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Vaka Sunumu

Akut Lenfoblastik Lösemili Üç Yaşında Bir Çocukta 
İnvaziv Mantar Enfeksiyonunun Posakonazol ile Başarılı 
Tedavisi

İnvaziv mantar enfeksiyonları, özellikle albicans dışı 
Candida gibi mayalar, artan immün-baskılanmış hasta 
sayısı ve oluşan mantar direnci nedeniyle artış göster-
mektedir. Son on yılda bu enfeksiyonların tedavisi için 
yeni antifungal ilaçlar geliştirilmiştir. Bu yazıda akut 
lenfoblastik lösemili 3 yaşında bir kız çocukta Candida 
albicans’a bağlı gelişen invazif kandida enfeksiyonu bil-
dirilmiştir. Lipozomal amfoterisin B, kaspofungin ve vori-
konazolün tek başına ve bu ilaçların birlikte tedavisine 
rağmen hastanın ateşi ve klinik durumunda düzelme 
olmamış, tedaviye posakonazol eklenmesiyle düzelme 
görülmüştür. Devam tedavisi sırasında mantar enfeksiyo-
nu kontrol altında kalmış ve posakonazol profilaksisi 
altında tekrarlamamıştır. 

Anahtar kelimeler: Candida albicans, mantar enfeksiyonu, 
antifungal
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Successful Treatment of Invasive Fungal Infection with 
Posaconazole in a 3 -Year- Old Child with Acute 
Lymphoblastic Leukemia

Invasive fungal infections, especially non-Candida albicans, 
are increasing because of the increasing number of immuno-
compromised patients and resistance to fungal infectons. 
New drugs for the treatment of antifungal infections have 
been developed in the last decade. We report a 3-year-old 
girl with acute lymphoblastic leukemia who developed inva-
sive Candida infection caused by Candida albicans. Despite 
single and combined therapy with liposomal amphotericin B,  
caspofungin and voriconazole, patient’s fever and clinical 
condition were improved only after addition of posaconazole 
to the treatment. During maintenance therapy (BFM-95 ALL 
treatment for standard risk group) for ALL, fungal infection 
remained under control and did not recur under posacon-
azole prophylaxis. 

Keywords: Candida albicans, fungal infection, 
anti-fungal
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Gİrİş 

İnvazif mantar enfeksiyonları, özellikle albicans dışı 
Candida gibi mayalar, artan immün-baskılanmış hasta 
sayısı ve oluşan mantar direnci nedeniyle artış göster-
mektedir (1,2). Son on yılda bu enfeksiyonların tedavisi 
için yeni antifungal ilaçlar geliştirilmiştir (3). Ancak 
çocuklardaki invazif mantar enfeksiyonunun tedavisin-

de hâlâ yeterli veri bulunmamaktadır. Posakonazol yeni 
kuşak, geniş etkinlikli bir antifungal olup, klinik olarak 
önemli olan birçok mantar türüne (candida, aspergillus, 
zigomiçes, fusarium) in vitro olarak etki göstermektedir 

(3,4). Bu ilaç, Amerika’da 2006 yılında mayalar ve küfler 
ile olan invaziv enfeksiyonların tedavisi için onaylan-
mış olmasına rağmen, çocuklar için yeterli etkinlik ve 
farmakokinetik çalışma bulunmamaktadır (4-7). 
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Bu makalede, akut lenfoblastik lösemili (ALL) 3 yaşın-
da bir kız çocukta Candida albicans’a bağlı gelişen 
invaziv kandida enfeksiyonunun oral posakonazolle 
başarılı tedavisini bildirmek istedik. Bu vaka ayrıca,  
posakonazolün kanserli küçük çocuklardaki invaziv 
dirençli mantar enfeksiyonlarının tedavisi için yararlı 
bir antifungal ilaç olabileceğini göstermektedir.

