Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2020;54(1):120-134/doi: 10.5578/mb.68832

Gelis Tarihi (Received): 08.09.2019 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 16.10.2019

Cocuklarda Mikafungin Kullaniminin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Micafungin Use in Children

Edanur YESIL'(1D), Solmaz CELEBI'(11)), Melike SEZGIN EVIMZ(1D), Arife OZER'(1D),
Sa

D),
|
-

Cansu TURANT:_‘ Demet TIMUR(1 lih Cagjr CAKIR*(1D)), Beyhan BULBUL'{1D),
Beyza ENER®(ID), Adalet Meral GUNES?(1D), Nilgiin KOKSAL%(1D), Hilal OZKAN*(ID),

Betiil SEVINIRY(11)), Duygu DUZCAN KILIMCI®(1D), Mustafa HACIMUSTAFAOGLU™( 1)

! Uludag Universitesi Tlp Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Bursa.
! Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Infectious Diseases, Bursa, Turkey.

2 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dali, Bursa.
2 Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Hematology, Bursa, Turkey.

3 Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikoloji Bilim Dal, Bursa.

3 Uludag University Faculty of Medicine, Department of Medical Mycology, Bursa, Turkey.
4 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Neonatoloji Bilim Dali, Bursa.

# Uludag University Faculty of Medicine, Department of Neonatology, Bursa, Turkey.

5 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Onkoloji Bilim Dali, Bursa.

* Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Oncology, Bursa, Turkey.

6 Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali, Manisa.
S Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Endocrinology, Manisa, Turkey.

* Bu ¢alisma, 34. Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi (ANKEM) Kongresi (1-5 Mayis 2019, Marmaris)’nde sézIii bildiri birin-
cilik 6ddilti almugtir.

Makale Atifi: Yesil E, Celebi S, Sezgin Evim M, Ozer A, Turan C, Timur D ve ark. Cocuklarda mikafungin kullaniminin
degerlendirilmesi. Mikrobiyol Bul 2020;54(1):120-134.

(074

Mikafungin, invaziv kandidiyazis gibi bilinen oncelikli endikasyonlari disinda, beklenen yan etki potan-
siyelinin disiik olmasi nedeniyle, 6zellikle karaciger ve bobrek yetmezligi bulgular gelismis olan ve diger
grup antifungallere bagl yan etki gézlenmis hastalarda 6nerilmektedir. Bu calismada mikafungin tedavisi
alan cocuk olgularin degerlendirilmesi amaclanmistir. Hastanemiz ¢cocuk klinik ve yogun bakim Unitelerinde
Kasim 2016-Ocak 2019 tarihleri arasinda yatan ve mikafungin kullanilan 125 ¢ocuk olgu retrospektif olarak
incelenmistir. Klinik veriler, mikafungin endikasyonu, tedavinin birinci ve dérdiincii glinii kan degerleri, ilag
yan etkileri ve etkinligi degerlendirilmistir. Olgularin %60 (75/125)"1 erkek olup, ortalama yas 58 + 67 (0-
215.30) ay olarak belirlenmistir. Olgularin yaklasik yarisinda (%48) malignansi, %13‘linde ise prematrite
komorbiditeleri saptanmistir. Malignansili olgularin %62 (n= 37)’sini hematolojik [akut lenfositik |[6semi (n=
27), akut miyeloid 16semi (n= 9), miyelodisplastik sendrom (n= 1)], %38 (n= 23)’ini ise onkolojik [n6rob-
lastom (n= 6), Hodgkin lenfoma (n= 4), non-Hodgkin lenfoma (n= 2), sarkom (n= 5), hepatoblastom (n=
1), digerleri (n= 5)] malignansilerin olusturdugu tespit edilmistir. Major yatis nedenini sepsis (%53) olustur-
mustur. Olgularin immiinsupresan tedavi (n= 68, %54), nétropeni (n= 61, %49), santral venoz kateter (n=
102, %82), nazogastrik sonda (n= 63, %50), endotrakeal entlibasyon tlipii (n= 49, %39), idrar sondas! (n=
14, %11), total parenteral beslenme (n= 81, %65) gibi cesitli risk faktorleri oldugu gézlenmistir. Olgularin
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%13 (n=16)'linli postoperatif hastalar olusturmustur. Toplam 23 (%18) hastanin 97 adet klinik 6rneginde
(kan, endotrakeal aspirat sivisi, balgam, idrar vb.) Candida tirleri Gremistir. Candida turleri Greyen hastalarin
13’Unde treme kan kilturlerinde olup izolatlarin cogunlugunu (n= 8, %62) Candida albicans disi tiirler
olusturmustur. Kandidemilerin tamaminda izolatlar ekinokandin duyarl olup, medyan dort giin icerisinde
kan kiltirleri negatiflesmistir. Tim olgular (n= 125) degerlendirildiginde mikafunginin dérdiinci gliniinde
C-reaktif protein diizeyinde anlamli azalma, sodyumda hipernatremi olmaksizin artis, alanin aminotransfe-
raz ylksekliginde gerileme oldugu gorilmistir (p< 0.05). Toplam 39 (%31) hastada mikafungin tedavisi
oncesinde medyan yedi (1-60) giin cesitli antifungal tedaviler kullaniimistir. Bu 39 hastanin 14 (%36)’tnde
karaciger fonksiyon testleri (KCFT)'nde bozukluk, 10 (%26)'unda hipokalemi, 5 (%13)’inde bobrek fonksi-
yon testlerinde bozukluk oldugu gorilmistir. On (%26) hastada 6nceki antifungale bagli gelisen hipokale-
mi; mikafungin tedavisi sonrasi diizelmistir (p= 0.0001). Antifungale bagh olsun/olmasin KCFT'de bozukluk
nedeniyle mikafungin verilen hastalarda (n= 47, %38) izlemde alanin aminotransferaz ve aspartat aminot-
ransferazda gerileme gorilmiustur (sirasiyla, p= 0.0001 ve p= 0.0001). Mikafungin tedavisinin ilk 30 giini
icerisinde 19 (%15) hasta kaybedilmis olup, birinde kandidemi tespit edilmistir. Hicbir hastada mikafungin
iliskili 5nemli bir yan etki gdzlenmemistir. Calismamiz mikafunginin, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri-
nin yiiksek oldugu yenidogan dahil cocuk olgularda, glivenli ve etkili bir secenek olabilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Antifungal; cocukluk dénemi; mikafungin.
ABSTRACT

