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ABSTRACT

Purpose: Candida is third place in the list of factors in healthcare-related bloodstream infections in the United States of
America and Europe. Invasive fungal infections increase the hospital stay, costs and morbidity of critical and
immunosuppressed patients. The aim of this study is to investigate the types, risk factors and clinical progress of
Candida infections and to contribute to the insufficient literature on this topic.

Material and Methods: The files of 29 pediatric patients with invasive Candida infection between January 2011 and
January 2013 at Marmara University Faculty of Medicine were retrospectively investigated.

Results: Twenty-nine patients were diagnosed with Candida infection. Of these patients 17 were male (59%) and 12
were female (41%). Eleven patients were less than a year old (38%), 9 were between 1-5 years (31%) and 9 were
above the age of five (31%). The most important underlying disease malignancies were congenital heart disease and
neurological diseases. Candida growth was determined in the blood cultures of 17 patients, the urine cultures of 10
patients and in the cerebrospinal fluid of one patient. While the most commonly used anti-fungal agent was fluconazole
(51.7%), others used were caspofungin (41.3%) and amfoterisin B (13.7%). No isolated Candida strain showed
resistance to anti-fungal agents. Treatment was clinically and microbiologically 96.5% successful.

Conclusions: Fluconazole still appears to be an effective treatment choice we believe there is a necessity to review the
Minimal Inhibitory Concentration (MIC) values for anti-fungal agents.
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OZET

Amag: Candida enfeksiyonlari Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da saglik hizmeti iligkili kan akim enfeksiyonlari
etkenleri arasinda (iglincli sirada yer almaktadir. Invaziv mantar enfeksiyonlar kritik hastalarda ve immiin yetmezIikli
hastalarda hastanede kalis slresini, maliyetleri, mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Bu galismanin amaci Candida
enfekyonlarinin tiplerini, risk faktorlerini ve klinik gidislerini incelemek ve bu konuda yeterli veri olmayan literatire
katkida bulunmaktir.

Materyal ve Metod: Ocak 2011- Ocak 2013 tarihleri arasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesinde ¢cocuk hastalarda
gorulen invaziv Candida enfeksiyonu tespit edilen 29 hastanin dosyalari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Candida enfeksiyonu gegiren 29 hasta tespit edildi. Bu hastalarin 17’si (%59) erkek, 12’si (%41) kizdi. Onbir
(%38) hasta bir yas alti, 9 (%31) hasta 1-5 yas arasi, dokuz (%31) hasta bes yas Uzerindeydi. Altta yatan en dnemli
hastalik malignite, dogumsal kalp hastaligi ve noérolojik hastaliklar idi. On yedi hastanin kan kiltiriinde, on hastanin
idrar kultirinde, bir hastanin beyin omurilik sivisinda Candida remesi tespit edildi. En fazla kullanilan antifungal ajan
flukonazol (%51.7) iken digerleri kaspofungin (%41.3) amfoterisin B (%13.7) idi. izole edilen higbir Candida tiirinde
antifungal ajanlara karsi direng tespit edilmedi. Tedavide klinik ve mikrobiyolojik %96,5 oraninda basari elde edildi.
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Sonug: Flukonazol halen etkin bir tedavi segenegi olarak gériilmekle birlikte antifungallerin Minimal Inhibitér
Konsantrasyon (MIK) degerlerinin tekrar gézden gegirilmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.
Anahtar kelimeler: Flukonazol, Antifungal, Candida, Gocuk

GiRiS
Candida enfeksiyonlari Birlesik

Devletleri (ABD) ve Avrupa’da saglik hizmeti iligkili
kan akim enfeksiyonlari etkenleri arasinda Uginci

Amerika

sirada  yer almaktadir®.  Invaziv Candida
enfeksiyonlarinda mortalite  yaklasik %10
civarindadir®. Daha once Candida

enfeksiyonlarinin epidemiyolojisi ve risk faktorlerini
degerlendiren bir ¢ok erigkin ¢alismasi yapilmistir.
Ancak bu calismalarada c¢ocuk hastalar
degerlendiriimeye alinmamistir. Biz bu calisma ile
Candida enfeksiyonlarinin sikhgini, risk faktorlerini
ve tedavisini inceleyerek bu konuda kisitl veri
bulunan literature katkida bulunmay1 amagcladik.

