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Ozet

Abstract

Girig: Posakonazol yakin zamanda gelistirilmis genis spektrumlu bir an-
tifungal ilactir. Ulkemizde cocuk yas grubunda sistemik mantar enfeksi-
yonlarinin kurtarma tedavisinde kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur.
Bu ¢alismada, kurtarma tedavisi olarak posakonazol kullaniminin geriye
donik olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya 2010-2015 yillari arasinda invaziv man-
tar enfeksiyonu (IME) kurtarma tedavilerinde posakonazol kullanilan
13-18 yas arasi olgular dahil edildi. Demografik ve klinik bilgiler hasta
dosyalarindan geriye doniik olarak tarandi. Tum olgularda posakonazol
etken maddeli Noxafil® 40 mg/mL oral siispansiyon, 800 mg/giin dort
bolinmus dozda kullanild.

Bulgular: Ortanca yasi 14.5 yil (aralik 13-16 yas) olan toplam alti olgu-
da posakonazol kurtarma tedavisi kullanild. iki olguda primer immiin-
yetmezlik, dort olguda ise hematolojik malignite saptandi. Bir olguya
kanitlanmis, dért olguya miimkiin ve bir olguya da olasi IME nedeniyle
antifungal tedavi baslanmisti. Bes olguda akciger tutulumu, bir olguda
merkezi sinir sistemi (MSS) tutulumu vardi. Posakonazol biitiin olgular-
da baska bir antifungal ilag ile beraber verildi. Kilo bazli ortanca doz 5
mg/kg/doz idi. ilag kan diizeyi él¢lilemedi. iki olguda tam yanit alinarak
posakonazol ile profilaksiye gecildi. Bir olguda enfeksiyonun ilerlemesi
nedeniyle posakonazol baska bir anifungal ile degistirildi. Primer has-
taliklari kontrol altina alinamayan U olgu aktif mantar enfeksiyonu ve
tedavisi devam ederken kaybedildi.

Objective: Posaconazole is a recently developed wide-spectrum
antifungal medication for which insufficient data is available regarding
its potential pediatric use as a salvage therapy for systemic fungal
infections in Turkey. The present study makes a retrospective review of
the use of posaconazole as a salvage therapy.

Material and Methods: The study included patients aged between 13
and 18 years who had undergone posaconazole salvage therapy for the
treatment of invasive fungal infections (IFl) between 2010 and 2015.
Demographical and clinical data was collected retrospectively from
patient files. All patients were given the posaconazole active substance
with the trade name Noxafil® in a 40 mg/mL oral suspension, divided
into four doses of 800 mg/day.

Results: Posaconazole salvage therapy was used in a total of six patients
with a median age of 14.5 years (range 13-16 years), of which two had a
primary immunodeficiency, and four had hematological malignancies.
Antifungal therapy was initiated for proven, probable and possible IFl in
one, four and one patients, respectively, of which five patients had lung
involvement and one had central nervous system (CNS) involvement.
Posaconazole was given to all patients in combination with another
antifungal medications in a weight-based median dose of 5 mg/kg.
Blood concentrations of the drug were not measured. Of the total,
two patients responded completely to therapy and were switched to
posaconazole prophylaxis treatment; posaconazole was switched with
another antifungal agent in one patient who experienced progressive
infection, and three patients whose primary disease was not under
control died while receiving therapy for active fungal infections.
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Sonug: Posakonazol oral siispansiyon, komplike bir hasta grubunda IME
kurtarma tedavisinde kullaniimis ve %33 oraninda tedavi basarisi sag-
lanmistir. Kilograma gore kullanilan dozlar gérece diisiik oldugundan
ve ilag kan duzeyi 6l¢lilemediginden hedef kan diizeylerine ulasilama-
mis olabilir. Emilim ve 6zellikle ergen yas grubundaki dozaj sorunlari
nedeniyle posakonazoliin giivenle ve etkin olarak kullanilabilmesi icin
beraberinde ilag diizeyi 6l¢limiiniin yapilabilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagisikhgi baskilanmis, cocuk, posakonazol, kurtar-
ma tedavisi

