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invaziv candidiyazis, gok diisiik dogum agirlikli bebeklerde nozokomiyal sepsislerin yaklasik
%10’undan sorumlu olup ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Son yillarda Candida turleri
icin kullanilan antifungal ilaclarla ilgili bilgiler artis olmakla birlikte etkinlik ve guvenilirlik
ile ilgili ¢alismalar ve sonuclar hala yetersizdir. Calismalarin ¢ogu farmakokinetik ve
farmakodinamik degerlendirmelere odaklanmistir. Neonatal candidiyazisin yenidogandaki
farkli patofizyolojisi nedeniyle etkinlik erigkin ¢alismalarindan yapilacak c¢ikarimlarla
degerlendirilemez. Su ana kadar amfoterisin B deoksikolat, flukonazol ve mikafungin
yenidogan invaziv candidiyazis tedavisi icin onerilen ilaglar olarak gérinmektedir. Burada
tibbi literatir taranarak yenidoganda antifungal ilaclarin kullanimi ile ilgili son bilgiler
derlenmistir.

Anahtar kelimeler: Antifungal ajanlar, Candida, invaziv candidiyazis, yenidogan
Abstract

Invasive candidiasis is responsible for about 10% of nosocomial sepsis and it continues to be
significant cause of serious morbidity and mortality in very low birth weight infants. Alhough
the informations about the antifungal drugs which used for Candida species are increasing,
studies and conclusions about the efficacy and safety are still insufficient. Most of the studies
have focused on the pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluations and obtained from
adult patients. However, efectiveness of the therapy can not be same in newborns due to
the different pathophysiology of neonatal candidiasis in newborn, the inferences can not
be considered from adult studies. Until now, amphotericin B deoxycholate, fluconazole and
micafungin seems to be effectivev therapy for the treatment of neonatal invasive candidiasis.
Herein, the medical literature has been scanned and compiled with the latest information
about the use of antifungal agents in newborn.
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gibi ylksek oranlardadir. Candida tdrleri arasinda

Candida yenidoganlarda oOzellikle c¢ok duslk
dogum agirlikli (CDDA) ve asiri distk dogum agirlkli
(ADDA) bebeklerde ylksek mortalite ve morbidite
ile birlikte olan 6nemli bir enfeksiyon nedenidir.
CDDA bebeklerdeki nozokomial sepsislerin yaklagik
%10’'undan sorumludur (1). CDDA ve ADDA
bebeklerde artmis risk varken 750 gram altindaki
bebeklerde orantisiz bir risk artigi izlenir; <750 gram
bebeklerde 750-1000 gram arasi bebeklere gore
invaziv candidiyazis (iK) riski Ug kat fazladir (1).
Yenidogan unitesine tim yatislardaki kimulatif sikhgi
ise %1-4 arasindadir. Son yillarda invaziv neonatal
candidiyazis oraninda azalma olmasina ragmen
hastalikla iliskili mortalite hala %20-30 oranindadir
ve yasayanlarda ndrogelisimsel bozukluk %59-73

Candida albicans yenidoganlarda en sik saptanan
patojendir. Bununla birlikte CDDAbebeklerde Candida
parapsilosis’e ait olgu sikhgi yaklasik %25tir. Azol
grubu antifungallere direngleri ile taninan Candida
glabrata ve Candida krusei yenidogan unitelerinde
daha az géraltr (1).

Yenidoganda IK'in erken dénemde mortalitesi ve
gecddnemde yikicisonuglariklinikarastirmalarve yeni
antifungallerin geligtiriimesi icin yapilan calismalarda
itici bir gl¢ olmustur. Amfoterisin preparatlari ve
flukonazol hala temel tedavi ajanlaridir ancak, yeni
antifungaller (6rnegin ekinokandinler) yenidoganlarda
tedavi alternatifleri icinde yerini almistir. Bu antifungal
ilag gruplari monoterapi olarak kullanilabilmeleri,
kabul edilebilir glivenli profillerinin olmasi, candidanin

Yazigma Adresi: Selvi Giilasi, Adana Kadin Dogum ve Gocuk Hastaliklari Hastanesi, Yenidogan Klinigi, Adana

e-posta: selvigulasi@mynet.com

Atif yapmak igin: Giilagi S, Celik U. Yenidoganlarda Antifungal ilag Kullanimi. Selcuk Med J 2018;34(1): 40-50.

Aciklama: Yazarlarin higbiri, bu makalede bahsedilen herhangi bir driin,
aygit veya ilag ile ilgili maddi ¢ikar iliskisine sahip degildir. Arastirma,
herhangi bir dis organizasyon tarafindan desteklenmedi.Yazarlar ¢galismanin
birincil verilerine tam erisim izni vermek ve derginin talep ettigi takdirde
verileri incelemesine izin vermeyi kabul etmektedirler.




Giilasi ve Celik

olusturdugu biyofilm tabakasina karsi deneysel
etkinliklerinin olmasi ve Candida glabrata, Candida
krusei gibi tlrlere etkili olmalari nedeniyle kullanilabilir
gorunmektedirler. Burada yenidoganda kullanilan
antifungal ajanlarin 6zelliklerine ve kullanimina iligkin
literatlr bilgileri derlenmisgtir.

Yenidoganda Antifungal ilaglarin Ozellikleri

Bebeklerde ve cocuklarda fungal enfeksiyonlarin
patofizyolojisinin ~ farkli  olmasi, bebeklerin ve
cocuklarin immin cevabindaki ve ilag dagihmindaki
farkliliklar nedeniyle cocuk ve yenidodan bebeklerdeki
dozlar erigkin dozlarindan farklidir. En iyi dozun
ne oldugunun bilinmesi fungal enfeksiyonlarin
tedavisindeki birkac faktorden biridir.

Yenidoganin immatir imman sistemi ve oldukc¢a
gegirgen olan kan-beyin bariyeri nedeniyle candida
enfeksiyonlarinin yenidoganda santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu veya hematojen candida
meningoensefaliti (HKME) seklindeki klinik sikhgi
%15’in Uzerindedir (2). Ayrica bebeklerin renal ve
metabolik islevleri hizlidir. Ornegin, flukonazoliin
klirensi yenidogan déneminde erigkinin iki katidir. Bu
nedenle flukonazol, vorikonazol ve mikafungin gibi
antifungaller erigkine gore daha yuksek doz gerektirir.

Farmakodinamik calismalar genel olarak in vitro
ve in vivo calismalara dayanmaktadir. Doz-cevap
iliskisi ¢ocuklarda erigkinden farklidir. Yasa 6zel
farmakokinetik (FK) ve farmakodinamiklerin (FD)
anlasiimasi klinik sonugclarin dizeltiimesine katki
saglayacaktir.
1.Triazoller

Triazoller, fungal sitokrom p450 bagh enzim olan
lanosterol 14-alfa-demetilaz inhibisyonu ile ergosterol
sentezini inhibe ederek fungal hicre zarinda toksik
sterollerin birikmesine neden olur.

