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invaziv kandidoz prematiire yenidoganlarda yaygin ve ciddi bir enfeksiyondur. Prematiire bebeklerin
prognozunu iyilestirmek icin mantar enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisi ¢cok énemlidir. Yenidoganlar-
da invaziv mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olan flukonazol ve amfoterisin B kullaniminin
nefrotoksisite, hepatotoksisite ve direncli suslar nedeniyle miimkiin olmadigi durumlarda en son gelistiri-
len antifungal ilag sinifi olan ekinokandinlerden mikafungin kullaniimaktadir. Mikafunginin yenidoganlar-
da kullanimi yeni olup, santral sinir sistemine etkili olan yiiksek dozlardaki kullanim tecriibesi sinirlidir. Bu
calismada, tgtincli diizey yogun bakim (nitesinde retrospektif olarak 24 aylik sure icerisinde (2016-2017)
yenidogan yogun bakimindaki yatiglar siiresince kiiltiir kanith veya olasi invaziv mantar enfeksiyonu tedavisi
icin mikafungin kullanilan hastalarin elektronik dosyalarini incelenmek amaclanmistir. Calismaya 10 prema-
tlire, 5 term bebek olmak tizere toplam 15 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama dogum agrihg: 1732
+ 999 g ve ortalama gestasyon yas 32.2 + 5.8 hafta olarak belirlenmistir. Tim hastalarda uzun siire yogun
bakim yatisi ve invaziv kandidoz enfeksiyonu riskini arttiran faktorler tespit edilmistir. Bu risk faktorlerinin
hastalardaki sikligina baktigimizda en sikla, hastalarin hepsinde mevcut olan santral venoz kateter ve ¢coklu
antibiyotik kullanimi saptanirken, digerleri sirasiyla entlibasyon, total parenteral nutrisyon kullanimi ve cer-
rahi islem uygulamasi olarak gézlenmistir. Dort hastanin kiiltiriinde mantar Gremesi olmustur. Hastalardan
izole edilen Candida tirleri Candida albicans, Candida glabrata, Candida catenulata, Candida parapsilosis ola-
rak saptanmstir. Mikafungin tedavisine baslanan hastalardan sekizi ncesinde amfoterisin B, ti¢ti flukonazol
tedavisi almaktayken dort hasta ise herhangi bir antifungal tedavi almamistir. Mikafungin baslama zamani
ortalama 29.9 + 16.6 giin olarak belirlenmistir. Mikafungin kullanim siireleri de ortalama 22.4 + 11.2 giin
olarak gerceklesmistir. izlemde ise hicbir hastada mikafungin kullanimina bagh olarak elektrolit bozuklugu
veya karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk goriilmemistir. Sonug olarak flukonazol veya amfoterisin B
kullanimina bagli karaciger ve bobrek fonksiyonlar bozulan veya daha 6nceden bozuk olan yenidogan
hastalarda ve direncli Candida suslarinin neden oldugu yenidoganin kiiltiir kanith ve olasi invaziv Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde yiiksek doz (10 mg/kg/giin) mikafungin giivenli ve etkin bir tedavi secenegi
olabilecegi dustinilmustdr.
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ABSTRACT

Invasive candidiasis is a common and serious infection in premature newborns. Preventing and trea-
ting fungal infections is very important to improve the prognosis of premature infants. Fluconazole and
amphotericin B are used as the first choice in the treatment of invasive fungal infections of the newborns.
In some cases, fluconazole and amphotericin B cannot be used due to nephrotoxicity, hepatotoxicity or
resistant strains. Micafungin, which is among recently developed echinocandins, is the drug of choice in
these cases. The use of micafungin in newborns is new and there is a limited experience about the effect
of high dose usage in the central nervous system. The aim of this study was to evaluate the electronic files
of patients who used micafungin for the treatment of culture-proven or possible invasive fungal infection
during their hospital stay in the neonatal intensive care unit during a 24-month period (2016-2017) in
the third-level intensive care unit. A total of 15 patients (10 premature and 5 term babies) were included
in the study. The mean birth weight of the patients was 1732 + 999 g and the mean gestational age was
32.2 + 5.8 weeks. All patients had long-term intensive care and increased risk of invasive candidiasis in-
fection. Central venous catheterization and multiple antibiotics usage were the most common risk factors
in these patients. The other risk factors included intubation, total parenteral nutritional use and surgical
procedure application. Candida species were isolated from the cultures of four patients. Candida species
isolated from patients were Candida albicans, Candida glabrata, Candida catenulata, Candida parapsilosis.
The mean time for onset of micafungin was 29.9 + 16.6 days. Mean duration of micafungin therapy was
22.4 £ 11.2 days. Eight patients received amphotericin B, three patients received fluconazole therapy and
four patients did not receive any antifungal therapy before the onset of micafungin. None of these pati-
ents had an abnormal kidney or liver function tests due to micafungin use. As a conclusion, high dose (10
mg/kg/day) micafungin is a safe and effective treatment choice both in the treatment of neonatal culture
proven or probable invasive candida infections that were caused by refractory Candida strains, and in the
case of nephrotoxicity and hepatotoxicity.

