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Abstract

Girig: Kronik granulomatoz hastalik (KGH) dogal bagisiklik sistemini
etkileyen primer bagisiklik yetmezlik hastaligidir. Bu hastalik bakteri ve
fungus araciligiyla hayati tehdit eden veya tekrarlayan enfeksiyonlarla
karakterizedir. KGH'li hastalarda 6limin en sik nedeni invaziv fungal
hastaliklardir (IFH). itrakonazol, yiiksek IFH'ye sahip KGH'li hastalarda
profilaksi i¢in kullanilir. Ancak oral itrakonazol kullanimina hasta uyumu
gastrointestinal yan etki nedeniyle distktir. KGH hastalarimizda IFD igin
uzun sureli vorikonazol profilaksisinin etkinligini bildirmeyi hedefliyoruz.

Gereg ve Yontemler: Bu geriye donik calisma yedi KGH hastasini
icermektedir. Tium veriler hastane kayitlarindan kaydedildi. KGH tanisi,
fonksiyonel ve genetik analiz sonuglarina gére konuldu. Klinik ve/veya
laboratuvar olarak IFD tanisi konulduktan sonra, alti ay veya daha faz-
la stirede vorikonazol profilaksisi kullanilan hastalar bu ¢alismaya dahil
edildi. invazif fungal hastaliklar, revize edilmis kilavuz kriterlerine gére
kanitlanmis, olasi veya muhtemel olarak siniflandiriimistir.

Bulgular: Yedi hastanin tamami erkekti. iki tanesi X'e bagli resesif KGH alt
tipine (X-KGH) digerleri otozomal resesif KGH alt tipine sahipti. KGH'nin
ortanca tani yasi 7 (4.5-19) yil idi. U¢ hastada Aspergillus spp. kanitlandi.
ilk IFH'nin ortanca tani yasi 10 (4.5-19) yil idi. Hastalarin ortanca takip
siiresi 6 (3-16) yil idi. Vorikonazol profilaksi sonrasinda, alti hasta ikinci

Objective: Chronic granulomatous disease (CGD) a primary immunode-
ficiency disease that affects the innate immune system, and character-
ized by life-threatening and/or recurrent infections caused by bacteria
and fungi. Invasive fungal diseases (IFDs) are the most common causes
of death among CGD patients. Itraconazole is usually used for prophy-
laxis in CGD patients at high risk of IFD. However, patient compliance
with oral itraconazole use is low due to gastrointestinal side effects. We
aim to report the efficacy of long-term voriconazole prophylaxis for IFD
on our CGD patients.

Material and Methods: This retrospective study includes seven CGD
patients. All data were recorded from their hospital registries. CGD was
diagnosed with both functional and genetic analysis. Patients who had
used voriconazole prophylaxis for six months or more after clinical and/
or laboratory diagnosis of IFD were included in this study. Invasive fun-
gal diseases were classified as proven, probable, or possible according to
the revised criteria of the guideline.

Results: All seven patients were male. Two had an X-linked recessive sub-
type of CGD (X-CGD), and the others had autosomal recessive subtypes
of CGD. The median age at diagnosis was 7 (4.5-19) years. Aspergillus spp
was showed in three of patients. The median age at which first IFD oc-

Yazisma Adresi/Correspondence Address
Seyhan Kutlug

Batman Kadin Dogum ve

Cocuk Hastaliklari Hastanesi,
Cocuk Iimmunoloji ve Alerji Klinigi,
Batman-Turkiye

E-mail: seyhankutlug@hotmail.com

Gelis Tarihi: 08.10.2020 Kabul Tarihi: 22.11.2020

Cevrimigi Yayin Tarihi: 29.12.2021

©Telif Hakki 2021 Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari ve Bagisiklama Dernegi.
Makale metnine www.cocukenfeksiyon.org web sayfasindan ulasilabilir.


https://orcid.org/0000-0002-4083-9156
https://orcid.org/0000-0001-9234-633X
https://orcid.org/0000-0002-8653-4710
https://orcid.org/0000-0001-7061-8525
https://orcid.org/0000-0002-2918-6238

Kutlug ve ark.