1.1. Birinci basamak triazoller

Bu grubta flukonazol ve itrakonazol bulunur. Her
ikisinin intraven6z ve oral formu vardir. Spektrumlari
Candidatirlerinin cogunu (C. albicans, C. dubliniensis,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lusitanie) kapsar.
1.1.1. Flukonazol

Flukonazol, fungal hicre zarinda ergosterol
sentezini inhibe ederek hlcre zari gecirgenligini
bozar. Fungistatiktir. Bobrek, karaciger ve beyin
omurilik sivisina (BOS) iyi penetre olur. Karacigerde
bir miktar metabolize olarak idrarla degismeden atilir.
Flukonazolun yuksek biyoyararliligi (>%90) ve BOS’a
mukemmel gegisi (yaklasik %80) vardir. Klirensi blyutk
oranda renaldir. Bununla beraber yenidoganlar ve
bebekler 6nemli derecede FK farklliklar gosterebilirler
(genis dagihm araligi ve azalmig sistemik klirens gibi).
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Tedavi icin 25 mg/kg yuklemeyi takiben gunluk doz
12 mg/kg dir. Terapdtik serum konsantrasyonunun
olusmasi icin birkag glin gegmesi gerektiginden bu
yukleme dozunun gerekliligi vardir (3).

C. albicans ve C. parapsilosis enfeksiyonlarinin
yogun oldugu yenidogan (Unitelerinde en sik
kullanilan antifungaldir. Bazi merkezler izole edilen
candidalardan yaklasik %8’inde azol direnci
bildirilmigtir (4). C. albicans ve C. parapsilosis hemen
her zaman flukonazole hassastir. C. krusei dogal
olarak flukonazole direnglidir, C. glabrata’da da diren¢
orani %50’nin Uzerindedir.

Flukonazoliin ¢cocuklarda izlenen en sik yan etkisi
gastrointestinal irritasyon ve karaciger enzimlerinde
hafif ylikselmedir. Ancak erigkinlerde idiyosenkrazik
karaciger  yetmezligi, iki pediatrik  olguda
hepatotoksisite ve bobrek yetmezIligi Dbildirilmigtir.
Sinirh FK bilgi nedeniyle flukonazol yenidodandaki
kullanim igin Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA, U.S.
Food and Drug Administration) onayi alamamistir.
Avrupa ilag Birimi (EMA, European Medicines
Agency) ise 0-17 yas aras! iK, mukozal candidiyazis,
kriptokokkal menenijit ve immun yetmezlikli hastalarda
ve iK’in proflaksisinde kullanimi onaylamistir (5).

Daha 6nce bahsedilen galismalardan bazilarinda
flukonazolln yenidogandaki guvenilirlik profili icin
de degerlendirme yapilmig, 6zellikle flukonazollin
karaciger fonksiyon testleri (zerine etkisinin
incelendigi calismalarda klinik olarak karaciger
enzimlerinde belirgin artis izlenmemis ve hastalarin
hepsinde flukonazol kesilince enzim dederleri bazale
dénmaustdr (6, 7).

1.1.2. Itrakonazol

Itrakonazol filament6z mantarlara karsi fungisidal
ve Candidaturleriigin fungistatik etkilidir. ltrakonazolln
FK 6zellikleri; proteine yuksek baglanma, karacigerde
fazlasiyla metabolize olma ve degisken oral
absorbsiyon (gastrik asidik cevre, yiyecekle alim,
oral formulasyonun kendisine goére) seklindedir.
Itrakonazolin biyoyararliigi doz bagmhdir. Bu
nedenle hem ¢ocuk hem de erigkinlerde gunlik dozun
ikiye bolunerek verilmesi onerilir.

Itrakonazolin immun yetmezlIikli erigkin hastalarda
orofaringeal ve 6zefajeal candidiyaziste kullaniimasi
FDA ve EMA tarafindan kabul edilmigtir (8). Fakat
pediatrik hastalar icin henlz ruhsat almamisgtir.

Itrakonazolin en sk yan etkisi (%8-12)
gastrointestinal semptomlardir. Cocuklarda iyi tolere
edilir. Ancak, CYP3A enziminin inhibisyonuna bagh
olan ilag-ilag etkilesimleri ilag glvenligi agisindan
dnemli bir risktir. Ozellikle itrakonozol kullanimi ile
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vinkristin norotoksisitesi iyi bilinmektedir (9).

Yenidoganda ve ¢ocuk yas grubunda 1trakonazol
kullanimi lineer olmayan oral biyoyararlanma, yluksek
FK cesitlilik-degiskenlik, bu yas grubundaki etkinlik
ve guvenlilikle ilgili verilerin eksikligi nedeniyle hentz
Onerilememektedir.

1.2. ikinci basamak triazoller

Bu grupta vorikonazol, posakonazol ve ravukonazol
bulunmaktadir. Bunlar tibbi olarak dnemli mayalara
kargl etkili, genis spektrumlu antifungallerdir (6).
Candida albicans, dubliniensis, tropicalis, lusitanie
ve parapsilosis vorikonazole ve hemen daima da
posakonazole hassatir. C. glabrata’da azollere
capraz direng gelisimi siktir; yani C. glabrata eger
flukonazole direncli ise genellikle vorikonazole de
direnclidir.
1.2.1.Vorikonazol

Vorikonazol Amerika ve Avrupa’da, nétropenik
olmayan hastalardaki candida enfeksiyonlari ve
flukonazole direncli agir iK enfeksiyonlarinda 2-12
yas arasinda kullaniimaktadir. intravenéz ve oral
formu vardir. Oral biyoyararlanim yaklasik %90’dur.
YUksek oranda (%58) proteine baglanir. Genis dagilim
karacigerde metabolize edilir, %5’ten azi degismeden
idrarla atilir. Cocuklarda vorikanazolin FK'i disuk
dozlarda lineerdir, vicut agirligi ilaca maruziyette
esas katki saglayan parametredir. Cocuklarda
eriskinlere gore dusuk vorikonazol dozlari ile ylUksek
eliminasyon saglanir.

Erigkinlerde ve blUyuk cocuklarda vorikonazol ile
doz bagimh gérme bozukluklari (artmis parlaklik,
bulanik gérme) ve deride fotosensitizasyon gibi
istenmeyen etkiler bildiriimistir. Gelecekteki calismalar
vorikonazollin prematlire bebeklerde guvenli olup
olmadigi ve gelismekte olan retina Uzerine etkilerini
incelemelidir.

Vorikonazol i¢in yenidogandaki etkinlik calismalari
olgu sunumlari ile sinirlidir. Kohli ve arkadaslari
(10) candida enfeksiyonu ve kalp hastaligi olan iki
yenidoganda oral vorikonazol (4 mg/kg/doz glinde iki
kez) ile basarili sonug bildirmistir.