Keywords: Invasive candidiasis; candidemia; micafungin; newborn.
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invaziv kandidoz, heniiz bagisikhdi yeterince gelismemis prematiire yenidoganlarda
yaygin ve ciddi bir enfeksiyondur'. Asiri diisiik dogum agirlikl (ADDA) bebeklerde kandi-
demi sikhigi %28 olup, 750 g altinda ise bu oran %43’e kadar yiikselmektedir'. Gebelik
haftasi esas alindiginda ise 25 haftadan kiiclik bebeklerde bu oran %46’ya yiikselmek-
tedir'. Bu bebekler, santral vendz kateterizasyon ve entiibasyon gibi invaziv islemler ile
genis spektrumlu antibiyotik, total parenteral besleme, antiasit ve kortikosteroid kulla-
nimlarina daha fazla maruz kalmaktadirlar?. S6z konusu durumlarin hepsi, bu bebek-
lerde ozellikle Candida tirleri basta olmak Uzere invaziv fungal enfeksiyonlarin sikliginin
artmasina yol agmaktadir?. invaziv Candida enfeksiyonlari, yenidogan yogun bakim {ini-
telerinde (YDYBU) ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Mortalite oranlari
9%21-32 olarak bildirilmektedir>. ADDA preterm yenidoganlarda ise bu oran %50’lere
yaklasmaktadir®. Yasayanlarda ise yiiksek seviyede nérolojik sekeller goriilmektedir. Bu
nedenle prematiire bebeklerin prognozunu iyilestirmek icin mantar enfeksiyonlarinin 6n-
lenmesi ve tedavisi cok dnemlidir>.

Yenidoganlarda invaziv mantar enfeksiyonlarinin (iME) tedavisinde ilk secenekler flu-
konazol ve amfoterisin B’dir®. Ancak, nefrotoksisite amfoterisin B kullanimini sinirlamakta
ve prematiire bebeklerde dozajlama ve emniyet konusunda belirsizlikler bulunmaktadir?.
Flukonazol ise sadece mayalara karsi etkilidir ve Candida glabrata ve Candida krusei gibi
bazi tiirler flukonazol direnci gosterebilir®.
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Ekinokandinler (anidulafungin, kaspofungin ve mikafungin) en son gelistirilen antifun-
gal ilag sinifi olup, flukonazol direncli suslar ve Aspergillus tiriine karsi bir miktar aktivite
de dahil olmak iizere Candida tiirlerine karsi genis spektrumlu etkilidirler®. Ekinokandinler
arasinda yer alan mikafunginin etkinligi ve giivenilirligi, yenidoganlarda yapilan birgcok
sayida klinik arastirmada farmakokinetik calismalarla birlikte incelenmis ve yenidoganlar-
da kullanim lisansi almistir®. Mikafungin, fungal hiicre duvarinin vazgegilmez bir bilege-
nini olusturan 1,3-pB-D-glukan baglantilarinin biyosentezini keserek antifungal etki gos-
termektedir. Bu glikol polimerleri memeli hiicrelerinde olmadigindan insanlarda 6nemli
bir hiicresel toksisiteye neden olmamaktadir'. Ancak ilacin yenidoganlardaki kullanim
bilgilerinin sinirh olmasi ve beyin omurilik sivisi (BOS)'na gegis icin yuksek dozlara ihtiyag
duyulmasi gibi aydinlatiimasi gereken konular bulunmaktadir. Bu ytizden secilmis olgu-
lardaki kullanim verilerinin degerlendirilmesine ihtiyac vardir. Bu calismada 3. basamak
bir yenidogan YBU’de mikafungin kullanimi ile ilgili veriler analiz edilerek mikafungin
tedavi doz ve siireleri, hastalarin 6zellikleri, takiplerinde olabilecek sorunlar gozden geci-
rilerek, literatir egliginde tartisilmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
gerceklestirildi (Tarih: 20.02.2018 Karar no: 2018-4/38).