Micafungin is recommended especially in patients with liver and kidney failure and in the presence of
other side effects due to antifungals apart from its known priority indications such as invasive candidiasis.
The aim of this study was to evaluate the children who have received micafungin treatment. In the study,
125 children who were hospitalized in the pediatric wards and intensive care units of our hospital and
had used micafungin between November 2016 and January 2019 were analyzed retrospectively. Clinical
data, micafungin indication, blood values on the first and fourth days of the treatment, side effects of the
drug and efficacy were evaluated. Sixty percent (75/125) of the patients were male and the mean age of
all the patients were 58 + 67 (0-215, 30) months. Approximately half of the cases (48%) had malignancy
and 13% of them were premature. Sixty-two percent (n= 37) of the malignencies were hematological (27
acute lymphocytic leukemia, nine acute myeloid leukemia, one myelodysplastic syndrome) and 38% (n=
23) were oncological (six neuroblastoma, four Hodgkin lymphoma, two Non-Hodgkin’s lymphoma, five
sarcomas, one hepatoblastoma, five others) malignencies. The major cause of hospitalization was sepsis
(53%). The patients had several risk factors like immunosuppressive therapy (n= 68, 54%), neutropenia (n=
61, 49%), central venous catheter (n= 102, 82%), nasogastric tube (n= 63, 50%), endotracheal intubation
tube (n= 49, 39%), urinary catheter (n= 14, 11%) and total parenteral nutrition (n= 81, 65%). Thirteen
percent (n= 16) of the cases were post-operative patients. Candida species were cultivated in 97 clinical
specimens (blood, endotracheal aspirate, sputum, urine, etc.) among 23 (18%) of the patients. Thirteen
(10%) of the patients had candidemia and 62% of them were non-albicans strains. In all candidemias,
strains were echinocandin susceptible, and blood cultures were negative within four days. When all the
patients (n=125) were evaluated, a significant decrease in C-reactive protein, an increase in sodium, and a
decrease in alanine aminotransferase were observed on the fourth day of micafungin treatment (p< 0.05).
A total of 39 (31%) patients underwent various antifungal treatments for median seven (1-60) days prior
to micafungin treatment. Fourteen (36%) of these 39 patients, had elevated liver function tests (LFT), 10
(26%) of them had hypokalemia, and five (13%) of them had elevated renal function tests. Ten (26%)
patients had antifungal-induced hypokalemia previously; and potassium levels were normalized after mi-
cafungin treatment (p= 0.0001). The patients for which micafungin treatment was chosen due to elevated
liver function tests (n= 47, 38%), whether the antifungal induced or not; alanine aminotransferase and
aspartate aminotransferase levels were decreased after micafungin treatment (p= 0.0001 and p= 0.0001,
respectively). Nineteen (15%) of the patients have died within the first 30 days of micafungin treatment
and one of them had candidemia. No micafungin treatment related significant side effects were observed
in any of the patients. Our study showed that micafungin could be a safe and effective option in pediatric
cases including newborns with high liver and kidney function tests.

Keywords: Antifungal; childhood; micafungin.
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GIRi$

Ekinokandinler insan hiicrelerinde bulunmayan 1,3-p-D-glukan sentezini inhibe ederek
etki gosteren kaspofungin, mikafungin ve anidulafunginden olusan bir antifungal grubu-
dur'. Anidulafungin, eriskin popiilasyonda randomize kontrollii calismalarla giivenlik ve
etkinligini kanitlayabilmisken, pediatrik poptlasyonda bu konuda yetersiz sayida farma-
kokinetik calisma olmasi nedeniyle kullanim onayi alamamistir?. Amerikan Gida ve ilag
idaresi (Food and Drug Administration, FDA), ii¢ ay ve {izeri cocuklarda kaspofungin kul-
lanimini, dért ay ve (izeri cocuklarda ise mikafungin kullanimini onaylamistir®. Mikafungin
yenidogan dahil tiim yas gruplarinda Avrupa ila¢ Ajansi (Furopean Medicines Agency,
EMA) tarafindan onaylidir®. Mikafungin ve kaspofungin yari sentetik lipopeptitler olup
pediatrik hastalarda invaziv kandidiyazis tedavisinde, intravendz tedavinin uygun oldu-
gu ozefageal kandidiyazis tedavisinde, invaziv aspergillozun kurtarma tedavisinde, febril
nétropeninin ampirik tedavisinde endikedir®>. Kaspofungin gegici transaminaz yiiksekligi
yapmakla birlikte hafif karaciger ile bobrek yetersizliklerinde doz ayarlamasi gerektirme-
mektedir. Mikafungin kullaniminda da bobrek ve hafif-orta karaciger yetersizliklerinde
doz ayarlamas! yapilmaz. Genel olarak ekinokandinlerin g6z, idrar ve beyin omurilik sivisi
(BOS) disinda diger enfeksiyon bolgelerinde yeterli terapéotik diizeye ulasabildigi bilinir-
ken, mikafunginin yenidoganda 10 mg/kg/giin dozunda BOS’a gectigi gésterilmistir®+>.
Mikafungin Candida turlerine karsi fungisidal, Aspergillus tirlerine karsi fungistatik etkilidir.