Giris

Primer veya sekonder nedenlerle bagisiklik sisteminin bas-
kilanmasi invaziv mantar enfeksiyonlarinin gelisimi agisindan
yuksek risk olusturur. Bunlar arasinda en bilinen ve en sik karsi-
miza cikanlar hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi
alan ve/veya kok hiicre nakli (KHN) yapilan olgulardir. Cocuk-
luk cagr akut miyeloid 16semi (AML) veya niiks akut [6semi ol-
gularinda ve allojenik KHN yapilan olgularda invaziv mantar
enfeksiyonu (IME) gelisme insidansi yaklasik %10 olarak bil-
dirilmistir (1). Akut lenfoblastik |6semi (ALL) nedeniyle tedavi
goren cocuklarda ise kullanilan kemoterapi protokoli ve diger
risk faktorlerine bagl olarak bu oran degisebilmektedir. Hod-
gkin disi lenfoma ile otolog KHN yapilan cocuk olgularda IME
sikhigi daha azdir (< %5) (1). Ote yandan, IME acisindan diger
bir risk grubu olan primer immiinyetmezlikler artan farkin-
dalik ve tani olanaklari nedeniyle giderek daha sik karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle kronik graniilomatdz hastalik, konjenital
nétropeniler ve tip 1 16kosit adezyon defekti IME icin ciddi risk
olusturan primer immiinyetmezlikler arasindadir (2).

Bltun bu hastaliklarin takip ve tedavileri siiresince karsi-
miza maya ve/veya kif mantarlarinin sebep oldugu sistemik
mantar enfeksiyonlari ¢ikabilmektedir. Bunlar arasinda en sik
gériilen Candida ve Aspergillus enfeksiyonlaridir (3,4). Ozellik-
le pediatri pratiginde, IME tanisinda gticliikler yasanmaktadir.
Cogunlukla 6zgil yakinma ve bulgu gorilmemekte, 6zellikle
invaziv aspergilloz enfeksiyonlarinda kan kiltirlerinde na-
diren Greme olmakta, diger mikrobiyolojik tani yontemleri
de %7100 duyarlilik gdstermemektedir (5). Otopsi sonucunda
doku invazyonu yapmis Candida enfeksiyonu gosterilen ol-
gularin yarisindan daha azinda kan kiiltlrlerinde Greme g0s-
terilebilmistir (6). Tanidaki bu gti¢liikler nedeniyle antifungal
tedavinin gecikmesi olumsuz sonuglara yol acabilmektedir. Bu
nedenle %10 ve {izerinde IME insidans oranlarina sahip has-
taliklarda antifungal profilaksi 6nerilmektedir. Bu hastaliklar
arasinda AML, ylksek risk ALL, niiks |6semiler ve allojenik KHN
bulunmaktadir (7). Primer imminyetmezlik sendromlarinda
antifungal profilaksinin kullanimi konusunda bu kadar kesin

Conclusion: A posaconazole oral suspension was used for the treatment
of IFl in a complicated patient group, and a treatment success rate of 33
percent was recorded. It is possible that the target blood concentrations
of the drug were not achieved, as the dosage used per kilogram body
weight was relatively low and blood concentrations were not measured.
As a result of problems associated with absorption and appropriate
dosing of posaconazole in adolescents, it would appear to be a sensible
approach to measure blood concentrations of posaconazole in order to
ensure safe and effective therapy.

Keywords: Children, immunocompromised, posaconazole, salvage
therapy

oneriler bulunmamakta olup her merkez kendi politikasini
uygulamaktadir. Ancak 6zellikle kronik granlilomat&z hastalik
tanisi ile izlenen olgularda antifungal profilaksi kuvvetle 6ne-
rilmektedir (2).

