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Abstract

Giris: invaziv fungal enfeksiyonlar, sinirli tedavi secenekleri nedeniyle
hastanede yatan ve bagisikhgi baskilanmis cocuk hastalarda 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Mikafungin, cocuk hastalarda invaziv
fungal enfeksiyonlarin tedavisi icin en yeni onaylanmis ekinokandin gru-
bu bir antifungaldir; ancak, cocuklarda etkililik ve yan etkileri hakkindaki
veriler sinirhdir. Bu calismada, mikafungin tedavisi kullanan ¢ocuk hasta-
larin 6zelliklerinin, tedaviye yanitlarinin ve yan etki sikhiginin degerlendi-
rilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Tek merkezde, Ocak 2017-Aralik 2019 tarihleri ara-
sinda tedavi icin mikafungin kullanan 18 yasindan kiiglik cocuk hastalar
geriye donuk olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik &zellikleri,
altta yatan hastaliklari, mantar enfeksiyonlarinin 6zellikleri, laboratuvar
bulgulari, prognoz ve mortalitesi (14 gtinlik mortalite ve 30 glinliik mor-
talite) standart bir forma yazilarak kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda tedavi i¢in mikafungin kullanan 39 hastanin 43
epizodu degerlendirildi. Tedavi icin mikafungin kullanan hastalarin yas
ortanca degeri 2.3 (10 gtin-17 yil alti ay) yildi. Mikafungin tedavisi, 18
(%41.9) hastada etkene yonelik tedavi, 15 (%34.9) hastada ampirik teda-
vive 10 (%23.3) hastada febril nétropeni igin kullanildi. Hastalarin tedavi
icin mikafungin kullanma ortanca siiresi 14 (3-53) gtindii. Tedavi etkinligi
degerlendirildiginde hastalarin %79.1'inde klinik yanit, %81.3'inde mi-
kolojik yanit alindi. Tedavi icin mikafungin kullanan hastalarda hepatik

Objective: Invasive fungal infections (IFls) are a major cause of mortali-
ty and morbidity in hospitalized pediatric patients due to limited treat-
ment options. Micafungin has been the most recently approved echino-
candin for the treatment of IFls in children; however, the data on efficacy
and adverse events in children has been limited. This study aimed to
evaluate the characteristics, treatment responses, and the incidence of
adverse events of the micafungin treatment in children.

Material and Methods: This retrospective study was designed to eval-
uate all patients under 18 years old who received micafungin for treat-
ment between January 2017-December 2019. A standardized form was
used to collect demographic characteristics, underlying medical condi-
tions, diagnosis of fungal infections, laboratory findings, prognosis, and
mortality (14-day mortality, 30-day mortality).

Results: We evaluated 43 episodes of 39 patients who received mica-
fungin for treatment. Median age of the patients who received mica-
fungin for treatment was 2.3 (10 days-17 years and six months) years.
Micafungin was used for definitive treatment in 18 (41.9%) patients, for
empiric treatment in 15 (34.9%) patients, and for febrile neutropenia in
10 (23.3%) patients. Median duration of micafungin treatment was 14
(3-53) days. Treatment efficacy was found as 79.1% in clinical response
and 81.3% in mycological response. The incidence of hepatic adverse
events was 20.9% and renal adverse events 2.3% while using micafungin
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yan etki %20.9 oraninda ve renal yan etki %2.3 oraninda gorildi. Tedavi-
de mikafungin kullanan hastalarda 14 gtinliik ve 30 glinlik mortalite ora-
nisirasiyla %7 ve %9.3 idi. Ancak, mikafungin kullanan hastalarda gorilen
olumler enfeksiyonu ile iliskili degildi (iki hastada mortalite nedeni kalp
yetmezligiydi ve iki hastada mortalite nedeni solunum yetmezligiydi).

