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Akut Lenfoblastik Losemili U¢ Yasinda Bir Cocukta
Invaziv Mantar Enfeksiyonunun Posakonazol ile Basarili
Tedavisi

Invaziv mantar enfeksiyonlari, ozellikle albicans dist
Candida gibi mayalar, artan immiin-baskilanmis hasta
sayist ve olusan mantar direnci nedeniyle artis goster-
mektedir. Son on yilda bu enfeksiyonlarin tedavisi igin
yeni antifungal ilaglar gelistirilmistir. Bu yazida akut
lenfoblastik losemili 3 yasinda bir kiz ¢ocukta Candida
albicans’a bagl gelisen invazif kandida enfeksiyonu bil-
dirilmistir. Lipozomal amfoterisin B, kaspofungin ve vori-
konazoliin tek basina ve bu ilaglarin birlikte tedavisine
ragmen hastamn atesi ve klinik durumunda diizelme
olmamusg, tedaviye posakonazol eklenmesiyle diizelme
goriilmiistiir. Devam tedavisi sirasinda mantar enfeksiyo-
nu kontrol altinda kalmis ve posakonazol profilaksisi
altinda tekrarlamanugtir.

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.
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GIRIS

Invazif mantar enfeksiyonlar1, 6zellikle albicans dist
Candida gibi mayalar, artan immiin-baskilanmis hasta
sayist ve olusan mantar direnci nedeniyle artis goster-
mektedir *?. Son on yilda bu enfeksiyonlarin tedavisi
icin yeni antifungal ilaclar gelistirilmistir ©. Ancak

cocuklardaki invazif mantar enfeksiyonunun tedavisin-

de hala yeterli veri bulunmamaktadir. Posakonazol yeni
kusak, genis etkinlikli bir antifungal olup, klinik olarak
onemli olan bir¢ok mantar tiiriine (candida, aspergillus,
zigomices, fusarium) in vitro olarak etki gostermektedir
@4, Bu ilag, Amerika’da 2006 yilinda mayalar ve kiifler
ile olan invaziv enfeksiyonlarm tedavisi i¢in onaylan-
mis olmasina ragmen, ¢ocuklar icin yeterli etkinlik ve

farmakokinetik ¢aliyma bulunmamaktadir ¢7.
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Resim 1. Hepatosplenik kandidiyazisi gosteren bilgisayarh tomografi goriintiileri.

Bu makalede, akut lenfoblastik 16semili (ALL) 3 yasin-
da bir kiz ¢ocukta Candida albicans’a bagh gelisen
invaziv kandida enfeksiyonunun oral posakonazolle
bagarili tedavisini bildirmek istedik. Bu vaka ayrica,
posakonazoliin kanserli kiiciik ¢ocuklardaki invaziv
direngli mantar enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in yararli

bir antifungal ila¢ olabilecegini gostermektedir.
VAKA

Daha onceden saglikli oldugu bilinen 3 yasinda kiz
¢ocuk Mart 2008’de pre-B ALL tanis1 aldi. Hastada
birincil immiin yetmezlik veya ailede malignite
Oykiisii yoktu. Kemik iliginde %75 oraninda FAB
(Fransiz-Amerikan-ingiliz) L1 morfolojisinde malign
hiicre saptandi, santral sinir sistemi tutulumu yoktu.
Tedavisinde prednizolon, vinkristin, daunorubisin,
L-asparaginaz ve intratekal metotreksat iceren stan-
dart risk Akut Lenfoblastik Losemi-Berlin Frankfurt-

Miinster-95 (ALL-BFM 95) protokolii tedavisi bas-
land1. Hastamiz kemoterapiye iyi yanit verdi ve 15.
giin kemik iligi incelemesinde %4 blast goriildii, 33.
giinde yinelenen kemik iligi incelemesinde blast
goriilmedi. Kemoterapinin ikinci ayinda hastanin
notropenik oldugu donemden atesi oldu. Tiim kiiltiir-
leri alinarak atesli ndtropeni tedavisi i¢in sefaperazon-
sulbaktam ve amikasin bagland1 ancak idrar kiiltiirtin-
de Klebsiella spp. iiremesi ve Klebsiella’nin
sefoperazon-sulbaktam ile amikasine direncli olmasi
nedeniyle antibiyoterapisi imipenem-silastatin olarak
ertesi giin degistirildi. Hastanin atesi uygun antibak-
teriyel tedaviye ragmen 72. saatte diismediginden
atesli notropeni rehberlerine uygun olarak tedaviye
lipozomal amfoterisin B (L-AMB) eklendi. invazif
mantar enfeksiyonu icin yapilan degerlendirmede;
galaktomannan ii¢ kez negatif, karin ultrasonografisi
(USG), diiz akciger grafisi ve toraks bilgisayarli
tomografisi (BT) normal bulundu. Kan Kkiiltiirleri
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Resim 2. Hastanin drene edilmis abse Orneginde gosterilen
biiyiik ovoid mantar hiicreleri (Gram boyama, x100).