Posakonazol, yakin zamanda gelistirilmis ikinci nesil azol
grubu bir antifungal ilactir. Tim diger azol grubu antifungal
ilaclar gibi, mantar hiicre zarinda yer alan ergosteroliin sentezi
icin gerekli enzimin (lanosterol 14 alfa-demetilaz) calismasini
engelleyerek etki eder. Sitoplazma zarinda ergosterol bulunan
tim mantarlara (mayalar, kifler, zigomigesler ve dermatofit-
ler) karsi etkilidir (8,9). Pediatride giderek daha sik kullanil-
maya baslanmistir. Glincel rehberlerde pediyatrik (> 13 yas)
kanser veya KHN yapilan hastalarin primer profilaksisinde ve
kanitlanmis veya olasi IME'lerin tedavisinde kullanilabilecegi
degisken kanit dereceleriyle ifade edilmistir (1). Primer im-
minyetmezliklerde, 6zellikle kronik granilomatoz hastaliktaki
kullanimina dair yayinlar mevcuttur (10,11). Pediatrik hastalar-
da sadece 13 yas ve Ustiinde lisansli olmasina ragmen daha
klcuk yastaki olgularin kurtarma tedavilerinde de endikasyon
disi olarak kullanilabilmektedir (12). ilacin su anda oral siispan-
siyon, gec salinimli tablet ve en son olarak intavendz (IV) form-
lari mevcuttur. Emilim problemleri nedeniyle ilacin serum di-
zeyi takibiyle kullanimi énerilmektedir ve genel olarak > 700
pg/L serum konsantrasyonuna ulasiimasi hedeflenmelidir (1).
Bu calismada, bir merkezdeki pediatrik kanser ve primer im-
miinyetmezlik olgularinda saptanan IME'lerin kurtarma teda-
visi olarak posakonazol kullaniminin glivenlik ve etkinliginin
geriye dontik olarak degerlendirilmesi amacglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Gocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali tarafindan 2010-
2015 yillan arasinda IME kurtarma tedavilerinde posakonazol
4 x 200 mg oral yolla kullanilan ¢ocuk yas grubundaki hastalar
(13-18 yas) geriye donuk olarak tarandi. Hasta dosyalari ve has-
tane kayitlarindan klinik ve laboratuvar bilgilerine ulasildi. Has-
talarin demografik bilgileri, birincil tanilar, antifungal tedavi
endikasyonlari, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgulari, berabe-
rinde kullanilan diger tedaviler, posakonazol dozaji, yan etkileri
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(karaciger fonksiyon testlerinde yulkselme, dokintd, bulant,
kusma, EKG'de QTC uzamasi), tedavi sonugclan ile ilgili veriler
kaydedildi. Tim olgularda posakonazol etken maddeli Noxafil®
40 mg/mL oral siispansiyon kullanildi. Klinigimizde posakona-
zol serum diizeyi takibi yapilamadi (Teknik olarak mimkiin ol-
madigindan).

Tanimlar

Kanitlanmis (proven) iME (13): Kan veya steril viicut sivi-
larinda [idrar, bronkoalveolar lavaj (BAL) ve kraniyal sintslerden
alinan 6rnekler disinda] maya veya kuf Gretilmesi; veya histopa-
toloji veya direkt mikroskopi yontemiyle hif ya da maya formla-
rinin gosterilmesi.

Miimkiin (probable) IME (13): Konakta mantar enfeksi-
yonlarina yatkinlik olusturacak bir hastalik/klinik durum olmasi
[n6tropeni, allojenik KHN, uzun stireli kortikosteroid kullanimi,
T hicre baskilayici tedavi alinmasi, primer immunyetmezlik
(kronik grantlomat6z hastalik, ciddi kombine imminyetmez-
lik gibi)] mantar enfeksiyonu ile uyumlu klinik bulgu varhg: ve
beraberinde destekleyici mikolojik pozitif bulgu olmasi (sitoloji,
direkt mikroskopi veya kiltlr yoluyla balgam, BAL veya sinls
aspirat 6rneginde kif gosterilmesi ya da serum, BAL veya beyin
omurilik sivisinda galaktomannan antijeninin ya da serumda
[-D-glukanin saptanmasi).

Olasi (possible) IME (13): Destekleyici mikolojik pozitif bul-
gu olmaksizin hazirlayici konak faktorli ve mantar enfeksiyonu
ile uyumlu klinik bulgu olmasi.

Tam klinik yanit veya tam iyilesme: Mantar enfeksiyonu-
na baglanan klinik ve radyolojik bulgularin tamamen kaybol-
masi ve antifungal tedavinin kesilebilmesi.

Kismi klinik yanit veya kismi iyilesme: Mantar enfeksiyo-
nuna baglanan klinik bulgularda iyilesme gériilmesi ve radyolo-
jik bulgularda en az %50 kii¢tilme olmasi.

Hastalik ilerlemesi: Mantar enfeksiyonuna baglanan klinik
ve/veya radyolojik bulgularda ilerleme olmasi ve bu nedenle ta-
kip eden hekimin antifungal doz ve/veya tedavide degisiklige
gitmek zorunda kalmasi.

