine karsi aktiftir, bununla
beraber C.parapsilosis ve C.guilliermondii gibi bazi izolatlarin MiK degerleri
oldukga yuksektir. Polienlere refrakter veya intoleran invaziv aspergillozisli
hastalarda "kurtarici" (salvage) tedavide %41 oraninda tam/kismi yanit elde
edilmistir (109). invaziv aspergilloz tedavisinde de ruhsatlandinimistir. Doz
kandidiyazis tedavisiyle aynidir. Nétropeni ve immun yetmezlikte basari sansi
%40 civarindadir (110). Kaspofungin ile ilgili ilk calismalar immunkompromize
cocuklarda yapilan retrospektif analizlerdir. Yirmi bes ¢ocukta (ortalama yas
9,8 yil) yapilan bu calismalardan ilkinde (111) sadece 3 olguda (%12)
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istenmeyen etki gelisimi saptanmistir. Bu calismada kaspofungin etkinligi
degerlendirilememistir. Walsh ve ark. (105) tarafindan yapilan ilk prospektif
calismada ise kaspofungin dozu belirlenmigtir. Klinik calismalar baglangigta
tedaviye direncgli kandidiazis olgulari ile veya aspergilloz tedavisinde
kombinasyon olarak kullanilan olgularla sinirh kalmistir (112,113). Bu
calismalardan birinde kaspofungin tedavisi alan 20 ¢ocuk degerlendirilmistir
(112). Dokuz olguda istenmeyen etkiler gorulmekle birlikte hastalarin
higbirinde tedavi kesilmesi gerekmemigtir. Kurtarma tedavisi olarak verilen 13
olgudan 8’inde basari elde edilirken D-AmB veya Vorikonazol ile kombine
olarak kullanilan 7 olgunin 5inde tam yanit alinmistir. Cok merkezli
retrospektif bir calismada ise 64 immun kompromize hastada gesitli invazif
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde kaspofungin kullaniimigtir (114).
Olgularin 23’Gnde aspergilloz, 8’inde kandidiazis saptanmistir. Bu olgularin
%671’'inde tam yanit elde edilmistir. Retrospektif bir diger calismada ise
kaspofungin 56 hastada febril nétropeninin ampirik tedavisinde kullaniimigtir
(115). Olgularin %79’unda basarili sonug elde edilirken, %13 olguda tedavi
basarisizlik veya istenmeyen etki nedeniyle degistirilmigtir. Zaoutis ve
ark.lar1 (116) tarafindan yapilan ilk prospektif, cok merkezli ¢calismada 49
invazif aspergiloz, invazif kandidiazis veya 6zofageal kandidiyazis tanisi alan
olguya kaspofungin tedavisi uygulanmistir. invazif kandidiyazis olgularinin
%871’'inde, kurtarma tedavisi olarak kullanilan aspergilloz olgularinin ise
%50’sinde basarili sonu¢ alinmigtir. Bir diger ¢ok merkezli randomize
calismada ise febril notropenisi olan 82 gocuga kaspofungin ve L-AmB
tedavisi uygulanmigtir (117). Tedavi basarisi sirasyla %46,4’e %32 olarak
bulunmus ve iki ilacin ampirik tedavide esdeger oldugu sonucuna varilimistir.
Kaspofungin yenidogan ve 3 ay altindaki cocuklarda kullanim onayi
almamakla birlikte bu konuda yapiimis ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir.
Bazi olgu sunumlarindan sonra yapilan ilk genis kapsamli retrospektif
calismada yenidogan yogun bakim Unitesinde tedavi edilen 10 yenidogana
(dokuzu preterm) kateter cikarilmasina ragmen persiste eden kandidemi (6
olgu) ve dissemine kandidiyazis gelisimi (2 olgu), olgulara D-AmB veya

flukonazol tedavisine yanitsizlik nedeniyle kaspofungin verilmistir (92).
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Kandidemili olgularin tUmunde tedavi basarisi elde edilirken sadece bir
olguda relaps gelismis ve bir olgu bakteriyel sepsis nedeniyle kaybedilmistir.
Ciddi bir yan etki gdozlenmemistir. Bir diger retrospektif izlem ¢alismasinda D-
AmB, flukonazol veya fluositozin tedavisine yanitsizlik nedeniyle 13
yenidogana kaspofungin, tedavisi verilmigtir (118). On bir olguda kan
kulturlerinde sterilizasyon elde edilirken iki hasta kandidemi nedeniyle
kaybedilmistir. ilag genelde iyi tolere edilmis, bir olguda tromboflebit
gelisirken, iki olguda hipopotasemi, dort olguda ise karaciger
transaminazlarinda artis goézlenmigstir. Otuz alti yenidogani igeren bir bagka
calismada D-AmB tedavisine direngli invazif kandidiyazis nedeniyle
kaspofungin kullaniimigtir (119). Tum olgular basari ile tedavi edilmisg, klinik
veya laboratuvar yan etkisi bildirilmemigtir.

Kaspofungin farkh etki mekanizmasi nedeniyle teorik olarak
kombinasyon tedavilerinde de kullanilabilecek bir ajandir. Birgok olgu
sunumu ve klinik galismada bu ilacin tedaviye eklenmesi ile hizli bir dizelme
bildiriimektedir. On olguy! iceren bir prospektif calismada ampirik antifungal
tedaviye ragmen ilerleme gosteren invazif mantar enfeksiyonu olan pediatrik
kanser olgularina kaspofungin tedavisi eklenmistir (120). Kaspofungin ve D-
AmB tedavisi alan bu olgularin §’inde tam duzelme saptanirken, 3 olgu stabil
kalmisg, bir olguda ise tedavi basarisizlik ile sonuglanmistir. En sik saptanan
istenmeyen etki hipopotasemi (%80) ve tromboflebittir (2 olgu). En genis
kapsamli kombinasyon calismasi ise 40 g¢ocugu iceren invazif aspergilloz
calismasidir (113). Olgularin buyuk kismi ciddi nétropenide olup 39’unda
akciger tutulumu mevcuttu. Otuz U¢ olgu (%82,5) baslangigtan itibaren
kaspofungin ile vorikonazol veya L-AmB tedavisi almaktadir. Kombinasyon
tedavisi iyi tolere edilmistir ve olgularin %53’Unde basari saglanmigtir. Bu
sonuglara ragmen kombinasyon tedavisi hakkinda kesin bir yargiya
varmadan dnce daha genis kapsamli ¢calismalara gerek duyulmaktadir.

Hepatik sitokrom enzimlerini kullanmadigi icin ila¢ etkilesimi ¢ok azdir.
Siklosporinle birlikte kullanimda kaspofungin dizeyi artar, bunun sonucunda
karaciger enzimleri artabilir. Bu nedenle bu iki ilacin birlikte kullanimi

onerilmemelidir. Kaspofungin takrolimusla birlikte kullanildiginda takrolimus
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dizeyi %20 oraninda azalir, bu nedenle doz ayarlamasi yapiimalidir.
Rifampinle birlikte kullanildidinda kaspofungin dizeyi yaklasik %30 azalir, bu
nedenle birlikte kullanimda kaspofungin dozu 70 mg olarak ayarlanmalidir
(87). Kaspofungin sitokrom P-450 enzim sisteminin veya intestinal
glikopeptidlerin inhibitdr veya uyaricisi olmadigindan ilag etkilesimi nadirdir
(82,96). Klinik calismalarda kaspofungin dizeylerinin itrakonazol, D-AmB,
mikofenolat, nelfinavir veya takrolimusdan etkilenmedigi gosterilmigtir. Buna
kargin kaspofungin ile birlikte verildiginde tacrolimus duzeylerinde %20
azalma saptanmakta olup doz ayarlamasi gerekmektedir. Buna kargin
siklosporin duzeylerine etkisi yoktur (98). Ancak siklosporin kaspofungin
duzeylerini %35 oraninda arttirabilir ve gonullilerde gecici karaciger
transaminaz yukselmeleri bildirilmisti. Bu nedenle kaspofungin ve
siklosporinin birlikte kullanimina olasi risk ve kazan¢ degerlendirmesi
yapilarak karar veriimelidir (82,96,115). ilac Klirensini arttiran efavirenz,
nelfinavir, nevirapin, fenitoin, rifampisin, dekzametazon ve karbamazepin gibi
ilaglar kaspofungin diuzeylerini azaltabilir ve bu durumda gunlik dozunun 70
mg’a ¢ikariilmasi dusunulebilir (82).

Hepatotoksik ya da nefrotoksik degildir. Yan etkileri nadir ve minérdur.
En sik gorulen yan etkisi alerjik reaksiyonlardir (30). Yan etki agisindan D-
AmB ile yapilan Kkarsilastirmali c¢alismalarda infuzyona bagh ates,
nefrotoksisite, hipokalemi gibi yan etkiler istatiksel olarak anlamli dizeyde
daha disuk bulunmustur (15). Groll ve ark.’lari (114) tarafindan yapilan bir
calismada kaspofungin tedavisi alan ¢ocuklarin %53’Unde hafif veya orta
siddette istenmeyen etkiler gelismigstir. En sik saptanan yan etki ates, bulanti,
kusma, ishal, bas agrisi ve dokuntudir. Karaciger transaminazlarinda hafif
yukselme gorulmesine ragmen olgularin ¢ogunda ila¢ kesilmesine gerek
olmamigtir. Erigkinlerde buna bagli ates, bas agrisi, kusma ve ishal
bildirilmigtir. Ayrica dokuntl, yuzde sisme, kasinti veya sicaklik hissi,
anafilaktik reaksiyonlar ve enjeksiyon yerinde iritasyon gelisebilir (96,121).
Diger bazi polipeptidler gibi histamin salinimina neden olabilir (121,122).
Zaoutis ve ark.’larinin (123) 5 prospektif klinik c¢alisma sonuglarini

degerlendirdikleri bir metaanaliz sonucuna goére kaspofungin tedavisi alan
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171 hastanin %26’sinda klinik yan etkiler, %16’sinda laboratuar testlerinde
bozulma saptanmistir. Bu etkiler sirasiyla ates (%12), karaciger enzimlerinde
artis (%8), dokuntl (%5) ve serum potasyum duzeyinde dusukluk (%4)
olarak bildirilmigtir. Sadece iki hastada (%1) kaspofungin tedavisi istenmeyen

etki olarak gelisen hipotansiyon veya dokuntlu nedeniyle sonlandiriimigtir.
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GEREG VE YONTEM

l.Calisma grubu

Eylul 2009-Mart 2013 tarihleri arasinda antifungal tedavi verilen
olgular ¢alismaya alindi. Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Krulu’ndan
28.05.2009 tarih ve 2009-10/15 karar numarasi ile onay alindi. Hastalarin
ailelerinden aydinlatiimis gonulli onam formu alindi.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali
tarafindan, Uludag Universitesi Tip Faklltesi Cocuk Sagli§i ve Hastaliklari
Kliniginde yatan ve sistemik antifungal tedavi alan, yaslari yenidogan-18 yas
arasinda degisen hastalar prospektif olarak takip edildi. Antifungal tedavi
baslanan 302 olgu calismaya alindi. Calismaya katilmayi kabul etmeyenler,
dis merkezde antifungal baslanarak bas vuran olgular ¢alismaya alinmadi.
Olgularin  yas gruplari dagihmi istatistiksel olarak anlamh olarak
saptandigindan, antifungal ilaglarin yan etkilerinin karsilastirilmasi icin 3

gruba ayrildi; I6semi grubu, solid timor grubu, yenidogan grubu.