Vaka

Daha önceden sağlıklı olduğu bilinen 3 yaşında kız 
çocuk Mart 2008’de pre-B ALL tanısı aldı. Hastada 
birincil immün yetmezlik veya ailede malignite 
öyküsü yoktu. Kemik iliğinde %75 oranında FAB 
(Fransız-Amerikan-İngiliz) L1 morfolojisinde malign 
hücre saptandı, santral sinir sistemi tutulumu yoktu. 
Tedavisinde prednizolon, vinkristin, daunorubisin, 
L-asparaginaz ve intratekal metotreksat içeren stan-
dart risk Akut Lenfoblastik Lösemi-Berlin Frankfurt-

Münster-95 (ALL-BFM 95) protokolü tedavisi baş-
landı. Hastamız kemoterapiye iyi yanıt verdi ve 15. 
gün kemik iliği incelemesinde %4 blast görüldü, 33. 
günde yinelenen kemik iliği incelemesinde blast 
görülmedi. Kemoterapinin ikinci ayında hastanın 
nötropenik olduğu dönemden ateşi oldu. Tüm kültür-
leri alınarak ateşli nötropeni tedavisi için sefaperazon-
sulbaktam ve amikasin başlandı ancak idrar kültürün-
de Klebsiella spp. üremesi ve Klebsiella’nın 
sefoperazon-sulbaktam ile amikasine dirençli olması 
nedeniyle antibiyoterapisi imipenem-silastatin olarak 
ertesi gün değiştirildi. Hastanın ateşi uygun antibak-
teriyel tedaviye rağmen 72. saatte düşmediğinden 
ateşli nötropeni rehberlerine uygun olarak tedaviye 
lipozomal amfoterisin B (L-AMB) eklendi. İnvazif 
mantar enfeksiyonu için yapılan değerlendirmede; 
galaktomannan üç kez negatif, karın ultrasonografisi 
(USG), düz akciğer grafisi ve toraks bilgisayarlı 
tomografisi (BT) normal bulundu. Kan kültürleri 

resim 1. Hepatosplenik kandidiyazisi gösteren bilgisayarlı tomografi görüntüleri.
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negatifti, ancak nazofarenks sürüntü kültüründe 
Candida albicans üremesi oldu. Takipte hastanın 
genel durumu bozuldu, ateşsiz olduğu dönemde de 
olan taşipnesi, taşikardisi gelişti. Kalp yetersizliği bul-
guları geliştiğinden dijitalize edildi. Hastanın genel 
durumu kötüleştiğinden ve nötropenisi devam ettiğin-
den 3 gün granülosit süspansiyonu verildi. Granülosit 
süspansiyonu transfüzyonu sonrası fizik bakıda sağ 
submandibuler sert, hareketsiz ve sıcaklık artışına 
neden olan lenfadenopati tespit edildi. Boyun ve sub-
mandibular bölge ultrasonografisinde bilateral kalın 
zarla çevrili abse ile uyumlu iki ayrı koleksiyon sap-
tandı. Bu dönemde hasta 14 gündür L-AMB tedavisi 
almakta idi. Submandibular bölgedeki abse cerrahi 
olarak drene edildi ve abse kültüründe C. albicans 
(C. albicans antifungal duyarlılığı mikoloji kısmında 
detaylı olarak verilecektir.) üredi. Hastanın toraks 
BT’sinde akciğerde mantar ve batın BT’sinde hepa-
tosplenik kandidiyazis ile uyumlu (Resim 1) tutulum 
saptandı. Tedavinin 14. gününde kaspofungin antifun-
gal tedaviye eklendi. Lipozomal amfoterisin B ve 
kaspofungin tedavilerinin 10 gün süreyle birlikte kul-
lanılmasına rağmen, hastada klinik ve radyolojik 
düzelme sağlanamadı. Ağır nötropeni (<100/mm3) 
devam etmekteydi, ultrasonografi takiplerinde karaci-
ğer ve dalakta izlenen fungal abselerin sayı ve boyut-
larında artış vardı. Abse kültüründe üreyen Candida 
türü posakonazole hassas idi ancak posakonazol temin 
edilemediğinden ve ikinci bir tür mantar enfeksiyonu 
şüphesi olması nedeniyle tedaviye vorikonazol eklen-
di. Ultrasonografi eşliğinde yapılan karaciğer biyopsi-