Sonug: Bulgularimiz, mikafunginin pediyatrik hastalarda invaziv fungal
enfeksiyonlarin tedavisi icin kullanildiginda guivenli ve etkili bir antifun-
gal ajan olabilecegini dusindirmustir. Cocuklarda mikafungin kullani-
minin etkinligini ve givenligini degerlendirmek icin daha fazla ve daha
genis prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: invaziv mantar enfeksiyonlari, cocuk, mikafungin

Giris

invaziv fungal enfeksiyonlar (IFE'ler), kritik hastalarda ve
bagisikligi baskilanmis pediyatrik hastalarda hala 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir (1). Candida ve Aspergillus
turleri bu enfeksiyonlara en sik neden olan etkenlerdir (2).
iFE’lerin tedavisi, artan triazol antifungal direnci nedeniyle
klinisyenler icin biytk bir zorluktur ve yeni tedavi secenekleri
gereklidir (3). Ekinokandin sinifi bir antifungal ajan olan mika-
fungin, cogu Candida spp. ve Aspergillus spp’ye karsi fungis-
tatik aktivite sebebiyle alternatif bir tedavi secenegdi olabilir
(4,5). Ancak mikafungin, Cryptococcus neoformans’a karsi aktif
degildir ve Fusarium spp.ye ve Zygomycetes spp.ye karsi ¢cok
az aktivite gosterir (5). Mikafungin ayrica hematolojik maligni-
teleri veya hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT)
olan pediyatrik hastalarda invaziv fungal enfeksiyonlara karsi
profilakside etkilidir (6,7).

Mikafungin, mantar hiicre duvarinin major bir polimerik
polisakarit olan (1,3)-beta-D-glukan sentezini inhibe ederek
aktivite g0sterir, iyi tolere edilir ve yiikleme dozu gerektirmez
(2,4,5,8). Mikafungin, amfoterisin B'ye gore daha disuk bob-
rek hasari oranlari nedeniyle alternatif bir tedavi secenegi ola-
bilir (4). Bununla birlikte karaciger, mikafungin metabolizmasi-
nin o6nde gelen bolgesidir ve yan etki olarak potansiyel olarak
karaciger test anormalliklerine ve nadiren hayati tehdit eden
hepatotoksisiteye neden olabilir (4,9). Diger en yaygin advers
reaksiyonlar arasinda ishal, bulanti, kusma, ates, trombosito-
peni ve bas agrisi yer alir (9,10).

Mikafungin, kandidemi, akut yayilmis kandidiyazis, Candi-
da peritoniti, apseler, 6zofagus kandidiyazi ve HSCT uygulanan
hastalarda Candida enfeksiyonlarinin profilaksisi olan yetiskin
ve dort aylik ve daha biiyik pediyatrik hastalarin tedavisi icin
endikasyonlar dahil olmak tizere Gida ve ilac idaresi (FDA) ona-
yina sahiptir. Ocak 2020'de (10) dort aydan kiiciik cocuklar icin
onay almistir. Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA),
mikafunginin nétropenik ve notropenik olmayan hastalarda
kandidemi icin baslangi¢ tedavisi ve aspergilloz icin kurtarma
tedavisi olarak kullaniimasini dnermektedir (11,12). Turkiye'de
mikafungin Subat 2014'te ruhsat almis ve hastanemizde Ocak
2017'den beri cocuk hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir.

for treatment. In patients who received micafungin for treatment, 14-day
and 30-day mortality rates were 7% and 9.3%, respectively. However,
these deaths were not attributable to a fungal infection (two patients
died due to heart failure, and two patients died due to respiratory failure).

Conclusion: We demonstrated that micafungin might be a safe and ef-
fective antifungal agent for empiric therapy and definitive therapy. Fur-
ther and more extensive prospective studies to evaluate the efficiency
and safety of micafungin in children are needed.

Keywords: Invasive fungal infections, children, micafungin

Bu calisma, tedavi icin mikafungin alan cocuklari deger-
lendirmeyi ve bu ¢ocuklarin 6zelliklerini, tedaviye yanitlarini
ve mikafungin kullanirken yan etki insidansini tanimlamayi
amagladi.