Memelilerde hiicre duvari bulunmamasi nedeniyle, mantar hiicre duvarina etkili olan
mikafunginin toksik etkisinin minimal olmasi beklenir ve bu nedenle yiiksek dozlarda to-
lere edilebilir. Bununla birlikte, bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkilere, y(ik-
sek ates, inflizyonla iligkili reaksiyonlara, filebit, karaciger enzimlerinde yiikselme, alkalen
fosfataz yuksekligi, hipoglisemi, elektrolit bozuklugu gibi yan etkilere neden olabildigi
saptanmistir®. Mikafungin klinigimizde, éncelikli olarak invaziv kandidiyazis olgularinda
kullanilmakla birlikte, yan etki potansiyelinin dusiik olmasi nedeniyle, 6zellikle karaciger
ve bobrek yetmezIligi bulgular gelismis olan hastalar ile diger grup antifungallere bagli
yan etki gozlenmis hastalarda da kullaniimaktadir. Mikafunginin yenidogan ve cocukluk
yas grubunda kullanim deneyimi ve bu konuda yapilan caligmalar sinirlidir. Bu calismada,
antifungal tedavide mikafungin kullanilan olgularin klinik verilerini arastirmak, etki ve yan
etki durumunu incelemek, laboratuvar parametrelerini tedavi oncesi ve sonrasi karsilasti-
rarak Turkiye’de pediatrik hastalarda yakin zamanda kullanima giren mikafungin tedavi-
si ile ilgili deneyimlerimizi paylasmak ve verilerimizi mevcut literatiir esliginde tartismak
amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
gerceklestirildi (Tarih: 26.02.2019, Karar no: 2019-4/22).

Calismamizda, cocuk saghgi ve hastaliklar kliniklerinde (yenidogan ve ¢cocuk yogun
bakim Uniteleri, hematoloji-onkoloji hastanesi, diger yan dal klinikleri) Kasim 2016-Ocak
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2019 tarihleri arasinda yatan ve antifungal tedavi olarak mikafungin endikasyonu konu-
lan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalar yatis tanisi, komorbiditeleri, kilttrle-
ri, fungal enfeksiyon gelisimi acisindan risk faktorleri, mikafungin baslama endikasyonu,
tedavi 6ncesi-sonrasi kan biyokimyasi karsilastirilmasi, olasi ilag yan etkileri ve etkinligini
6lgmek tzere degerlendirildi. Hastalarin mikafungin tedavisinin birinci (mikafungin -2
giin/+1 glin arasi) ve dordiinci giinlerinde (3-5. glinler arasi) calisilmis olan lokosit,
hemoglobin, trombosit, C-reaktif protein (CRP), lre, kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), sodyum ve potasyum degerleri kaydedildi. Tim
bu verilere retrospektif olarak hastalarin elektronik dosyalarindan ulasildi.

izolatlarin Elde Edilmesi ve Tanimlanmasi

Kultirler, mikrobiyoloji ve mikoloji laboratuvarinda uluslararasi standartlara gore ca-
hisildi’. Laboratuvarimiz rutininde, alinmis olan kan ve steril viicut sivilari BACTEC Peds
Plus/Fx (Becton-Dickinson, Sparks, MD, ABD) kltur siselerine inokiile edildi. Siseler oto-
matik kan kultir sisteminde (Becton-Dickinson Diagnostic Instrument Systems, ABD)
izlendi. Pozitif sinyal veren siselerden yapilan Gram boyama isleminde maya gorilmesi
durumunda kanli agar ve antibiyotikli Sabouraud dekstroz agara (Becton Dickinson Di-
agnostic Instrument Systems, ABD) pasajlar yapildi. Ureyen maya kolonileri germ tiip
testi, klamidospor olusumu, kromojenik besiyerindeki morfoloji ve API ID 32 C sistemi
(BioMerieux Diagnostic System, Grenoble, Fransa) kullanilarak tanimlandi. idrar, derin
trakeal aspirat (DTA), balgam, diski gibi diger 6rnekler SDA, antibiyotikli SDA, Candida
icin kromojenik besiyeri ve beyin kalp inflizyon agara ekilerek yedi giin takip edildi ve
dremeler kan 6rneklerinde oldugu gibi tanimlandi. Kan, steril viicut sivilari ve idrar 6r-
neklerinde Ureyen Candida tirlerinin amfoterisin B, flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol ve anidulafungin in vitro duyarhlklari “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” M27A-3 yontemi ile gerceklestirildi®. Elde edilen minimum inhibitor
konsantrasyonlari (MiK) referans yontemin ek dokiimanina (M27-S3) gére degerlendi-
rildi®. Klinik sinir degerlerin oldugu durumlarda sonuclar duyarl (S), doza bagh duyarl
(SDD), orta duyarl (1) ve direncli (R) olarak yorumlandi. Klinik sinir degerlerin olmadigi
durumlarda epidemiyolojik esik degerlerden yararlanildi'. Epidemiyolojik esik deger ve
altinda olanlar vahsi tip sus, epidemiyolojik esik degerin Ustlinde olanlar vahsi olmayan
sus olarak tanimlandi.

Tanimlamalar

Mutlak nétrofil sayisinin 1-12 ay arasinda < 1000/mm?, diger yas gruplarinda < 1500/
mm? olmasi nétropeni olarak tanimlandi. CRP > 0.5 mg/dl degerleri pozitif olarak kayde-
dildi'". Uctincii kusak sefalosporin, karbapenem, aminoglikozid ve glikopeptit kullanimi
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi olarak kabul edildi.