Yenidogan populasyonunda vorikonazol henuz
alternatif bir tedavi olarak énerilememektedir, ¢inki
FK, SSS’ne penetrasyon ve guvenilirlik icin hala
calismalar yeterli degildir. Vorikonazolun kullaniimak
zorunda oldugu olgular icin dnerilen doz her 12 saatte
bir 7 mg/kg olup hedef plazma konsantrasyonunun
1-5 yg/mL olmasi izlenmelidir (11).

1.2.2. Posakonazol
Posakonazol mayalarin goguna ve azollere direngli
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Antifungal ilaglar

Candida tirlerine karsi etkindir. ilag oral alindiginda
erigkinlerde iyi tolere edilir ve etkinligi iyidir. Gastro-
rezistan tabletleri ve oral slspansiyonlari olup oral
alamayanlar icin intravendz formu da vardir. Plazma
proteinlerine ylksek oranda baglanir (%98) ve birincil
olarak diskiyla, minimal olarak da renal yolla atilr.
En sik yan etki hastalarin %25’inde gorilebilen
gastrointestinal semptomlaridir.

Amerika’da erigkin agir immin yetmezlik
hastalarinda yaygin candidiyazis, orofaringeal
candidiyazis ve aspergillus tedavisi ve proflaksisinde
kullanimi kabul edilmigtir. Ancak bebeklerde henlz
kabul gérmemistir. 18 yas alti icin EMA tarafindan da
ruhsat verilmemistir (12).

Posakonazolin yenidoganda kullanimi ile ilgili
veri yoktur. Sadece diger ajanlara direncli hastalikta
kurtarma tedavisi olarak onerilebilir (10).

1.2.3. isavukonazol

isavukonazol, genis spektrumlu yeni bir triazoldr.
isavukonazoliin 6n ilaci olan isavukonazonium oral
ve intraven6z alimdan sonra suda ¢ozunUp hizla
aktif bilesen olan isavukonazole ve inaktif 6n ilaca
donulsur. ltrakonazol ve vorikonazolden farkl olarak
isavukonazol'iin intravendz formu suda ¢ozunarlagu
arttiran ancak nefrotoksisite icin risk olusturan
siklodekstrin icermez. Bu da onu tercih edilir kilar.

Diger azol grubu ilaglarla ayni etki mekanizmasina
sahip olup capraz direng gelisimi bu grupta da
onemlidir. Tolerabilitesi ve guvenilirligi iyidir. Sitokrom
P450 enzim sistemi ile metabolize olan, o6zellikle
de CYP3A4 enzimini indukleyen ilacglarla etkilesimi
vardir. Rifampin, rifabutin, efavirenz, ritonavir,
karbamazepin, uzun etkili barbituratlar, fenitoin ve
oral kontraseptiflerin isavukonazol ile birlikte alimi
isavukonazolin sistemik klirensini arttirir. Bununla
birlikte, itrakonazol ve vorikonazole gére daha az,
posakonazol ile benzer oranda ilag etkilesimi oldugu
soylenebilir (13).

Bircok Candida turtine (C. glabrata, C. krusei)
in vitro etkilidir. Candida tlrlerine karsi in vitro
etkisi flukonazol, itrakonazol ve Amfoterisin B
ile karsilastirildiginda daha fazla, vorikonazol
ve posakonazol ile benzerdir. C. krusei'ye karsi
vorikonazol ve flukonazolden daha etkin bulunmustur.
in vitro olarak Aspergillus ve Cryptococcus’a da etkin
oldugu gdsterilmistir. isavukonazol’iin eriskinlerde
yapilan FK ve FD c¢alismalarinda yuksek biyoyararlilik,
uzun yari-6mur, genis dagilim araligi oldugu ve esas
olarak karacigerden atiliminin oldugu izlenmistir.

En sik yan etki karaciger enzimlerinde yukselme,
bulanti, kusma, karin agrisi, dispne, enjeksiyon
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yerinde reaksiyon, basagrisi ve hipokalemidir. Hepatik
hastaliklarda dozun %50 azaltiimasi, agdir hepatik
yetmezlikte kullanimdan kacinilmasi o6nerilir (13).
Vorikonazol kullaniminda bildirilen gérme bozuklugu
ve fotosensitivite  isavukonazol  kullaniminda
bildiriimemistir. Su ana kadar bildirilen ciddi bir yan
etki olmamistir.

Oral kapsil ve intraventz flakon formlarin
(Cresemba®, Isavuconasium sulfate, Basilea
Pharmaceutica International Ltd and Astellas Pharma
Inc.), 18 yas ve Uzeri hastalarda kullanimi FDA (kabul
no: N207500, kabul tarihi: 6 Mart 2015) ve eriskin
hastalarda kullanimi EMA (kabul no:J02, kabul tarihi:
23 Haziran 2015) tarafindan kabul edilmistir (13, 14).

FK ve FD, etkinlik, guvenilirik acisindan
pediatrik populasyondaki klinik c¢alismalar hentz
tamamlanmadigindan ve klinik bilgiler hala erigkin
calismalariyla  sinirl oldugundan yenidoganda
isavukonazol kullanimi hentiz énerilememektedir.
1.2.4. Ravukonazol

ikinci basamak bir triazoldir. Siklikla fungisidaldir.
Biyoyararlanimi  %47-74 arasinda bildirilmektedir.
Yari dmri yaklasik 100 saattir. Sicanlarda yapilan
bir calismada doku dizeyinin kan diizeyine gore 2-6
kat yuksek oldugu gosterilmistir. FDA onayi olmayip
hentz kuguk bebeklerde kullanimi ile ilgili 6neri
sunulmamisgtir.

2. Polyenler

Polyen sinifinda amfoterisin B deoksikolat (AmB)
ve lipid-bazl formuller olan ampfoterisin B kolloidal
dispersiyon (ABCD), lipozomal amfoterisin B (L-AmB)
yer alir. Polyenler fungal hiicre duvari komponenti olan
ergosterollere baglanip membran gegirgenligini arttirir
ve hucre 6liumine neden olur. Tum bu amfoterisin
formulleri henlz yenidogan hasta grubu igin FDA
onayl almamistir ancak, spesifik tedavi rehberleri
olmamasina ragmen yenidoganda IK tedavisinde
kullaniimaktadir. EMA sadece L-AmB’nin derin iK'te
ilk secenek tedavi olarak kullanimina izin vermistir ve
hala ABCD turetimi askidadir (15-17).

Polyenlerin yenidoganda kullanimi bazi faktorleri
gerektirir: i) Amfoterisin B formiulleri SSS’ne (fakat
BOS’a degil) penetre olur ve HKME ile karakterize
neonatal candidiyazis igin iyi bir segenektir, ii) Bobrek
dokusuna penetrasyonu oldukga iyidir; kandidiri veya
renal fungal enfeksiyonlarda etkindir, iii) AmB’nin
yenidoganda degisken farmakokinetigi olasi tedavi
yetersizligi veya istenmeyen toksisite durumunda bir
sans olusturur.