MATERYAL ve METOD

Ocak 2011- Ocak 2013 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesinde 18 vyas
altinda olup invaziv Kandidiyazis tanisi konan
hastalar galismaya alindi. Bu hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. Invaziv Candida
enfeksiyonu tanisi; steril viicut bdlgelerinden
alinan 6rneklerde Candida spp. uUremesi olmasi,
hastalia yol acabilecek kolaylastirici faktorlerin
varligi ve klinik bulgulara dayanilarak konuldu®®.
Klinik gidis tam cevap (mikrobiyolojik temizlenme
ve eslik eden semptomlarin dizelmesi), kismi
cevap (mikrobiyolojik temizlenme ve eslik eden
semptomlarda kismi dlzelme) olarak, tedavi
yetersizligi ise tedaviye yanit alinamasi (eslik eden
semptomlarda minimal dizelme veya dizelme
olmamasi), mantar efkesiyonunun progrese olmasi
ve 6lim olarak tespit edildi. Enfeksiyon baslangi¢
tarihi klinik kriterleri karsilayan hastalarda ilk pozitif
kilturin elde edildigi tarih olarak tespit edildi.

Hastalarin cinsiyeti, yasi, altta yatan hastaligi,
immunolojik durumu, enfeksiyon bélgesi, Candida
enfeksiyonu igin olasi risk faktorleri [santral vendz
kateter (SVK), idrar sondasi, trakeostomi, mekanik
ventilasyon vs. gibi], Candida subtipleri, antifungal
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duyarhliklari, kullanilan antifungal tedavi

sureleri ve tedavi komplikasyonlari kaydedildi. Kan

ajan,

kilturinde Ureme olan tum hastalara oftalmik
tutulum acisindan géz muayenesi, organ
tutulumunu degerlendirmek icin ekokardiyografi ve
batin USG yapildi.

Kombinasyon tedavisi en az iki antifungal
ajanin en az U¢ gun sure ile es zamanli olarak
kullanimi olarak tespit edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler igin Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) (Release 16.0; SPSS Inc.
Chicago, lllinois, USA) programi kullanildi. Tim
veriler siklik, ortalama, ortanca, yilzde olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Ocak 2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda
Candida spp enfeksiyonu gecgiren 29 hasta tespit
edildi. Bu hastalarin 17’si (%59) erkek 12’si (%41)
kizdi. Onbir (%38) hasta bir yas alti, dokuz (% 31)
hasta 1-5 yas arasi, dokuz (%31) hasta bes yas
Uzerindeydi (Tablo 1). En sik eslik eden hastaliklar
malignite, dogumsal kalp hastaligi ve norolojik
hastaliklar idi (Tablo 1). On yedi hastanin kan
kdltiriinde, on hastanin idrar Kkultirinde, bir
hastanin beyin omurilik sivisinda (BOS) Candida
spp. Uremesi tespit edildi (Tablo 2). iki hastada
hepatosplenik kandidiyazis, iki hastada akciger
enfeksiyonu vardi. Hicbir hastada renal ve/veya
oftalmik tutulum yoktu.

Yirmidokuz invaziv Candida enfeksiyonunun
16’sindan (%55.1) Candida albicans sorumlu idi.
Sekiz hastada (%27.5) C. parapsilosis iki hastada
(%6.8) C.guillermondii tremesi oldu. C. glabrata,
C.tropicalis ve C.kruzei kultirlerde Ureyen diger
non-albicans Candida turleri idi.
hastaliklar (Serebral palsi, spinal muskuler atrofi,
meningomiyelosel, hidrosefali vs.) (%44.8) en sik

Noromuskular
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altta yatan hastalikdi. Hastalarin bliylik gogunlugu
(%89.6) Candida enfeksiyonu Oncesinde genis
spektrumlu antibiyotik almakta idi. Hastalarin
%62’si yogun bakimda izlenmekte idi.

idrar kiiltirinde (reme olan on hastanin
dokuzunda etken C.albicans iken birinde
C.tropicalis idi. idrar yolu enfeksiyonu (IYE) tanisi
konan dokuz hasta flukonazol ile basarili bir
sekilde tedavi edildi. I[YE olan bir hasta ise genel
durumunun kétu olmasi nedeni ile kaspofungin ile
tedavi edildi.

Kan kultirinde Ureme olan iki
karacigerinde nodduler lezyonlar tespit edildi. Bu
lezyonlardan alinan biyopsilerde Candida ne
histopatolojik nede mikrobiyolojik olarak
gOsterilemedi. Hepatosplenik tutulumu olup akut
lenfoblastik lenfomali olan hastanin kan kultiriinde
C. parapsilosis Uremesi tespit edildi. Bu hasta 16
glin IV kaspofungin tedavisi aldiktan sonra oral
vorikonazol ile taburcu edildi. Yine hepatosplenik
tutulumu olup kan kiltiriinde C.albicans tremesi
olan ve inflamatuar bagirsak hastaliyi olan bir
hastanin ise kan kdlturinde C.albicans uremesi
Bu hastada 42 gunlik |V kaspofungin
tedavisi sonrasi oral flukonazol ile taburcu edildi.