Il. Verilerin toplanmasi

Antifungal tedavi baglanan hastalarin, tedavi baglangici, 48. saat, 7.
gln, 14. gun ve tedavi kesiminde, |6kosit, hemoglobin, trombosit, kreatinin,
AST (Alanin Aminotransferaz), ALT (Aspartat Aminotransferaz), CRP (C-
Reaktif Protein), GFR (Glémeruler Filtrasyon Hizi) degerleri takip edilerek
forma kayit edildi. Hastalarin ayrica galaktomannan, akciger grafileri, BT
(Bilgisayarli Tomografi), US (Ultrasonografi), MR (Manyetik Rezonans
inceleme), Gram boyama, Kkiltir ve patoloji sonugclari degerlendirildi.
Calismaya katilan hastalar D-AmB, L-AmB, kaspofungin, flukonazol,
vorikonazol tedavilerini aldilar. Her bir ila¢ alan hastalarin tedavi baslangici,
48 saat, 7 gun, 14 gun tedavi kesiminde, I6kosit, hemoglobin, trombosit,
kreatinin, AST, ALT, CRP, GFR degerleri takip edilerek sonuglar istatistiksel
olarak SPSS programi ile degerlendirildi, her bir ilag i¢cin kullanim slresinde

sonuglari ve yan etkileri karsilastirildi. Lé6semi grubunda 81, Solid tiumor
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grubunda 48, yenidogan grubunda 111 olgunun, tedavi baslangici ve tedavi
kesimi AST, ALT, Ure, kreatinin, GFR, parametreleri her bir antifungal igin
tespit edildi. D-AmB, L-AmB, kaspofungin, flukonazol, vorikonazol
tedavilerini alan hastalar saptandi, ilaglar birbirleri ile de yan etkileri
yonunden degerlendiriimek igin AST, ALT, GFR, Ure kreatinin parametreleri
degisimi acisindan karsilastirildi. Her bir ila¢ grubunun ayni parametreleri
degisimleri, antifungaller arasi kiyaslandi.

Tam kan sayimi Cell-Dyn 3700 cihazinda (Abbott Diagnostics Division,
ABD) empedans ydntemi ile c¢alisildi. Serum CRP BN Il device (Dade
Behring Marburg GMBH, Marburg Almanya) cihazi kullanilarak
immunonefelometrik yontem ile galisildi. AST, ALT, Ure, kreatinin Abbott
Architect C16000 cihazinda spektrofotometrik yontem ile calisildi. CRP igin
0.5 mg/dl altindaki degerler normal kabul edildi. Tam kan sayiminda, <4000
|Iokopeni, >12000 I6kositoz, trombosit sayisi <150000 trombositopeni kabul
edildi. Biyokimyasal tetkiklerden AST ve ALT degerlerinde yas gruplarina
gbre normal degerlerin Uzerinde saptanmasi, transaminaz yuksekligi, Ure ve
kreatinin degerlerinde yas gruplarina gore normal degerlerin Uzerinde
saptanmasi,renal fonksiyon bozuklugu olarak kabul edildi.Potasyum
degerinin 3,2 mEq/L altinda hipopotasemi olarak kabul edildi.

GFR (Glomeruler Filtrasyon Hizi) hesaplanirken GFR= boy x k/plazma
kreatinin, formalu kullanildi. k katsayisi, prematirelerde 0,33, yenidoganlarda
0,45, c¢ocuk (kiz 0,55), cocuk (erkek 0,57), adelosanda 0,70 olarak alindi.
GFR <34 haftalik yenidogan 2-8. gunlerde, 11-15 (ml/dakika/1,73 m2), >34
haftalik yenidogan 2-8. giinlerde, 17-60 (ml/dakika/1,73m?), normal degerler
olarak kabul edildi, 2 yas ve (izeri olgularda 89-165 (ml/dakika/1,73m?),

normal degerler olarak kabul edildi.
Il istatistiksel analiz
Verinin istatistiksel analizi SPSS 20,0 istatistik paket programinda

yapiimistir. Verinin normal dagihm gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi

ile incelenmistir. Normal dagiimayan veri igin iki grup karsilastirmasinda
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Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis
testi kullaniimigtir. Tekrarli Olgumlerin analizi igin elde edilen oOlgumlerin
baglangi¢ Olcimune gore yuzde degdisimleri hesaplanarak bu degisimler
Uzerinden karsilastirma yapilmistir. Kategorik verinin incelenmesinde
Pearson Ki-kare testi, Fisher'in Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton

kullaniimistir. Anlamhilik duzeyi a=0.05 olarak belirlenmigtir
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BULGULAR

Bu galisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Klinigi'ne yatarak antifungal ila¢ kullanilan 302 olgu Uzerinde
yapildi. Hastalarin 186’s1 (%61,6) erkek, 116’s1 (%38,4) kiz idi ve ortalama
yaslari 4,1+5,6 yil idi. Hastalar kullandiklari antifungal ilaca gore klasik
amfoterisin-B
(D-AmB), lipozomal amfoterisin-B (L-AmB), kaspofungin, flukonazol,
vorikonazol 5 farkh gruba ayrildi. Calisma grubundaki olgularin cinsiyete ve

kullanilan ilaglara gore dagilimi Tablo-1'de gosterilmistir.

Tablo -1: Olgularin cinsiyete ve kullanilan ilaglara gére dagilimi

ilaglar Cinsiyet

Erkek n (%) | Kizn (%) Toplam n (%)

Klasik amfoterisin-B (D-AmB)
36 (63,0) 21 (37,0) 57 (100)

Lipozomal amfoterisin-B (L-AmB) 49 (62,0) 30 (38,0) 79 (100)

Kaspofungin 32 (58,1) 23 (41,9) 55 (100)
Flukonazol 44 (57,8) 32 (42,2) 76 (100)
Vorikonazol 25(71,4) 10 (28,6) 35 (100)
Toplam 186 (61,6) | 116 (38,4) | 302 (100)
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Kullanilan antifungal ilaca gore gruplara bakildiginda; D-AmB tedavi
grubunda median yas (0,1 yil), minumum yas (0,1 yil) maksimum yas (18 yil)
olarak saptandi, bu grupta olgularin 36’si (%63) erkek 21’i (%37) kiz idi. L-
AmB tedavi grubunda median yas (4,4 yil), minumum yas (0,1 yil) maksimum
yas (17,3 yil) olarak saptandi, bu grupta olgularin 49'u (%62) erkek, 30’u
(%38) kiz idi. Kaspofungin tedavi grubunda median yas (4,4 yil), minumum
yas (0,1 yil) maksimum yas (17,3 yil) olarak saptandi, bu grupta olgularin 32’si
(%58,1) erkek, 23'U (%41,9) kiz idi. Flukonazol tedavi grubunda median yas
(0,1 yil), minumum yas (0,1 yil) maksimum yas (1,8 yil) olarak saptandi, bu
grupta olgularin 44°G (%57,8) erkek, 32’si (%42,2) kiz idi. Vorikonazol tedavi
grubunda median yas (5,5 yil), minumum yas (0,4 yil) maksimum yas (17,8
yil) olarak saptandi, bu grupta olgularin 25’i (%71,4) erkek, 10’u (%28,6) kiz
idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) saptandi.
Vorikonazolin yenidoganda kullanim endikasyonu olmadigindan ve
kaspofungin yenidoganda nadir endikasyonlar ile kullanildigindan, yas
gruplari arasinda istatiksel anlamli olarak fark saptandi. Kullanilan antifungal
tedavi gruplarina goére olgularin yaslar ve gruplarin kargilagtirmali sonuglari

Tablo-2’ de gosterilmistir.
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Tablo-2: Kullanilan antifungal tedaviye gore yaslar ve gruplarin kargilastirmali sonuglari

ilaglar (n) MediaYna(§M)i,:-Max) p degeri ikili p degerleri

D-AmB 57 0,1 (0,1-18) p1<0,001 p6 < 0,001
L-AmB 79 4,4 (0,1-17,3) p2=0,04 p7= 0,03
Kaspofungin 55 2,1 (0,1-18) p<0,001 p3 < 0,001 p8 < 0,001
Flukonazol 76 0,1(0,1-1,8) p4 < 0,001 p9 < 0,001
Vorikonazol 35 5,5(0,4-17,8) p5= 0,10 p10 < 0,001
D-AmB=Klasik amfoterisin-B L-AmB=Lipozomal amfoterisin-B

p1: D-AmB- LAmB p6: L-AmB-Flukonazol

p2: D-AmB- Kaspofungin p7: L-AmB-Vorikonazol

p3: D-AmB- Flukonazol p8: Kaspofungin- Flukonazol
p4: D-AmB- Vorikonazol p9: Kaspofungin- Vorikonazol
p5: L-AmB- Kaspofungin p10: Flukonazol- Vorikonazol
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Calisma grubundaki olgularda kullanilan antifungal ilaglar incelendiginde
olgularin 57’sinde (%18,9) D-AmB, L- AmB 79 (%26,2), kaspofungin 55 (%18,2),
flukonazol 76 (%25,2) ve 35inde (%11,6) vorikonazol kullanildigi saptandi.
Calisma grubundaki olgularin kullandidi ilag ve yuzdeleri Sekil-1’de gosterilmigtir.

Sekil- 1: Kullanilan ilag ve yuzdeleri

Antifungal kullanilan hastalarin yuzdelik
dagilimi

| Klasik Amfoterisin B
M Lip.Amfoterisin B

m Caspofungin

® Flukanazol

m Vorikonazol
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Olgularin altta yatan hastalik ve yuzdeleri Tablo-3’ de gosterilmistir.

Tablo-3: Calismaya alinan olgularin altta yatan hastaliklari

TANILAR n (%)
Prematurite 111 (36,7)
Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) 57 (18,9)
Solid timor 48 (15,8)
Konjenital Kalp Hastalgi (KKH) 31 (10,2)
Akut Miyeloblatik I6semi (AML) 24 (7,9)
Hipoksik dogum 11 (3,6)
Hidrosefali 6(1,9)
Metobolik hastalik 5(1,6)
Konjenital diafragma hernisi 4(1,2)
Fankoni aplastik anemisi 3(0,9)
immiin yetmezlik 2 (0,6)
Toplam 302 (100)
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Olgularin enfeksiyon tanilari Tablo-4’te verilmistir.

Tablo-4: Olgularin enfeksiyon tanilari

TANILAR n (%)
Noétropenik sepsis 90 (29,8)
Neonatal sepsis 89 (29,5)
Sepsis 66 (21,9)
Neonatal sepsis+pnémoni 17 (5,6)
Sepsis+pndémoni 16 (5,3)
Noétropenik sepsis+pndémoni 12 (4,0)
Pnémoni 7 (2,3)
Sepsis+menenjit 3(1,0)
Menenijit 1(0,3)
Neonatal menenijit 1(0,3)
TOPLAM 302 (100)
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Hastalarin antifungal tedavi baslama sirasinda klinik bulgulari Tablo-

5'de verilmigtir.