Bu calisma, Giiney Marmara Bolgesinde lictincii basamak saglik hizmeti veren hasta-
nenin 16 yatakli YDYBU’siinde gerceklestirildi. Klinik bulgulara ve kiiltiir sonuclarina gére
kanitlanmis veya olasi IME tanisi konan Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda yatarak
mikafungin tedavisi almig hastalar calismaya alindi.

Kiiltir iremesi olmayan hastalarda IME tanisi icin énceden gelistirilmis olan skorlama
sistemi kullanildi®. Buna gére > 2 puan alan hastalara IME tanisi konuldu. Klinik sepsis icin
hastalarin vicut sicakhiginin yiiksek veya distik olusu, apne, oksijen veya solunum deste-
gi ihtiyacinda artis, tasikardi/bradikardi, hipotansiyon, beslenme intoleransi, abdominal
distansiyon bulgularinin varhgr degerlendirildi®.

Her hasta icin ayrnintili demografik, mikrobiyolojik ve klinik veriler retrospektif olarak
elektronik dosyalarindan elde edildi. Gestasyonel yas, dogum agirligi, cinsiyet, dogum
sekli, 1. ve 5. dakika Apgar skorlari, erken membran riiptiri ve koryoamniyonit oykusu,
yatis sirasinda aldiklari tani, parenteral beslenme, steroid ve antiasit kullanimi, cerrahi
islem uygulamasi, santral damar kateterizasyonu, idrar sondasi, nazogastrik tiip varlgi,
mekanik ventilasyon durumlar kaydedildi.

invaziv Candida enfeksiyonu olasiligi tanisinin konuldugu yatis giinii, mikafungin bas-
lanan gin, toplam mikafungin kullanim siiresi, mikafungin dozu, hastanede toplam yatis
suiresi, profilaktik flukonazol kullanimi, mikafungin 6ncesinde antifungal kullanim bilgileri
hasta dosyalarindan kaydedildi. Hastalarin mikafungin tedavisi 6ncesi, tedavi sirasindaki
ve tedavi sonundaki I6kopeni, l6kositoz, trombositopeni, C-reaktif protein (CRP) yiik-
sekligi, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), bilirubin, kreatinin
yuksekligi ve hipopotasemi durumlari kaydedildi.
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Candida organ tutulumu agisindan; koryoretinit, endoftalmit, endokardit ve bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme veya ultrasonografide solid organ tutulumu
varligi hasta dosyalarindan kaydedildi.

Hematolojik parametrelerdeki degisiklikler Manroe ve Rodwell skorlama sistemleri kul-
lanilarak analiz edildi. Lékosit sayisinin 5000/mm? olmasi I6kopeni, yasamin ikinci giiniin-
den sonra lkosit > 21.000/mm? olmasi I6kositoz olarak kaydedildi®’. Trombosit sayisinin
< 150.000/mm?3 olmasi trombositopeni olarak tanimlandi ve kaydedildi. CRP icin > 0.5
mg/dL degerler pozitif olarak kaydedildi. Menenijit varhig BOS hicre sayisi, glukoz ve prote-
in diizeylerine ve BOS kiiltuirine gore teshis edildi.

Tam kan sayimi, Cell Dyn 3700 (Abbott Diagnostics Division, Abbott Park, IL, ABD) oto-
matik sayaci kullanilarak gerceklestirildi. CRP, BN Il cihazi (Dade Behring Marburg, Marburg,
Almanya) kullanilarak immiinonefolemetrik olarak tespit edildi.