Bulgular

Yaslan 13 ila 16 arasinda degisen, ortanca yaslari 14.5 yil
olan 6 olgunun IME kurtarma tedavisinde posakonazol kul-
lanildigi belirlendi (Tablo 1). Altta yatan primer hastaliklar, iki
olguda primer imminyetmezlik, dort olguda ise hematolojik
malignite idi. Bes olguda akciger tutulumu, bir olguda merkezi
sinir sistemi (MSS) tutulumu vardi. Bir olguya kanitlanmis, 4
olguya mimkiin ve 1 olguya da olasi IME nedeniyle antifungal
tedavi baslanmisti. Bir olgunun akcigerden alinan doku kiil-
tirtinde Aspergillus fumigatus Gremesi saptandi. Dort olguda

galaktomannan antijeni pozitif bulundu. Destekleyici mikolo-
jik pozitif bulgu olmayan tek olgumuz (Olgu 4) 3.5 yasindan
beri kronik granlilomat®z hastalik tanisi olan 12 yasinda erkek
olgu idi. Solunumsal yakinmalarinda artis olmasi tizerine ¢eki-
len akciger bilgisayarli tomografi (BT)'sinde konsolidasyon ve
komsulugundaki kemik-yumusak dokunun torakal vertebra-
ya dek uzanan yikimi ve periost elevasyonu saptandi. Ailenin
onam vermemesi nedeniyle invaziv tani girisimi yapilamayan
olgu olasi IME olarak kabul edildi. Merkezi sinir sistemi tutulan
olgu (olgu 6), standart risk ALL nedeniyle aldigi tedavinin be-
sinci ayinda iken faz Il kemoterapi sirasinda nébet gecirdi ve
sonrasinda yapilan MSS gériintiilemesinde sag frontal boélge-
de 1 cm capinda mantar enfeksiyonu ile uyumlu noddiler lez-
yon tespit edildi. Galaktamonnan antijeninin de pozitif olmasi
lizerine miimkiin IME olarak kabul edilip tedavisi baslandi.

Bes olgu IME dncesinde flukonazol ile primer mantar pro-
filaksisi altindaydi. Hematolojik malignitesi olan olgularin ta-
mami IME gelistiginde nétropenikti. Tim olgularda, posako-
nazol 6ncesi en az iki farkli antifungal ilag birlikte veya ardisik
kullanilmisti (ortanca stire: 13 ay, aralik: 4-60 ay). Kronik gra-
nilomatoz hastaligi ve invaziv pulmoner aspergillozu olan bir
olguya (olgu 5) posakonazol tedavisi dncesinde cerrahi girisim
uygulanmisti. TUm olgularda posakonazol, dnceden baslanan
en az bir antifungal ilaca eklenerek kombine tedavi olarak ve-
rildi (Tablo 1).

Baslangi¢ antifungal tedavi rejimi bir olgu disinda tim
olgularda yeterli yanit alinamadigi veya ilerleme oldugu icin
degistirildi. MSS tutulumu saptanan olguda (olgu 6) ise bas-
langig ilacina yan etki goriilmesi nedeniyle degistirildi. Bu ol-
guya vorikonazol-kaspofungin tedavisi baslanmis ve lezyonda
gerileme saptanmisti. Ancak tedavinin dérdiincii ayinda olgu-
da isitsel-gorsel haltsinasyonlar gelismesi tizerine vorikonazol
kesilerek posakonazol baslandi ve kaspofungine devam edildi.
Bu yeni ilag kombinasyonu ile lezyondaki iyilesme devam etti
ve sadece posakonazol ile tedaviye devam karari alindi. Takip-
te lezyonun tamamen kaybolmasi lizerine olguda posakona-
zol ile sekonder profilaksiye gecildi.

Posakonazol tiim olgularda 4 x 200 mg dozajinda uygulan-
di. Ortalama guinliik dozaj 5 mg/kg idi (aralik: 4 mg/kg/doz-8
mg/kg/doz). Ortalama posakonazol kullanim siresi ortanca
17 aydi (aralik: 2-60 ay).