Tablo-5: Hastalarin antifungal tedavi baslama sirasinda klinik bulgulari

BULGULAR n (%)
Genel durumda bozulma 130 (43)
Ates yuksekligi 112 (37,1)
Ates yuksekligi+genel durumda bozulma 25 (8,3)
Ates yUksekligi+oksurik 9 (3,0
Genel durumda bozulma+solunum sikintisi 9 (3,0)
Genel durumda bozulma+tasikardi 7 (2,3)
Solunum sikintisi 6 (2,0)
Genel durumda bozulma 2 (0,7)
Ates ylksekligi+solunum sikintisi 1(0,3)
Ates yuksekligi+genel durumda bozulma+solunum sikintisi 1(0,3)
TOPLAM 302 (100)

D-AmB, L-AmB, kaspofungin, flukonazol, vorikonazol tedavilerini alan
hastalarda her bir ilag tedavi baglangicinda, 48. saat, 7. gun, 14. gun ve
tedavi kesiminde, I6kosit, hemoglobin, trombosit, ANS, Ure, kreatinin, AST,
ALT, CRP, GFR degisimi degerleri agisindan karsilastirildi.

D-AmB alan hastalarin, AST degerlerinde, tedavi baslangicina gore,
48. saat (p<0,01), 7. gun (p=0,006) ve tedavi kesiminde (p<0,01) istatiksel
anlamli degisiklikler saptanmistir. ALT degerlerinde 48. saat (p=0,02), 7. gln
(p=0,008) ve tedavi kesiminde (p<0,01) istatiksel anlamli degisiklikler
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saptanmistir. CRP degerlerinde 7. gin (p=0.05) ve 14. gin de (p=0.01)
istatiksel anlamli  degigiklikler saptanmistir. D-AmB alan hastalarin

laboratuvar degerlerinin tedavi suresinde degisiminin karsilastiriimasi Tablo-
6’da gosterilmistir.
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Tablo- 6: D-AmB alan hastalarin laboratuvar degerlerinin tedavi suresinde degisiminin

kargilastiriimasi

0. saat 48. saat 7. giin 14. giin Tedavi kesimi
D-AmB Median Median Median Median Median p1 p2 p3 p4

(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Lokosit (162)?23§300) (501-1285%%0) (312)?213200) (1531.(;-721%00) (50(?—1258%00) 062) 081098 058
Hemoglobin (5,:13-11’2,7) (6,;?1.2,7) (7,;?1’2,9) (6,;?1’2,6) (7,(1)?1’?,1) 0.27] 071 ] 041 062
Trombosit (96(;](?—%%%%00) (2112)%(-)3239000) (686%61322000) (308:()’)2)?8??000) (2145(?3-%%%000) 0.54]0.13 10,76 0,19
ANS (0-52%%0) (oj%%%m (40?165?200) (104‘(1;-1315500) (0-%%73%0) 0.29 | 069 10,99 0,40
Ore 568) oy o) e 5:69) 0.50] 0.89 | 0.78 | 0.91
Kreatinin (0?2'?7) (0,%3) (o,gﬁn) (o,gf),g) (o(,)éﬂ) 0,28 | 042 | 051 | 0,34
AST (11:-5373) (8%2.756) (14?2540) (16:-5?27) (11-‘;1378) 0,010,006 | 0,10 | <0,01
ALT (6-27275) (62-3'151) (6?53) (23?5’2) (7-?214) 0,02 | 0,008 | 0,23 | 0,001
CRP (0-%&?,3) (0-%’(?,3) (01-277) (0-21'72,1) (02-57) 0421 0,05 10,01 0,08
GFR (16?569) (12-%20) (20?2788) (15?1668) (19?2788) 0511070 10,82 0,75

p1:0-48 saat p2:0-7.gln p3:0-14 gin  p4:0-tedavi kesimi

D-AmB: Klasik amfoterisin-B- ANS: Absolu No6trofil Sayisi AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz
CRP:C-Reaktif Protein GFR:Glomeruler Filtrasyon Hizi
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L-AmB alan hastalarda, tedavi suresince laboratuar deger degisimine
bakildiginda, tedavi baslangicina gore, |0kdsit sayilarinda 48. saat (p=0,02),
7. gun (p=0,009), 14. gun (p=0,01) degerlerinde istatiksel anlaml degisiklikler
saptanmigtir. Trombosit sayilarinda, 7. gun (p=0,02), 14. gin (p=0,004),
tedavi kesimi (p=0,01) degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler
saptanmistir. ANS sayilarida 48. saat (p=0,001), 7. gin (p=0,001), 14. gin
(p=0,03), degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler saptanmistir. Antifungal
tedavi alan olgular siklikla febril noétropenili hastalar olup, izlemde
notropenilerinin  dizelmesine bagli farklilk olarak yorumlanmistir. CRP
degerlerinde 48. saat (p=0,02), 7. gtin (p=0,001), 14. gun (p<0,01) ve tedavi
kesimi (p<0,01), degerlerinde istatiksel anlaml degisiklikler saptanmistir.
Kreatinin degerinde sadece 48. saat (p=0,03) ve ALT sadece 14. gln
(p=0,02) degerinde anlamh degisiklik saptanmistir. Diger parametrelerde
istatiksel anlamli degisiklikler saptanmamistir. L-AmB alan hastalarin
laboratuvar degerlerinin tedavi suresinde degisiminin karsilastiriimasi,

Tablo- 7'de, verilmistir.
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Tablo- 7: L-AmB alan hastalarin laboratuvar degerlerinin tedavi suresinde degisiminin karsilagtiriimasi

O. saat 48. saat 7. glin 14. giin Tedavi kesimi
L-AmB Median Median Median Median Median p1 p2 p3 p4
-Am (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
. 3170 3420 6820 5775 5230
Lokosit (30-32400) (20-29100) (50-31200) (110-41000) (50-46800) 0,02 10,009 0,01 | 0.17
. 96 9,3 9,6 98 9.4
Hemoglobin (6,3-14,4) (5,9-17.,5) (6,0-15,7) (6.4-15.3) (5.6-13,6) 0841087029080
) 1200000 113500 153000 147000 145000
Trombosit (15600-562000) (11500-565000) (13500-777000) (23100-608000) (12300-641000) | 934 | 0,02 | 0,004 /0,001
1210 1560 2960 2240 1830
ANS (0-29100) (0-25100) (0-22100) (10-39400) (10-25000) 0,001 0,001 0,03 | 0,14
- 22.0 22.0 24 19,5 18
Ure (1-265) (3-278) (4-167) (3-123) (3-262) 0971020 | 097 | 017
- 05 05 05 05 05
Kreatinin (0,3-10) (0.3-5,8) (0.3-1.8) (0.3-0.9) (0.3-6) 0,03 | 027 1 0,13 | 041
33 30,5 31 27 35
AST (10-876) (5-3537) (11-182) (10-327) (10-1205) 069 | 0,13 10,14 ) 099
29 36 31 25 32
ALT (7-689) (10-1539) (8-306) (10-210) (10-212) 066 | 0,15 | 0,02 | 0,23
4,9 45 2,1 1,7 1,4
CRP (0-29,3) (0-26,4) (0-33.7) (0-20,2) (0-24,4) 0,02 | 0,001 | <0,01] <0,01
114 117 115 103
GFR 120 (4-288) (4-200) (6.245) (13.245) (4-288) 0,20 | 0,45 | 0,93 | 0,25
p1:0-48 saat p2:0-7.giin p3:0-14 gun p4:0-tedavi kesimi

L-AmB: Lipozomal amfoterisin-B  ANS: Absoll Notrofil Sayisi AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz

CRP:C-Reaktif Protein GFR:Glomeruler Filtrasyon Hizi
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Kaspofungin alan hastalarda, trombosit sayilarinda baslangica gore,
14. gin (p=0,01) ve tedavi kesimi (p=0,001) degerlerinde istatiksel anlamli
degisiklikler saptanmistir. CRP degerlerinde 7. gun (p<0,01), 14. gun
(p=0,001) ve tedavi kesimi (p<0.01), degerlerinde istatiksel anlamli
degisiklikler saptanmistir.  Kaspofungin alan hastalarin  laboratuvar
degerlerinin tedavi suresinde degisiminin karsilagtiriimasi, Tablo-8'de

verilmigtir.
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Tablo- 8: Kaspofungin alan hastalarin laboratuvar dederlerinin tedavi stiresinde degisiminin karsilastiriimasi

0. saat 48. saat 7. gin 14. giin Tedavi kesimi
Kaspofungin Median Median Median Median Median p1 p2 p3 p4
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Lkosit (105-13?1%00) (33(?-%%5400) (70?3?3800) (91(?-%%%00) (5707-%519100) 0.37)0.30 | 0.79 | 0.32
Hemoglobin 9.4 (6,2-23,4) (7,1?’194‘9) (6’5?'185,0) (7_;?1'2_3) (6;?1’1,5) 0,67| 084 | 0,12 | 053
Trombosit (10900-715000) (15800.751000) (17200.748000) (44800.962000) (16500.068000) | ©-%8 | 0:09 | 0,01 |0,001
ANS (0-2(;%%0) (0.3%%?)0) (0267%%0) (10?1720200) (20?333?00) 087 0.74 | 0,38 | 0,66
Ure (3_22129) 19,5 (3-244) (2_12965) (5_2132) (4_1225) 0,67 0,77 | 035 | 0,72
Kreatinin 0.165) 0,4 (0,2-6,5) 0287) 02:5.4) 0.169) 079| 0,63 | 0,49 | 0,14
AST (7_2200) 51 (11-1562) (11?27) (11f';13) (11?;17) 0,33| 042 | 043 | 0,72
ALT (6-;‘335) 49 (6-1442) (6_‘;%6) (6_%716) (5_13373) 0,95| 0,68 | 027 | 045
CRP (o‘t’:?z) 4 (0-80) (0_11'98,6) (0-%2,4) (0(3'379) 0,23 | <0,01 | 0,001 | <0,01
GFR (41333) (412853) (4-%%9) (413412) (41322) 043|034 | 088 | 0.28
p1:0-48 saat p2:0-7.gln p3:0-14. glin p4:0-tedavi kesimi

ANS: Absolii Nétrofil Sayisi AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz CRP:C-Reaktif Protein GFR:Glomeriler Filtrasyon Hizi
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Flukonazol alan hastalarda, trombosit sayilarida, 7. gun (p=0,03), 14.
gin (p<0,01), tedavi kesimi, (p=0,003) degerlerinde istatiksel anlaml
degisiklikler saptanmigtir. ANS sayisinda sadece tedavi kesiminde (p=0,02)
istatiksel anlamli degisiklik saptanmigtir. Ure degerlerinde 7. giin (p=0,02),
14.gun (p<0,003), tedavi kesimi (p<0,04), degerlerinde istatiksel anlaml
degisiklikler saptanmigstir. Kreatinin degerlerinde 48. saat (p=0,04), 7. guin ve
tedavi kesimi (p<0,01), 14.gun (p=0,001) degerlerinde istatiksel anlaml
degisiklikler saptanmistir. AST sonuclarinda 14. gun (p=0,02) ve tedavi
kesimi (p=0,01) degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler saptanmistir. ALT
sonuglarinda 14. gun (p=0,002) ve tedavi kesimi (p<0,01) degerlerinde
istatiksel anlamli degisiklikler saptanmigtir. GFR sonuglarinda 48. saat
(p=0,009), 7. gun (p<0,01), 14.gun (p=0,001) ve tedavi kesimi (p<0,01)
degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler saptanmistir,yas gruplarina gore
GFR degerleri normal idi. Flukonazol alan hastalarin laboratuvar degerlerinin

tedavi suresinde degdisiminin karsilastiriimasi, Tablo-9’da verilmigtir.
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Tablo- 9: Flukonazol alan hastalarin laboratuvar degerlerinin tedavi suresinde degisiminin karsilastiriimasi