Calismamizda, invaziv mantar enfeksiyonu (IME) kaynaklar esliginde kanitlanmis (pro-
ven), muhtemel (probable) ve olasi (possible) olarak li¢c kategoride literatir esliginde
tanimlandi'2.
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Pediatrik enfeksiyon hastaliklari rutinimizde, kilavuzlar dogrultusunda, notropenik
kanser hastalarina, genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen dort glini gecen ya
da dért giin sonra yeni cikan ates durumlarinda, IME diisiiniilerek ampirik amfoterisin B,
ekinokandin ya da vorikonazol kullanilimaktadir'®. Nétropenik olmayan hastalarda inva-
ziv kandidiyazis tedavisinde flukonazol ya da ekinokandin, notropenik olgularda ekino-
kandin ya da lipozomal amfoterisin B tercih edilmektedir'*. Dogum agirhgi 1000 gramin
altinda olan yenidoganlarda IME profilaksisinde flukonazol kullanilmaktadir. IME gelisen
yenidoganda flukonazol tercih edilirken, flukonazol profilaksisi alanlarda amfoterisin B
deoksikolat ya da mikafungin kullanilmaktadir?. Tim yas grubu hastalarda karaciger ve
bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk olan ya da antifungal tedavi yan etki veya toksisi-
tesi gelisen hastalarda ise mikafungin uygun endikasyonu varsa tercih edilmektedir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 kullanildi. Tanimlayici istatistikler ortalama, standart
deviasyon, medyan, minimum ve maksimum olarak verildi. Verilerin karsilastiriimasin-
da, bagiml gruplarda normal dagilim gosteren degiskenlerde “Paired Samples T Test”,
normal dagdilim gostermeyen degiskenlerde “non-parametrik Wilcoxon testi” kullanildi.
Normal dagilimli bir seride (i¢c ve daha fazla bagimsiz ortalama arasindaki farki karsilastir-
mak amach normal dagilimli seride tek yonlu varyans analizi (ANOVA), normal dagilma-
yan seride Kruskal Wallis analizi kullanildi. istatistiksel karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi
p< 0.05 olarak belirlendi.

BULGULAR

Kasim 2016-Ocak 2019 tarihleri arasinda toplam 125 hastaya ortalama 16 £ 11.3 (3-
95, ortanca 15) guin mikafungin tedavisi verilmistir. Olgularin bazi klinik ve demografik
ozellikleri Tablo I'de, bazi risk faktorleri Tablo II'de 6zetlenmistir.

Toplam 23 (%18) hastanin 97 adet klinik 6rneginde (kan, endotrakeal aspirat svisi,
balgam, idrar vb.) Candida turlerinin tredigi saptanmistir. Candida tiirleri Greyen hastala-
rin 13’tinde tGreme kan kdltiirlerinde olup izolatlarin cogunlugunu (n= 8, %62) Candida
albicans digi turlerin olusturdugu tespit edilmistir. Hastalarin 6 (%5)’sinda kandiduri sap-
tanmugtir. Bir hastada kan kiltiriinde Candida lusitaniae Giremesinin yani sira idrarinda
da ayni etkenin Uredigi gozlenmistir. Kalan dort hastada ise degisik bolgelerden (trake-
ostomi suriintlsu, diski, balgam, kateter) alinan 6rneklerinde Candida tGremesi oldugu
saptanmistir. Ayrica, bir olguda kan kdltiriinde Saccharomyces cerevisiae Giremistir.

Kan ve idrar kilturlerinde Ureyen toplam 19 izolata antifungal duyarlihk calsilmstir.
Tablo Ill'te antifungal duyarlilik sonuglar 6zetlenmistir. Kan kiltirlerinde Candida ve tiir-
leri Ureyen olgularin tamaminda mikafungin tedavisinden medyan doért giin (ortalama
5.9 + 3.3; 2-10 giin araliginda) sonra alinan kan kultirlerinde tireme olmadigi gozlen-
mistir.

Tum hastalarda (n= 125) tedavinin birinci ve dordiincii gini bakilan bazi kan sayimi
ve biyokimya degerleri Tablo IV'te sunulmustur. Mikafungin sonrasi istatistiksel olarak
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Tablo I. Hastalarin Bazi Klinik ve Demografik Ozellikleri
Ort + SD (min-maks, med) n (%)
Toplam hasta sayisi 125 (%100)
Yas (ay) 58 + 67 (0-215, 30)
Cinsiyet (erkek) 75 (%60)
Hastanede yattigi bolim
CHOK 61 (%49)
YYBU 33 (%26)
CSHK ve YBU 31 (%25)
Yatis tanisi
Sepsis 66 (%53)
Kemoterapi ve KiT plani 30 (%24)
Pnoémoni 10 (%8)
Kalp yetmezIigi 9 (%7)
Diger 10 (%8)
Hastane yatis stiresi (gun) 57 + 43 (5-283, 48)
Major komorbidite®
Malignansi (hematolojik= 37, onkolojik= 23) 60 (%48)
Prematirite 16 (%13)
Postoperatif hastaP® 16 (%13)
Primer immiin yetmezlik 13 (%10)
Serebral palsi 9 (%7)
Konjenital kalp hastaligi 6 (%5)
Diger 5 (%4)
invaziv mantar enfeksiyonu
Kanith 14 (%11)
Muhtemel 11 (%9)
Olasi 100 (%80)
Mikafunginle es zamanli genis spektrumlu 12 £ 9.3 (0-43,12) 118 (%94)
antibiyotik kullanim sdresi, orani
Mikafungin oncesi cesitli antifungal tedavilerin 11 +11.4 (1-60.7) 39 (%31)
kullanim siiresi, say! ve orani®
Bu olgularda mikafungine gecis nedenleri: n/N (%)
KCFT ytiksekligi 14/39 (%35)
Hipokalemi 10/39 (%26)
BFT anormalligi 5/39 (%13)
Yan etki disi nedenler (klinisyen onerisi) 10/39 (%26)
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Tablo I. Hastalarin Bazi Klinik ve Demografik Ozellikleri (devamr)