206

Vorikonazol Profilaksisi

J Pediatr Inf 2021;15(4):205-211

kez IFH'a maruz kalmadi. Sadece bir hasta (X-KGH), vorikonazol profilaksi-
sine girmesine ragmen coklu fungal osteomiyelit ve tekrarlayan IFD'den
muzdaripti. Sadece bir hastada yanakta lupus benzeri bir lezyon gelisti ve
vorikonazoliin kesilmesinden sonra diizeldi.

Sonug: Uzun siireli vorikonazol profilaksisi, hasta uyumu, etkinlik ve yan
etkiler agisindan IFH’li KGH hastalarinda alternatif secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik granulomatoz hastalik, invaziv fungal hasta-
lik, primer immune yetmezlik hastaligi, profilaksi, vorikonazol

Giris

Kronik graniilomatoz hastalik (KGH), dogal bagisiklik siste-
mini etkileyen birincil immunyetmezlik hastalktir. Tekrarlayan
bakteriyel ve mantar enfeksiyonlar ve inflamatuvar kompli-
kasyonlar ile karakterizedir (1). Fagosit solunum patlamasi ve
fagositik I6kositlerde (noétrofiller, monositler, eozinofiller ve
makrofajlar) mikrobisid reaktif oksijen tirlerinin (ROT) Ure-
tilmesinden sorumlu olan nikotinamid adenin dinukleutid
fosfatin (NADF) defektif islevinden kaynaklanir (2). Prevalansi
200.000-250.000 bireyde yaklasik 1'dir (3,4). NADF oksidaz sis-
temi alti alt tniteli cok bilesenli enzim kompleksidir. Bu alt tini-
telerden biri olan gp91°" (fagosit oksidaz [phox]), X kromo-
zomunda (Xp21.1) bulunan CYBB ile kodlanir ve X-baglantih
resesif kronik graniilomatoz hastaliga (X-KGH) yol acar. Diger
bes alt Gnite su sekildedir: p22P">*, p47°hox, p67P"*, p40OPh* ve
C170RF62 (EROS) ve bunlar ardisik olarak CYBA, NCF1, NCF2,
NCF4 ve CYBC1 ile kodlanir ve otomozal resesif KGH'ye (OR-
KGH) yol acarlar (1,5). Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6FD) ve
RAC2 de NADF oksidaz aktivitesini etkiler (1,6).

Katalaz-pozitif bakteriyel ve/veya mantar enfeksiyonlari,
tani aninda genellikle KGH'nin ilk belirtileridir (7). invazif man-
tar enfeksiyonu hastaliklari (iMH), KGH hastalarinda en yaygin
mortalite sebebibir (8,9). KGH hastalarinda IMH sikhigi ve mor-
talitesi, antifungal profilaksi kullanimi ile distrilmasttr (10).
Son on senede antifungal tedaviler ve profilaktik terapiler KGH
hastalarinin sagkalim oraninin iyilesmesine katkida bulunsa
da KGH hastalarinin invaziv mantar enfeksiyonuna yakalanma
olasiligi halen yiksektir (11).

itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol dahil olmak tizere
intravendz ve oral kullanim icin yeni triazol antifungaller KGH
hastalarinda yararhdir (1,10). invazif bir mantar hastaligi sap-
tandiysa veya bu tlr bir hastaliktan fazlasiyla stiphleniliyorsa
intravendz vorikonazol 6nerilirken KGH hastalarinda antifun-
gal profilaksi acisindan profilaktik itrakonazol tedavisi 6neril-
mektedir (7,8) Ancak, gastrointestinal yan etkilerimden dolayi
hastalarin oral itrakonazol tedavisine devamhhklari disktar
(13,14). Pediyatrik populasyonlarda posakonazolun uzun do6-
nem profilaksi dozuna iliskin dneriler yoktur (15). Pozakonazol
halen 12 yas altindaki ¢ocuklar icin onaylanmamistir (16). Vo-
rikonazol, 2 yas ve Ustiindeki ¢cocuklarda kullanilabilir ve oral