2.1. Amfoterisin B deoksikolat
Amfoterisin B deoksikolat (AmB) fungal hicre
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zarinin sterollerine baglanir, membran bGtinlGgunu
bozarak hiicre 6limine neden olur. Klinikle iliskili
Candida turlerinin ¢cogu (C. lusitaniea, C. glabtara ve
C. krusei disinda) bu ilaca duyarldir. invaziv fungal
enfeksiyonlar icin birinci basamak tedavilerden biridir.
Ancak yenidoganda guvenilirlik ve etkinlik ile ilgili
veriler sinirhdir.

Erigskinlere gore yenidoganda AmB’nin FK’i ve
FD’i cesitlilik gdsterir. Bildirilen ilag yari émri daha
uzundur. Prematire bebeklerde ve ¢ocuklarda yapilan
FK ve FD calismalarda 1-1.5mg/kg/gin UGzeri tim
dozlar igin ilacin yari émrU, dagihm hacmi ve klirensi
hastalar arasinda asiri ¢esitlilik gdéstermistir. Bununla
beraber AmB uUrUnlerinin FK’nin ¢alisildigi malignensi
hastasi olan 9-16 ay arasi 57 ¢ocukta, 1 mg/kg/gin
dozun, yasi daha kiguk ve agirligi az olan hastalara
gore yasi daha buyuk ve agdirhigi fazla olan hastalarda
doz asimina neden oldugu goérulmustir (18). BOS’a
gecis de yas ile iligkili gérinmektedir. Erigkinlerde
BOS degeri serum konsantrasyonunun %2-4’G iken
ortalama gestasyon yasi 27.4 haftalik premattrelerde
AmB’nin BOS konsantrasyonu es zamanli serum
konsantrasyonunun yaklasik %401 kadardir. BOS
konsantrasyonunun meningeal inflamasyona, kan-
beyin bariyerinin immaturitesine veya her ikisine bagh
olup olmadigi agik dedgildir.

Sinirli sayida yenidogani iceren ¢ogu kandidemi
veya menenijit olan bebeklerde AmB etkinligi ile ilgili
calismalarin cogunda 1 mg/kg/gin dozda ve siklikla
flusitozin ile birlikte verilen AmB’ye klinik cevap orani
%75’in Uzerindedir. Gozlemsel 10 yillik retrospektif
bir calismada ortalama gestasyon yasi 26.2 hafta
ve dogum agirhgr 820 gram olan 106 yenidoganin
23’Unde candida menenijiti olup AmB ile (kimdulatif doz
ortanca degeri 30 mg/kg, tedavi stiresi ortanca degeri
31 gun) tedavi edilenlerde candida iligkili mortalite
%26 (6/23) bulunmustur (19).

Hipokalemi gibi elektrolit bozukluklari nadir degildir.
Ani hipersensitivite reaksiyonlari yenidoganda nadir
olup testdozu gerekmez. Eriskinlerde nefrotoksisite en
dikkate deger yan etki iken bu durum yenidoganlarda
sik degildir. Bu konudaki bilgi azhdr candidanin
nefronlara invaze olmasi sonucu olan kreatinin
artisinin yanhs olarak AmB’ye baglanmasina ve
doz azaltilmasina neden olabilmektedir. Bu da bir
kisir déongu halinde enfeksiyonun agirlasmasina,
kreatininin daha ¢ok artisina ve daha fazla doz azaltma
ve ilacl kesmeye gidebilen yanlis uygulamalara neden
olabilir.

AmB’nin gulvenilirligi hentiz randomize kontrolli
calismalar ile degerlendiriimemistir. Bazi gézlemsel
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calismalarda bebek ve cocuklarda glvenli oldugu
bildiriimistir. Ayrica eriskine gore nefrotoksisite bebek
ve cocuklarda daha disik bulunmustur. Ortalama
gestasyon yasi 26 hafta ve dogum agirhgi 863 gram
olan 92 bebekte yapilan gézlemsel ¢alismada en az
uc doz AmB verilen (ortalama gunlik doz 0.9 mg/kg)
bebeklerden 15’inde (%16) serum kreatinin artisi ve
16’sinda (%17) hipokalemi izlenmistir (20). Bebeklerin
cogunda kreatinin artis1 gecicidir, tedavi bitiminde
bazal degerler izlenir (20). 753 ADDA bebekte
yapilan bir calismada geleneksel AmB tedavisi ile
birlikte yeterli hidrasyon ve 4 mEq/kg/gin Uzerinde
sodyum destedi veriimesi ile bu popllasyonda
nefrotoksisiteden korunuldugu bildirilmistir.

2.2. Lipid bazli amfoterisin B preparatlari:
amfoterisin B kolloidal dispersiyon (ABCD) ve
lipozomal amfoterisin B

Lipid bazli amfoterisin B preparatlari genelde
standart preparatlarla intoleransta, tedavi
yetersizliginde veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
kullanilirlar. Bu preparatlarla diger ilaclara gore
nisbeten daha ylksek dozlu olmalarina ragmen renal
toksisitenin daha az oldugu 6ne slrilmektedir. Daha
dustk nefrotoksisite renal dokuya daha az penetre
olmasindan kaynaklanir; bu da lipid bazli amfoterisin
B preparatlarini neonatal kandidemi tedavisinde geri
plana atar. Sonucgta, amfoterisin B lipid preparatlari
kullanilacaksa idrarin steril oldugunun kanitlanmasi
Onerilir.

Lipid bazli amfoterisin B preparatlarinin etkinligi igin
calismalar yetersizdir. FK ve FD 6zellikler yenidogan
ve ¢ocuklarda tam degerlendirilememistir. Farkl lipid
formlarin FK ve FD olarak gesitlilik gésterdigi hayvan
deneylerinde gosterilmistir.  Ortalama gestasyon
yasl 28.4 hafta ve dogum agirhgi 1090 gram olan
kandidiazis tespit edilen ve L-AmB ile tedavi edilen
(kimdalatif doz 45.2 mg/kg) 40 prematire bebekte
klinik kir orani %72 saptanmistir (21). Amfoterisin
B lipid preparatlari verilen 124 bebegin oldugu
bir calismada karaciger enzimlerinde (%0-37) ve
kreatininde (%0-5) hafif artis ve potasyumda hafif
azalma (%0-5) oldugu izlenmigtir. Calismada ciddi bir
yan etki bildirilmemistir (21).

FlukonazolileAmfoterisin Bkullaniminikarsilastiran
calismalarin meta-analizinde mortalite acisindan fark
bulunmamistir. Ancak bu analizlerde hasta sayisi
oldukca azdir (22). Cok merkezli goézlemsel bir
calismada en sik regete edilen antifungalin flukonazol
oldugu, ikinci sirada amfoterisin B kullanildigi, en sik
endikasyonun yenidoganda invaziv fungal enfeksiyon
ve cocuklarda febril nétropeni proflaksisi oldugu,
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ancak uygun gunlik doz kullananlarin %1 den az
oldugu bu nedenle direng gelisim endisesi bulundugu
ve istenen klinik cevaplarin alinamadigi endisesi
belirtilmistir.