Ort + SD (min-maks, med) n (%)
Mikafungin tedavisi 6ncesinde olgularin bazi
biyokimyasal degerlerinin profili:
KCFT ytiksekligi 47 (%38)
Hipokalemi 21 (%1 7)
BFT anormalligi 12 (%10)
KCFT, BFT, potasyum normal 45 (%35)
Toplam mortalite 30 (%24)
ik 30 giin mortalited 19 (%15)

Ort: Ortalama, SD: Star)dart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, med: Ortanca, CHOK: Cocuk hem__altoloji
ve onkoloji klinigi, YYBU: Yenidogan yogun bakim {nitesi, CSHK: Cocuk saghdi ve hastaliklari klinikleri, YBU:
Yogun bakim Unitesi, KIT: Kemik iligi transplantasyonu, KCFT: Karaciger fonksiyon testleri, BFT: Bobrek fonksiyon
testleri.

@ Tim hastalarda major bir komorbidite saptanmustir.
b postoperatif 10 hastada konjenital kalp hastaligi mevcuttu.

¢ Bu bolimdeki yiizdeler 6nceden antifungal alan 39 hastaya gore ayarlanmistir. Diger yiizdeler toplam hasta
sayisina (n= 125) gore hesaplanmistir.

d Kaybedilen iki olgunun kiiltiirinde Candida tiirleri Gremistir. Kandidemi (n= 1), kandidiiri (n= 1) mevcuttu.

Tablo Il. Hastalarin Bazi Risk Faktorleri (n=125)

Risk faktorii n (%)
immiinsupresif tedavi 68 (%54)
Notropeni 61 (%49)
Santral venoz kateter 102 (%82)
Nazogastrik sonda 63 (%50)
Endotrakeal entiibasyon 49 (%39)
idrar sondasi 14 (%11)
Total parenteral beslenme 81 (%65)

Postoperatif (kardiyovaskiiler, toraks, gastrointestinal cerrahi) 18 (%13)

anlamli diizeyde CRP’de azalma (p= 0.001), ALT’de azalma (p= 0.009), sodyumda hiper-
natremi olmaksizin artis (p= 0.01), hemoglobinde artis (p= 0.005) oldugu gorilmustur.
Ozellikle malignansi olan grupta eritrosit stispansiyonu (ES) destegi ihtiyacinin fazla ol-
dugu belirlenmistir. ES almayan (n= 87, %70) olgularda mikafungin tedavisinin birinci ve
dordunci giind, hemoglobin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilme-
mistir (p= 0.734).

Oncesinde hipokalemi ve nefrotoksisite gelismis 33 (%27) hastada dnceki antifungale
ya da diger nedenlere bagli hipokaleminin; mikafungin sonrasi diizeldigi g6zlenmis (p=
0.011), kreatinin degerlerinde degisiklik olmamistir (p= 0.943). Bobrek fonksiyon test-
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Tablo 1V. Mikafungin Tedavisinin Birinci (Mikafungin -2 Giin/+1 Giin Arasi) ve Dérdiincti Giinti (3-5.
Glinler Arast) Bazi Kan Sayimi ve Biyokimya Parametreleri Karsilastiriimasi

Ort + SD (min-maks), med p

CRP (mg/dl) . glin 7+77 (0.1-32), 4.1 0.001
glin 5.7+6.5 (0.1-29), 2.8

Hb (g/dl) . glin 99+1.9 (6-15), 9.7 0.005
glin 10.3+2 (5.2-16), 10

Beyaz kiire (/mm?) glin 8600 + 9068 (10-39.000), 5300 0.29
glin 8687 + 7880 (20-48.000), 7300

Mutlak nétrofil sayisi (/mm3) gln 5131 £ 6500 (0-35.000), 3100 0.448
glin 5272 + 6400 (0-45.000), 3300

Trombosit (/mm?) glin  141.207 +149.175 (6600-648.000), 79.000 0.088

glin  147.547 + 146.906 (6000-682.000), 97.000

- A = A = A = A = AN = A = N = N = AN = A

Ure (mg/dl) glin 46.6 + 53.3 (4-449), 28 0.862
glin 46.6 + 55 (3-404), 26

Kreatinin (mg/dl) glin 0.66 + 0.58 (0.27-5), 0.46 0.16
glin 0.67 £ 0.8 (0.19-7.5), 0.48

ALT (U/L) gln 114 + 185 (6-1044), 36 0.009
gilin 97 £ 168 (4-979), 34

AST (U/L) gilin 141 £ 334 (5-2582), 40 0.076
giin 103 £ 255 (4-2091), 36

Sodyum (mEq/L) glin 135+12.3 (10-157), 136 0.01
gilin 137 £5.6 (119-160), 137

Potasyum (mEq/L) . gln 3.7+£0.9 (2-6.4), 3.6 0.052

4. glin 3.9+0.7 (1.8-6.6), 3.8

* Mikafungin tedavisinin birinci (mikafungin -2 giin/+1 giin arasi) ve dérdinci guni (3-5. glinler arasi) bakilan
laboratuvar degerleri.