negatifti, ancak nazofarenks siiriintii kiiltiirtinde
Candida albicans tremesi oldu. Takipte hastanin
genel durumu bozuldu, atessiz oldugu donemde de
olan tagipnesi, tasikardisi gelisti. Kalp yetersizligi bul-
gulart gelistiginden dijitalize edildi. Hastanin genel
durumu kétiilestiginden ve nétropenisi devam ettigin-
den 3 giin graniilosit siispansiyonu verildi. Grantilosit
stispansiyonu transfiizyonu sonrasi fizik bakida sag
submandibuler sert, hareketsiz ve sicaklik artigina
neden olan lenfadenopati tespit edildi. Boyun ve sub-
mandibular bolge ultrasonografisinde bilateral kalin
zarla gevrili abse ile uyumlu iki ayri koleksiyon sap-
tandi. Bu donemde hasta 14 giindiir L-AMB tedavisi
almakta idi. Submandibular bolgedeki abse cerrahi
olarak drene edildi ve abse kiiltiiriinde C. albicans
(C. albicans antifungal duyarlili§1 mikoloji kisminda
detayli olarak verilecektir.) tiredi. Hastanin toraks
BT’sinde akcigerde mantar ve batin BT sinde hepa-
tosplenik kandidiyazis ile uyumlu (Resim 1) tutulum
saptand1. Tedavinin 14. giiniinde kaspofungin antifun-
gal tedaviye eklendi. Lipozomal amfoterisin B ve
kaspofungin tedavilerinin 10 giin siireyle birlikte kul-
lanilmasma ragmen, hastada klinik ve radyolojik
diizelme saglanamadi. Agir notropeni (<100/mm?)
devam etmekteydi, ultrasonografi takiplerinde karaci-
ger ve dalakta izlenen fungal abselerin say1 ve boyut-
larinda artis vardi. Abse kiiltiirlinde tireyen Candida
tiirli posakonazole hassas idi ancak posakonazol temin
edilemediginden ve ikinci bir tiir mantar enfeksiyonu
stiphesi olmasi1 nedeniyle tedaviye vorikonazol eklen-
di. Ultrasonografi esliginde yapilan karaciger biyopsi-
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Resim 3. Karacigerden aspire edilen pii materyalinde gosteri-
len yalanci hif hiicreleri (Giemsa boyasi, x100)

sinde C. albicans iiredi. Yinelenen kan, idrar ve gaita
kiiltiirtinde bagka tireme olmadi. Yinelenen galakto-
mannan antijeni negatif bulundu. Hastanin L-AMB’nin
75, kaspofunginin 61 ve vorikonazoliin 50. giiniinde
atesleri devam ediyordu. Bu dénemde posakonazol
sagland1 ve vorikonazol kesilerek tedaviye posakona-
zol 15 mg/kg/giin olarak eklendi. Posakonazoliin 4.
giliniinde hastanin atesi diistii, 10. giinlinde yapilan
kontrol USG’de hepatosplenik abselerde kiiciilme
gozlendi. Posakonazol 20. giiniinde L-AMB ve kaspo-
fungin kesildi ve tedavi 1 aya tamamlandi. Toraks ve
batin BT takiplerinde akciger ve karacigerdeki mantar
odaklarmin say1 ve boyutlarinda belirgin azalma goz-
lendi. Losemi tedavisinin kalan kismi 10 mg/kg/giin
posakonazol koruyucu tedavisi altinda sorunsuz
tamamlandi. Tedavi bitiminde yapilan toraks ve batin
goriintiilemelerinde herhangi bir odaga rastlanmadi.
Tedavi siiresince herhangi bir yan etki gbzlenmedi,

hasta halen remisyonda izlenmektedir.
Mikolojik calisma

Ornek: Hastadan submandibuler abseden drene edi-
len ve karaciger absesinden elde edilen oOrnekler
detayli inceleme i¢in gonderildi.