Gucli randomize kontrolli ¢alismalarin yeterl
olmamasi nedeniyle yenidodada invaziv kandidiazis
tedavisinde acik bir tanimlama yapilamamistir.
Amerikan  Enfeksiyon Hastaliklari  Dernegdi'nin
rehberlerinin dnerisi baglangi¢ tedavisinde AmB 1 mg/
kg/gun, alternatif olarak flukonazol 12 mg/kg/gun veya
idrar kaltGrindn negatif oldugu durumda amfoterisin
B lipid preparatlari 5 mg/kg/gun kullanilabilecegi
seklindedir.

3. Ekinokandinler

Bu grupta kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin
bulunur. Bu ilaglarin sadece parenteral formu vardir.
Etki mekanizmasi temel olarak, bir fungus spesifik
enzim olan ve fungal hucre duvarindaki bir seker
olan flukanin biyosentezi icin gerekli olan (1,3) B-D-
glukan sentazi inhibe etmektir. Birgok Candida turune
hatta flukonazole direngli olan turlere ( C. albicans,
parapsilosis, glabrata, tropicalis ve krusei) fugisidal
etkilidir. C. parapsilosis’in in vitro ortamda kendi
dogasi geregdi ekinokandinlere direngli olup bu in vivo
terapdtik etki ile korele degildir ve tedavi basarisizligi
goérilmez (12). Etki mekanizmasi, disik toksisitesi
ve minimal ilag-ilag etkilesimi azollere gbére daha
ustanddr.

Ekinokandinlerin ~ kullanimi bazi  durumlara
baghdir: i) BOS’a penetre olmazlar, fakat hayvan
calismalarinda beyin parankimine penetre oldugu
(ki bu HKME dusunulen yenidoganlar icin énemlidir)
dne surilmistir, i) in vitro ortamda C. parapsilos’in
ekinokandine direncli oldugu goérinse de in vivo
olarak bu etki izlenmez ve diger antifungaller ile
ayni sonuglari verir, iii) Yiksek doz ve uzun stre
mikafungin kullanimi ile hepatik tiGmodr geligimi
arasinda preklinik olarak saptanan iliski EMA'y1 diger
ajanlar varhdinda mikafungini ikinci kusak olarak
kullanmayi énermeye yodnlendirmistir. Ekinokandinler
idrarda terapo6tik konsantrasyona ulagsmadigindan
kandiduride kullanilmazlar (23). Bazi ekinokandinlerin
FK’i yenidogan ve prematirelerde genis bir sekilde
calisiimaktadir.

3.1. Kaspofungin

Kaspofunginin in vitro olarak Candida turlerine
fungisidal oldugu, bu etkinin konsantrasyon bagimli
oldugu ve uzamis post-antifungal etkisinin oldugu
(12 saat) gosterilmistir (23).

ilag, lineer FK’e sahiptir ve karacigerde metabolize
olur. Yari émru yaklasik 10 saattir. Bu siniftaki diger
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ilaclar gibi kaspofunginin de idrar konsantrasyonu
disuUktir. Ancak bu dusik renal penetrasyon
kandidurisi olan bebeklerde tedavi basarisizligina
neden olmamaktadir. Ug aydan kiigiik bebeklerde
kaspofungin 25 mg/m2/gin dozunda erigkinlerdekine
benzer kan dizeyi olusturur.

FDA tarafindan 3 ay-17 yas, EMA tarafindan 12
ay-17 yas cocuklarda kandidemide kullanimi kabul
edilmistir (24).

Kaspofungin'in iK’'de etkinligini inceleyen olgu
sunumu seklinde kiguk ¢alismalar vardir. Gestasyon
yas| ortancasi 27 hafta ve dogum agirligi ortancasi
727 gram olan 13 bebekte yapilan retrospektif ve
gozlenmsel caligmada geleneksel antifungallere
(AmB, flukonazol veya flusitozin) ragmen persistan
kandidemide kaspofungin 1 mg/kg/gun intravendz
verilmesi ile Ug gunde steril kan kaltura elde edildigi
bildirilmigtir (25).

Bildirilen en sik yan etkiler ates, anemi, dokintd,
hipokalemi ve vyukselmis karaciger enzimlerinin
olmasidir. Bu yan etkiler ilaci kesecek agirhkta
olmamaktadir ve ilag kesilmesini gerektirmez. Yan
etkilerin ortaya cikigl ilag konsantrasyonu ile iligkili
degildir. Yenidoganlarda guvenilirlik, tolerabilite ve
etkinlik acisindan invaziv kandidiaziste AmB ile
karsilastirma calismalari yUratilmektedir.

3.2. Mikafungin

Mikafungin yasa 6zel dizeyi olan tek antifungal
ajandir ve yenidoganin fungal enfeksiyonlarina ¢ézim
getirmesi umulmaktadir. Yenidoganda klinik ve FK
arastirmalarda calisilan tek ekinokandindir. Proteine
yuksek oranda baglanir. Akciger, karaciger ve dalak
dahil bir ¢cok dokuya dagilimi iyidir. HKME hayvan
modellerinde SSS’e kisitl gegis bildiriimesine ragmen
yuksek doz mikafungin SSS enfeksiyonlarinda
da basarihdir. Mikafunginin  fungisidal etkisi
konsantrasyon bagimhdir.

Bebek ve gocuklarda dozu iyi tanimlanmistir. FDA
Uc¢ aydan buylk cocuklar i¢in ruhsat vermistir. EMA
ve Japon kurumlari yenidogan i¢in de ruhsat vermigtir
(26, 27).

Viacut agirhgr ile klirens arasinda ters oranti
odugunu goésteren FK calismalara gére ilag kan
dizeyi olusturmak icin vucut agirhgr azaldikga mg/
kg bazinda daha yUksek dozlar gereklidir. Gestasyon
yasl 24-40 hafta ve postnatal yas 2-119 gln arasi
olan bebeklerde yapilan dért FK galismada yuksek
sistemik klirens oldugu ve blylk gcocuk veya erigkinlere
gbre goreceli olarak daha yuksek dozlar gerektigi
gorilmustar. Bu ¢calismalardaki bebeklerde 10 mg/kg/
gun dozile %80’in Gizerinde bebekte SSS’de terapotik
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dizey saglanmistir (28). Yenidoganlar da dahil iki
yas alti bebeklerin alindigi bir calismada premattre
ve term bebekler arasinda guvenilirlik ve etkinlik ile
ilgili anlamli bir fark izlenmemistir. Bu calismadaki
bulgulara gbére mikafungine bagli istenmeyen
etkiler iimh olup ila¢ kesilmesini gerektiren yan etki
olmamistir. Calismada guvenlilik analizindeki sonuglar
daha 6nceki calismalar ile tutarl bulunmustur (29).