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, med: Ortanca, CRP: C-reaktif protein,
Hb: Hemoglobin, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.

lerinde bozukluk nedeniyle mikafungin verilen hastalarda hemogram ve biyokimyasal
parametrelerde tedavinin birinci ve dérdiinclii giinunde istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir.

Hipokalemi nedeniyle antifungal olarak mikafungin tercih edilen 21 (%17) olguda ise
potasyumda artis oldugu gozlenmistir (p= 0.0001) (Tablo V). Bu hastalarin 10’unda daha
once kullanilan antifungale bagh hipokalemi gelismistir.

Oncesinde KCFT’de bozukluk nedeniyle mikafungin verilen hastalarin (n= 47, %38)
tedavinin birinci ve dordinci guni biyokimya parametreleri karsilastinimistir (Tablo
VI). ALT ve AST degerlerinde gerileme oldugu gérilmistir (sirasiyla, p= 0.0001 ve p=
0.0001).
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Tablo V. Hipokalemi Gériilen Hastalarin (n= 21, %17) Mikafungin Sonrasi Potasyum Degerleri*

Ort + SD (min-maks), med p
Potasyum (mEq/L) 1. glin 2.7 £0.39 (2-3.5), 2.8 0.0001
4. glin 3.6 £0.45 (2.6-4.4), 3.6

* Mikafungin tedavisinin birinci glinii (mikafungin -2 giin/+1 giin arasi) ve dordiincii giini (3-5. giinler arasi)
bakilan laboratuvar degerleri.

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, med: Ortanca.

Tablo VI. Karaciger Fonksiyon Testlerinde Bozukluk Gériilen Hastalarda (n= 47, %38) Mikafungin
Tedavisinin Birinci ve Dérdtincti Giinii Bazi Biyokimya Parametreleri Karsilagtirimasr*

Ort + SD (min-maks), med p
ALT (U/L) 1. gin 245 + 246 (30-1044), 154 0.0001
4. glin 180 + 231 (11-979), 89
AST (U/L) 1. glin 288 + 500 (5-2582), 120 0.0001
4. glin 159 + 362 (6-2091), 58

* Mikafungin tedavisinin birinci gtini (mikafungin -2 giin/+1 giin arasi) ve dordiincii giini (3-5. glinler arasi)
bakilan laboratuvar degerleri.

Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, min: Minimum, maks: Maksimum, med: Ortanca, ALT: Alanin aminotransfe-
raz, AST: Aspartat aminotransferaz.

Oncesinde baska bir antifungal kullanilip tedavisi mikafungin ile degistirilen yenido-
gan dahil olgularda (n=39/125, %31) mikafunginin birinci ve dérdiincii giinii bazi kan
sayimi ve biyokimya degerleri karsilastirldiginda, tedavi sonrasi sadece CRP’de azalma
anlamh bulunmustur (p= 0.025). KCFT yiksekligi nedeniyle mikafungin tercih edilen,
oncesinde antifungal kullanilan olgularda (n= 14/39, %36) ALT, AST degerlerinde azal-
ma olmakla birlikte, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hipokalemi yan
etkisi nedeniyle antifungal tedavi degisikligine gidilen olgularda (n=10/39, %26) potas-
yum degerlerinde hiperkalemi olmaksizin anlamli artis oldugu gorilmustir (p= 0.003);
kreatinin ve sodyumda (n=5/39, %13 olguda) degisiklik olmamistir.

Yenidogan 33 (%26) olgu incelendiginde mikafungin kullaniminin birinci ve dordiin-
cl glinu tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreler karsilastirildiginda hipernatremi
olmaksizin sodyum artisinin (p= 0.003) ve kreatininde azalmanin (p= 0.014) istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorulmdstir. KCFT yuksekligi nedeniyle mikafungin tedavisi verilen
yenidoganlarda (n= 11, %33) AST degerinde diisme (p= 0.045), hipokalemi nedeniyle
mikafungin tedavisi verilenlerde (n= 5, %15) kan Ure seviyesinde azalma (p= 0.023), po-
tasyumda artis oldugu (p= 0.046) gézlenmistir. Oncesinde baska bir antifungal kullanip
(n=12, %36) KCFT ytiksekligi nedeniyle mikafungin tedavisi verilen 4 (%33) yenidogan-
da lire, ALT, AST degerlerinde degisiklik gézlenmemistir. Oncesinde baska bir antifungal
kullanip hipokalemi nedeniyle mikafungin verilen 5 (%42) yenidoganda ise potasyum ve
sodyumda artis istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p= 0.04, p= 0.017).
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Notropenik olgular nétropeni derecesine gére (< 100, 100-500, 500-1500/mm?) si-
niflandirldiginda, mikafungin tedavisiyle birinci ve dordiinci glin hemogram ve biyo-
kimyasal parametrelerinin ylizde degisim farki arasinda beyaz kire ve nétrofil degerleri
haricinde istatistiksel olarak anlamh fark gorilmemistir.

Olgular mikafungin tedavisinin yan etkileri acisindan incelendiginde, es zamanl kemo-
terapi de almakta olan iki olguda mikafungin inflizyonu sonrasi bulanti ve kusma gelistigi
gOzlenmistir. Hicbir hastada tedavi degisimi gerektirecek 6nemli bir yan etki gézlenme-
mistir.

Olgularin %15 (n= 19)’i mikafungin tedavisinin ilk 30 glnu icerisinde kaybedilmis
olup yalniz birinde kandidemi tespit edilmistir.