Kan klturleri periferik venlerden steril teknik ile elde edildi. BACTEC Peds Plus/F (Becton-
Dickinson, Sparks, MD, ABD) kiiltur siselerine kan ve BOS sivi 6rnekleri inokiile edildi. Tim
kdltirler, otomatik bir kiltir sistemi kullanilarak izlendi. Kanl agar ve Sabouraud dekstroz
agara pasajlar yapildi. Molekdiler kriterler (germ tlpu ve klamidospor olusumuy) kullanilarak
izole edilen mayalar (C.albicans ve albicans olmayan turler) olarak belirlendi ve API ID 32
C sistemi (BioMerieux Diagnostic System, Grenoble, Fransa) kullanilarak kesin tanimlama
yapildi. Steril rneklerden alinan kiiltirlerde Gireyen Candida tirleri icin yapilan in vitro an-
tifungal duyarlilik testlerinde elde edilen minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri,
“Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” referans yontemlerine gore degerlendi-
rildi®. Duyarli (S), doza bagh duyarli (SDD) ve direncli (R) kékenlerin belirlenmesinde klinik
direng sinir degerleri kullanilirken, vahsi tip (VT) ve vahsi olmayan tip (VOT) tiirlerin ayrimin-
da ise epidemiyolojik esik degerleri kullanildi®.

Caligmanin yapildigi tarihlerdeki YDYBU mantar enfeksiyon protokoliine gére dogum
agirligi < 1000 g olan bebeklere flukonazol profilaksisi uygulanmaktadir. Klinik fungal sepsis
tedavisi icin oncelikli olarak flukonazol tercih edilirken, flukonazol profilaksisi alanlar icin
amfoterisin B deoksikolat kullaniimaktadir. Tedaviye direncli durumlarda veya antifungal
tedavi nedeniyle toksisite gelistiginde lipozomal amfoterisin B kullanilimaktadir. Onceden
olan veya sonradan antifungal tedavi nedeniyle bobrek veya karaciger toksisitesi gelisen
hastalara mikafungin tedavisi verilmektedir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS (versiyon 23.0, SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Ta-
nimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Calismaya 10 prematire, 5 term bebek olmak (izere toplam 15 hasta dahil edilmistir.
Mikafungin kullanan hastalarin cinsiyet ve dogum sekli oranlari, ortalama dogum agirli-
gi, ortalama gestasyonel yasi, 1. ve 5. dakika ortalama Apgar skorlari ve yatig tanilari
Tablo I’de verilmistir.
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Tablo 1. Temel Klinik ve Demografik Ozellikleri

Mikafungin kullanan hastalar n= 15

Erkek cinsiyet, n (%) 11 (73.3)

Sezeryan ile dogum, n (%) 11 (73.3)

Gestasyon yas (hafta) (ortalama + SD) 322+5.8
< 28 hafta hasta sayisi, n (%) 7 (46.6)
28-37 hafta hasta sayisi, n (%) 3 (20)
> 37 hafta hasta sayisi, n (%) 5(33.4)

Dogum agirhigi (g) (ortalama + SD) 1732 £ 999
< 1000 g hasta sayisi, n (%) 7 (46.6)
1000-1500 g hasta sayisi, n (%) 1(6.8)
> 1500 g hasta sayisi, n (%) 7 (46.6)

APGAR skoru 1. ve 5. dakika (ortalama + SD)

Yatis sebebi, n (%)
Prematiire dogum 8 (53)
Konjenital kalp hastalig 4 (26.6)
Metabolik hastalik 1(6.8)
Multipl konjenital anomali 1(6.8)
Hemafagositik lenfohistiyositozis 1(6.8)

Tum hastalar invaziv mantar enfeksiyonu skorlama sistemine gore > 2 puana sahip
bulunmustur. U¢ hastanin kan kiiltiiriinde ve bir hastanin trakeal aspirat sivi kiiltiiriinde ol-
mak lizere toplam dort hastanin kltiirlerinde mantar Giremesi saptanmistir. Kiilttr Greme-
si olmayan diger hastalarin ise klinik bulgulara dayanarak olasi invaziv mantar enfeksiyonu
tanisi aldig1 gorilmustir. Hastalardaki kiltir Gremeleri, enfeksiyon durumu, mortalite ora-
ni ve ortalama IME tani zamani, mikafungin baslama giindi, mikafungin kullanim siiresi ve
yatis suiresi Tablo Il’de verilmistir. Hastalarin hicbirinde endoftalmit, ultrasonografide solid
organlarda fungus topu ve ekokardiyografide endokardit bulgusu saptanmamustir.