Gereg ve Yontemler
Calisma Dizayni ve Popiilasyonu

Ocak 2017-Aralik 2019 tarihleri arasinda 216 yatakl bir
Uclincl basamak saglik kurulusunda retrospektif gozlemsel
bir calisma yapilmistir. Tedavi icin mikafungin alan 18 yas alti
tim hastalar degerlendirildi ve buna 39 hastadan 43 epizot
dahildir. TGm hastalar tibbi kayitlardan retrospektif olarak de-
gerlendirildi. Demografik ozellikleri, altta yatan tibbi durum-
lari, mantar enfeksiyonlarinin tanisini, laboratuvar bulgulari-
ni, prognozu ve mortaliteyi (14 glnlik mortalite, 30 gunlik
mortalite) toplamak icin standart bir form kullanildi. iFE'leri
tedavi etmek icin guinde bir kez 4 mg/kg/giin'e (maksimum
200 mg/g) ¢ikma secenegdiyle birlikte 2 mg/kg/giin mikafun-
gin kullanilildi. Yenidoganlarda, iFE’leri tedavi etmek icin giin-
de bir kez 10 mg/kg/gtin mikafungin kullanildi.

Mikafungin tedavisi sirasinda mikafunginin durdurulma
nedeni, IFE'lerin evrimi ve yan etkiler hakkindaki veriler de
toplandi. Advers olaylar, tedavinin sifir, i, yedi ve 14. giinle-
rinde alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), alkalin fosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT),
total bilirubin ve kreatinin izlenerek degerlendirildi.

Mikrobiyolojik Yontemler

Mantarlar, BacktAlert sistemi (bioMérieux, Fransa) kullani-
larak kan kdlturlerinden izole edildi. Bunlar, 2008-2014 yillar
arasinda konvansiyonel mikolojik yontemlerle teshis edilmis
ve asimilasyon profilleri ID 32 C (bioMérieux, Fransa) ile be-
lirlenmistir ve 2014-2019 yillari arasinda MALDI TOFF MS (bi-
oMérieux, Fransa) tarafindan tanimlanmistir.

Tanimlar

iFE'leri kesin, olasi veya siipheli olarak tanimlamak igin
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Orgiitii ve Mikoz Calisma
Grubu (EORTC/MSG) tanimlari kullanilmistir (13). Breakthrou-
gh IFE, hastanin maruz kaldigi antifungal ilacin olagan aktivite
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spektrumu disindaki bir organizmadan kaynaklansa bile, >3
giin mikafungin aldiktan sonraki iFE olarak tanimlandi (14,15).
Ayni hastada ilk negatif kiltiirden sonraki iki hafta icinde orta-
ya cikan ikinci IFE epizodu yeni epizot olarak tanimlandi.

Yenidoganlarda, mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde 6n-
celikle flukonazol tercih edildi. Flukonazol profilaksisi almis
veya mantarin flukonazole direncli oldugu yenidoganlarda
lipozomal amfoterisin B uygulandi. Bobrek fonksiyon testleri
yiksek olan veya mantarin diger antifungallere direncli oldu-
gu yenidoganlarda mikafungin tedavisi tercih edildi.

Monoterapi, belirli bir glinde tek bir antifungal ajanin uy-
gulanmasi olarak tanimlandi. En az iki antifungal ajan alan
hastalarda kombinasyon tedavisi tanimlandi. De-eskalasyon,
terapotik bir yanit elde edildiginde idame tedavisi i¢cin mika-
funginin baska bir antifungal ile degistirilmesi olarak tanim-
landi (3). Tam klinik yanit, mantar enfeksiyonu ile iliskili tim
atfedilebilir isaretlerin, semptomlarin ve radyografik anormal-
liklerin dizelmesi olarak tanimlandi. Kismi klinik yanit, atfe-
dilebilir belirtilerde, semptomlarda ve mantar enfeksiyonu
ile iliskili radyografik anormalliklerde iyilesme olarak tanim-
landi. Hastaligin stabilizasyonu veya ilerlemesi tedavinin ba-
sarisizhgi olarak kabul edildi. Mikolojik yanit, mikrobiyolojik
kaltirin temizlenmesi olarak tanimlandi. Kalicilik, 14 glinlik
mikafungin tedavisinden sonra birincil bdlgeden devam eden
izolasyon veya Oykusel belgeleme olarak tanimlandi. Uzamis
notropenik ates, 96 saatlik intravendz antibiyotik tedavisinden
sonra devam eden ates olarak tanimlandi.