sinde C. albicans üredi. Yinelenen kan, idrar ve gaita 
kültüründe başka üreme olmadı. Yinelenen galakto-
mannan antijeni negatif bulundu. Hastanın L-AMB’nin 
75, kaspofunginin 61 ve vorikonazolün 50. gününde 
ateşleri devam ediyordu. Bu dönemde posakonazol 
sağlandı ve vorikonazol kesilerek tedaviye posakona-
zol 15 mg/kg/gün olarak eklendi. Posakonazolün 4. 
gününde hastanın ateşi düştü, 10. gününde yapılan 
kontrol USG’de hepatosplenik abselerde küçülme 
gözlendi. Posakonazol 20. gününde L-AMB ve kaspo-
fungin kesildi ve tedavi 1 aya tamamlandı. Toraks ve 
batın BT takiplerinde akciğer ve karaciğerdeki mantar 
odaklarının sayı ve boyutlarında belirgin azalma göz-
lendi. Lösemi tedavisinin kalan kısmı 10 mg/kg/gün 
posakonazol koruyucu tedavisi altında sorunsuz 
tamamlandı. Tedavi bitiminde yapılan toraks ve batın 
görüntülemelerinde herhangi bir odağa rastlanmadı. 
Tedavi süresince herhangi bir yan etki gözlenmedi, 
hasta hâlen remisyonda izlenmektedir.

Mikolojik çalışma

Örnek: Hastadan submandibuler abseden drene edi-
len ve karaciğer absesinden elde edilen örnekler 
detaylı inceleme için gönderildi. 

Yöntem: Abse örneğinin direk mikroskobik incele-
mesi Gram, Ehrlich-Ziehl-Nielsen, Giemsa ve meti-
len mavisi boyaları kullanılarak yapıldı. Örnekler, 
Sabouraud dekstroz agar, beyin kalp infüzyon agar, 
çikolata agar plakalarına ekildi. Maya izolatlarının 

resim 2. Hastanın drene edilmiş abse örneğinde gösterilen 
büyük ovoid mantar hücreleri (Gram boyama, x100).

resim 3. Karaciğerden aspire edilen pü materyalinde gösteri-
len yalancı hif hücreleri (Giemsa boyası, x100)
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tür tanımı çeşitli sıcaklıklarda üreme, karbonhidratla-
rın fermantasyon ve asimilasyonu da dâhil olmak 
üzere klasik morfolojik ve fizyolojik testleri ile yapıl-
dı. Amfoterisin B, flukanazol, vorikanazol ve posa-
konazole karşı antifungal duyarlılık testleri hem E test 
(AB Biodisk, İsveç) hem de doğrulama için “Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI)” M27-A2 
referans sıvı makrodilüsyon yöntemi ile çalışıldı. 

Sonuçlar: Elde edilen örneklerin direkt mikroskobik 
incelemesinde çok sayıda geniş maya hücreleri ve 
lökositler saptandı (Resim 2, 3). Kültürlerde üretilen 
mantarlar fenotipik olarak C. albicans olarak tanım-
landı ve hepsinde aynı antifungal duyarlılığı saptan-
dı. CLSI M27-A2 metoduyla yapılan in vitro antifun-
gal duyarlılık testlerinde MİK’ler (micgr/ml) amfote-
risin B için 1, flukanazol için >64, vorikanazol için 
>16 ve posakonazol için 1 olarak belirlendi. E-test ile 
elde edilen MİK’ler de referans CLSI metoduyla elde 
edilenlerle uyumlu bulundu.