Yontem: Abse Orneginin direk mikroskobik incele-
mesi Gram, Ehrlich-Ziehl-Nielsen, Giemsa ve meti-
len mavisi boyalar1 kullanilarak yapildi. Ornekler,
Sabouraud dekstroz agar, beyin kalp infiizyon agar,
cikolata agar plakalarina ekildi. Maya izolatlarinin



N. Ozdemir ve ark., Cocuk ALL Hastasinda Posakonazol Tedavisi

tiir tanimu ¢esitli sicakliklarda tireme, karbonhidratla-
rin fermantasyon ve asimilasyonu da déahil olmak
tizere klasik morfolojik ve fizyolojik testleri ile yapil-
di. Amfoterisin B, flukanazol, vorikanazol ve posa-
konazole karg1 antifungal duyarlilik testleri hem E test
(AB Biodisk, Isve¢) hem de dogrulama icin “Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)” M27-A2
referans s1vi makrodiliisyon yontemi ile caligildi.

Sonuglar: Elde edilen 6rneklerin direkt mikroskobik
incelemesinde ¢ok sayida genis maya hiicreleri ve
I6kositler saptandi (Resim 2, 3). Kiiltiirlerde iiretilen
mantarlar fenotipik olarak C. albicans olarak tanim-
land1 ve hepsinde ayni antifungal duyarlilig1 saptan-
di. CLSI M27-A2 metoduyla yapilan in vitro antifun-
gal duyarhlik testlerinde MIKler (micgr/ml) amfote-
risin B i¢in 1, flukanazol i¢in >64, vorikanazol icin
>16 ve posakonazol i¢in 1 olarak belirlendi. E-test ile
elde edilen MIKler de referans CLSI metoduyla elde
edilenlerle uyumlu bulundu.

TARTISMA

Losemi tedavisi icin kemoterapi alan notropenik has-
talarda invazif mantar enfeksiyonu riski ytiksektir ve
onemli bir morbidite, mortalite nedenidir %,
Merkezimizde de kullanilan BFM-95 tedavi protoko-
li ile tedavi edilen 2021 ALL tanili hasta grubunda
yapilan bir ¢aligmada, 1995-2000 yillar1 arasinda 43
cocuk hasta enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir ve
43 hastanin 9’unda (%21) 6liim nedeni invazif man-
tar enfeksiyonlar1 olmustur ®. Yaptigimiz bir calig-
mada ise, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dalinda Ocak 1995-Aralik 2010 yil-
lar1 arasinda kemoterapi uygulanan 103 ALL’li ¢ocu-
gun 4’ii (3%) mantar enfeksiyonu nedeniyle kaybe-
dilmistir ©.

Posakonazol sinirli pediatrik deneyime sahip yeni bir
antifungal ilactir. Yetigkin hastalarda sik¢a kullanil-
masina ragmen ¢ocukluk cagi yas grubundaki posa-
konazol dozu farmokokinetik ¢alisma olmadigindan
heniiz tam olarak belirlenmemistir. Invazif mantar