TARTISMA

invaziv fungal enfeksiyonlar morbidite ve mortaliteyi nemli élciide etkileyen, hastane
yatisini uzatan ve maliyeti artiran énemli bir sorundur. invaziv kandidiyaziste mortalite
%20-30 arasinda degismektedir. En buytk risk faktorleri; genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, parenteral beslenme, intravaskuler kateterizasyon varligi, immiinsupresyon,
distk dogum agirhgi, fungal kolonizasyon, nekrotizan enterokolit, mekanik ventilasyon
ve gecirilmis cerrahi girisimlerdir'>. Calismamizda olgularin %94'liniin genis spektrumlu
antibiyotik aldigi, %82’'sinde santral venoz kateterinin oldugu, %65’inin parenteral bes-
lenmekte oldugu gozlenmistir.

Ekinokandinler, invaziv fungal enfeksiyon stiphelenilen ve kanitlanan eriskinlerde kul-
lanilabilirken, cocuk hastalar ile ilgili veriler sinirhdir. FDA dort ay ve lizeri, EMA ise yeni-
dogan dahil tiim yas gruplarinda mikafungin kullanimi icin onam vermistir®*. Ulkemiz-
de 18 Haziran 2016 tarihinden itibaren Saglk Uygulamalar Tebligi (SUT) geri 6deme
kapsamindadir. Oncesinde “klasik amfoterisin B’ye alerjik reaksiyon gésterdiginin uzman
hekim raporu ile belgelenmesi ya da hastanin karaciger veya bobrek fonksiyon testlerinin
laboratuvar verileri ile bozuk oldugunun belgelenmesi halinde mikafungin kullanilabilir”
seklinde mikafungin kullanim ilkeleri belirtiimisken, 21 Mart 2018 tarihli SUT degisikligi
dogrultusunda bu sartlar kaldinlmistir'®. Olgularimizin %48 (n= 60)'ine SUT degisimi
oncesi mikafungin baslandigi saptanmistir.

Mikafunginin yenidoganda kullanim bilgileri sinirli olup, beyin omurilik sivisi (BOS)'na
gecis icin yuksek dozlara gereksinim duyulmasi ilag hakkindaki 6nemli belirsizlikler ara-
sinda yer almaktadir. Mikafungin kliniklerimizde SUT 6deme kapsaminda, 2-4 mg/kg/
giin, tek doz, maksimum 200 mg/giin dozunda kullaniimistir. Yenidoganlarda ise 10 mg/
kg/giin dozunda kullaniimis ve bu dozlarda tolere edilebilmistir. EMA’da mikafunginin
yuiksek dozlarda BOS’a gecebilmesi nedeniyle 10 mg/kg/gln verilebilecegini belirtmis-
tir*. Yenidoganda 15 mg/kg/giin dozunda kullanilip yan etki gézlenmeyen calismalar da
mevcuttur'”.

Kuse ve arkadaslarinin yayinladigi bir calismada®; invaziv kandidiyazis nedeniyle mika-
fungin tedavisi alan 202 eriskin olgu ile lipozomal amfoterisin B tedavisi alan 190 eriskin
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olgu karsilastinlmistir. Mikafungin ve lipozomal amfoterisin B'nin tedavi basarilari benzer
gorulmus, tedavi sirasinda gorilen yan etkilerin mikafungin grubunda daha az oldugu
gozlenmistir. Cocuklarda invaziv kandidiyazis olgularinda yapilmis benzer bir calismada
da, 48 olguya mikafungin, 50 olguya lipozomal amfoterisin B verilmis, tedavi etkinli-
gi benzer bulunmus olup; hipokalemi, ates, inflizyon iliskili reaksiyon gibi yan etkilerin
mikafungin grubunda daha diisiik oldugu saptanmistir'®. Mikafungin ve kaspofunginin
invaziv kandidiyazisde karsilastinldigi erigkin hasta grubunda yapilan calismada tedavi
etkinligi ve yan etki kiyaslamasinda anlamli fark olmadigi gézlenmistir'®.

Calismamizda mikafungine bagli ates, inflizyon iliskili reaksiyon, ishal gibi yan etkiler
gozlenmemis olup iki olguda inflizyon sonrasi bulanti ve kusma goézlenmistir. Ancak, es
zamanli kemoterapi verilen bu hastalarda mevcut yan etkinin mikafungine bagh olma-
digr distinudlmdastar. Nitekim, mikafungine devam edilmesine ragmen, sonraki dozlarda
bu yan etkilerin olusmadigi gézlenmistir. IME olan olgularin hicbirinde Candida’ya bagh
endoftalmit, endokardit, karaciger/dalak tutulumu gibi sistemik kandidiyazis bulgulari-
nin olmadigi izlenmistir.

Calismamizda olgularin %94'linde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi oldugu be-
lirlenmis, tedaviye mikafungin eklenmesi ve ardindan CRP’de azalma gozlenmesi nede-
niyle, bu azalmanin buyik 6lctide mikafungin ile iliskili oldugu duslinilmusttr. Diger
laboratuvar parametrelerini diizeltmek amaciyla cesitli medikal tedavilerin (elektrolit rep-
lasmani, hepatotoksisite/nefrotoksisiteye neden olan tedavinin kesilmesi vb.) de verilme-
sinden dolayi, veriler dogrultusunda mikafunginin bu parametreleri olumsuz etkileyecek
yan etkilere neden olmadigi séylenebilir.