O. saat 48. saat 7. glun 14. giin Tedavi kesimi
Flukonazol Median Median Median Median Median p1 p2 p3 p4
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Lokosit (487103-%%?100) (372102-%585700) (3471(?-‘;%%00) (35(;5-%%%90) (3471(())-%%5;00) 0.74 | 0.57 | 048 | 0.06
Hemoglobin (7.;-11';6) (8.;-11.3.5) (6.121%.5) (7.;-11'15.2) (6.;-11';.9) 0.9 | 076 | 0.05 | 0.16
Trombosit (223%(())?65212000) (1 121)%?510 3000) (1 2500-891 000) | (1 69%%(-55035(3)000) (1 69%)?)?65%)000) 0.72 | 0.03 | <0.01 | 0.003
ANS (1005-4:1%%00) (28532({;00 (54(?-%%2 00) (11 3041 2700) (54(:)3-%%5800) 011 | 0.33 | 006 | 0.02
Ure (32-‘1?7) (0.?%913) (22-158) (31-‘11339) (31}5?2) 0.59 | 0.02 | 0.003 | 0.04
Kreatinin (o.glg.e) (092"_‘7) (0%—2.8) (o.gﬁ.e) (o.gig. 5) 0.04 | <0.01 | 0.001 | <0.01
AST (1 %3131) (15-3;21 53) (17?;3 31) (18‘-‘249) (15??1553) 0.9 | 0.84 | 002 | 0.01
ALT (2_12"; 4 (g_%‘g " (6_13%7) (7_1(;6) (6_%% 0 0.09 | 0.07 |0.002 | <0.01
CRP (0-11';.2) (oiﬁ 0) (c:-'gs) o61) (0-12'2.1) 010 | 041 ) 010 | 0.20
GFR ( 4:_”30) (5?1726) (6_‘2‘;6) (6_3;%6) (B‘ffﬁ‘) 0.009 | <0.01 | 0.001 | <0.01
p1:0-48 saat p2:0-7.gin p3:0-14 gln p4:0-tedavi kesimi

ANS: Absolii Noétrofil Sayisi AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz CRP:C-Reaktif Protein GFR:Glomeriler Filtrasyon Hizi
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Vorikonazol alan hastalarda tedavi baglangicina gore, |0kosit
sayllarinda 7. gun (p=0,001), 14. gin (p=0,007) ve tedavi kesimi (p= 0,001)
degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler saptanmistir. Hemoglobin tedavi
kesim degerinde (p=0,02) istatiksel anlamli degisik saptanmistir. Trombosit
sayllarida 14. gun (p=0,009), tedavi kesimi (p <0,02) degerlerinde istatiksel
anlaml degisikler saptanmistir. ANS sayilarida, 7. gun (p=0,02), 14. gin
(p=0,02), tedavi kesimi (p=0,02), degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler
saptanmistir. Bu grup olgular daha ¢ok Ilésemi grubu hastalar olup
notropenisi olan hastalar oldugundan, 16koésit, trombosit, ANS sayilari
arasinda farklilik hastalarin zaman iginde nétropeni ve diger kan hicrelerinin
sayllarinin tedavi ile duzelmesine bagli olan degisiklikler olarak
yorumlanmigtir. AST deg@erlerinde 7. gin ve tedavi kesimi (p<0,01), 14. gin
(p=0,002), degerlerinde istatiksel anlamh degisiklikler saptanmigtir. CRP
degerlerinde, 7. gun (p=0,02), 14. gin ve tedavi kesimi (p<0,01),
degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler saptanmigtir.VVorikonazol alan
hastalarin  laboratuvar  degerlerinin  tedavi slresinde  degisiminin

karsilastiriimasi, Tablo-10’da verilmistir.
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Tablo- 10: Vorikonazol alan hastalarin laboratuvar degerlerinin tedavi suresinde degisiminin kargilastiriimasi

ANS: Absoll Nétrofil Sayisi AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz CRP:C-Reaktif Protein
GFR:Glémertler Filtrasyon Hizi

46

O. saat 48. saat 7. glin 14. giin Tedavi kesimi
Vorikonazol Median Median Median Median Median p1 p2 p3 p4
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Lokosit (30-15400) (40-19800) (140-18600) (74011100) 83005900 | 027 | 0,001 /0,007 | 0,001
Hemoglobin 65126 67118 7,114 6912, 72143 083 0.19 | 0.10 | 0,02
Trombosit (680%:—)’12;)000) (1952)%?3?82000) (35510(())95(3)88000) 2192)%?222(()00) (2192)‘(1)?233000) 083 008 | 0,009) 0,02
ANS (0-12ng0) (0-?33?00) (0-1115%%0) (2(;-892(;0) (3201-21%%00) 062 0,02 | 0,02 | 0,02
Ure (;ffs'g) (31526) (31726) (;iﬁ) (35’5) 0,16 | 0,98 | 0,28 | 0,29
Kreatinin (0,313,9> (o,gig,g) (0,2;8‘8) (o,gigj) (o(,)éfn 0,72| 0,41 | 1,00 | 0,50
AST 679 6-138) (11212) (1156) (1-145) 0.24|<0,01 0,002 | <0,01
ALT (8-22%1) (15-11’?4) (9-%23) (10?;‘01) (10?$80) 050|047 1084 | 0,92
CRP (o-%sz,z) (0-370,8) (0-22'77,4) (01-2111) (0-115) 0.25 0,002 0,001 <0,01
GFR (64:-45576) (6:-‘;%7) (83-4515) (931-;276) (9:;-‘;580) 061] 0,51 | 0,62 | 0,61
p1:0-48 saat p2:0-7.gln p3:0-14 gun p4:0-tedavi kesimi




Hastalar antifungal ilaglarin yan etkilerinin karsilastiriimasi icin, I6semi
grubu, solid tumoér grubu, yenidogan grubu olmak uzere 3 gruba ayrildi.
Ldsemi olgu grubunda 81, solid tumor olgu grubunda 48, yenidogan olgu
grubunda 111 olgunun, tedavi baslangici ve tedavi kesimi AST, ALT, Ure,
kreatinin, GFR parametreleri, her bir antifungal igin tespit edildi. Her bir ilag
grubunun ayni parametreleri degisimleri, antifungaller arasi kiyaslandi.

Losemi hasta grubu olgularda AST, ALT, ure, kreatinin, GFR
laboratuar parametrelerinde, 0. saat ve tedavi kesiminde antifungal ilaglar
arasinda istatiksel bakimda anlamli fark saptanmadi. Losemi olgularinda
antifungal ilag tedavisi ile laboratuvar parametrelerin degisiminin

kargilastiriimasi, Tablo-11'de verilmistir.
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Tablo-11: Losemi olgularinda antifungal ilag tedavisi ile laboratuvar parametrelerin degisiminin

karsilastiriimasi

D-AmB L-AmB Kaspofungin | Vorikonazol
Median Median Median Median p degeri
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

AST |O.saat 17 (11-273) | 24 (10-385) 34 (7-420) 21 (9-50) 0,09
tdv kesimi | 30 (11-420) 23 (11-97) 37,5 (11-875) | 26 (11-110) 0,25
ALT 0.saat 30 (11-82) 33 (10-689) 26 (10-457) 20 (8-101) 0,33
dv kesimi 32 (10-110) | 29 (12-162) 44 (6-307) 17 (10-180) 0,65
Ure 0.saat 11 (7-51) 22,5 (1-58) 15 (5-79) 13,5 (3-32) 0,06
tdv kesimi 12 (5-54) 20,5 (5-69) 14 (4-49) 11,5 (3-32) 0,90
Kreatinin | 0.saat 0,5(0,3-0.9) | 0,5(0,4-10) 0,4 (0, 3-5) 0,5(0.4-0.9) 0,10
tdv kesimi | 0,5 (0.9-0.2) 0,5 (0,3-4) 0,4 (0.3-0,6) 0,5 (0.3-0.8) 0,88
GFR |0O.saat 130 (99-217) | 160 (86-288) | 163 (68-283) | 129 (64-276) 0,58
tdv kesimi | 144 (90-288) | 144 (90-288) | 169 (85-242) | 140 (93-280) 0,57

tdv kesimi=tedavi kesimi

AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz GFR:GlomerUler Filtrasyon Hizi
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Solid timér grubu olgularda, AST, ALT, Ure, kreatinin, GFR
laboratuar parametrelerinde, 0. saat ve tedavi kesiminde antifugal ilaglar
arasinda istatistiksel bakimda anlamli fark saptanmadi. Solid tumor grubu
olgularinda antifungal ila¢ tedavisi ile laboratuvar parametrelerin degisiminin

karsilastiriimasi, Tablo-12’de verilmistir.
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Tablo-12: Solid tUmorli olgularda antifungal ilag tedavisi ile laboratuvar parametrelerin

degisiminin karsilastiriimasi

D-AmB L-AmB Kaspofungin | Vorikonazol
Median Median Median Median p degeri
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)

AST |0O.saat 30 (11-128) | 26 (11-267) 38 (17-100) 24,5 (11-42) 0,59
tdv kesimi | 29 (16-116) | 39 (10-209) | 36,5 (16-147) | 40,5 (17-96) 0,68
ALT 0.saat 16 (10-775) | 19 (10-277) | 62,5 (14-156) 25 (10-79) 0,17
tdv kesimi | 15 (10-140) | 33 (10-212) | 58,5 (18-281) 23 (16-66) 0,88
Ure 0.saat 10 (3-20) 14 (8-90) 21,5 (5-43) 15 (9-50) 0,13
tdv kesimi 14 (7-46) 17 (6-79) 16,5 (14-32) 18,5 (5-45) 0,42
Kreatinin | 0.saat 0,5 (0,3-0,6) | 0,5(0,3-0,8) 0,4 (0,4-1) 0,5 (0,3-0,6) 0,95
tdv kesimi | 0,5(0,3-1) | 0,5(0,4-0,7) | 0.5(0,3-0,8) 0,5 (0,3-1) 0,46
GFR |0O.saat 119 (35-189) | 152 (42-226) | 142 (55-210) | 184 (81-245) 0,12
tdv kesimi | 128 (42-168) | 128 (30-220) | 139 (73-210) | 158 (101-245) | 0,34

tdv kesimi=tedavi kesimi.

AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz GFR:Glémeruler Filtrasyon Hizi
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Yenidogan hasta grubunda, AST, ALT, ure, kreatinin, GFR laboratuar
parametrelerine bakildi. Ure, kreatinin, GFR parametrelerinde istatiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

AST parametreleri, tedavi baslangici ve tedavi kesim sirasinda
(p<0,01), farkh ilaglar arasinda anlaml farliik saptandi. ALT parametreleri,
tedavi baslangici ve tedavi kesim sirasinda (p<0,01), farkli ilaglar arasinda
anlaml farlihk saptandi. Antifungaller arasinda ikili kargilagtirma yapildi.

a) D-AmB ve L-AmB arasinda yapilan karsilastirmada, baslangi¢ AST, ALT
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi, AST tedavi
kesimi (p=0,009), degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
ALT degerleri bakimindan tedavi kesimi (p=0,004), degerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

b) D-AmB ve kaspofungin arasinda yapilan karsilastirmada baslangic AST
ve ALT (p<0,01) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi.
AST parametreleri arasinda, tedavi kesimi (p=0,001) dedgerleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. ALT degerleri arasinda, tedavi kesimi
(p=0,003) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

c) D-AmB ve flukonazol arasinda yapilan karsilastirmada baslangi¢ AST,
ALT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. AST
parametreleri bakimindan, tedavi kesimi (p=0,04), sonuglari arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

d) Lipozomal amfoterin B ve kaspofungin arasinda yapilan karsilastirmada
baglangic ALT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Baslangic AST (p=0,04) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi.

d) L-AmB ve flukonazol arasinda yapilan karsilastirmada baslangic AST
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Baslangi¢c ALT
(p<0,01) degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi ALT
parametrelerinde, tedavi kesimi (p<0,01) degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi.

e) Kaspofungin ve flukonazol arasinda yapilan karsilagtirmada baslangi¢

AST ve ALT (p<0,01) parametreleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
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saptandi. AST ve ALT (p<0,01), tedavi kesimi degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptandi. Bu grup olgularda AST, ALT, yuksekliginin
tedavi baslangicinda saptanmasi, kaspofungin karaciger fonksiyon testleri
bozuk olan olgulara baglanmis olmasi ile acgiklanabilir. Kaspofungin alan
grupta baslangica gore, tedavi kesiminde AST, ALT degerlerinde azalma
saptanmistir. Yenidogan grubu olgularinda antifungal ilag tedavisi ile
laboratuvar parametrelerin  degisiminin  karsilastirlmasi, Tablo-13’de

verilmistir.
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Tablo-13: Yenidogan olgularinda antifungal ilag tedavisi ile laboratuvar parametrelerin degisiminin karsilastirilmasi

D-AmB L-AmB Kaspofungin Flokonazol
Median Median Median Median dzgeri ikili p degerleri
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
AST | O.saat 33 (17-85) 41 (18-876) 83 (27-4200) 33 (16-391) < 0,01 p1:0,11 |p9:0,92 |p17:0,07
tdv kesimi |46 (21-2378) 39 (19-327) 59 (17-917) 36 (18-1153) < 0,01 p2: 0,97 |p10:0,07 |p18:<0,01
ALT | O.saat 22,5 (6-62) 29 (10-317) 57 (24-1635) 14 (2-214) < 0,01 p3: 0,009 |p11: 0,04 |p19: 0,05
tdv kesimi | 33,5 (12-1414) 25 (10-210) 45 (14-1073) 23 (6-357) < 0,01 p4: 0,04 |p12:0,23 |p20: < 0,01
Ure |0.saat 25,5 (8-63) 25 (5-46) 24 (5-152) 24 (3-167) 0,90 p5:<0,01 |p13:0,04 |p21:<0,01
tdv kesimi | 23 (7-85) 15 (3-48) 20 (5-105) 17 (3-126) 0,49 p6:<0,01 |p14:0,05 |p22: <0,01
Kre |0O.saat 0,4 (0,3-0,7) 0.4 (0,3-0,6) 0.4 (0,1-1,8) 0,5 (0,3-3,6) 0,39 p7: 0,001 |p15: 0,41 |p23: <0,01
tdv kesimi | 0,4 (0.3-0.7) 0.4 (0,3-0,6) 0.4 (0,1-0,8) 0,4 (0,2-.2,5) 0,69 p8: 0,003 |p16: 0,63 |p24: <0,01
GFR | 0.saat 42,5 (16-150) 46 (22-276) 38 (12-276) 32 (4-90) 0,07
tdv kesimi | 48,5 (19-150) 44 (23-276) 39 (22-221) 41 (6-114) 0,54

p1: AST (D-AmB-L-AmB arasi, 0.saat)

p2: ALT (D-AmB-L-AmB arasi, 0.saat)

p3: AST (D-AmB-L-AmB arasi, tdv kesimi)

p4: ALT (D-AmB-L-AmB arasi, tdv kesimi )

p5: AST (D-AmB-Kaspofungin arasi, 0.saat)

p6: ALT (D-AmB-Kaspofungin arasi, 0.saat)

p7: AST (D-AmB-Kaspofungin arasi, tdv kesimi)
p8: ALT (D-AmB-Kaspofungin arasi, tdv kesimi )

p9: AST (D-AmB-Flukonazol arasi, 0. saat)
ALT (D-AmB-Flukonazol arasi, 0. saat)

p10:
p11:
p12:
p13:
p14:
p15:
p16:

AST (D-AmB-Flukonazol arasi, tdv kesimi )
ALT (D-AmB-Flukonazol arasi, tdv kesimi)

AST (L-AmB-Kaspofungin arasi, 0.saat)
ALT (L-AmB-Kaspofungin arasi, 0.saat )

AST (L-AmB-Kaspofungin arasi, tdv kesimi)

ALT (L-AmB-Kaspofungin arasi, tdv kesimi)
tdv kesimi: tedavi kesimi. AST: Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz GFR: Glédmertler Filtrasyon Hizi Kre: Kreatinin
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p17: AST (L-AmB-Flukonazol arasi, 0. saat )

p18: ALT (L-AmB-Flukonazol arasi, 0. saat)

p19: AST (L-AmB-Flukonazol arasi, tdv kesimi )

P20: ALT (L-AmB-Flukonazol arasi, tdv kesimi )

P21: AST (Kaspofungin-Flukonazol arasi, 0. saat )
P22: ALT (Kaspofungin-Flukonazol arasi, 0. saat)
P23: AST (Kaspofungin-Flukonazol arasi, tdv kesimi )
P24: ALT (Kaspofungin-Flukonazol arasi, tdv kesimi )



Kullanilan antifungallerde tespit edilen yan etkilere bakildigina;
a) D-AmB alan olgularin toplam 39 (%68,4) olguda, yan etki saptanmis olup,
saptanan yan etkiler ;ates 5 (%8,7), dokuntl 2 (%3,5), titreme 3 (%5,2),
transaminaz artis1 14 (%24,5), hipopotasemi 7 (%12,2) ve renal fonksiyon
bozuklugu 4 (%7,0) olguda saptandi. Bu grup olgularda en sik rastlanan yan
etki transaminaz artisi olarak tespit edildi. Hipopotasemi ise en ciddi ve ilag
degisimine en sik neden olan yan etki olarak saptandi.
b) L-AmB alan hastalarda toplam 23 (%29,1) olguda, yan etki saptanmig
olup, saptanan yan etkiler; ates 3 (%3,7), dokuntu 4 (%7,0), titreme 2 (%2,5),
transaminaz artisi 9 (%11,3), anaflaksi 2 (%2,5) ve renal fonksiyon
bozuklugu 2 (%2,5), olguda saptandi. Bu grup olgularda en sik rastlanan yan
etki transaminaz artigi olarak tespit edildi. Iki olguda rastlanan anaflaksi ise
en ciddi yan etki idi.
c) Kaspofungin alan hastalarda toplam 13 (%23,6) olguda, yan etki
saptanmig olup, yan etkiler; ates 1 (%1,8), dokuntu 1 (%1,8), transaminaz
artisi 9 (%16,3) ve renal fonksiyon bozuklugu 2 (%3,6) olguda saptandi.
d) Flukonazol alan hastalarda toplam 16 (%21,1) olguda, yan etki saptanmis
olup, yan etkiler; ates 1 (%1,3), dokunti 1 (%1,3), transaminaz artigi 12
(%15,7) ve renal fonksiyon bozuklugu 2 (%2, 6) olguda saptandi. Bu grup
olgularda en sik rastlanan yan etki transaminaz artigi olarak tespit edildi.
e) Vorikonazol alan hastalarda toplam 4 (%11,4) olguda yan etki saptanmis
olup, yan etkiler ; ates 1 (%2,8), dokuntl 2 (%5,7), transaminaz artigi 1
(%2,8), olguda saptandi. Bu grup olgularda en sik rastlanan yan etki 2 olguda
gOrulen dokuntu oldu.

ilac grubu olgularda sik rastlanan yan etki transaminaz artisi olarak
saptanmigtir.  Olgularin  kullandiklari ilaglar yan etkileri bakimindan
karsilagtinildiklarinda D-AmB alan hasta grubu, hipopotasemi yan etkisi
yonunden diger ilag gruplarindan farkhlik gostermistir (p=0,001), diger yan
etkiler acgisindan ilag gruplari arasinda istatiksel fark saptanmadi, fakat
toplam yan etki yonunden degerlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel
anlamli fark saptandi (p<0,001) . Antifungaller toplam yan etkiler bakimindan

ikili karsilastirma yapildi. D-AmB, toplam yan etkiler bakimindan L-AmB,
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kaspofungin, flukonazol ve vorikonazol ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamda fark saptandi.

Antifungal baslanan olgularin timU ayni zamanda genis spektrumlu
antibiyotik tedavileride almakta idi. Hastalarin tamami
Betalaktam+aminoglikozid ya da karbapenem+aminoglikozid kombine
tedavileri almaktaydi. Ayrica vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptit yapil
antibiotik kullanimi da mevcuttu. Olgular, kullandiklari antifungal sirasinda
aldiklari glikopeptit yapidaki antibiotikler yoninden de kargilagtirildilar,
gruplar arasinda glikopetit yapidaki antibiotik aliminda, istatiksel olarak fark
saptanmadi.

Kullanilan antifungallerde tespit edilen yan etki sayilari Tablo-14’de

gOsterilmistir.
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Tablo-14: Kullanilan antifungallerde tespit edilen yan etkiler

Yan etkiler D-AmB L-AmB Kaspofungin | Flokonazol | Vorikonazol P ikili p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) degeri

Ates 5(8,7) 3(3,7) 1(1,8) 1(1,3) 1(2,8) 0,24 p1: <0,001
Dokinta 2(3,5) 4 (7,0) 1(1,8) 1(1,3) 2(5,7) 0,58 p2: <0,001
Titreme 3 (5,2) 2 (2,5) 0 0 0 0,11 p3: <0,001
Transaminaz artisi 14 (24,5) 9(11,3) 9(16,3) 12 (15,7) 1(2,8) 0,053 | p4: <0,001
Hipopotasemi 7 (12,2) 0 0 0 0 0,001 p5: 0,48
Anaflaksi 0 2 (2,5) 0 0 0 0,41 p6: 0,24
Renal fonksiyon bozuklugu 4 (7,0) 2 (2,5) 2 (3,6) 2 (2,6) 0 0,52 p7: 0,04
Toplam yan etki 39 (68,4) 23 (29,1) 13 (23,6) 16 (21,1) 4 (11,4) <0,001 | p8: 0,72
Glikopeptit kullanimi 39 (68,4) 61 (77,2) 47 (85,5) 60 (78,9) 32 (91,4) 0,07 p9: 0,14
Toplam 57 (100) 79 (100) 55 (100) 76 (100) 35 (100) p10: 0,22