Mikafungin tedavisine baslanan hastalardan sekizi 6ncesinde amfoterisin B, tgu flu-
konazol tedavisi almaktayken, dort hastanin herhangi bir antifungal tedavi almamakta
oldugu izlenmistir. Amfoterisin B kullanmakta olan sekiz hastanin beginde hipopotasemi,
iki olguda AST, ALT ytuksekligi gelismesi ve bir hastada da C.glabrata tiremesi olup klinik ve
laboratuvar yaniti alinamamasi durumu nedeniyle mikafungin tedavisine gecis yapilmistir.
Flukonazol kullanmakta olan lg¢ hastada ise AST ve ALT yiiksekligi gelismesi nedeniyle
tedavide mikafungine gecis yapildigi saptanmigtir. Oncesinde antifungal tedavi almayan
diger dort hastanin ikisinde mikafungin baslanma zamaninda bilirubin ve kreatinin yik-
sekligi, bir tanesinde ise hipopotasemi ve AST, ALT yuksekligi mevcut olup sadece bir
hastada laboratuvar degerleri normalken ilk tercih olarak mikafungin baglanmistir. On bes
hastanin 13 tanesinde mikafungin baslangicinda karaciger veya boébrek fonksiyonlarinda

74 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Cakir SC, Celebi S, Ozkan H, Koksal N,
Dorum BA, Yesil E, Hacimustafaoglu M.

Tablo II. Enfeksiyon ve Mikafungin Tedavisinin Ozellikleri

Mikafungin kullanan
hastalar n= 15

Uremesi olan hasta sayisi, n (%) 4(27)

Kan kiltird Gremesi 3 (20)
Candida albicans 1)
Candida glabrata 1)
Candida catenulata 1(7)

Trakeal aspirat sivi kiilttrt Gremesi 1)
Candida parapsilosis 1(7)

Klinik sepsis olan hasta sayisi, n (%) 15 (100)
Menenjit bulgular olan hasta sayisi, n (%) 2(13)
invaziv mantar enfeksiyonu tani zamani (giin) (Ort £ SD) (min-maks) 22.8 £12.3 (10-55)
Mikafungin baslama zamani (giin) (Ort £ SD) (min-maks) 29.9 +16.6 (10-77)
Mikafungin kullanim siiresi (giin) (Ort + SD) (min-maks) 22.4 +11.2 (5-46)
Yatis suiresi (giin) (Ort £ SD) (min-maks) 78.4 + 49.5 (18-167)
Mortalite sayisi, n (%) 4(27)

bozulma saptanmistir. izlemde ise hicbir hastada mikafungin kullanimina bagl olarak ateg
yuksekligi, kusma gelismezken yine hicbir hastada sonradan gelisen hipopotasemi, trom-
bositopeni, [6kopeni, hiperbilirubinemi, AST, ALT yiiksekligi gorilmemistir.

IME icin arastirilan risk faktérlerinden santral venéz kateter varligi, genis spektrumlu an-
tibiyotik kullanimi ve orogastrik sonda kullanimi tim hastalarda mevcutken hicbir hastada
antiasit kullanimi saptanmamuistir. Diger risk faktorlerinin ise hastalarda degisen oranlarda
mevcut oldugu gériilmiistiir. IME icin risk faktorlerinin hastalardaki oranlari Tablo Ill'te
gosterilmistir.

Hastalarin tedavi baslangicindaki ve sonrasindaki laboratuvar degisim durumlari Tablo
IV'te gosterilmistir. Baslangicta hipopotasemisi olan bes hastanin hipopotasemi durumu
mikafungin kullanimi sirasindaki izlemde diizelirken bir hastada hipopotaseminin devam
ettigi gorulmustir. Baslangicta kreatinin seviyesi yiiksek olan {i¢ hastanin kreatinin yiik-
sekliginin izlemde geriledigi saptanmistir. Mikafungin baslandiginda AST ve ALT degerleri
ytiksek olan sekiz hastanin izlemde bes tanesinin AST ve ALT ytiksekli§gi normale gerilerken
digerlerinde daha da kotiilesme olmamistir. Tedavi baglangicinda trombositopenisi olan
12 hastanin izlemde sekizinde trombositleri normal seviyelere yiikselirken tGglinde ayni
diizeylerde devam ettigi ve bir hastada ise daha da disme oldugu gozlenmistir. Tim
hastalarin CRP degerlerinin normale geriledigi saptanmustir.