Antifungal tedavi olarak kaspofungin, lipozomal amfoteri-
sin-B ve posakonazol almakta olan iki olgu (KHN sonrasi niiks
ALL) ile kaspofungin ve posakonazol almakta olan bir olgu
(ndks AML) mantar enfeksiyonu ve primer hastaliklar kont-
rol altina alinamayarak kaybedildiler. iki olguda, yeterli klinik
ve radyolojik yanit alindigindan beraberinde kullanilan diger
antifungal ilag kesilerek tedavi sadece posakonazol ile devam
ettirildi ve sekonder profilaksiye gecildi. Bu olgularda posako-



J Pediatr Inf 2018; 12(1): 8-14

Sutcu ve ark.

Posakonazol ile Kombinasyon Kurtarma Tedavisi 'I 'I

Tablo 1. Posakonazol kurtarma tedavisi verilen olgularin klinik 6zellikleri

Posakonazol ile
Primer Mikolojik kombine edilen diger
Yas/Cins hastalik bulgu Radyolojik bulgu antifungal ilag(lar) Sonug
Olgu 1 14/E KHN sonrasi | Galaktomannan Sol akciger alt lobda kaviter lezyon ve Lipozomal Amfoterisin B Eksitus
niks ALL pozitif her iki akcigerde yaygin konsolidasyon + kaspofungin
Olgu 2 14/F KHN sonrasl Ga\aktomqnnan Her iki akcigerde yaygin noduler Lipozomal Amfotgrism B Eksitus
nuks ALL pozitif infiltrasyon + kaspofungin
Galaktomannan Sag akciger orta lobda noduler
Olgu 3 16/K Nuks AML oozitif infiltrasyon, halo goriintusd, Kaspofungin Eksitus
konsolidasyon
Sol akciger alt lobda vertebraya uzanan Tam yanit, 4 aydir
Olgu 4 15/E KGH - kemik-yumusak doku tutulumu ve Lipozomal Amfoterisin B posakonazol ile
periost elevasyonu yapan konsolide alan sekonder profilaksi
Posakonazol ile kismi
Akciger doku Sol akciger alt lobda fungus topu, yanit alinmisken
kalttrinde (Sol akciger alt lobda) lezyonun (?) tedavinin 23. ayinda
Olgu 5 16/K KGH Aspergillus komsulugunda kemik-yumusak doku Lipozomal Amfoterisin B akcigerdeki lezyonda
fumigatus tutulumu olan konsolide alan, sol blylme ve yenilezyon
Uremesi akciger Ust lobda konsolidasyon olusumu nedeniyle
vorikonazole gegildi.
Posakonazol
baglandiginda kismi
ALL Kranial manyetik rezonans yanit a"”m‘§t"
Galaktomannan R ) . . ) posakonazol ile tam
Olgu 6 13/K (standart - goruntilemesinde sag frontal bolgede Kaspofungin -
risk) pozitif 1 ¢cm capinda noduler lezyon yanit elde edildi, 8
ay tam yanit ve 4
aydir posakonazol ile
sekonder profilaksi.

ALL: Akut lenfoid I6semi, AML: Akut miyeloid I6semi, E: Erkek, K: Kiz, KHN: Kok hticre nakli, KGH: Kronik granulomatéz hastalik.

nazol ile sekonder profilaksi halen devam etmektedir. Diger
bir olguda, enfeksiyonun ilerlemesi nedeniyle posakonazol
kesilerek vorikonazol baslandi. Bu olgu 16 yasinda kronik gra-
nilomatoz hastalik ve invaziv pulmoner aspergillozu olan ve
bu nedenle cerrahi operasyon geciren olgu idi. Posakonazol
tedavisinin ikinci yilinda akciger tomografisinde yeni lezyon
gelisimi saptandigindan ila¢ degisikligi yapildi. Hastalarda en
stk gecici mide bulantisi oldugu kaydedildi (4 olgu). Bes ol-
guda posakonazol tedavisinin ¢esitli donemlerinde karaciger
enzimlerinde gecici ylkselmeler saptandi. Ancak bu olgular
es zamanli bircok antimikrobiyal ve kemoterapétik ilac da al-
makta olduklarindan bu durumun posakonazol ile direkt ilis-
kisi netlestirilemedi. Hicbir olguda bu nedenle ila¢ kesilmesi
gerekmedi.