enfeksiyonlarinin koruyucu tedavisi icin yapilan bir

calismada 13-17 yaglarinda 12 ¢cocuga 600 mg/giin
(200 mg giinde li¢ kez) posakonazol verilerek; itrako-
nazol ve flukanazol koruyucu tedavisi ile karsilastir-
ma yapilmistir ‘%, Istatiksel olarak anlamli olarak
posakonazol koruyucu tedavisi alan hastalarda daha
az invazif aspergillus enfeksiyonu gelistigi gosteril-
migtir. Diger bir caligmada ise 8 ile 17 yas arasindaki
12 cocuk 800 mg/giin posakonazolle tedavi edilmig
(iki kez 400 mg veya dort kez giinde 200 mg) ve
biiylik cocuklarda ilacin yetigkinlerle benzer serum
diizeyleri gosterilmistir . Geriye doniik, ¢ok mer-
kezli bir ¢calismada ise kanitlanmig ve olasi mantar
enfeksiyonu olan yaglar1 3,5-17,5 arasinda degisen
15 ¢ocuk hastada ortanca 21 mg/kg/giin (4,8-33,3
mg/kg/giin) dozunda posakonazol kullanimigtir V.
Tiim hastalar posakonazol tedavisi 6ncesi bagka anti-
fungal ilaclar ile tedavi olmuslar, posakonazol cogu
hastada en az iki antifungal ajan birlikte veya ardigik
olarak kullanilmistir. Alt1 hastada tek basina posako-
nazol, 9 hasta ise diger antifungal tedavilerle birlikte
(3 hastada amfoterisin B, 1 hastada kaspofungin ve 5
hastada hem amfoterisin B hem kaspofungin bir
arada) verilmistir. Ilac diizeyleri bakilamamistir
ancak hastalarin %60°’1inda tedaviye yanit alinmustir.
Yine geriye doniik bagka bir ¢alismada Cesaro ve ark. ©
15 aylik bir siirede posakonazol kullanilan 15 ¢ocuk
(3-17 yas) hastanin verilerini yayinlamiglardir.
Hastalarin 12’sinde akcigerdeki mantar enfeksiyonu
icin posakanozol tedavisi verilmis, kalan 3 hastada
birincil veya ikincil profilaksi verilmistir. Tedavi
verilen 12 hastada doz 3 x 200 mg/giin’diir; profilak-
si verilen hastalarda ise 2 hastada 2 x 400 mg/giin, 1
hastada 100 mg/giin’diir. Hastalarda ilac diizeyi taki-
bi yapilamamuistir, ancak 12 hastanin 9’u posakona-
zolle bagarili bir sekilde tedavi edilmistir. Posakona-
zole baglanmadan once ve posakonazolle birlikte
kullanilan diger ilaclar 11 hastada lipozomal amfote-
risin B, 6 hastada vorikonazol ve 4 hastada kaspofun-
gindir. Posakanozol tedavisi ardindan 9 hastada da
klinik ve radyolojik diizelme goriilmiistiir. Biz hasta-
mizda tedaviyi 15 mg/kg/giin 2 dozda, profilaksiyi
ise 200 mg/giin olarak verdik. Hastamizda diger anti-
fungal tedavilerle elde edemedigimiz klinik ve rad-
yolojik basariy1 posakanozol ile elde ettik.
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Posakonazoliin su an i¢in sadece oral siispansiyonu
mevcut olup, kemik, merkezi sinir sistemi ve goz gibi
cesitli organlara gecisi iyidir. Degismeden bagirsak-
lardan atildig1 i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmadan kullanilabilir.
Posakonazoliin genis yelpazede bir¢ok mantar tiiriine
kars1 in vitro ve in vivo aktivitesi gosterilmigtir %19,
Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda posakonazol ¢ok
sayida erigkin hastada kullanilarak giivenligi test
edilmigtir. En sik gozlenen yakinmalar gastrointesti-
nal bulgulardir (bulanti1 ve ishal). Diger yaygin yan
etkiler kusma, bas agris1 ve karacier enzimlerinde
yiikselmedir ‘9. Hastamiz posakonazolii belirgin yan
etki olmadan iyi tolere etti. Takibinde karaciger fonk-
siyon testlerinde hafif yiikselme gozlendi ancak tedavi
kesildikten sonra normale dondii. Ayrica devam teda-
visindeki uzun siireli koruyucu kullanim sirasinda da
tedaviye bagli herhangi bir yan etki gozlenmedi.

Hastamizda izole edilen C. albicans amfoterisin, flu-
kanazol ve vorikonazole in vitro olarak direncli
bulunmustur. Yakin zamanda yapilan ¢ok merkezli
mantar epidemiyolojisindeki degisimi aragtiran bir
calismada ii¢ C. albicans izolat1 tim azollere karsi
direngli bulunmus, iki izolatin ise amfoterisin B icin
MIC degeri 1 bulunmustur . Merkezimizde izledi-
gimiz hematoloji onkoloji hastalarinda son 10 yil
icinde bu vaka da dahil olmak {iizere ikisinde amfote-
risin ve azol direnci goriilmiistiir. Biz vakamizda
tedaviye posakonazol ekledikten sonra klinik ve rad-
yolojik bir iyilesme elde ettik. Bu diizelmenin posa-
konazoliin tek bagina veya diger antifungallerle
sinerjistik etkisi olup olmadigini bilmiyoruz. Yine
yakin zamanda yayinlanan yaygin C. albicans enfek-
siyonu olan bir vakada, amfoterisin B’nin yanina
posakonazol eklenmesiyle tedavide hizli bir bagari
saglanmigtir “9. Posakonazoliin kaspofunginle siner-
jik etkisi ve direncli C. albicans enfeksiyonlarinda
etkinligiyle ilgili ¢alismalar da mevcuttur “”. Bu
tedavi birlikteligi ekinokandin direngli suslar i¢in bir

tedavi secenegi olabilir.

Sonug olarak, dnce tekli ve sonra farkli antifungalle-

rin birlikte tedavisi, graniilosit transfiizyonu ve
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Candida lenfadenitinin cerrahi debridmani bizim
vakamizda invaziv fungal enfeksiyonun tedavisinde
etkisiz kalmistir. Posakonazoliin 15 mg/kg olarak
tedaviye eklenmesi hepatosplenik kandidiyazisinin
ve akciger muhtemel mantar enfeksiyonunun gerile-
mesiniveklinik iyilesmeyisaglamistir. Posakonazoliin
diger antifungallere yanitsiz direncli mantar enfeksi-
yonlarinda kurtarma tedavisinde uygun bir ila¢ ola-

rak kullanilabilecegini diigiinmekteyiz.
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