Kan kultinde Candida albicans Uremesi olan
iki hastanin trakeal aspirat kiltirinde Candida
albicans Uremesi oldu. Ancak etken veya
kolonizasyon ayrimi yapilamadi. Her iki hastada

hastanin

vardi.
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kronik akciger hastaligi olan ve trakeostomili
hastalardi.
Kaspofungin

oncesinde flukonazol

edilen iki hasta

almaktaydi. Bir
hastanin hem BOS hem de kan kilturinde
Candida guillermondii Uremesi oldu. Bu hasta
amfoterisin B tedavisi almakta idi (28 gun). Bu
hasta invaziv Candida enfeksiyonu ve diger
komorbid faktdrler nedeniyle kaybedildi. On iki
hastada SVK vardi. Bu hastalarin kateterleri tani
konduktan sonra bes gun iginde cekildi. Bu
hastalarda organ ve g6z tutulumu yoktu.

En fazla kullanilan antifungal ajan flukonazol
(13/29) (%51.7), sonrasinda kaspofungin (12/29)
(%41.3) ve liposomal amfoterisin B (4/29) (%13.7)
idi. Ulkemizde mikafungin bulunmadigi igin higbir
hastada kullanilamadi. Higbir Candida tdrinde
antifungal ajanlara kargi direng tespit edilmedi.
Klinigimizde genel olarak flukonazol 12mg/kg
ylkleme sonrasinda 6mg/kg/giin olarak
uygulanmaktadir. Bu dozda flukonazol tedavi alan
13 hastada tedaviye tam yanit alindi. Bu 13
hastanin disinda flukonazol ile tedaviye baslanan
ancak genel durumlarinin bozuk olmasi nedeni ile
flukonazol yaniti beklenmeden kaspofungin gegilen
iki hasta vardi. Higbir hastada tedaviyi son vermeyi
gerektiren yan etki gelismedi. Hastalarin
%96.5’inde klinik ve mikrobiyolojik bagari saglandi.

ile tedavi

tedavisi
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Tablo 1. Hastalarin Demografik Verileri ve Altta Yatan Hastaliklar

Ozellik

Hasta n (%)

Yas (ortanca)

2 (min:0.2-max:14)

Cinsiyet
Kiz 12 (%41)
Erkek 17 (%59)

Altta Yatan Hastalik

Noromuskuler Hastalik

13 (%44.8)

Akciger Hastaligi 3 (%10.3)
Gastroenterolojik Hastalik 3 (%10.3)
Colyak Hastalig 2 (%6.8)
Hematolojik Malignensi 1 (%3.4)
Solid Timor 1 (%3.4)
Primer Immiin Yetmezlik 1 (%3.4)
Bobrek Hastalig 1 (%3.4)
Hematolojik Hastalik (Malignensi Dis1) 1 (%3.4)
Down Sendromu 1 (%3.4)
Prematrite 1 (%3.4)
Tablo 2. Candida Tiirleri ve izolasyon Bolgeleri

Candida Tdurleri n (%)
Candida albicans 16 (%55.1)
Candida parapsilosis 8 (%27.5)
Candida guillermondii 2 (%6.8)
Candida glabrata 1 (%3.4)
Candida krusei 1 (%3.4)
Candida tropicalis 1 (%3.4)

izolasyon bélgesi

Kan 17 (%58.6)
idrar 10 (%34.4)
Akciger 2 (%6.8)
Beyin Omirilik Sivisi 1 (%3.4)
Karaciger 0

Dalak 0
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TARTISMA

invaziv Candida enfeksiyonlarinda en sik
izole edilen turiin Candida albicans ikinci sirada ise
C.parapsilosis  oldugu  bilinmektedir*®.
calismamizda C.albicans (%55.1) en sik izole
edilen Candida turii iken C.parapsilosis (%27.5)
ikinci en sik izole edilen Candida tiir( idi.