curred was 10 (4.5-19) years. The median follow-up period was 6 (3-16)
years. After voriconazole prophylaxis, 6 patients did not suffer from IFD
second time. Only one patient, who has X-CGD, suffered from multiple
fungal osteomyelitis and recurrent IFD despite undergoing voriconazole
prophylaxis. Only one patient developed a lupus-like lesion in the cheek,
which resolved after discontinuation of voriconazole prophylaxis.

Conclusion: Long-term voriconazole prophylaxis may be an alternative
option in CGD patients with IFD in terms of patient compliance, efficacy
and side effects.

Keywords: Chronic granulomatous disease, invasive fungal disease, pri-
mary immunodeficiency disease, prophylaxis, voriconazole

kullanimda hasta devamliligi itrakonazol ile karsilatirldiginda
cok daha iyidir (13,14,16). Bu sebeplerden 6tiirli, KGH hastara-
finda mantar profilaksisi icin biz vorikonazol kullandik. Ancak,
literatlirde KGH hastalarinda antifungal profilaksi olarak vori-
konazolun kullanimina iliskin bildirilmis herhangi bir calisma
yoktur. Dolayisiyla, biz bu calismada klinik ve genetik 6zellik-
lerin yani sira uzun donem vorikonazol profilaksi tedavi almis
KGH hastalarimizdaki deneyimimizi sunmak istedik.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma, hastalarin tibbi kayitlarina dayanmaktadir.
KGH hastalarimiz, Pediatri Anabilim Dali, Pediatrik imminolo-
ji ve Alerji Bilim Dalinda tani almis ve takip edilmislerdir. Tim
hastalar ve ailelerinden yazili onam alinmistir. Tanilar, dihid-
rorodamin-1,2,3 (DHR) tahlili ile konuldu (1). Kesin tani kon-
masi i¢in genetik analiz yapildi ve her hastanin KGH alt tiirt
belirlendi. Asagidaki 6zellikteki hastalar calismaya dahil edildi:
DHR 6lgimu ile KGH tanisi almis olanlar, tanilar genetik ola-
rak dogrulanmis olanlar, invaziv mantar hastaligi olanlar ve en
az 6 ay boyunca diizenli olarak vorikonazol profilaksisi almig
olanlar. Bazi hastalar, daha dnceden bildirilmis cok merkezli bir
calismaya dahil edildi (8,17).

invazif mantar hastaliklari, Kanser/invazif Mantar Enfeksi-
yonlari isbirligi Grubu Avrupa Orgiitiiniin ve Ulusal Alerji ve En-
feksiyon Hastaliklari Mycoses Calisma Grubunun gézden geciril-
mis krtierleri dogrultusunda kanitlanmis, muhtemel veya olasi
olarak siniflandirldi (18). KGH tanisi aldiklarinda tiim hastalara
ko-trimoksazol profilaksisi baglandi. IMH ortaya ciktiginda vori-
konazol tedavisi baslandi. IMH tedavisinden sonra vorikonazol
profilaksisi idame dozu olarak baslandi. 2016 yilindan 6nce asa-
gidaki dozlar kullaniimaktaydi: ilk glin 6 mg/kg q12s olarak yiik-
leme dozu verildi sonrasinda her glin idame dozu olarak 4 mg/
kg q12s seklinde devam edildi (19). 2015 yilindan sonra 2016 yi-
linda yayimlanan rehbere gore vozikonazol dozu kullandik (20).
Tum hastalar ve ailelerinden yazili onam alindi. Bu geriye doniik
calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi
tarafindan 2017/67 protokol sayisiyla onaylandi.