Tartisma

Bu yazida pediatrik yas grubunda IME tedavisinde posako-
nazol kullanimina iligskin bir Gniversite hastanesinin tecriibesi
paylasilmistir. Bu konuda yurtdisindan cesitli calismalar ol-
makla birlikte bilinebildigi kadariyla ilkemizden bildirilen ilk
verilerdir. Buna gore posakonazol, altta yatan ciddi bagisiklik

baskilanmasi olan 6 olgunun IME kurtarma tedavisinde kulla-
nilmis ve 2 olguda tam yanit elde edilerek profilaksiye gecile-
bilmistir. ila¢ kesimini gerektiren yan etki gériilmistiir. Kaybe-
dilen 3 olgumuz posakonazolii de iceren kombine antifungal
tedaviye ragmen primer hastaliklari kontrol altina alinamamis
ve mantar enfeksiyonlari da tedavi edilememistir. Simdiye
kadar birkag¢ calismada, 13 yas altini da kapsayacak sekilde
pediatrik yas grubunda IME tedavisinde endikasyon disi po-
sakonazol kullaniminin etkinligi, glvenilirligi ve doz-plazma
konsantrasyonu iligkisi irdelenmistir. Krishna ve arkadaslari
cok merkezli faz Ill calismasinda 8-17 yas araligindaki 12 ¢o-
cugun verileri yetiskinler ile karsilastirlmis ve plazma diizey-
leri, basari orani ve yan etki profili benzer bulunmustur. Bu
calismada biri disinda tim hastalara bolinmis dozlarda 800
mg/giin posakonazol verilmis ve pediatrik hastalar icin or-
tanca doz 16.5 mg/kg/giin olarak belirtilmistir. On iki olgu-
nun 9 (%75)'unda posakonazol tedavisi ile basarili sonug elde
edilmistir (14). Bir diger calismada ¢ocuk ve genc eriskin yas
grubunda (ortanca yas: 11.5 yil, aralik: 5 ay-23 yil) 33 kanser
hastasinin sipheli veya kanith mantar enfeksiyonu tedavisin-
de posakonazol kullanimini degerlendirmis ve 4 olguda bu te-
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daviyle enfeksiyonda ilerleme goruldiginu kaydetmislerdir.
Bu calismada kullanilan posakonazol ortanca dozu 17 mg/kg
olarak bildirilmistir. Ozellikle ergenlerde maksimum yetiskin
dozundan daha fazla olabilecek kilo bazli doz ayarlamasi ya-
pilabilecegi ve boylelikle daha yiiksek plazma konsantrasyon-
larina ulasilabilecegi belirtilmistir (15). Yas arahgi 3.6-17.5 yil
olan 15 pediatrik kanser hastasinda kanitl veya miimkiin IME
kurtarma tedavisinde posakonazol kullanimini degerlendiri-
len bir calismada ise 6 olguda tam yanit, li¢ olguda kismi yanit,
iki olguda stabil hastalik ve dort olguda tedavi basarisizligi ol-
dugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada 6 hastanin tedavisinde
posakonazol tek basina kullanilmistir. ila¢ plazma konsantras-
yonu Olculememis olup kullanilan ortanca doz 21 mg/kg/glin
(aralik: 4.8-33.3 mg/kg/giin) olarak bildirilmistir (12). Bizim
olgularimizda da posakonazol bélinmus dozda 800 mg/glin
olarak kullanilmis, ancak kilo bazl ortanca doz diger ¢alisma-
lara gore diisiik bulunmustur. Plazma ila¢ duizeyi 6lcemedigi-
mizden bu durumun plazma ilag seviyelerine olan yansimasi
hakkinda yorum yapilamamaktadir. Plazma konsantrasyonu
ve klinik yanit arasindaki pozitif iliski cesitli calismalarla gos-
terilmistir (16-18). Posakonazol oral stispansiyonun kullanimi
sonucu tahmin edilebilir biyoyararhlik saglanamamis ve bu
konuda hastalar arasi yliksek derecede degiskenlik saptanmis-
tir (19-21). Yiyecekler, achk/tokluk, mide asiditesi, gastrik mo-
tilite, gastrointestinal mukozanin biitiinligu, ishal, altta yatan
hastalik gibi bircok faktor posakonazol emilimini etkileyebil-
mektedir (8, 21-23). Bu nedenle ilacin plazma diizeyi izlemi ile
birlikte kullanimi énerilmektedir (1). Olgularimizda posakona-
zol tedavi basarisi genel olarak diger calismalara gore daha
dusik bulunmustur (%33). Olgularimizda kullanilan kilo bazli
doz, diger calismalara gore daha dusuktir. Plazma ilag diizeyi
de olcemedigimiz icin olgularimizda posakonazol kan diizeyi
onerilen dlizeylere ulasamamis ve bu nedenle gorece daha
dusuk tedavi basarisi gdzlenmis olabilir.