Trombositopeni, trombosit sayisinin 150 x 10%Lnin al-
tinda olmasi olarak tanimlandi ve nétropeni, mutlak nétrofil
sayisinin 1.5 x 10%/L'nin altinda olmasi olarak tanimlandi. B6b-
rek fonksiyon testi anormalligi, baslangictaki serum kreati-
nin degerinden >%50 artis olarak tanimlandi (16). Karaciger
fonksiyon testi anormalligi, AST veya ALT'de (¢ kat artis veya

bilirubinde normalin (st sinirindan (NUS) iki kat artis olarak
tanimlandi (3).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS istatistik paketi (Windows icin si-
rim 25) ile yapildi. Veriler, stirekli degiskenler icin ortalama +
standart sapma (SD) veya medyan (ceyrekler arasi aralik) veya
kategorik degiskenler icin ylzdeler olarak ifade edildi. Tek-
rarlanan ol¢limler ANOVA testi sifir, lic, yedi ve 14. glinlerde
biyokimyasal parametreleri karsilastirmak icin kullanildi. Tek-
rarlanan olciimler arasindaki anlamli farki belirlemek adina
p< 0.05 degerleri icin paired sample t-testi yapildi. Farkliliklar
ve korelasyonlar p< 0.05'te anlamli kabul edildi.

Bulgular
Hasta Ozellikleri

Yogun bakim, kemik iligi/solid (bobrek/kalp/karaciger) or-
gan nakli, bagirsak yetmezligi ve rehabilitasyon ve immuno-
loji alt birimlerini iceren alt boliimleri olan (g¢lincl basamak
bir hastanede tedavi icin mikafungin alan 39 hastadan 43 epi-
zod belirledik. Calisma grubumuzda mikafungin tedavisi icin
39 hastada bir epizod, ti¢ hastada iki epizod ve bir hastada (¢
epizod tespit edildi.

Tedavi icin mikafungin alan hastalarin ortanca yasi 2.3 (da-
gihm= 10 giin-17.5 y1l) olup, %48.8'i erkekti. Altta yatan en sik
hastalik hematolojik malignite (%34.9), bunu gastrointesti-
nal sistem hastaliklar (%32.6) ve solid organ-kemik iligi nakli
(%14) izledi. Tedavide mikafungin en sik hematoloji-onkoloji
Unitesinde (%37.2) kullanilirken bunu ¢ocuk cerrahisi tnite-
si (%23.3) ve gastroenteroloji tnitesi (%18.6) izledi. On sekiz
hastada (%41.9) ortanca sekiz (dagihm= 1-34) giin boyunca
notropeni mevcuttu. Tablo 1, tedavi icin mikafungin alan has-
talarin demografik ve klinik 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Tablo 1. Tedavi amagh mikafungin alan hastalarin demografik ve klinik ézellikleri

Ozellikler Mikafungin tedavisi (n=43)
Yas, yil, medyan, (min-maks) 23 (10gln-17.5yil)
Cinsiyet, erkek, n (%) 21 (48.8)
Altta yatan hastaliklar, n (%)
Hematolojik malignite 15(34.9)
Gastrointestinal sistem rahatsizliklari 14 (32.6)
Kemik iligi/solid organ transplantasyonu 6(14.0)
Konjenital kalp hastalig 5(11.5)
Kronik norolojik/néromuskuler rahatsizlik 3(7)
No&tropeni, n (%), (<1500/mm?) 18 (41.9)
Notropeni stresi, glin, medyan (min-max) 8 (1-34)
Trombositopeni, n (%), (<150000/mm?) 30 (69.8)
Mikafungin kullanimi esnasinda karaciger fonksiyon testleri anormallikleri, n (%) 9(20.9)
Mikafungin kullanimi esnasinda bobrek fonksiyon testleri anormallikleri, n (%) 1(23)
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Calisma grubumuzda Ugl prematdire, ikisi matiir olmak
lizere bes yenidogan hastamiz vardi. U¢ (%60) hastaya konje-
nital kalp hastahg, diger iki (%40) hastaya ise gastrointestinal
sistem hastaligi tanisi konuldu. Medyan gebelik yasi 37 hafta
(34-38 hafta araliginda) olup, bunlarin dérdii (%80) erkekti.