Steril 6rnek kiiltiirlerinde iireyen ve antifungal duyarliliklari ile MiK degerleri calisiimis
olan Candida tirlerinin sonuglar Tablo V'te gosterilmistir.
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Tablo Ill. invaziv Kandidoz icin Risk Faktérleri

n (%)
Santral venoz kateter 15 (100)
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi 15 (100)
Orogastrik sonda 15 (100)
Mekanik ventilasyon 13 (87)
Total parenteral nutrisyon 10 (67)
Cerrahi islem 8 (54)
Flukonazol profilaksisi 7 (47)
Antenatal steroid kullanimi 3 (20)
Erken membran riipturi 3 (20)
idrar sondasi 2(13)
Notropeni 1)
Steroid kullanimi 1 ()
Tablo IV, Mikafungin Oncesi ve Sonrasi Laboratuvar Dedisiklikleri

Baslangicta sorun olan Tedavi sirasi ve sonrasinda

Laboratuvar parametreleri hasta sayisi (n) sorun olan hasta sayisi (n)
AST yiiksekligi 7 3
ALT yiksekligi 7 3
Bilirubin ylksekligi 7 2
Potasyum dusiklugu 5 1
Kreatinin yiiksekligi 3 0
Trombositopeni 12 4
CRP yiiksekligi 15 0
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein.
Tablo V. Steril Orneklerde Ureyen Kandida Tiirlerinin Antifungal Duyarliliklari
Ureyen Candida tiirii Antifungal minimal inhibitér konsantrasyon degeri (ug/ml)

Flukonazol itrakonazol Posakonazol Vorikonazol Anidulafungin Amfoterisin B

Candida albicans 0.25(S) 0.5(SDD) 0.25 (VOT) <0.03(S) 0.125 (S) 1(VT)
Candida atenulata 0.5(VT) 0.06 (VT) <0.03(VT) <0.05(VT)  0.03(VT) 4 (VT)
Candida glabrata 1(SDD)  0.5(VT)  <0.03(VT) <0.03(VT) 0.5 (R) 2(VT)

S: Duyarl, SDD: Doza bagh duyarli, R: Direncli, VT: Vahsi tip, VOT: Vahsi olmayan tip.
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TARTISMA

Yenidogan bebeklerde 6zellikle asin dusiik dogum agirlikh olanlarda, invaziv mantar
enfeksiyonlari daha sik goriilmektedir'. Bizim verilerimizde de mikafungin kullanilan 15
hastanin yedisinin (%47) ADDA olan bebekler oldugu saptanmistir. Mikafungin kullanilan
diger bebekler ise konjenital kalp hastaligi (n= 4), multipl konjenital anomalisi (n= 1),
metabolik hastaligi (n= 1) ve hemafagositik lenfohistiyositozisi (n= 1) olan hastalardi. Tim
hastalarda uzun stire yogun bakim yatisi ve invaziv kandidoz riskini arttiran faktorler tespit
edilmistir. Hastalarin ortalama yatis siireleri 78.4 + 49.5 giin olarak bulunmustur. invaziv
kandidoz risk faktorlerinin hastalardaki sikhigina baktigimizda tiim hastalarda en sik olarak
santral venoz kateter ve coklu antibiyotik kullanimi gordilirken digerlerinin sirasiyla enti-
basyon (n= 13, %87), parenteral beslenme (n= 10, %67) ve cerrahi islem uygulamasi (n=
8, %54) oldugu belirlenmistir.