Toplam yan etiler yoniinden ikili karsilastirmada;

p1: D-AmB- LAmB

p2: D-AmB- Kaspofungin
p3: D-AmB- Flukonazol
p4: D-AmB-Vorikonazol
pS: L-AmB- Kaspofungin

p6: L-AmB- Flukonazol

p7: L-AmB- Vorikonazol

p8: Kaspofungin- Flukonazol
p9: Kaspofungin- Vorikonazol
p10: Flukonazol- Vorikonazol
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Antifungallerin tedaviye cevap ve ilag degisim oranlari icelendiginde;

a) D-AmB alan 57 olgudan, 371’inde (%54,3), tedaviye cevap alinmig, 26
(%45,6)'sinda ilag degisimi yapilmistir. ilag degisimi nedenleri incelendiginde,
alerjik reaksiyonlar 10 (%17,5) olguda, tedavi cevapsizlik 9 (%15,7) olguda,
hipopotasemi 7 (%12, 2) olguda, saptandi. Bu grupta ila¢ degisim nedenleri
icinde en sik gorulen 7 olguda hipopotasemi saptandi.

b) L-AmB alan 79 olgudan, 65’'inde (%82,3) tedaviye cevap alinmig, 14
(%17,7)Unde ilag degisimi yapiimistir. llag degisimi nedenleri incelendiginde;
alerjik reaksiyonlar 6 (%7,5) olguda, tedaviye cevapsizlik 8 (%10,1) olguda,
saptandi.

c) Kaspofungin alan 55 olgudan, 47’inde (%85,4) tedaviye cevap alinmig, 8’
inde (%14,5) ilag degisimi yapilmistir. ilag degisimi nedenleri incelendiginde
alerjik reaksiyolar 1 (%1,8) olguda, Tedavi cevapsizlik 7 (%12,7) olguda,
saptandi.

d) Flukonazol alan 76 olgudan, 49'unda (%64,4) tedaviye cevap alinmis,
27’sinde  (%35,5) ila¢g degisimi yapimistir. llag degisimi nedenleri
incelendiginde alerjik reaksiyonlar 4 (%5,2) olguda, tedavi cevapsizlik 19
(%25) olguda, transaminaz artigi 4 (%5,2) olguda, saptandi. Bu grupta yan
etki olarak ila¢ degisim nedenleri iginde en sik gorulen 4 olgu ile transaminaz
artig| saptandi.

e) Vorikonazol alan 35 olgudan, 33’Unde (%94,4) tedaviye cevap alinmis,
2’'sinde (%5,7) ilag degisimi yapilmistir. ilag degisimi nedenleri incelendiginde
alerjik reaksiyonlar 1 (%2,8) olguda, tedavi cevapsizlik 1 (%2,8) olguda,
saptandi.

Antifungallerin tedavi yanit ve ilag degisim oranlari istatiksel olarak
incelendiginde, gruplar arasinda, istatiksel fark saptandi (p<0,001). ilac
grulart igin gruplari iklili kargilagtirma yapildi. D-AmB- LAmB, D-AmB-
kaspofungin ve D-AmB-vorikonazol (p<0,001), arasinda istatistiksel olarak
fark saptandi. L-AmB-flukonazol (p=0,002), kaspofungin-flukonazol (p=0,003)
ve vorikonazol-flukonazol (p<0,001) ilag gruplari arasinda tedaviye yanit ve

ila¢ degisim oranlarinda istatiksel olarak fark saptandi.
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Olgular ilag degisim nedenlerine gére antifungal ila¢ gruplarina goére
kargilastirildilar. Alerjik reaksiyon (p=0,02) ve tedaviye cevapsizlik (p=0,01)
yonunden istatiksel olarak gruplar arasinda fark saptandi.Alerjik
reaksiyonlarda, D-AmB-kaspofungin, D-AmB-flukonazol ve D-AmB-
vorikonazol ilag gruplari arasinda istatiksel olarak fark saptandi. D-AmB’de
alerjik reaksiyonlar, kaspofungin, flukonazol ve vorikonazol'den anlaml
oranda yuksek saptandi. Tedaviye yanitsizlik acgisindan antifungaller
kargilastinidi, L-AmB-flukonazol, flukonazol-vorikonazol ilag gruplari arasinda
fark saptandi. Flukonazol tedavi yanitsizlik orani L-AmB, kaspofungin ve
vorikonazol gore anlamli oranda yuksek bulundu.

Hipopotasemi D-AmB grubunda diger antifungal ila¢ gruplarina gére
anlamli oranda yuksek bulundu (p<0,001).

Transaminaz yuksekligi nedeni ile ilag degisimi flukonazol grubunda
diger antifungal ilag gruplarina gére anlamli oranda yuksek bulundu (p=0,02).

Antifungallerin tedaviye cevap ve ila¢ degisim oranlari Tablo-15te,

Antifungallerin degisim nedenleri Tablo-16’da verilmistir.
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Tablo-15: Antifungallerin tedaviye cevap ve ilag dedisim oranlari

D-AmB L-AmB Kaspofungin | Flukonazol |Vorikonazol | p _
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) degeri Ikili p
Tedaviye yanit 31 (54,3) 65 (82,3) 47 (85,4) 49 (64,4) 33 (94,4) p1: <0,001 | p6: 0,002
ilagc degisimi 26 (45,6) 14 (17,7) 8 (14,5) 27 (35,5) 2(5,7) p2: <0,001 | p7:0,33
Toplam 57 (100) 79 (100) 55 (100) 76 (100) 35 (100) <0,001 | p3:0,32 p8: 0,003
p4: <0,001 p9: 0,47
p5: <0,79 P10: <0,001

p1: D-AmB- LAmB

p2: D-AmB- Kaspofungin
p3: D-AmB- Flukonazol
p4: D-AmB-Vorikonazol
p5: L-AmB- Kaspofungin

p6: L-AmB- Flukonazol

p7: L-AmB- Vorikonazol

p8: Kaspofungin- Flukonazol
p9: Kaspofungin- Vorikonazol
p10: flukonazol- Vorikonazol
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Tablo- 16: Antifungal degisim nedeleri

ilag degisim D-AmB L-AmB Kaspofungin | Flokunazol | Vorikonazol - oo
nedenleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P Ikili p Ikili p
Alerjik reaksiyon 10 (17,5) 6 (7,5) 1(1,8) 4 (5,2) 1(2,8) 0,02 |p1:0,07 p6: 0,74 p11: 0,32 p16: 0,01
Tedaviye yanitsizlik 9 (15,7) 8(10,1) 7(12,7) 19 (25,0) 1(2,8) 0,01 |p2:<0,01 |p7:0,43 p12: 0,64 p17: 0,27
Hipopotasemi 7 (12,2) 0 0 0 0 <0,001 | p3: 0,02 p8: 0,39 p13: 0,19 p18: 0,08
Transaminaz artisi 0 0 0 4 (5,2) 0 0.02 |p4:0,04 p9: 1,00 p14: 0,08 p19: 0,14
Toplam 57(100) 79(100) 55(100) 76(100) 35(100) p5: 0,23 p10: 1,00 |p15:0,63 | p20: <0,01

Alerjik reaksiyon yoninden;

p1: D-AmB- LAmB

p2: D-AmB- Kaspofungin
p3: D-AmB- Flukonazol
p4: D-AmB-Vorikonazol
pS: L-AmB- Kaspofungin

p6: L-AmB- Flukonazol
p7: L-AmB- Vorikonazol

p8: Kaspofungin- Flukonazol
p9: Kaspofungin- Vorikonazol
p10: Flukonazol- Vorikonazol

Tedavi yanitsizlik yéninden;
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p11: D-AmB- LAmB

p12: D-AmB- Kaspofungin
p13: D-AmB- Flukonazol
p14: D-AmB-Vorikonazol
p15: L-AmB- Kaspofungin

p16: L-AmB- Flukonazol

p17: L-AmB- Vorikonazol

p18: Kaspofungin- Flukonazol
p19: Kaspofungin- Vorikonazol
p20: Flukonazol- Vorikonazol




Tablo-17: Losemi, solid tumor olgularinda radyolojik goruntileme sonuglari

Goruntlleme yontemi n (%)
BT (HRCT)
Normal 33 (30,8)
Nodul 19 (17,7)
Kavitasyon 3 (2,8)
Eflzyon 5 (4,6)
Konsolidasyon 47 (43,9)
Toplam 107 (100)
USG
Normal 43 (48,8)
noduler lezyon (karaciger) 13 (14,7)
noduler lezyon (dalak) 5 (5,6)
noduler lezyon (bobrek) 4 (4,5)
batinda sivi 4 (4,5)
diger patoloji 19 (21,5)
Toplam 88 (100)
MRI
Normal 11 (42,3)
Abse 3 (11,5)
diger patoloji 12 (46,1)
Toplam 26 (100)
Direkt akciger gafisi
Normal 62 (50,8)
Konsolidasyon 59 (48,3)
Atelektazi 2 (1,6)
Toplam 122 (100)

USG; diger patoloji; solid timdr olgularinda primer hastaliga bagli,batinda kitle,

eflizyon veya peritoneal yapisikliklar.

MRI; diger patoloji; solid timor olgularinda primer patoljiye bagh kraniyal kitle,BOS
alaninda genisleme ve operasyona bagli sekonder degisiklikler.

Galoktomanan bakilan 84 hastadan, 1 hastanin sonucu (+) saptandi

(Cutt-off 1,1).

BT (HRCT) Bilgisayarli tomografi (Yuksek rezilusyonlu bilgisyarli tomografi)

USG: Ultrasonografi _
MRI: Manyetik Rezonans Inceleme
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Tablo-18 : Kan kultirinde Greyen bakteriler

Ureyen etken n(%)
Ureme yok 230 (76)
(KNS) 28 (9,2)
C. parapsilosis 8 (2,6)
C. albicans 5(1,6)
Escherichia coli 3(0,9)
Pseudomonas aeruginosa 3(0,9)
Staphylococcus aureus, 1(0,3)
Stenotrophomonas maltophilia 1(0,3)
Enterococcus hirae 1(0,3)
Klebsiella pneumoniae 1(0,3)
Brevundimonas vesicularis 1(0,3)
Acinetobacter baumannii 1(0,3)
Alinan toplam kultlr sayisi 283 (93)
Toplam 302 (100)
KNS: Koagulaz negatif stafilokok
Tablo-19 : idrar kiiltiiriinde tireyen bakteriler
(o)
Ureyen etken n(%)

Ureme yok 115 (38)
C. albicans 5(1,6)
Pseudomonas aeruginosa 4 (1,3)
Escherichia coli 2(0,7)
C. parapsilosis 1(0,3)
Enterococcus faecalis 1(0,3)
Alinan toplam kultar sayisi 128 (42)
Toplam 302(100)

62




Tablo-20 : BOS kulturinde dreyen bakteriler

Ureyen etken n(%)
Ureme yok 65 (21)
(KNS) 3(0,9)
Pseudomonas aeruginosa 2(0,7)
C. parapsilosis 1(0,3)
Brevundimonas vesicularis 1(0,3)
Alinan toplam kiltur sayisi 72 (23)
Toplam olgu 302 (100)

KNS: Koagulaz negatif stafilokok
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TARTISMA VE SONUG

Literatirde gocukluk ¢aginda antifungal ilaclarin etki ve yan etkilerini
arastiran genis serili caligmalar oldukca kisitli sayida olup, birgogunda tek
yada iki antifungal ilacin etki ve vyan etkileri arastirlmigtir. Bizim
calismamizda 0-18 yas grubundaki degisik tanili cocuk hastalarda kullanilan
klasik amfoterisin b, lipozomal amfoterisin b, flukonazol, vorikonazol ve
kaspofunginden olusan 5 adet en sik kullanilan antifungal ilacin etki ve yan
etkilerinin bir arada degerlendirildigi ilk calismadir.

invazif mantar enfeksiyonlari immin sistemi baskilanmis hastalarda
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri olup sikligi giderek
artmaktadir (5-9).