Mikafungin Tedavisinin Klinik Verileri ve Sonuclari

Mikafungin 18 (%41.9) hastada etkene yonelik tedavi, 15
(%34.9) hastada ampirik tedavi ve 10 (%23.3) hastada febril
nétropeni icin kullanildi. Medyan mikafungin tedavisi siresi
14 (dagihm= 3-53) giindii. On alti (%37.2) hastada kesin iFE, bir
(%2.3) hastada olasi iFE ve bir (%2.3) hastada siipheli IFE var-
di. Kanitlanmis iFE'lerde en yaygin izole edilen tiirler Candida
parapsilosis (n= 9, %20.9) olmus, bunu Candida albicans (n= 3,
%7) ve Candida glabrata (n= 3, %7) izlemistir. Hastalarin biydk
cogunlugu (%95.3) santral venoz katetere sahipti. Mikafungin
tedavisi 6ncesinde 26 (%60.5) hasta profilaksi amaciyla azol
antifungal kullaniyordu. Dokuz (%21) hasta mikafungin te-
davisine baslamadan 6nce sistemik antifungal tedavi almisti.
Mikafungin tedavisinin en yaygin nedeni 33 (%76.7) hastada
klinisyen onerisiydi, bunu bes (%11.7) hastada lipozomal am-
foterisin B'ye (L-AmB) karsi intolerans (hipopotasemi veya aler-
jik reaksiyon) izledi. Otuz U¢ (%76.7) hasta monoterapi olarak
mikafungin aldi. On hastada (%23.3) kombinasyon tedavisi uy-
guland.. Yedi hasta vorikonazol ile birlikte mikafungin aldi ve
¢ hasta L-AmB ile birlikte mikafungin aldi. Otuz doért (%79.1)
hastada tam klinik yanit, dort (%5.9) hastada kismi klinik yanit
ve bes (%11.7) hastada stabilizasyon veya hastalik ilerlemesi
gorilda. On U¢ (%81.3) hastada mikolojik yanit alindi. Mikafun-
gini kesmenin en yaygin nedeni tam yanit (%27, 62.8), ardin-
dan deeskalasyon (%7, 16.3), mortalite (%4, %9.3) ve NUS'den
AST ve ALTde (¢ kat artis olmustur (1, %2.3). On dort glinliik
Olum oranlari ve 30 guinliik 6liim oranlari sirasiyla %7 ve %9.3
idi. Ancak bu 6liimler mantar enfeksiyonuna baglanamazdi (iki
hasta kalp yetmezliginden, iki hasta solunum yetmezliginden
0ldu). Tablo 2, tedavi icin mikafungin alan hastalarin klinik 6zel-
liklerini ve sonuclarini 6zetlemektedir.

Bes yenidogan hastasinin hepsinde 6nceki yuksek bébrek
fonksiyon testleri nedeniyle mikafungin tercih edildi. Dort
yenidoganda (%80) tam klinik yanit alindi ve bir hasta (%20)
mikafungin tedavisinin yedinci giniinde kaybedidli. Ancak bu
hasta kalp yetmezligi nedeniyle kaybedildi ve 6luma bir man-
tar enfeksiyonuna baglanamadi.

Mikafungin Tedavisinin Yan Etkileri

Mikafungine bagli hepatotoksisite degerlendirmesi, tedavi
icin mikafungin alan dokuz (%20.9) hastada karaciger fonksi-
yon testi anormalligi gosterdi. Tedavi icin mikafungin alan bir
(%2.3) hastada bobrek fonksiyon testi anormalligi gozlendi.
Mikafungin tedavi periyodunun ilk iki haftasinda serum AST,
ALT, ALP, GGT veya kreatinin seviyelerinde anlaml fark yoktu
(timd p> 0.05). Baslangictan itibaren mikafungin tedavisinin

ilk iki haftasinda serum biyokimya parametrelerindeki degi-
siklikler Tablo 3'te gosterilmektedir. Bes yenidogan hastasinda
hicbir yan etki gézlenmedi.