Bulgular

Merkezimizde takibi yapilan 7 KGH hastasina uzun dénem
vorikonazol profilaktik tedavi uygulandi (Tablo 1). Tim hasta-
lar erkekti ve tani aninda ortanca yas 7 yil (4.5-19 yil) idi. Ortan-
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Tablo 1. KGH'li hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri (n=7)
Ozellik Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5° Hasta 6° Hasta 7
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek Erkek
KGH baslangicinda yas 5yas 5vyas 1ay 13 yas 5yas 4yas 13 yas
DHR tanisinda yas 5.5yas 7 yas 4.5 yas 15 yas 10 yas 4 yas 19 yas
KGH alt tart X91 X91 A67 A47 A47 A47 A47
(X-KGH) (X-KGH) (OR-KGH) (OR-KGH) (OR-KGH) (OR-KGH) (OR-KGH)
Nukleotid degisim c676C>T c.897G>T c279C>G + c.75_76delGT c.75_76delGT c.75_76delGT c.75_76 delGT
intron4+1G>C
ik IMH'de yas 5.5 yas 5.5vyas 45 yas 17 yas 10 yas 14 yas 19 yas
IMH etkeni Saptanamadi Aspergillus Aspergillus Saptanamadi Aspergillus Saptanamadi Saptanamadi
Mantar kanit dizeyi Olasi Kanitlanmis, Kanitlanmis Olasi Kanitlanmis Olasi Olasi
muhtemel,
olasi
Vorikonazol profilaksi 12 ay 48 ay 30ay 9ay 18 ay 9ay 12 ay
suresi
Diger tedaviler TMP/SMX TMP/SMX TMP/SMX TMP/SMX TMP/SMX TMP/SMX -
G-KUF G-KUF G-KUF G-KUF G-KUF
HSCT HSCT IFN-y IFN-y IFN-y
HSCT
Sonug Hayatta Kaybedildi Hayatta Kaybedildi Hayatta Hayatta Hayatta
Su anki veya 6lim 10 yas 11 yas 13 yas 18 yas 26 yas 19 yas 22 yas
anindaki yasi
Referans Yayimlanmis© | Yayimlanmis® | Yayimlanmis® | Yayimlanmis® | Yayimlanmis® Yayimlanmis® | Yayimlanmamis
KGH: Kronik grantlomatoz hastalik, DHR: Dihidrorodamin-1,2,3; X-CGD, X-baglantili resesif kronik grantlomatoz hastalik, OR-KGH: Otozomal resesif-baglantili kronik grantiloma-
toz hastalik, X91: X-linked gp91phox deficiency, A67: Autosomal recessive-linked p67phox deficiency, A47: Autosomal recessive-linked p47phox deficiency, IMH: invazif mantar
hastaligi; G-KUF SF, granulosit koloni uyarici faktor; TMP/SMX, trimethoprim-sulfamethoxazole; IFN-y, interferon-gamma; HKHN: Hemopoietik kok hticre nakli.
a Hasta 5 ve 6 kardes. b Referans 17. ¢ Referans 8.

ca takip suresi 6 yil (3-16 yil) idi. Dort hastamizin ebeveynleri
akraba evliligi yapmisti. Sadece bir hastada KGH aile dykdisu
vard. Takipte tiim hastalar halen IMH'den muzdarip olmakla
birlikte tGclinde Aspergillus spp. saptandi. Dort hastada etken
bulunamadi. Bu hastalar, olasi mantar enfeksiyonu tanisi aldi.
iIMH'nin ilk ortaya ciktigi ortanca yas 10 yil (4.5-9 yil) idi. Yedi
hastada 13 IMH vardi. Besinde iIMH kanitlanmis (%38), ikisin-
de muhtemel (%15) ve altisinda olasi (%46) idi. Biri harig¢ tim
hastalarda IMH sadece akcigerdeydi. Diger hastada (H2) IMH,
lenf nodu, talus, ayak bilegi, omurga, subkiitan doku ve akci-
ger dahil olmak tzere coklu bolgelerdeydi. Grantlosit koloni
uyarici faktor (G-KUF) bes hastada gerekti ve takip esnasinda
lic hastaya interferon-gama (IFN-y) tedavisi uygulandi. U¢ has-
taya hemopoietik kok hiicre nakli (HKHN) yapildi.