Bu enfeksiyonlarin erken ve dogru tanisi antifungal tedavinin
zamaninda baglanmasi acgisindan o6nemlidir. Pediatrik yas grubunda da
Ozellikle prematire bebekler, yogun bakim unitesi hastalari, altta yatan
maligniteler nedeniyle immun kompromize olan ¢ocuklar ve kemik iligi veya
solid organ nakli yapilan hastalar bu agidan en riskli grubu olusturmaktadir
(10-12).

Calismaya, 186’s1 (%61,6) erkek, 116’s1 (%38,4) kiz olmak Uzere 302
olgu alindi.

Olgularda kullanilan antifungal ilaglar incelendiginde olgularin 57’sinde
(%18, 9) D-AmB, L- AmB 79 (%26, 2), kaspofungin 55 (%18, 2), flukonazol
76 (%25, 2) ve 35’inde (%11,6) vorikonazol kullanildidi saptandi.

Olgularin primer tanilarina bakildiginda, en sik prematurite 111
(%36,7), akut lenfoblastik 16semi (ALL) 57 (%18,9), solid timor 48 (%15,8)
tanilari saptandi. Enfeksiyon tanilari incelendiginde notropenik sepsis 90
(%29,8), neonatal sepsis 89 (%29,5), sepsis 66 (%21,9) tanilari en sik tanilar
olarak tespit edildi. Antifungal baslanmasi sirasinda en sik rastlanan klinik
bulgular, genel durumda bozulma 130 (%43), ates yuUksekligi 112 (%37,1)
olarak saptandi.
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Gallis HA , Steinbach WJ ve ark.’nin (4,42) yaptiklari ¢galismalarda D-
AmB tedavisi esnasinda olusan bébrek fonksiyon bozuklugunun, ilag
kesildikten sonra normale dondugunu saptamisglardir.

Biz bu calismamizda, D-AmB alan hastalarin baslangica gore
laboratuvar deger degisiminde transaminaz artisi ve CRP’de istatiksel
anlamh degisiklikler saptadik. CRP degerindeki degdisiklikler tedavi cevap
sonrasi gerileme olarak yorumlanmistir. D-AmB alan olgularin toplam 39
(%68,4) olguda, yan etki saptanmis olup, saptanan yan etkiler ates 5
(%8,7), dokuntu, 2 (%3,5), titreme 3 (%5,2), transaminaz artigi 14 (%24,5),
hipopotasemi 7 (%12,2) ve renal fonksiyon bozuklugu 4 (%7) olguda
saptandi. Bu grup olgularda en sik rastlanan yan etki transaminaz artisi
olarak tespit edildi. D-AmB tedavisi kesildikten sonra gelisen yan etkilerin
dizeldigi gorulda.

D-AmB alan olgularin, tedaviye cevap ve ilag degisim oranlari
incelendiginde, 57 olgudan, 31’inde (%54,3), tedaviye cevap alinmis, 26
(%45,6)'sinda ila¢ degisimi yapilmistir. ilag degisimi nedenleri incelendiginde,
alerjik reaksiyonlar 10 (%17,5) olguda, tedavi cevapsizlik 9 (%15,7) olguda,
hipopotasemi 7 (%12,2) olguda, saptandi. Hipopotasemi ise en ciddi ve ilag
degisimine en sik sebep olan yan etki olarak saptandi.

Maertens JA ve ark.1 (117) tarafindan yapilan ¢ok merkezli
randomize bir ¢alismada febril ndtropenisi olan 82 ¢ocuda kaspofungin ve
lipozomal amfoterisin B tedavisi uygulanmistir. Tedavi basarisi %46,4’e %32
olarak bulunmus ve iki ilacin ampirik tedavide esdeger oldugu sonucuna
variimigtir.

L-AmB alan hastalarda, tedavi suresince laboratuar deger degisimine
bakildiginda, tedavi baslangicina gore, 16koésit, trombosit, ANS sayilarinda
istatiksel anlamli degisiklikler saptanmistir. Antifungal tedavi alan olgular
siklikla febril nétropenili hastalar olup, izlemde noétropenilerinin dizelmesine
bagl farkhlik olarak yorumlanmistir. CRP degerlerinde istatiksel anlamli
degisiklikler saptanmigtir deger degisimi hastalarin tedaviye yanit vermesi

olarak yorumlanmistir.
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L-AmB alan hastalarda toplam 23 (%29,1) olguda, yan etki saptanmis
olup, saptanan yan etkiler ates 3 (%3,7), dokuntu 4 (%7,0), titreme 2 (%2,5),
transaminaz.artisit 9 (%11,3), anaflaksi 2 (%2,5) ve renal fonksiyon
bozuklugu 2 (%2,5) olguda saptandi. Bu grup olgularda en sik rastlanan yan
etki transaminaz artigi olarak tespit edildi. iki olguda rastlanan anaflaksi ise
en ciddi ve ila¢ degisimine sebep olan yan etki olarak saptandi.

L-AmB alan olgularin, tedaviye cevap ve ilag degisim oranlari
incelendiginde, 79 olgudan, 65'inde (%82,3) tedaviye cevap alinmis, 14
(%17,7)tUnde ilag degisimi yapilmistir. ilag degisimi nedenleri incelendiginde
alerjik reaksiyonlar 6 (%7,5) olguda, tedavi cevapsizlk 8 (%10,1)
olguda,saptandi.

Steinbach WJ ve ark.’larinin (4) yaptigi ¢aligmada, flukonazol, yan
etkileri sinirli olarak goértlmus, hafif transaminaz yuksekligi ve gastrointestinal
bulgular bildirilmistir. Gupta AK , Smith EB, Amichai B ve ark.’nin (76,78,80)
yapmis oldugu c¢aligmalarda, flukonazoliun yan etkiler arasinda alopesi,
konvulziyonlar, trombositopeni ve I6kopeni saptanmigtir. Smith EB ve ark.’nin
(78) yapmis oldugu ¢alismada urtiker ve anafilaksi yan etkileri de bildirilmigtir.

Calismamizda, flukonazol alan hastalarda, baslangica gore,
trombosit, sayilarida, Ure, kreatinin, AST, ALT degerlerinde istatiksel anlaml
degisiklikler saptandi.

Flukonazol alan hastalarda toplam 16 (%21,1) olguda, yan etki
saptanmis olup, Olgularda yan etkiler ates 1 (%1,3), dokinti 1 (%1,3),
transaminaz artis1 12 (%15,7) ve renal fonksiyon bozuklugu 2 (%2,6) olarak
saptandi. Flukonazol alan olgularda en sik rastlanan yan etki transaminaz
artisi olarak tespit edildi.

Flukonazol alan olgularin, tedaviye cevap ve ila¢ degisim oranlari
incelendiginde, 76 olgudan 49’unda (%64,4) tedaviye cevap alinmis, 27’sinde
(%35,5) ilag degisimi yapilmistir. ilag degisimi nedenleri incelendiginde alerjik
reaksiyonlar 4 (%5,2) olguda, tedavi cevapsizlik 19 (%25,0) olguda,
transaminaz artisi 4 (%5,2) olguda saptandi, ilag dedisim nedenleri iginde en

sik gorulen yan etki, 4 olgu ile transaminaz artigi olarak saptandi.
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Sabo JA ve ark.’nin (62), yaptiklari calismada vorikonazol alan
olgularin %10-15’inde transaminaz yuksekligi ve%5’inde deri dékuntusl
saptanmis.

Bizim ¢alismamizda, vorikonozol alan olgularda baglangica gbére AST,
CRP, I16kdsit, trombosit, ANS sayilarinda anlamli degisim saptandi. Bu grup
olgular daha c¢ok l6semi gurubu hastalar febril nétropenili hastalar olup,
hastalar oldugundan I[0kosit, trombosit, ANS sayilari arasinda farkhlik
hastalarin zaman iginde noétropeni ve kan hdcrelerinin  sayilarinin
dizelmesine bagh olan degisiklikler olarak yorumlanmigtir.

Vorikonazol alan hastalarda toplam 4 (%11,4) olguda, yan etki
saptandi, olgularda yan etkiler; ates 1 (%2,8), dokunti 2 (%5,7),
transaminaz artisit 1 (%2,8) olarak saptandi. Bu grup olgularda en sik
rastlanan yan etki 2 olguda gérilen dékinti oldu.

Vorikonazol alan olgularin, tedaviye cevap ve ilag degisim oranlari
incelendiginde, 35 olgudan, 33'Uunde (%94,4) tedaviye cevap alinmisg,
2'sinde (%5,7) ilag degisimi yapilmistir. llag degisimi nedenleri incelendiginde
alerjik reaksiyonlar 1 (%2,8) olguda, tedavi cevapsizlik 1 (%2,8) olguda,
saptandi.

Groll AH, Fisher BT ve ark.'nin (121,122) yapiklari ¢aligmalarda,
kaspofungine bagh yan etkiler nadir ve siklikla minor olup, hepatotoksik veya
nefrotoksik etkisi saptanmamigtir. Diger bazi polipeptidler gibi histamin
salinimina neden olabilmektedirler. Erigkinlerde buna bagh ates, bas agrisi,
kusma ve ishal bildirilmigtir. Ayrica dokuntl, yuzde sisme, kasinti veya
sicakhk hissi, anafilaktik reaksiyonlar ve enjeksiyon vyerinde iritasyon
olabilecegi belirtiimistir. Groll ve ark.lari (114) tarafindan yapilan bir
calismada kaspofungin tedavisi alan g¢ocuklarin %53’Unde hafif veya orta
siddette istenmeyen etkiler gelismigtir. En sik saptanan yan etki ates, bulanti,
kusma, ishal, bas agrisi ve dokuntudur. Karaciger transaminazlarinda hafif
yukselme goruldi ise de vakalarin c¢ogunda ila¢g kesilmesine gerek
olmamistir. Zaoutis ve ark.’larinin (123) 5 prospektif klinik galisma sonuglarini
degderlendirdikleri bir analiz sonucuna gore kaspofungin tedavisi alan 171

hastanin  %26’sinda Kklinik, %16’sinda laboratuvar istenmeyen etkileri
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saptanmisgtir. Bu etkiler sirasiyla ates (%12), karaciger enzimlerinde artis
(%8), dokuntu (%5) ve serum potasyum dizeyinde azalmadir (%4). Sadece
iki hastada (%1) kaspofungin tedavisi istenmeyen etki olarak gelisen
hipotansiyon veya dokuntu nedeniyle sonlandiriimistir.

Franklin JA ve ark.’nin (111) kaspofungin ile ilgili ilk calismalari
immunkompromize c¢ocuklarda yapilan retrospektif analizlerdir. Yirmi bes
cocukta (ortalama yas: 9.8 yil) yapilan bu galismalardan ilkinde sadece 3
vakada (%12) istenmeyen etki gelisimi saptanmistir. Bu c¢alismada
kaspofungin etkinligi degerlendirilememigtir. Walsh ve ark’lari (105)
tarafindan yapilan ilk prospektif calismada ise kaspofungin dozu
belirlenmistir.