TArTışMA

Lösemi tedavisi için kemoterapi alan nötropenik has-
talarda invazif mantar enfeksiyonu riski yüksektir ve 
önemli bir morbidite, mortalite nedenidir (1,8). 
Merkezimizde de kullanılan BFM-95 tedavi protoko-
lü ile tedavi edilen 2021 ALL tanılı hasta grubunda 
yapılan bir çalışmada, 1995-2000 yılları arasında 43 
çocuk hasta enfeksiyon nedeniyle kaybedilmiştir ve 
43 hastanın 9’unda (%21) ölüm nedeni invazif man-
tar enfeksiyonları olmuştur (8). Yaptığımız bir çalış-
mada ise, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Çocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dalında Ocak 1995-Aralık 2010 yıl-
ları arasında kemoterapi uygulanan 103 ALL’li çocu-
ğun 4’ü (3%) mantar enfeksiyonu nedeniyle kaybe-
dilmiştir (9).

Posakonazol sınırlı pediatrik deneyime sahip yeni bir 
antifungal ilaçtır. Yetişkin hastalarda sıkça kullanıl-
masına rağmen çocukluk çağı yaş grubundaki posa-
konazol dozu farmokokinetik çalışma olmadığından 
henüz tam olarak belirlenmemiştir. İnvazif mantar 
enfeksiyonlarının koruyucu tedavisi için yapılan bir 

çalışmada 13-17 yaşlarında 12 çocuğa 600 mg/gün 
(200 mg günde üç kez) posakonazol verilerek; itrako-
nazol ve flukanazol koruyucu tedavisi ile karşılaştır-
ma yapılmıştır (10). İstatiksel olarak anlamlı olarak 
posakonazol koruyucu tedavisi alan hastalarda daha 
az invazif aspergillus enfeksiyonu geliştiği gösteril-
miştir. Diğer bir çalışmada ise 8 ile 17 yaş arasındaki 
12 çocuk 800 mg/gün posakonazolle tedavi edilmiş 
(iki kez 400 mg veya dört kez günde 200 mg) ve 
büyük çocuklarda ilacın yetişkinlerle benzer serum 
düzeyleri gösterilmiştir (5). Geriye dönük, çok mer-
kezli bir çalışmada ise kanıtlanmış ve olası mantar 
enfeksiyonu olan yaşları 3,5-17,5 arasında değişen 
15 çocuk hastada ortanca 21 mg/kg/gün (4,8-33,3 
mg/kg/gün) dozunda posakonazol kullanılmıştır (11). 
Tüm hastalar posakonazol tedavisi öncesi başka anti-
fungal ilaçlar ile tedavi olmuşlar, posakonazol çoğu 
hastada en az iki antifungal ajan birlikte veya ardışık 
olarak kullanılmıştır. Altı hastada tek başına posako-
nazol, 9 hasta ise diğer antifungal tedavilerle birlikte 
(3 hastada amfoterisin B, 1 hastada kaspofungin ve 5 
hastada hem amfoterisin B hem kaspofungin bir 
arada) verilmiştir. İlaç düzeyleri bakılamamıştır 
ancak hastaların %60’ında tedaviye yanıt alınmıştır. 
Yine geriye dönük başka bir çalışmada Cesaro ve ark. (6) 
15 aylık bir sürede posakonazol kullanılan 15 çocuk 
(3-17 yaş) hastanın verilerini yayınlamışlardır. 
Hastaların 12’sinde akciğerdeki mantar enfeksiyonu 
için posakanozol tedavisi verilmiş, kalan 3 hastada 
birincil veya ikincil profilaksi verilmiştir. Tedavi 
verilen 12 hastada doz 3 x 200 mg/gün’dür; profilak-
si verilen hastalarda ise 2 hastada 2 x 400 mg/gün, 1 
hastada 100 mg/gün’dür. Hastalarda ilaç düzeyi taki-
bi yapılamamıştır, ancak 12 hastanın 9’u posakona-
zolle başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir. Posakona-
zole başlanmadan önce ve posakonazolle birlikte 
kullanılan diğer ilaçlar 11 hastada lipozomal amfote-
risin B, 6 hastada vorikonazol ve 4 hastada kaspofun-
gindir. Posakanozol tedavisi ardından 9 hastada da 
klinik ve radyolojik düzelme görülmüştür. Biz hasta-
mızda tedaviyi 15 mg/kg/gün 2 dozda, profilaksiyi 
ise 200 mg/gün olarak verdik. Hastamızda diğer anti-
fungal tedavilerle elde edemediğimiz klinik ve rad-
yolojik başarıyı posakanozol ile elde ettik.
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Posakonazolün şu an için sadece oral süspansiyonu 
mevcut olup, kemik, merkezi sinir sistemi ve göz gibi 
çeşitli organlara geçişi iyidir. Değişmeden bağırsak-
lardan atıldığı için böbrek fonksiyon bozukluğu olan 
hastalarda doz ayarlaması yapılmadan kullanılabilir. 
Posakonazolün geniş yelpazede birçok mantar türüne 
karşı in vitro ve in vivo aktivitesi gösterilmiştir (12,13). 
Şimdiye kadar yapılan çalışmalarda posakonazol çok 
sayıda erişkin hastada kullanılarak güvenliği test 
edilmiştir. En sık gözlenen yakınmalar gastrointesti-
nal bulgulardır (bulantı ve ishal). Diğer yaygın yan 
etkiler kusma, baş ağrısı ve karaciğer enzimlerinde 
yükselmedir (14). Hastamız posakonazolü belirgin yan 
etki olmadan iyi tolere etti. Takibinde karaciğer fonk-
siyon testlerinde hafif yükselme gözlendi ancak tedavi 
kesildikten sonra normale döndü. Ayrıca devam teda-
visindeki uzun süreli koruyucu kullanım sırasında da 
tedaviye bağlı herhangi bir yan etki gözlenmedi. 