Calismamizda kan ve idrar kiltlrlerinde lreyen toplam 19 izolata antifungal duyarli-
ik calisilmustir. in vitro antifungal duyarlilik testlerinde anidulafungin ya da mikafungin,
ekinokandin duyarlliginin tespitinde esdeger olarak kullanilabildiginden, bu calismada
da laboratuvarimiz rutininde bulunan anidulafungin sonuglari mikafungin etkinligi aci-
sindan yeterli kabul edilmistir?°. Klinik sinir ve epidemiyolojik esik degerleri bulunmadig
icin degerlendirilemeyen Candida catenulata hari¢ diger butiin izolatlar anidulafungi-
ne (mikafungin dahil ekinokandinlere) duyarli bulunmustur. Kandidemi olan olgularin
5 (%38)'i yenidogan olup, 3 (%23)’lUnde C.albicans digi tirler Gremistir. Antifungal du-
yarlilik calisilan Candida tirlerinin hepsinde ekinokandin duyarliigi gézlenmis olup, tim
Uremelerde ortanca dort glinde kontrol kilttrler tremesiz gelerek mikafungin ile etkili
tedavi yapilmistir. Antifungal ilag seciminin epidemiyoloji Gizerindeki etkisini izlemek icin
Candida tiirlerinin antifungal duyarlilik paternlerini takip etmek ve diizenli siirveyans ¢a-
lismalari yapmak gerekmektedir.

S.cerevisiae fungemisi olan olgumuz, 3.5 yasinda leptomeningeal karsinomatozis tani-
st olan, uzun suredir deksametazon tedavisi kullanmakta olup cocuk yogun bakim tnite-
sinde entilibe olarak izlenmistir. Total parenteral beslenme alan olgunun ates ve akut faz
reaktanlarinda yiikselme olmasi lizerine nozokomiyal septisemi tanisiyla alinan periferik
dort kan kultirtiinde S.cerevisiae Uredigi saptanmistir. Mikafungin tedavisi ile tedavinin
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dordiincl giinl akut faz reaktanlar ve kan kilturleri negatiflesmistir. Bu olguda predis-
pozan olarak uzun siire kortikosteroid kullanimi nedeniyle imminsupresyonun oldugu
ve ishal nedeniyle S.cerevisiae iceren probiyotik verildigi saptanmistir. Ulkemizde ve yurt
disinda ekinokandin tedavisi ile iyilesen benzer olgular bildirilmistir?'-22,

Bu calismada yer alan yenidogan bebekler incelendiginde, KCFT ytiksekligi nedeniyle
mikafungin tedavisi verilen yenidoganlarda ALT, AST degerlerinde azalma gorilmustr.
AST’deki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavide daha 6nce kullanilan
antifungale bagli olarak gozlenen hipokalemi durumunda sodyum ve potasyum degerle-
rinde mikafungin tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli artig gozlenmistir. Tibu-
lopatisi olan tim yenidoganlarda ise, kreatininde azalma ve sodyumda artis istatistiksel
olarak anlamli olup, veri sayisi yetersiz olmakla birlikte, tlibiilopati durumunda yenido-
ganda mikafungin tedavisinin oncelikli tercih edilebilecegi sonucuna varilmistir. Benzer
bir calismada da mikafungin kullaniminin yenidoganda gtivenli ve etkin kullanilabilecegi
gbzlenmistir?3,

Calismamizda olgularin %15 (n= 19)’i mikafungin tedavisinin ilk 30 giini icerisinde
kaybedilmis olup bunlardan sadece iki olgunun kiiltiirlerinde mantar tiremesi oldugu sap-
tanmistir. Primer hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi olan ve immuinsupresan tedavi ile
total parenteral beslenme alan bir olguda kan kdiltiiriinde C.albicans Gremistir. Diger olgu
ise, konjenital kalp hastaligi nedeniyle yeni opere olmus bir Down sendromlu olup idrar
kilturinde Candida keyfr Gremistir. Predispozan faktor olarak bu olgunun entiibe oldugu,
idrar sondasi ve santral venoz kateteri bulundugu ve genis spektrumlu antibiyotik ile total
parenteral beslenme aldigi izlenmistir. Her iki olguda da 10 giinlin tzerinde genis spekt-
rumlu antibiyotik kullanimi oldugu gozlenmistir.

Ekinokandinlerin kullaniima sikhgr hastanede yatan cocuklarda zamanla 6nemli 6l¢lide
artmistir. Cocuklarda hastanede yatis siiresinin uzamasi, uzun siire genis spektrumlu anti-
biyotik kullanimi, gecirilmis operasyon, kateterizasyon/parenteral beslenme uygulanmasi
gibi risk faktorlerinin artisi invaziv kandidiyazis gelisimini artirmakta ve etkin tedavi icin
yan etki potansiyeli dustik, glicli antifungal ilaglara gereksinimi artirmaktadir. Mikafun-
ginin yan etki potansiyelinin diistik ve kaspofungine gore yenidogan ve Ug¢ ayin altindaki
bebekler de dahi endikasyon dogrultusunda kullanilabilir olmasi, pediatride yenidogan
dahil tim cocukluk yas grubunda onerilebilecek sistemik bir antifungal olabilecegini di-
stindirmektedir.

SUT 6deme kapsamina alindiktan sonra, tGlkemizde pediatrik hastalarda ilk mikafungin
kullanim deneyimi klinigimizde olmustur. Mikafungin etkinlik ve yan etkisi arastirilan, de-
neyimlerimizi paylastigimiz bu calismamiz, literatiir taramamiz kapsaminda, Turkiye'de
gerceklestirilen en genis yas grubu ve hasta sayisini iceren calismadir.

Sonug olarak bu ¢alisma, IME tedavisinde mikafunginin, bébrek ve karaciger fonksiyon
testleri bozuk olan hastalar da dahil olmak lizere yenidogandan itibaren tim cocukluk yas
grubunda, glivenli ve etkili bir secenek olabilecegini gostermektedir.
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CIKAR CATISMASI

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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