Groll ve ark.lart (114) retrospektif bir calismada ise 64 immun
kompromize hastada c¢esitli invazif mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde
kaspofungin kullaniimistir. Vakalarin 23’Unde aspergilloz, 8’inde kandidiazis
saptanmigtir. Bu vakalarin %61’inde tam yanit elde edilmigtir.

Sanz-Rodriguez C ve ark.’nin (115) yaptiklar retrospektif bir diger
calismada ise kaspofungin 56 hastada febril nétropeninin ampirik tedavisinde
kullanilmigtir. Vakalarin %79’'unda basarili sonug elde edilirken %13 vakada
tedavi basarisizlik veya istenmeyen etki nedeniyle degistirilmistir.

Kaspofungin alan hastalarda, baglangica goére trombosit sayilarinda,
CRP degerlerinde istatiksel anlamli degisiklikler saptanmisgtir.

Kaspofungin alan hastalarda toplam 13 (%23,6) olguda, yan etki
saptanmig olup, yan etkiler ates 1 (%1,8), dokuntu 1 (%1,8), transaminaz
sartis1 9 (%16,3) ve renal fonksiyon bozuklugu 2 (%3,6) olguda saptandi. Bu
grup olgularda transaminaz, yuksekliginin tedavi baslangicinda saptanmasi,
kaspofungin karaciger fonksiyon testleri bozuk olan olgulara baslanmig
olmasi ile aciklanabilir. Kaspofungin alan grupta baslangica gore, tedavi
kesiminde transaminaz dedgerlerinde azalma saptanmistir. Genel olarak
saptanan yan etkiler agisindan literatar ile benzer bulgular saptanmistir.

Kaspofungin alan olgularin, tedaviye cevap ve ilag degisim oranlari
incelendiginde, 55 olgudan, 47’inde (%85,4) tedaviye cevap alinmig, 8 inde

(%14,5) ilag degisimi yapiimigtir. Tedavi cevap oranlari, literatur ile benzer
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olarak saptandi. ilac degisimi nedenleri incelendiginde alerjik reaksiyolar 1
(%1,8) olguda, tedavi cevapsizlik 7 (%12,7) olguda, saptandi.

Walsh TJ ve ark’nin (72) kaspofunginin ve L-AmB’nin karsilastirildigi
bir randomize, ¢ift-kdr ve ¢ok merkezli ¢alismada kaspofungin basarili yanit
icin kabul edilen bes alt grupta da altta yatan fungal enfeksiyonun tedavisi
ve istenmeyen etkiler konusunda L-AmB’den daha ustun bulunmustur.

Villanueva A ve ark’nin (107) randomize, cift-kor, plasebo kontrollt
calismalarda kandidemili hastalarda kaspofungin ya da D-AmB
kullaniimistir. On gunlik IV tedaviyi takiben her iki grupta da flukonazol
tedavisine gegilmistir. Tedavi basarisi iki grup arasinda istatistiksel olarak
farkli olmamakla beraber, kaspofunginde %73, D-AmB grubunda % 62
oraninda basari elde edilmistir.

Mora-Duarte J ve ark’i (124) invaziv kandidiyazisi olan 239 hasta
kaspofungin ve D-AmB tedavisine randomize edilmis, tedavi sonunda
basari, kaspofungin kolunda % 73,4, D-AmB kolunda % 61,7 saptanmis,
alti-sekiz hafta sonrasindaki izlemde relaps veya sagkalim oranlarinda bir
farkhlik izlenmemigtir. En az bes doz tedavi alan hasta alt grubu
incelendiginde basari orani kaspofungin kolunda daha yuksektir (% 80,7' ye
karsilik % 64,9). ilaca bagli yan etkiler kaspofungin alanlarda % 24 iken, bu
oran D-AmB alanlarda % 54 olmus yan etkiler nedeniyle kaspofungin 3
(%3), D- AmB 29 (%23) hastada kesilmigtir.

Walsh TJ ve ark.’nin (125) ylzonalti merkezden 1123 hastanin dahil
edildigi kaspofungin ile lipozomal AmB'nin kargilastirildigi randomize, giftkor
ve ¢ok merkezli bir calismada kaspofungin kolunda yanit %33,9, lipozomal
AmB kolunda %33,7 bulunmustur. Kaspofunginin yan etkileri lipozomal
AmB'den daha dusiUk olarak raporlanmistir (nefrotoksisite %2,6'ya kargilik
%11,5, infuzyonla iligkili yan etki % 35,1'e karsilik %51,6, ilacla iligkili yan
etki %54,4'e karsilik %69,3). Lipozomal AmB alan hastalarin % 8'inde ilaca
badli yan etki nedeniyle ilacin kesilmesi gerekirken bu oran kaspofungin
alan grupta %5 olmustur.

Natarajan G ve ark’larinin (118) bir retrospektif izlem calismasinda

amfoterisin B, flukonazol veya fluositozin tedavisine yanitsizlik nedeniyle 13
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yenidogana kaspofungin verilmistir. On bir vakada kan Kkdilturlerinde
sterilizasyon elde edilirken iki hasta kandidemi nedeniyle kaybedilmistir. ilag
genelde iyi tolere edilmig, bir vakada tromboflebit gelisirken, iki vakada
hipopotasemi, dort vakada ise karaciger transaminazlarinda artis
g6zlenmistir.

Maertens JA ve ark’nin (117) ¢ok merkezli randomize bir
calismasinda, febril notropenisi olan 82 gocuga kaspofungin ve lipozomal
amfoterisin B tedavisi uygulanmistir. Tedavi basarisi %46.4’e %32 olarak
bulunmus ve iki ilacin ampirik tedavide esdeger oldugu sonucuna
varilmistir.

Walsh TJ ve ark.’nin (126) randomize, kontrollu bir ¢alismasinda febril
notropenide ampirik vorikonazolun etkinligi L-AmB ile karsilastiriimigtir. Bu
calismada bes kriterden olugan bilesik bir sonu¢ degerlendirmesi
yapiimigtir. Tek tek yanit kriterleri ele alindiginda bes kriterin dordunde
lipozomal AmB ile daha iyi sonug alinmig, ancak aradaki farklilik anlamli
olmamigtir. Vorikonazol grubunda, tedavi altinda fungal enfeksiyon
gelismesi lipozomal AmB'ye gbére anlamli olarak daha az bulunmustur.
Vorikonazol alan hastalarda inflizyonla iligkili yan etkiler, hipokalemi ve
birlikte en az iki nefrotoksik ilag kullanildiginda nefrotoksisite daha dusuk;
buna karsilik, inflzyonla iliskili gegici gorme bozukluklari ve infuzyondan
badimsiz gérme hallsinasyonlari daha yuksek oranda izlenmigtir.

Yenidogan hasta grubu olgularda, bakilan laboratuvar parametreleri
bakimindan ilaglar arasinda karsilastirma yapildi. D-AmB ve L-AmB , D-AmB
ve kaspofungin, D-AmB ve flukonazol, L-AmB ve kaspofungin, L-AmB ve
flukonazol, kaspofungin ve flukonazol, arasinda yapilan karsilastirmada
baslangic ve tedavi kesimi AST ve ALT parametreleri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark saptandi. Bu grup olgularda AST, ALT, yuksekliginin
tedavi baslangicinda saptanmasi, kaspofungin karaciger fonksiyon testleri
bozuk olan olgulara baslanmis olmasi ile acgiklanabilir. Kaspofungin alan
grupta baslangica gore, tedavi kesiminde AST, ALT degerlerinde azalma

saptanmigtir.
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Calismamizda tim ila¢g grubu olgularda en sik rastlanan yan etki
transaminaz artigi olarak saptanmistir. D-AmB alan hasta grubunda
hipopotasemi yan etkisi yonunden diger ilag gruplarindan farkhhk
goOstermigstir, diger yan etkiler agisindan ilag gruplari arasinda istatiksel fark
saptanmadi, fakat toplam yan etki yonunden degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatiksel anlamli fark saptandi. Antifungaller toplam yan etkiler
bakimindan ikili karsilastirma yapildi. D-AmB’nin toplam yan etkiler
bakimindan karsilastirildiginda L-AmB, kaspofungin, flukonazol ve
vorikonazol ile istatiksel anlamda farklilik saptandi. Transaminaz ylUksekligi
nedeni ile ila¢ degisimi flukonazol grubunda diger antifungal ilag gruplarina
gore anlamli oranda yuksek bulundu.

Antifungallerin tedavi yanit ve ila¢ degisim oranlari istatiksel olarak
incelendiginde, antifungaller arasinda ilag degisimi oraninda gruplar
arasinda, istatiksel fark saptandi D-AmB-L-AmB, D-AmB-kaspofungin ve D-
AmB-vorikonazol, L-AmB-flukonazol, kaspofungin-flukonazol ve vorikonazol-
flukonazol ilag gruplari arasinda tedaviye yanit ve ilag degisim oranlarinda
istatiksel olarak fark saptandi. Alerjik reaksiyon ve tedaviye cevapsizlik
yonunden istatiksel olarak gruplar arasinda fark saptandi. D-AmB’de alerjik
reaksiyonlar, kaspofungin, flukonazol ve vorikonazol'den anlamli oranda
yuksek  saptandi.  Tedaviye  yanitsizlik  agisindan  antifungaller
kargilatirildiginda, L-AmB-flukonazol, flukonazol-vorikonazol ila¢ gruplari
arasinda fark saptandi. Flukonazol tedavisine yanitsizlik orani L-AmB ve
vorikonazol gore anlamli oranda yuksek bulundu.

Antifungal baslanan olgularin timU ayni zamanda genis spektrumlu
antibiyotik tedavileride almakta idi. Olgular, kullandiklari antifungal sirasinda
aldiklar glikopeptit yapidaki antibiotikler yonunden de karsilagtirildilar,
gruplar arasinda glikopetit yapidaki antibiotik aliminda, istatiksel olarak fark
saptanmad..

Antifungal tedavi verilen olgularin %4,2’sinde kan kulturinde kandida
uremesi saptandi.Bir olgunun BOS kdlturinde, 6 olgunun ise idrar kilttrinde

kandida izole edildi. Etken izolasyon oranimiz duguk bulundu.
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Sonu¢ olarak calismamizda antifungal ilaglarin etkinligi literattrle
benzer oranda bulundu. Konvosyonel amfoterisin-B ve ve flukonazole yanit
orani diger antifungal ilaglardan (lipozomal amfoterisin-B, kaspofungin,
vorikonazol) daha dusuk oranda bulundu. Hipopotasemi konvosyonel
amfoterisin-B verilen hastalarda daha sik saptandi. Antifungal tedavi kesimi
ile yan etkilerin dizeldigi goruldi. Lipozomal amfoterisin-B alan 2 olguda

anaflaksi geligti.
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EKLER

l. Kullanilan kislatmalar

ALT : Alanin Aminotransferaz
AST : Aspartat Aminotransferaz
ANS : AbsolU Notrofil Sayisi
BOS : Beyin Omurilik Sivisi

BT : Bilgisayarli Tomografi
CRP : C-Reaktif Protein

D-AmB : Klasik amfoterisin-B

GFR : Glomerdler Filtrasyon Hizi
L-AmB : Lipozomal amfoterisin-B
MRI : Manyetik Rezonans inceleme
USG : Ultrasonografi
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