Tartisma

iFE’lerin yiiksek morbidite ve mortalitesine ragmen tedavi
secenekleri hala polienler, ekinokandinler ve azoller dahil ol-
mak Uzere Uc¢ sinif antifungal ajanla sinirhdir (1). Mikafungin,
cocuklarda iFE'lerin tedavisi icin en son onaylanan ekinokan-
din olmustur ve 2014'te Tirkiye'de onaylanmistir (10). Mika-
funginin yan etkileri azol ve polienlere gore daha azdir (3,4).
Bununla birlikte, cocuklarda etkinlik ve yan etkiler hakkindaki
veriler sinirhdir. Bu nedenle mikafungin tedavisi almis cocuk-
lari degerlendirmeyi amacladik. Tedavi etkinligini klinik yanit-
ta %79.1, mikolojik yanitta %81.3, hepatik yan etki insidansini
%20.9 ve renal yan etki insidansini %2.3 olarak bulduk.

Leverger ve arkadaslari, (3) tedavi veya profilaksi amaciy-
la mikafungin alan 110 pediyatrik hastayi degerlendirmis ve
hemato-onkoloji hastalarinin %76.6'sinda, yenidogan hastala-
rnin %96.6’sinda ve cocuk yogun bakim tnitesi (CYBU) has-
talarinin %85.7'sinde terapotik amaca ulasildigini bildirmistir.
Styczynski ve arkadaslan (17) pediyatrik hemato-onkoloji ve
HKHT hastalarinda iFE'li cocuklarda mikafungin tedavi basa-
nsini sirasiyla %85 ve %60 olarak bildirmislerdir. Kobayashi
ve arkadaslari (2) tedavi icin mikafungin alan 201 pediyatrik
hastay! degerlendirmistir. Etkinlik icin genel klinik yanit orani
¢ocuklarda %86.8 ve yenidoganlarda %90.0 bulunmustur. Ca-
lismamizda hastalarin %79.1'inde tam klinik yanit, %81.3'linde
mikolojik yanit gozlendi. Schiiller ve arkadaslari (18) asiri dii-
stk dogum agirlikli 19 bebegi degerlendirmis ve mikafungin
tedavi basarisini %84 olarak bildirmislerdir. Onceki raporlara
benzer sekilde, calismamizda yenidoganlarin %80'inde tam
bir klinik yanit vardi.

Klinisyenlerin optimal antifungal ajana karar vermesi
zordur ¢lnki bircok antifungal ajan pahalidir ve 6nemli yan
etkileri vardir. Neo ve arkadaslan (19), eriskinlerde invaziv
kandidoz tedavisinde mikafunginin lipozomal amfoterisin
B'den daha uygun maliyetli oldugunu bildirmistir. Mikafun-
gin iyi tolere edilir ve ilag etkilesimi potansiyeli distktir
(20,21). Mikafunginin en siddetli yan etkisi hepatotoksisite
olmustur. Diger yaygin advers reaksiyonlar arasinda ishal,
bulanti, kusma, ates, trombositopeni ve bas agrisi yer alir
(9,10). Kobayashi ve arkadaslari (2) pediyatrik hastalarda
%22.1 oraninda advers ilag reaksiyonu bildirmisler ve en sik
gorilen advers ilag reaksiyonunun hepatobiliyer bozukluk-
lar (%13.7) oldugu bildirilmistir. Yenidoganlarda hicbir ad-
vers ilag reaksiyonu bildirilmemistir. Yesil ve arkadaslari (22)
125 pediyatrik hastay! degerlendirmisler ve hicbir hastada
mikafungin tedavisine bagli anlamli yan etki gérilmedigini
bildirmislerdir. Park ve arkadaslari (23) karaciger anomalisi
oranini %45 olarak bildirirken, Bui ve arkadaslar (20) mika-
fungin profilaksisi alan pediyatrik hastalarda %81.3 karaciger
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Tablo 2. Tedavi amaglh mikafungin alan hastalarin klinik 6zellikleri ve sonuglari