Kronik graniilomatéz hastalik, en sik IME gelisen primer
imminyetmezlikler arasindadir ve bizim de iki olgumuzda
mevcuttu (24). Hematolojik malignitelerde kemik iliginin to-
parlanmasi ve notropeninin diizelmesi mantar enfeksiyon-
larinin iyilesmesinde ¢cok énemli bir faktordir. Ancak primer
imminyetmezlik sendromlarinda kalicr bagisiklik sorunu s6z
konusu oldugundan IMFE'lerin tedavisi genel olarak daha giic-
tar. Kronik granlilomat®z hastaligi olan bireylerin en 6nemli
mortalite sebebi invaziv aspergilloz enfeksiyonlaridir (25-27).
Primer imminyetmezliklerde posakonazol kurtarma tedavi-
sinin kullanimina iligkin literatirde kisith bilgi bulunmaktadir.
Segal ve arkadaslar calismasinda, kronik graniilomatoz hasta-
lik ve akciger invaziv kif enfeksiyonu tanisi olan ilk tedaviyle
basari saglanamayan 8 olguya posakonazol kurtarma tedavisi

verilmis ve bir olgu disinda tam yanit elde edilmistir (28). Bi-
zim kronik granllomatoz hastalik tanili olgularimizin ikisinde
de tam yanit elde edilmis ve tedavi kesilebilmistir. Genel ola-
rak calismalarda posakonazoliin iyi tolere edildigi ve ciddi yan
etkinin nadir gorildugu bildirilmistir (12,15,28-31). Bunun ya-
ninda yuksek plazma konsantrasyonlarinda daha sik yan etki
gorildiugu saptanmistir (32,33). Lehrnbecher ve arkadaslari
hastalarinin %73’iinde ¢cogunlukla hafif siddette yan etki bil-
dirmislerdir (12). En sik ates, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal,
dokiintl ve karaciger enzim yukseklikleri goralmustir (12).
Baska bir calismada da en sik yan etki olarak gecici karaciger
enzim yuksekligi goruldiglnu ve ilacin kesilmesi gerekme-
den geriledigini belirtmislerdir (15). Krishna ve arkadaslar ¢a-
lismasinda ise en sik bulanti, kusma, karin agrisi ve bas agrisi
kaydedilmistir (14). Bizim olgularimizda ise mide bulantisi ve
posakonazol ile iliskisi kesinlestirilemeyen karaciger enzim
yukseklikleri saptanmistir.

Sonug olarak bu calismada pediatrik olgularda posakona-
zoliin IME kurtarma tedavisinde kullanimi irdelenmis olup ol-
gularin yaklasik tgte birinde tedavi basarili olmus, ilag genel
olarak iyi tolere edilmistir. ila¢ diizeyinin élciilememesi posa-
konazol oral siispansiyonun tedavide giivenle kullaniminin
onindeki en 6nemli engellerden biridir. Clinkl etkin plazma
diizeyi her hastada farkh dozlarda olabilmektedir. Ozellikle pe-
diatrik yas grubunda bu durum daha da énem kazanmaktadir.
Ulkemizde yakinda kullanima giren posakonazol uzun sali-
nimli tablet ve kullanima girmesi beklenen IV formlari, daha iyi
emilim ve biyoyararlanim saglayacagindan daha etkin olarak
kullanilabilmesi miimkiin olacaktir. Ancak bu ilaglarin kullani-
minda da plazma ilag diizeyi izlemi gerekecektir. Bu nedenle
ozellikle komplike hasta takibi yapan merkezlerde teknik ola-
rak bu izlemin saglanmasi gerekmektedir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma Lokal Klinik Arastirmalar Etik Kurulu-
nun izniyle yuratalmastar.

Hasta Onamiu: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalarin ken-
dilerinden ve ailelerinden alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir - MS, AS; Tasarim - MS, NS; Veri toplamasi ve is-
lenmesi - MS, HA, SK, MK; Analiz ve yorum - ZK, NS, SA, AS; Literattr
Taramasi - HA, MK, MS; Yaziyi Yazan - MS, HA; Elestirel inceleme - AS,
NS, ZK, SA.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.
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