En sik bildirilen tedavi iligkili yan etkiler karaciger
enzimlerinde gecici yikselme ve hipokalemidir (%3).
Yuksek dozlari (15 mg/kg) prematire bebekleri
iceren kiguk bir kohortta calisiimistir; ancak
hendz tolere edilebilen en ylksek dozun ne oldugu
tanimlanmamistir.

Tanimlanmig  enfeksiyonun tedavisi yanisira
mikafungin  antifungal proflakside flukonazole
alternatiftir ve flukonazol direngli tdrler olan C.
glabrata, C. krusei ve Aspergillus turlerine etkilidir.
Kok hicre nakli yapilan hastalarda transplantasyon
sonrasi proflakside flukonazol ile mikafunginin
karsilastirildigi ¢alismada mikafungin daha etkili
bulunmustur. Bu calismada bes hasta olup dérdiinde
notropenik donem boyunca invaziv fungal enfeksiyon
izlenmemistir.

Mikafungin ile AmB’yi guvenlik ve etkinlik agisindan
karsilastiran Faz lll randomize kontrolli ¢alismalar
halen surmektedir.

3.3. Anidulafungin

Anidulafungin’in  flukonazole direngli Candida
tirlerine fungisidal etkisi vardir. Proteine baglanma
yuksek orandadir (>%99) ve lineer FK gdsterir. Diger
ekinokandinlere gore yari 6mri daha uzundur (20
saat). Kuguk bir kohortta yapilan ¢alismada bebek
ve yenidoganlarda 1.5 mg/kg/gun olarak verilen doz
erigkinlerdeki 100 mg/gun’e kargilik gelecek sekilde
ilac dizeyi saglamistir. Ayni FK c¢alismada ciddi bir
ilac iligkili yan etki izlenmemis ve yeterince tolere
edilebildigi gosterilmigtir (30). Cocuklarda FDA ve
EMA tarafindan kullanimi hentz onaylanmamistir.
Yenidodanda vyeterli calisma olmadigindan heniz
yenidoganda kullanimi ile ilgili dneri yoktur.

3.4. Aminokandin

Aminokandin sadece intraven6z formu olan en
yeni ekinokandindir. Bu siniftaki diger ilaglar gibi
in vivo Candida ve Aspergillus turlerine etkilidir.
Candida turleri igin fungisidal etkisi minimal inhibitor
konsantrasyon dedgerine ulasildiginda ortaya cikar.
Saglikli géndllilerde yapilan faz | ¢alismada uzun
yarl dmrl oldugu (48-58 saat) ve dozun glinde bir
defadan ¢ok olmamasi gerektigi bildirilmigtir. Yapilan
kiguk calismalarda iyi tolere edildigi gosterilmis
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olmakla beraber yeterli ¢calisma olmadigindan heniz
yenidoganda kullanimi énerilememektedir.
4. Niikleozid Analoglari

5-Flusitozin (5-FC), bir primidin analogudur ve
fungal nukleik asit sentezini inhibe eder. Candida
turleri ve Cryptococcus neoformans’a etkilidir. Mayalar
karsisinda fungistatik etkisi konsantrasyon bagimhdir,
in vivo ve in vitro testlerde post-antifungal etki 10
saat olarak gosterilmistir. Sadece oral formu olup
oral biyoyararlanimi %75-90’dir. Proteine ¢ok dusuk
oranda baglanir, dokulara ve vicut sivilarina yeterince
dagilir. Esas eliminasyon aktif form olarak idrarla
atilim seklindedir ve eliminasyon yari émrl 3-5 saat
olup ginde 3-4 doz seklinde verilmelidir. Cocuklarda
FK ile ilgili veriler siniridir ancak cocuklarda ilag
klirensi erigkinlere gore daha yavas gérinmektedir. Bu
nedenle de erigkin doz olan 100 mg/kg/gun asiri doza
neden olabilir. ilacin dar bir terapétik arahi@i vardir.
Eriskinlerle kargilastirildiginda eliminasyon yari émra
daha uzun (erigkin icin dort saat, yenidogan icin yedi
saat) oldugundan yenidoganda doz araliginin daha
genis olmasi (8-24 saat) onerilir.

Monoterapi olarak verildiginde hizla direng
gelistiginden flusitozin diger tedavilerin
kombinasyonunda kullanilir (12). Erigkinde kullanimi
kriptokokkal menenjitte AmB ile kombinasyon
seklindedir. FDA tarafindan yenidoganda kullanimina
ruhsat verilmemistir (31).

Dokuya, BOS ve idrar gibi sivilara genis dagihminin
ve penetrasyonunun olmasi &zellikle kriptokokkal
menenjit ve bu bosluklardaki candida igin bu ilaci
tercih edilir kilar. AmB ile kombine kullaniminda hem
AmB’nin doz miktarini arttirma gereksinimi hem de
enfeksiyonun relaps orani azalr.

Flusitozinin yenidoganda yaygin kandidiaziste
kullanimi rapor edilmis olup SSS enfeksiyonu, idrar
yolu enfeksiyonu ve HKME’de kullanimi ile ilgili
veriler sinirhdir. Bebeklerde FK, glvenilirlik, etkinlik
ve guvenli hedef plazma konsantrayonu iyi ortaya
konamamis olup henlz énerilememektedir.

5. Fungal Enfeksiyonlarda Nonfarmakolojik
Tedaviler

Uygun antifungal tedavinin baglanmas! iK tedavisinde basari
icin 6Gnemli olmakla beraber yeterli degildir. Ornegin;
mevcut kateterin c¢ikarilmasi veya degistiriimesi
oldukga dnemlidir. Kateter gcikarmada gecikme, artmig
mortalite ve kotl ndrogelisimsel sonuclarla iligkili
bulunmustur. 4579 ADDA bebegdin ve 320 candida
enfeksiyonunun degerlendirildigi  bir c¢alismada
santral kateterlerin gekilmesindeki gecikmenin kisa
ve uzun dénem sonuglar karsilastiriimig; kateteri
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ge¢ cikarilan veya degistirilen bebeklerde mortalite
oldukga yuksek ve ge¢ dénemde 18-22 aylikken

yapilan norogelisimsel degerlendirme sonuglari
belirgin kot bulunmustur (32).
IK'i 6nlemede alinabilecek enfeksiyon kontrol

oOnlemleri su sekilde siralanabilir:

i)Maternal vajinal candidiyazisin saptanip eradike
edilmesi: Preterm dodum beklenen gebelerin
vajinal kandidiazis acgisindan taranip tedavi edilmesi
yenidoganin candidal kolonizasyonunu &nlemede
faydalidir. Bu yaklasim, tedavi edilmedigi zaman
invaziv enfeksiyona neden olan konjenital kitandz
candidiyazis gelisimini onler.