Hasta 1, pndmoni tedavisine yanit vermedidi icin 5 buguk
yasinda bize sevk edildi. Torasik bilgisayarli tomografi kulla-
narak akcigerinde olasi IMH tespit ettik (Sekil 1). KGH tanisi
sonrasl IMH tedavi edildi. Alti ay sonra HKHN yapildi. Hasta 3,
bronkoskopik biyopsi ile saptanmis Aspergillus fumigatus en-
feksiyonuna bagli pnémoni sebebiyle 4 bucuk yasinda bize
sevk edildi. KGH tanisindan 30 ay sonra HKHN yapildi. HKHN
yapilana kadar Hasta 1 ve 3 ko-trimoksazol ve vorikonazol
profilaksisine devam etti. Hasta 2, A. fumigatus enfeksiyonu-

Sekil 1. Hasta 1'in akcigerde olasi invaziv mantar hastaligini gésteren go-
gus bilgisayarli tomografisi.

na bagl ayak bilegi apsesi ve talar osteomyelit ile basvurdu.
Ancak, vorikonazol profilaksisi altinda olmasina ragmen takip
esnasinda akcigerde Aspergillus spp. enfeksiyonuna bagh iMH
olustu. Akcigerde kontrolden cikmis IMH sebebiyle HKHN ya-
pildi. Maalesef, solunum ve kardiyak yetmezlik sonucu HKHN
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Sekil 2. Hasta 7'nin antifungal tedavisinden 6nce (2a) ve (2b) sonra g6gus rontgeni ve gogus bilgisayarli tomografisi.

sonrasinda hayatini kaybetti. A. fumigatus bulunan hasta 2 ve
3’Un evlerinde kiimes hayvani besledigini ve siklikla kiimes
hayvanlarina maruz kaldiklarini 6grendik.

Hasta 4, S. aureus enfeksiyonuna bagli ¢coklu ve tekrarlayan
karaciger apseleri ile basvurdu. Ayrica akcigerde olasi IMH ta-
nisi da aldi. Antifungal profilaksi sonrasi IMH'den tekrar muz-
darip olmadi fakat S. aureus enfeksiyonunun sebep oldugu
ampiyem ve pndmonit dolayisiyla kaybedildi. Hasta 5 ve 6 kar-
desti. Hasta 5 invaziv pulmoner aspergilloz ile basvurdu. Daha
sonra kardesi de (Hasta 6), IMH kaynakl oldugu diistindlen ilk
pnoémoni hastaligi esnasinda KGH tanisi aldi. Vorikanozol pro-
filaksisi ile durumlari iyidir. Hasta 7 pndmoni tedavisine yanit
vermedigi ve tekrarlayan tiiberkiilozu oldugu icin 19 yasinda
bize sevk edildi. Dort yasindayken tiiberkiloz lenfadenit te-
davisi ve 14 yasindayken akciger tiiberkiilozu tedavisi almisti.
Bize sevk edildiginde ayrica akcigerde olasi IMH tanisi almisti
(Sekil 2a). KGH tanisi sonrasi, akcigerdeki IMH vorikonazol ile
tedavi edildi. Daha sonra vorikonazol profilaksisine baslandi.

Profilaktik tedavinin altinci ayinda akcigerdeki bulgularin ¢o-
gunlugunun geriledigi gorulda (Sekil 2b).