Candida enfeksiyonlari igin g¢ocuklarda ve
eriskinlerde risk faktorleri benzerdir. Uzun sireli
yogun bakimda yatig, bakteriyel enfeksiyon, SVK,
total parenteral nutrisyon (TPN), immun supresyon
(kanser hastaliklari ve tedavileri, transplantasyon
sonrasi immun supresyon ve diger), mekanik
ventilasyon (endotrakeal entiibasyon), diyaliz,
uzun sureli vankomisin kullanimi ve cerrahi invaziv
mantar enfeksiyonllari igin risk faktorleridir'®**.
Bizim hastalarimizdada kronik bébrek yetmezligi
(2/29), down sendromu (2/29), kisa bagirsak
sendromu (1/29), febril nétropeni (1/29), primer
immun yetmezlik (1/29) ve inflamatuar bagirsak
hastali§i igin uzun suredir steroid kullanimi (1/29)
gibi immun suresyon durumlari vardi.

SVK kullanimi sistemik mantar enfeksiyonlari igin
en
enfeksiyonu olan hastalarda % 70 oraninda SVK
kullanimi oldugunu gdsteren calismalar vardir®.
%41.3 oraninda SVK

Bizim

onemli risk faktoridir. Sistemik mantar

Bizim hastalarimizda da
kullanimi vardi.

C.parapsilosis enfeksiyonlarinin gelisiminde
en Onemli risk faktdéri ylksek yabanci cisim
afinitesi ve Uremeyi kolaylastirici faktdrler nedeni
ile SVK ve TPNdir’. Bizim calismamizda da
C.parapsilosis’e bagli enfeksiyon gelisen
hastalarin %75'inde SVK vardi.

Mycoses Study Group’'un (MSG) cocuk
hastalarda yaptigi calismada amfoterisin B
kulanimi (%61) oldukca yiiksek iken daha 6nceki
calismalarda flukonazol kullanimi bizim
calismamizda oldudu gibi daha yijksektilz. Bu
farkliik MSG hastalarinin ¢ogunun hematolojik
malignitesi olan agir hastalar olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.
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Klinigimizde Candida’ya baglh IYE olan
hastalar ile kan kdltirinde maya Uremesi olup
klinigi iyi olan hastalarda 6ncelikle flukonazol
tedavisi tercih edilmektedir. Calismamizda on IYE
olan hastanin dokuzunda flukonazol
kullandigindan flukonazol
yiiksek olarak goriinmektedir.

Daha o6nceki calismalardada gdsterildigi gibi
ciddi hastalarda renal fonksiyonlarinin
bozulmamasi adina  ¢ogunlukla liposomal
amfoterisin B kullanimini tercih edilmektedir™.

kullanim oranlarimiz

Bizde hastalarimizda ayni sebebler nedeni ile
liposomal amfoterisin B yi tercih etmekteyiz. ilk
tercih olarak invaziv Candida enfeksiyonlarinda
lipozomal amfoterisin B'nin tedavideki basari orani
%76 olarak bildiriimektedir™®. Kaspofungin basari
orani ise %81 olarak bildiriimektedir. Bizim
calismamizda kan ve BOS kdltirinde Candida
guillermondii  Uremesi olan bir hasta tedavi
sirasinda 6ldu. Hastanin tedavisinde lipozomal
amfoterisin B almaktaydi. Bu hasta disinda,
kaspofungin ve lipozomal amfoterisin B tedavisine
klinik ve mikrobiyolojik yanit alamadigimiz hasta
yoktu.

C.glabrata enfeksiyonlari g¢ocuklarda nadir
oldugu dusunulmektedir. Avusturalya’da ¢ocuk
hastalarda yapilan bir ¢alismada bu oran %2.8
bulunmustur. MSG’nin galismasinda bu oran %6,
Texas'da yapilan bir prospektif calismada bu oran
%5.4 bulunurken bizim g¢alismamizda diger
calismalara benzer sekilde %3.4 idi.

Calismamizin sinirlayici 6zellikleri retrospektif
olmasi, hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin

hetorojen yapida olmasidir. Bununla birlikte
¢ocukluk yas grubunda yetersiz veri bulunan bu
konuda literatlire katki saglayacagimizi
disinmekteyiz.

SONUC

Flukonazol invaziv mantar enfeksiyonlarinda
halen etkin ve guvenli goérinmektedir. Ancak
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antifungallerin Minimal Inhibitsr Konsantrasyon
(MIK) degerlerinin g6zden gegirilmesi
gerekmektedir. Yenidogan ve c¢ocukluk yas
grubunda saglik hizmeti ile iligkili enfeksiyonlar da
Candida sikhidini, subtiplerini ve antifungal
duyarhhklarini tespit etmek igin blylk gruplarda
yapilacak prospektif galismalara ihitiyag vardir. Bu
calismalarda Candida enfeksiyonlari igin risk
faktorlerinin belirlenmesi ve Onleme yollar da
arastiriimalidir.
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