ii)Yenidoganda tedavi ve beslenme yoOnetimi:
IK riskini arttiran tedaviler; genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi (3. ve 4. kusak sefalosporinler,
karbapenemler), H2 reseptdr antagonistleri, postnatal
deksametazon kullanimi  candidal  enfeksiyon
icin yuUksek risk olusturur. Gegirilen gram negatif
enfeksiyonlar, santral vaskuiler kateter (SVK) varligi,
parenteral beslenme ve endotrakeal tup varhgi
fungal enfeksiyona zemin olusturur. Bu konularla ilgili
tedavi yonetim rehberlerinin her yenidodan unitesinin
kendisine 6zel olarak gelistirilmesi IK’i de iceren bakim
iligkili enfeksiyon oranini azaltacaktir. Beslenme
protokollerinin olusturulmasi ve anne sitl verilmesinin
tesviki nekrotizan enterokoliti, dolayisiyla iK’i azaltir.
Hemodinamik agidan stabil olan ADDA'lI bebeklerde
yasamin ilk (¢ glininde enteral beslenmeye baslama
fungal enfeksiyon oranini azaltmakta, bagirsak
florasini gelistirerek fungal ¢odalmayi ve yayiimayi
azaltmaktadir.

iii) IK'i 6nlemede SVK ydnetim demeti: SVK yerlestirme
ve yobnetiminde standardize edilmis protokollerin
olusturulmasi, asepsi kurallarini uygulama, kateter
iligkili kan akim enfeksiyonlarini azaltmaya yodnelik
kapali medikasyon sistemlerinin  kullaniimasi
kandidemiyi azaltir.

6. Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu ve

Antifungaller
invaziv candidiyazis, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (Exrtracorporeal

Membran Oxygenation, ECMO) ile desteklenen
cocuklarda enfeksiyona bagli élumlerin 6nde gelen
nedenlerinden biridir. Hastaya bagl olan kateterlerin
cikarilmasi imkansiz oldugundan bu durum buylk
bir sorundur. Priming sivisina eklenince olugan
genis dagilm hacmine ve ilaglarin devrenin kendisi
icine salinmasina ikincil olarak ECMO strecinde
ilaclarin FK’nin degistigi disundlir. Ex vivo eriskin
calismalarinda ECMO, vorikonazol ve kaspofunginin
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FK’ni degistirmistir. ECMO destegdi alan ¢ocuklarda
flukonazol ile yapilan calismada ECMO destegi
almayan c¢ocuklara gére flukonazoliin daha yuksek
dagihm hacmi oldugu ancak klirensin her iki grupta
benzer oldugu bildiriimistir. Haftada bir kez 25 mg/gk
ile 72 saatte bir verilen 6 mg/kg dozlarda benzer ilag
dizeyi saptanmis, bunun candida enfeksiyonlarinin
proflaksisi icin yeterli oldugu belirtilmistir. Tedavide
ise 25 mg/kg doz hedef kan dizeyini olusturmaya
yetmemekte olup tedavi icin 30-50 mg/kg doz
gerektigini belirten yayinlar vardir (33). Uygun doz ve
tedavi araliklari halen arastirma asamasindadir.

7. Antifungal Proflaksi

7.1. Flukonazol proflaksisi

Prematiirelerde IK'in agdir sonuglari nedeniyle
birincil  6nleme  tedavileri aranmaktadir. K
proflaksisinde flukonazol kullanimi ilk kez 2001 yilinda
CDDA bebeklerde yapilan ¢alismada bildirilmistir. Bu
calismada iK'te belirgin bir azalma olmamis ancak
candida kolonizasyonu belirgin azalmistir. ADDA
bebeklerde 3 mg/kg intravendz flukonazol ile fungal
kolonizasyonun ve IK sikliginin azaldidi, doz aralig
postnatal yasa gore 24-72 saat arasi gesitlilik gdsterir
sekilde ayarlanip bebek alti haftalik oluncaya kadar
verilmesi ile haftada iki gin ayni dozun verilmesi
arasinda IK sikhginda fark olmadi§i saptanmistir.
Bdylece daha az doz ile benzer proflaktik faydanin
saglandigi bildirilmistir (32).

Tdm bu basarili ¢alismalar ile birlikte prematire
bebeklerin hepsine proflaksi baslanmasi konusunda
merkezler arasinda fikir birligi yoktur. ilag toksisitesi
gelecekte ndérogelisimsel sonuclar, flukonazole
direncli Candida tlrlerinin artigi gibi sorular cevap
beklemektedir. Ayrica, flukonazol proflaksisi ile
mortalitede heniz bir azalma izlenmemistir.
7.2.Hedefli proflaksi

Prematiire bebekler, hentiz immin sistemlerinin
gelismemis olmasi ve invaziv tedavilere maruz
kalmalari nedeniyle fungal enfeksiyonlara yatkindirlar.
Bebeklerin gogu dogumda kolonize degildir veya ¢ok
az maya kolonizasyonu vardir; bu da onlari proflaksi
icin uygun adaylar haline getirir. Antifungal proflaksinin
yasamin ilk glnlerinde baslandiginda candidal
kolonizasyonu azaltmada (deri, gastrointestinal
sistem, solunum yolu, SVK) olduk¢a etkin oldugu
gOsterilmistir.

Bir ¢cok calismada hedefli flukonazol proflaksisi
degerlendirilmistir.  Bazi  arastiricilar  flukonazol
verilecek bebek sayisini en aza indirgemek igin
proflaksiden en fazla fayda goérebilecek olan grubu
tanimlamaya calismislardir. Bertini ve arkadaslari

47

Selcuk Med J 2018;34(1): 40-50

(34), flukonazol proflaksisini SVK’i olan ADDA
bebeklere sinirlamis ve bu strateji ile flukonazol ile
tedavi edilen hasta sayisi %62 oraninda azalmistir.
McCrosson ve arkadasglari (35) ise proflaksi
uygulamayi risk faktdéri olan ¢ kriterden en az
birine sahip olan ADDA bebeklere (tglncl kusak
sefalosporin kullanilan, 10 glinden uzun sire genis
spektrumlu antibiyotik alan, SVK varliginda fungal
kolonizasyon igin kaniti olan) kisitlamislardir. israil’de
Uclinci basamak bir merkezden yapilan ¢alismada
bir major (dogum agirhdinin <1000 gram olmasi,
dizeltilmis gestasyonel yasin <28 hafta olmasi,
genis spektrumlu antibiyotik kullanma) ve iki minor
(SVK varligi, solunum destegi alma, inotrop destegi
alma, parenteral beslenme, H, antagonisti kullanma,
sistemik steroid kullanma, abdominal cerrahi
uygulanmasi, dogrulanmis nekrotizan enterokolit)
varliginda flukonazol proflaksisi baslanmigtir (35).
Dogum agirhiginin <1000 gram ve gestasyon yasinin
<28 hafta olmasi bir gok ¢galismada kullanilan benzer
kriterler olup c¢alismalarin ¢gogunda bebek gestasyon
yas! ve agirlik kriterlerini gegince proflaksi kesilmistir.
Bdylece proflaksialan bebek sayisiazaltiimigbusirada
IK sikhiginda da belirgin azalma saglanabilmistir.