Hasta (n=43)

Mikafungin tedavisi, n (%)

Etkene yonelik tedavi 18 (41.9)
Kanitlanmis IFE 16 (37.2)
Kandidemi 15 (34.9)
Candida parapsilosis 9(20.9)
Candida albicans 3(7)
Candida glabrata 3(7)
invaziv pulmoner aspergillozis 1(2.3)
Aspergillus flavus 1(23)
Olasi IFE 1(23)
Stpheli IFE 1(23)
Ampirik tedavi 15 (34.9)
Febril notropeni 10 (23.3)
Antifungal profilaksi kullanimi, n (%) 26 (60.5)
Vorikonazol 14 (32.6)
Flukonazol 11 (25.6)
Posakonazol 1(2.3)
Onceki antifungal tedavisi, n (%) 9(21)
Vorikonazol 4(93)
L-AmB 3(7)
Flukonazol 2(4.7)
Mikafungin tedavisi endikasyonlari, n (%)
L-AmB nedenli hipopotasemi 3(7)
Bobrek fonksiyon testi anormalligi 2(4.7)
L-AmB nedenli alerjik reaksiyon 2(4.7)
Sistemik ve antifungal kilit tedavi 2(4.7)
Onceki antifungal direnci 1(23)
Klinisyen tavsiyesi 33(76.7)
Monoterapi, n (%) 33(76.7)
Kombinasyon antifungal tedavi, n (%) 10(23.3)
Mikafungin + vorikonazol 7(16.3)
Mikafungin + L-AmB 3(7)
Mikafungin tedavi stresi, giin, medyan (aralik) 14 (3-53)
Mikafungin kesme nedenleri, n (%)
Tam klinik yanit 27 (62.8)
Tam klinik yanit sebepli tedavi de-eskalasyonu 7(16.3)
Etkisiz tedavi 493)
Tedavi esnasinda mortalite 493)
Yan etkiler 1(2.3)
Santral vendz kateter, n (%) 41(95.3)
Santral venoz kateterin cikarilmasi, n (%) 16 (39)

Negatif kiltir zamani, gtin, medyan (aralik) 16 (1-26)
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Tablo 2. Tedavi amagh mikafungin alan hastalarin klinik 6zellikleri ve sonuglari (devami)

Hastalar (n=43)

Mikafungin tedavisine klinik yanit, n (%)

Tam klinik yanit 34(79.1)

Kismi klinik yanit 4(9.3)

Stabilizasyon ya da ilerleme 5(11.7)
Mikafungin tedavisine mikolojik yanit, n (%)

Evet 13 (81.3)

Hayir 3(7)
Sonuglar, n (%)

14-gunltk mortalite 3(7)

30-gUnlik mortalite 4(9.3)

IFE: Invaziv fungal enfeksiyon, L-AmB: Liposomal amphotericin B.

Tablo 3. Hasta grubunda mikafungin tedavisinin ilk iki haftasinda serum biyokimyasal parametlerindeki degisiklikler

1.giin 3.giin 7.giin 14. giin p
Mikafungin tedavisic (n=43) (n=39) (n=33) (n=29)
AST (U/L)* 27 (22) 32(41) 39.5(30.5) 37 (39) >0.05
ALT (U/L)* 31(39) 34.5 (54) 31.5(37.5) 35 (46) >0.05
ALP (U/L)* 168.5(189.2) 178.5(228.2) 192 (230) 194 (248) >0.05
GGT (U/L)* 79 (149) 87(122) 96 (198.5) 87 (114) >0.05
Toplam bilirubin (mg/dL)* 0.52 (0.53) 0.54 (0.55) 043 (1.27) 0.5 (0.6) >0.05
Kreatinin (mg/dL)* 0.29 (0.22) 0.27 (0.33) 0.29 (0.28) 0.28 (0.22) >0.05
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil transferaz.
Not: Stirekli degiskenler ortalama =+ SDS olarak verilmistir.
Serum total bilirubin, ALT, AST, ALP, GGT ve kreatinin dlzeylerinin mikafungin baslandigi gtin ve sirasiyla 3, 7 ve 14. gun ile karsilastiriimasi.
*medyan (IQR).