Hastalarimizin dizenli klinik ziyaretlerinde vorikonazol
kullanimina bagh yan etkiler sorgulandi. Fizik muayene yapildi
ve laboratuvar bulgulari incelendi. Hepatoksisite (yukselmis
transaminaz seviyeleri, serum bilirubin ve alkalin fosfataz),
gorsel rahatsizliklar, gastrointestsnal sistem yan etkileri, hali-
sinasyonlar, néropati, deri dokiintusu, elektrokardiyografi bul-
gular ve PA go6gis radyografileri degerlendirildi. Alti hastanin
hicbirinde yan etki saptanmadi. Sadece 6. hastada lupus ben-
zeri sendrom gelisti ve vorikonazol profilaksisi sonlandirildi.
Sonrasinda dokuntu de kayboldu.

Tartisma

Yedi hastadaki vorikonazol profilaksisi deneyimimizi ve
hasta 6zelliklerini bildirdik. Bu ¢alisma, az sayida hastamiz ol-
masina ragmen KGH hastalarinda uzun dénem vorikonazol
profilaksisi hakkinda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Uzun do-
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nem vorikonazol profilaksisi alan yedi hastanin altisinda bir
daha IMH gériilmedi. Buna ek olarak, alti ay veya daha uzun
stire vorikonazol profilaksisi alan hastalarin hicbirinde deri,
gastrointestinal ve norolojik yan etkiler goriilmedi. Sadece bir
hastada, Hasta 6'da, yanakta lupus benzeri lezyonlar gelisti ve
tedavi kesilince bu lezyonlar da kayboldu.

Tani esnasinda enfeksiyon hastaliklari KGH'nin sadece ilk
belirtisinin sebepleri degil ayrica KGH hastalarinda énemli bir
morbidite ve mortalite sebebidir (7,9). KGH hastalarinda en
stk morbidite ve mortaliteyi sebep olan patojenler Aspergillus
spp., S. aureus, Serratia marcescens, Burkholderia cepacia, No-
cardia spp. ve Salmonella spp!dir (9). Aspergillus spp.ye bag-
Il IMH, KGH hastalarinda en yaygin mortalite sebebidir (8,9).
Son yillarda 6zellikle Aspergillus spp. yuziinden immiinkom-
promize hastalarda mantar enfeksiyonlarinda genel bir artis
s6z konusudur (21). Ozellikle son on yilda KGH hastalarinda
Aspergillus spp’ye bagh osteomyelit olgulan ikiye katlamistir
(21). Buna ek olarak, immunokompromize hastalar etkileyen
ve hayati tehlike yaratan firsatgl bir enfeksiyon olan invaziv
aspergilloz IMH'lerin %80'inden fazlasindan sorumludur (22).
Dolayisiyla, antifungal profilaksi Aspergillus spp.nin sebep ol-
dugu tiim enfeksiyonlara karsi koruycu olmahdir. Ancak, biz 13
IMH olgusunun sadece 5'inde (%38) Aspergillus spp.ye rastla-
dik. A. nidulans kaynakli iMH’nin daha zor kontrol altina alindi-
g1 ve diger Aspergillus tirlerine kiyasla daha yiiksek morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (21). Hastalarimizda
saptanan Aspergillus tirl A. fumigatus idi.

Uzun dénem antifungal profilaktik etkeni olarak itrakona-
zol kullanimi KGH hastalarinda énerilmistir (1,12,23). Ancak,
oral itrakonazolun degisken biyo-ulasilabilirligi ve koti tolere
edilebilirligi sebebiyle profilaktik etken olarak kullanimi sinir-
hdir (13,14,24). Ayrica, profilaktik itrakonazol kullanimi, KGH
hastalarinda uzun dénem tedavi gerektiren sinsi enfeksiyon,
A. nidulans’a bagli daha yiiksek oranda enfeksiyon ve firsatgi
mantarlar (11) ve IMH'li allo-HKHN hastalarini tedavi etmek
icin kaspofungin ve lipzomal amfoterisin B dahil sistemik anti-
fungal etkenlere olan ihtiyac ile iligkilidir (14).