Proflaksi uygulama ile ilgili olan en dnemli endise
direncli Candida tirlerinin ortaya c¢ikmasi olup
henliz bdyle bir bildiri olmamigtir. IK'e neden olan
direncli suslarin varligini proflaksi 6ncesindeki ikKi
yillk dénemde ve sonrasindaki doért yillik donemde
karsilastiran bir calismada flukonazol direngli Candida
tlrd sayisi benzer bulunmustur (32). Cok merkezli bir
calismada iki farkli flukonazol proflaksi dozu (3 ve
6 mg/kg) karsilastinimis candida kolonizasyonunu
azaltma ve IKi énlemede her iki dozun benzer
sonuglar icerdigi, her iki dozla herhangi bir yan etki
olmadigi ve her iki grupta da kolestaz veya karaciger
enzimlerinde artis acgisindan fark olmadigi izlenmistir
(6).

Avrupa rehberlerinde, Unitelerinde K sikhigi %2
Uzerinde olan Unitelere proflaksi uygulamalari, %2-5
arasl olanlarda kar-zarar orani godzeterek mevcut
risklere gére hasta segcmeleri 6nerilmektedir. Uniteler
antifungal direnci agisindan sirveyans c¢alismalarini
dizenli yapmaldirlar (36). Caligmalarin biriken
sonuglarina gére, flukonazol proflaksisi IK'i 6nlemede
etkin ve glvenli gdérinmektedir. Risk bazli hasta secimi
yapmak ila¢ alan grubu kigultir. Risk belirlemede
bebegdin yattigi Unitenin de énemi vardir. Proflaksi,
IK sikligi yiiksek olan iinitelerde ve yiiksek riski olan
bebeklere uygulanmalidir. 3 mg/kg haftada iki gin
doz rejimi proflaksi igin yeterlidir (37). intravendz yol
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oldugu surece tedaviye intraventz devam edilmesi
tedavinin hastaya goére 6-8 hafta veya tam enteral
beslenmeye gegcilip intravenéz yol sonlandirilana
kadar devam edilmesi dnerilmistir.

7.3.Nistatin proflaksisi

Nistatin ile proflaksi uygulanmasini degerlendiren
calismalarda yasamin ilk 72 saatinde proflaksi
baglanmasi ile iKte azalma saptanmis olmakla
beraber flukonazol ile kargilastirmada flukonazol
kullanan grupta iK sikligi belirgin sekilde daha diisik
bulunmustur. Nistatinin hem osmolaritesinin ylksek
olusu hem de nekrotizan enterokolit olan bebeklere
verilememesi proflakside kullanimini kisittamaktadir.
Ayrca flukonazol enteral verildiginde %90 absorbe
olarak deri, gastrointestinal sistem, solunum yolu ve
SVK kolonizasyonunu dnleyebilirken nistatin absorbe
olmayan bir preparattir ve sadece gastrointestinal
sistem kolonizasyonunu 6nleyebilir. Bununla birlikte,
1500 gram altindaki 278 bebekte nistatinin her sekiz
saatte bir 100.000 Unite/ml verilmesi ile flukonazolin
Uc glnde bir 3 mg/kg verilmesinin karsilastirildigi
bir calismada fungal kolonizasyon ve invaziv fungal
enfeksiyon gelisimi agisindan gruplar arasinda fark
izlenmemis ve nistatinin glvenli oldugu, iyi tolere
edildigi, flukonazole alternatif olarak proflakside
kullanilabilecegi bildirilmistir (38). Ancak prematire
bebeklerde kisitlayici yonleri ve FK’'nin yeterince
calisiimis olmamasindan dolayr rutin  kullanimi
hentz oOnerilmemektedir. Eldeki kanitlar antifungal
proflakside intravendz flukonazol kullaniminin tercih
edilebilir oldugu yénundedir.

Sonu¢ olarak; Yeni antifungaller gelismekte,
klinisyene candida tedavisinde daha fazla tedavi
secenegdi saglamaktadir. Bununla beraber yenidogan
calismalarindaki duraklamadan dolay! verilerin gcogu
erigkin ve gocuklara aittir. Yenidoganda antifungallerin
etkinlik ve guvenilirlik verileri sinirhdir ve galismalarin
¢ogu FK/FD odaklidir. Bu pozitif basamakla beraber
bu calismalarda guvenilirlik ve etkinlik i¢in insan
populasyonu gerektiginden calismalar zordur.

Kandidiazisin ~ patofizyolojisi  yenidogan ve
eriskinde farkli olup eriskin calismalarina goére
davranilamaz. Yenidoganda candida SSS’e invazyon
yapar, bu nedenle yenidogan calismalarinda tedavi
hedefi sadece kan akimi degdil zor ulasilan bu
kompartmanlardir. Ustelik yenidoganda BOS ilag
konsantrasyonu SSS’e gegisin gostergesi degildir.
Cunkd hem inflamasyonla gecirgenlik degisir hem de
kan-beyin bariyeri olgunlugu gestasyonel yasa gore
degisir.

Bir diger konu mikroorganizmayi erken tespit
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edecek olan testlerin gelistiriimesidir. Ciinkii iK'i olan
yenidoganda Klinikte non-spesifik bulgular vardir.
Erken tedavi mortalite ve ndérogelisime olumlu katki
saglar. Kan kultird halen altin standarttir, ancak
sensitivitesi ok duguktir (<%30). Yeni teknikler (peptit
nukleik asid floresan ve polimeraz zincir reaksiyonu
gibi) erken taniicin umut vadetmektedir. Fungal antijen
olan mannan ve 1,3B-D glucan eriskinlerde yuksek
spesifite (>%90), dusik sensitiviteye (%30-60) sahip
olup yasa spesifik 6zellikler tanimlanmadigindan
henlz ¢ocuk ve yenidoganda kullanimi kisitlidir.

Verilere bakilirsa AmB, flukonazol ve micafungin
yenidoganda oOnerilebilecek gruptur. Yenidogandaki
etkinlik ve guvenilirlik ¢alismalari mevcut boslugu
dolduracaktir. Neonatal candidiyazis icin terapotik
ajanlar ile ilgili calismalarda akademiler, hiikimet ve
endustri birimleri beraber ¢alismalidir.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Gatismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.

Yazisma Adresi: Selvi Giilagi, Adana Kadin Dogum Ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi,
Yenidogan Klinigi, Erdal Acet Cad. No:10, Seyhan, Adana,

Tel: (0322) 431 6001. Mobil: 0532 393 05 42.

e-mail: selvigulasi@mynet.com
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