anormallikleri ve %62.5 bobrek anormallikleri bildirmistir.
Leverger ve arkadaslari (3) calisma grubundaki ¢ocuklarin
%21.8'inde advers ila¢ reaksiyonu bildirmislerdir. Onceki ca-
lismalara benzer sekilde mikafungin tedavisi alan hastalarin
%20.9'unda karaciger fonksiyon testi anormalligi saptadik.
Sadece bir hasta NUS'den AST ve ALT'de (i¢ kat artis nedeniy-
le mikafungin tedavisini birakti. Ayrica hastalarin %2.3'inde
tedavi sirasinda bobrek fonksiyon bozuklugu gelisti. Cakir ve
arkadaslari (24) 15 yenidogani degerlendirdikleri ¢alismala-
rinda mikafungin kullanimina baglh anormal bébrek veya ka-
raciger fonksiyon testleri bildirmemistir. Ayrica ¢alismamizda
yenidogan bes hastada herhangi bir yan etki gézlenmedi.

Viscoli ve arkadaslan (25) 36 pediyatrik hastada mikafun-
gin tedavisi sonunda sagkalimi %97 olarak bildirmislerdir.
Hashii ve arkadaslar (26) dokuz immun yetmezlikli cocuk
hastayi degerlendirmis, Kobayashi ve arkadaslan (27) febril
notropenili mikafungin tedavisi alan 30 pediyatrik hastayi de-
gerlendirmis ve 6lim bildirmemislerdir. Telles ve arkadaslari
(28) mikafungin tedavisi sirasinda 48 pediyatrik hastada %1.9
mortalite bildirmistir. Daha 6nce yapilan diger calismalarda
mortalite oranlari %16 gibi ylksek oranlarda bildirilmistir (19-

20). Galismamizda 14 guinlik mortalite orani %7 idi; ancak bu
olimler bir mantar enfeksiyonuna baglanamazdi. Hastalarin
komorbiditesinin daha yiiksek olmasi, calismamizdaki morta-
lite oraninin daha yiksek olmasini aciklayabilir.

Bu c¢alismanin birkag kisithhgr vardir. Calismamizin ilk ki-
sithhigi retrospektif dizayniydi; bu nedenle, bazi klinik bilgiler
gozden kacmis olabilir. ikincisi, calismamiz tek merkezli bir
calismaydi. Etkinlik ve yan etki oranlari merkezler arasinda
farkhhk gosterebilir. Calismamizin diger bir kisitliligi, 6rnek-
lem boyutunun kiiclik olmasi ve mikafungin almayan benzer
bir hasta grubunda sonuclan karsilastiracak kontrol grubu
olmamasidir. Ek kisithliklar, hastalardaki komorbiditeler ne-
deniyle gercek nefrotoksisite ve hepatotoksisite insidansinin
degerlendirilmesindeki zorluklari ve nefrotoksik ajanlar ile
hepatotoksik ajanlarin birlikte uygulanmasini igerir. Ayrica
calisma grubumuz nétropenik hastalar, yenidoganlar ve kro-
nik komorbiditeleri olan hastalar dahil olmak tizere heterojen
hasta popdulasyonlarini icermektedir. Bu kisitliliklara ragmen,
calismamiz mikafunginin ¢cocuklarda etkinligi ve yan etkilerine
iliskin veriler hakkinda bilgi vermektedir.
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Sonug

Sonug olarak, mikafungin ampirik tedavi icin glivenli ve et-
kili bir antifungal ajan olabilir. Cocuklarda mikafunginin etkin-
ligini ve glvenligini degerlendirmek icin daha fazla ve daha
kapsamli prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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