Vorikonazol gliclii ve genis aktiviteye sahip ikinci jeneras-
yon bir triazol olup hem oral hem ,intraveno6z olarak kullanil-
makta ve diisiik toksisite profili sunmaktadir (25). iki yas ve
Ustu cocuklarda kullanilmaya uygundur. Vorikonazol, primer
(16,21) ve sekonder (26) immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda
antifungal profilaksi icin guvenilir bir ila¢ olarak gosterilmis
ve ayrica HKHN hastalarinda antifungal profilaksi acisindan
itrakonazolden daha etkili oldugu da ortaya konmustur (14).
Dahasi, vorikonazol, immiin modilator etkiye de sahiptir (27).
Deneyim ve farmakokinetik temellere dayanarak pediyatrik
yas grubundaki hastalarda aspergilloz tedavisinde de kulla-
nilmistir. Uzun dénem vorikonazol profilaksisine basladiktan
sonra alti hastamiz IMH'den muzdarip olmadi. Yetiskinlerde
vorikonazol, yiikleme dozu olarak glinde iki kez 6 mg/kg/doz

olacak sekilde ve idame dozu olarak giinde iki kez 4 mg/kg/
doz veya giinde iki kez 200 mg oral doz olacak sekilde kulla-
nilmaktadir (16,20). Tercih edilen pediyatrik doz ciddi anlam-
da daha yiiksektir. Vorikonazoliin poptilasyon farmakokinteik
analizleri, cocuklara giinde iki kez intravendz/oral yikleme
dozu olarak 9 mg/kg/doz ve idame dozu olarak glinde iki kez
intravenoz/oral 8 mg/kg/doz ortaya koymustur (16,20). Ancak
genc adolesanlarda (12-14 yas) vorikanozol farmakokinetigi-
ni tahmin etmede yastan ziyade viicut adirhidi daha 6nemli-
dir (28). Bu sebeple, geng adolesanlarda viicut agirhgr <50 kg
is eve yetiskinlerde viicut agirhgr =50 kg ise uygulanmalidir
(16,20). Olgu serimizde, uzun donem vorikonazol profilaksisi-
ne ragmen tekrarlayan iMHden muzdarip bir hastamiz vardi
ve bunun neden oldugunu belirleyemedik. Hastada X-KGH,
disik rezidi oksidaz kapasitesi, ve iki bolgede Aspergillus
spp.ye bagll osteomyelit vardi. Dusiik rezidi oksidaz kapasi-
teli hastalarda vorikonazol profilaksi dozu yeterli olmayabilir
(16,20). Hastaya G-KSF tedavisi uyguladik fakat osteomyelit
birden fazla bélgede bulundugu icin cerrahi bir islem yapma-
dik (21,29).

Vorikonazoliin yaygin yan etkileri arasinda gastrointestinal
rahatsizliklar (mide bulantisi, kusma, ishal), hepatotoksisite
(yUkselmis transaminaz seviyeleri, serum bilirubin ve alkalin
fosfataz), gormeye iliskin rahatsizliklar (6zellikle fotopsi ile
karakterize), halusinasyonlar, ndropati, merkezi sinir sistemi
degisiklikleri (6rnegin, hafiza kaybi, konsantrasyonda gticliik),
bas agrisi, deri dokiintlsU, alopesia, eritrodermi, forosensitivi-
te, skuamoz hiicreli karsinoma ve uzamis QT-sendromu vardir.
Vorikonazol serum konsantrasyonu cesitlilik gosterir (27). Cid-
di olmamasina ve sekelsiz iyilesmesine ragmen vorikonazol
iliskili hafiften orta siddete kadar degisen gérme bozuklugu
bildirilmistir (14). Vorikonazole bagl hepatotoksisite ¢ok yiik-
sek vorikonazol serum konsantrasyonlari ve farkli genotipler
ile iliskilir (30,31) ve [6semi ve HKHN hastalarinda diger hepa-
totoksik ilaglar ile artabilir (14,30). Hastalarimizda gérme bo-
zuklugu veya hepatotoksisite saptamadik. Aspergillus spp!ye
karsin etkili olan tiim yeni jenerasyon azollerin kandaki kon-
santrasyon agisindan genis biyerlerarasi ve birey ici degiskenli-
gi vardir (32). Bu sebeple, itrakonazol, vorikonazol ve psakona-
zol icin detayli ilag takibi dnerilmektedir (15,30,32). Maalesef
biz hastalarimizda vorikonazol seviyesini dlcemedik. Bunun
yerine hastalarimizi vorikonazol toksisitesi belirti ve bulgulan
acnusndan diizenli olarak takip ettik. Birkag yetiskin KGH hasta-
sinda uzun donem vorikonazol tedavisi, skuamoz hiicreli kar-
sinom ve melanoma sebep olan ciddi fotosensitivite ile iliskili
bulunmustur (33). Hastalarimizdan biri yanakta lupus benzeri
lezyon gelistirdi ve tedavi kesilince lezyon kayboldu. Yine de
deri kanseri risk faktoriine sahip hastalarda vorikonazol 6-9 ay-
dan uzun sureli kullanilacaksa dikkatli olunmalidir (7).