Hastamızda izole edilen C. albicans amfoterisin, flu-
kanazol ve vorikonazole in vitro olarak dirençli 
bulunmuştur. Yakın zamanda yapılan çok merkezli 
mantar epidemiyolojisindeki değişimi araştıran bir 
çalışmada üç C. albicans izolatı tüm azollere karşı 
dirençli bulunmuş, iki izolatın ise amfoterisin B için 
MIC değeri 1 bulunmuştur (15). Merkezimizde izledi-
ğimiz hematoloji onkoloji hastalarında son 10 yıl 
içinde bu vaka da dahil olmak üzere ikisinde amfote-
risin ve azol direnci görülmüştür. Biz vakamızda 
tedaviye posakonazol ekledikten sonra klinik ve rad-
yolojik bir iyileşme elde ettik. Bu düzelmenin posa-
konazolün tek başına veya diğer antifungallerle 
sinerjistik etkisi olup olmadığını bilmiyoruz. Yine 
yakın zamanda yayınlanan yaygın C. albicans enfek-
siyonu olan bir vakada, amfoterisin B’nin yanına 
posakonazol eklenmesiyle tedavide hızlı bir başarı 
sağlanmıştır (16). Posakonazolün kaspofunginle siner-
jik etkisi ve dirençli C. albicans enfeksiyonlarında 
etkinliğiyle ilgili çalışmalar da mevcuttur (17). Bu 
tedavi birlikteliği ekinokandin dirençli suşlar için bir 
tedavi seçeneği olabilir.

Sonuç olarak, önce tekli ve sonra farklı antifungalle-
rin birlikte tedavisi, granülosit transfüzyonu ve 

Candida lenfadenitinin cerrahi debridmanı bizim 
vakamızda invaziv fungal enfeksiyonun tedavisinde 
etkisiz kalmıştır. Posakonazolün 15 mg/kg olarak 
tedaviye eklenmesi hepatosplenik kandidiyazisinin 
ve akciğer muhtemel mantar enfeksiyonunun gerile-
mesini ve klinik iyileşmeyi sağlamıştır. Posakonazolün 
diğer antifungallere yanıtsız dirençli mantar enfeksi-
yonlarında kurtarma tedavisinde uygun bir ilaç ola-
rak kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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