Posakonazol, yeni bir ikinci jenerasyon triazoldur. Sadece
bir calisma KGH'li ¢cocuklarda posakonazol profilaksisini aras-
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tirmistir ancak Onerilen bir pediatrik doz bulunmamaktadir
(15). Welzen ve arkadaslari 12 KGH’li hastada profilaksi agisin-
dan glinde iki kez posakonazol dozunun givenilir oldugunu
ve deri dokuntisl ve gastrointestinal sikayetler olmasina
ragmen ciddi olumsuz gelismelere veya mantar enfeksiyonla-
rina yol agcmadigini bildirmistir (15). Ancak, hastalarinda posa-
konazol sadece 30 giin kullanilmistir ve ortalama dip diizeyi
10. gline kiyasla 30. glin daha dusuk bulunmustur. Bu muhte-
melen klerens ve daha az gida alimi ile iliskilidir: posakonazol,
gida alimina bagh olarak farkli emilim gostermektedir (15,29).
Ayrica, posakonazolun 12 yas altindaki ¢ocuklarda guvenli
kullanimi hentiiz onaylanmamistir (16). KGH hastalarinda po-
sakonazolun kullanimi agisindan daha fazla ¢alismaya ihtiyag
vardir. Gelecekte yapilacak olan c¢alismalar, KGH hastalarinda
posakonazol ve vorikonazol etkinligini karsilastirmahdir.

Yeni triazol antifungallerin profilaktik kullanimlarinin et-
kinligi genellikle HGLIi hastalarda degil sekonder immiinyet-
mezligi olan hastalarda diger triazol antifungallerin etkinligi
ile karsilastinlmistir ve hastalar bazi calismalarda 100 giin ta-
kip edilmistir (13,14,25,34). Biz ise uzun donem profilaksi kul-
lanan KGH'li hastalarimizi en az 6 ay takip ettik. Deneyimleri-
mize gdre uzun dénem vorikonazol profilaksisi, IMH gelisimi
ve vorikonazol yan etkileri acisindan 7 KGH'li hastamizin be-
sinde basariliydi. Ancak, ¢alismamizin kisitliligi vorikonazolln
dip diizeyini 6lcememis olusumuzdur. Hastalarimizin cogun-
da KGH'nin hafif bir formu olan A47-iliskili mutasyonlarin olu-
su uzun dénem vorikonazol profilaksisini basarili bir sekilde
gOstermis olabilir. Diger mutasyonlara sahip KGH hastalari ile
benzer ¢alismalar yuritilmelidir. Gelecekteki ¢calismalar daha
fazla KGH'li hastayi arastirmali ve uzun dénem vorikonazol ve
posakonazol profilaksisinin etkinligini karsilastirmalidir.
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