Yenidoganlardaki invaziv Candida enfeksiyonlarinda kdiltiir sonuclar negatif olabilmek-
tedir. Bu yiizden invaziv Candida enfeksiyonlari agisindan dikkatli olunmalidir®. Bu calis-
mada mikafungin baslanan hastalarin hepsinde klinik sepsis durumu ve akut faz reaktan-
larinda artis gdzlenmistir. Benjamin ve arkadaslan tarafindan IME icin belirlenen skorlama
sitemine gore tim hastalarin > 2 puana sahip oldugu saptanmistir. Ancak, trakeal aspi-
rat sivisinda C.parapsilosis, kanda ise C.albicans, C.glabrata ve C.catenulata olmak (izere
toplam dort hastada ireme saptanmistir. invaziv Candida enfeksiyonlarinin en sik sebebi
C.albicans olup, C.parapsilosis, C.tropicalis, C.kefyr, C.lusitaniae, C.pelliculosa, C.glabrata,
C.krusei ve diger Candida tirleri daha az siklikla etken olabilmektedir®'®. Ancak hasta-
nemiz YDYBU'niin verilerinin bildirildigi bir calismada da oldugu gibi son zamanlarda
YDYBU'lerde nonalbicans suslar daha fazla gériilmektedir®. Ozellikle kiiltiir pozitif invaziv
Candida enfeksiyonlari olan yenidogan hastalarda tutulum acisindan g6ziin muayenesi,
karaciger, dalak ve bobregin ultrasonografi ile incelenmesi ve lomber ponksiyon ile BOS
incelenmesi &nerilmektedir®. Calismamizdaki hastalarin hicbirisinde solid organ tutulumu,
endoftalmit ve endokardit bulgusu saptanmadi. Tim hastalara lomber ponksiyon yapilmig
olup hicbir hastanin BOS kiilturiinde lireme saptanmadi. BOS’ta menenijit ile uyumlu bul-
gu iki hastada mevcut olup tedavi sonrasi izlemde bulgularinda diizelme saptandi. invaziv
Candida enfeksiyonlarinin %15-20'sinde genellikle meningoensefalit seklinde santral sinir
sistemi (SSS) etkilenmesi de mevcuttur?. Candida meneniiti olan yenidoganlarin yarisinda
kan kiiltiirinde Gireme olmamaktadir®. Ayrica Candida enfeksiyonuna bagl BOS bulgulari
da tam olarak giivenilir degildir®. invaziv Candida enfeksiyonu bulgusu olan yenidoganlar-
da tedavi SSS'yi de kapsayacak sekilde planlanmalidir®. invaziv Candida enfeksiyonlarinin
tedavisinde dncelikle amfoterisin B deoksikolat ve flukonazol énerilmektedir?. Amfoterisin
B deoksikolat 1 mg/kg/giin dozunda kullanilabilmekte ve SSS’ye etkili olabilmektedir?. Flu-
konazol profilaktik olarak kullaniilmamis olan hastalarda 25 mg/kg ylikleme ve ardindan 12
mg/kg/giin dozunda tercih edilebilirken dar bir etki spektrumuna sahiptir?. C.glabrata ve
C.krusei flukonazole direnclidirler®. Ekinokandinler sinifindan olan anidulafunginin yenido-
ganlarda kullanimi konusunda yeterli 6neri bulunmazken mikafungin ise yenidoganlarda
kullanilabilmektedir?. Kaspofunginin yenidoganlarda kullanimi ve SSS’ye etkisi konusunda
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da net veri bulunmamaktadir?. Mikafungin icin yenidoganlarda énerilen doz Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi rehberine goére 2 mg/kg/gtin olmakla beraber SSS enfeksi-
yonlari icin 10 mg/kg/giinii asan yiiksek dozlar gerekebilecegi bildirilmistir®. Avrupa reh-
berleri mikafungin icin 4-10 mg/kg/giin doz 6nermekle birlikte SSS’ye gecis acisindan
yiiksek dozlarin daha etkin oldugu belirtimektedir?. Ancak BOS'a gecis konusunda ve doz
guvenligi agisindan veriler yetersizdir. Bir caismada 15 mg/kg/gtiniin iyi tolere edildigi
bildirilmistir'". Bizim Calismamizdaki hastalarin hepsine, ézellikle SSS etkinligi acisindan
daha gtivenli olan 10 mg/kg/gtin yliksek doz mikafungin uygulanmistir.

Yenidogan yogun bakim Unitesinde yatan tim 1000 g’in altindaki bebeklere haftada iki
giin, 3-6 mg/kg/doz flukonazol profilaksisi &nerilmektedir?. Bu calismadaki dogum agirhg
1000 g altinda olan yedi bebege de flukonazol profilaksisi uygulanmistir. Nadir goriilen ve
direncli Candida tirleri olan C.glabrata, C.catenulata Gremeleri 1000 g altindaki flukonazol
profilaksisi alan iki hastada saptanmistir.

Bu calismada mikafungin tedavisi verilen hastalarin sekizi amfoterisin B, tcl fluko-
nazol olmak tzere toplam 11’i 6ncesinde baska bir antifungal tedavi almistir. Dort has-
ta ise herhangi bir antifungal tedavi almamistir. Karaciger veya bobrek fonksiyonlarinda
bozulma olmasi nedeniyle 13 hastaya, direncli enfeksiyon nedeniyle de bir hastaya mi-
kafungin tedavisi baslanmistir. Sadece bir hastada laboratuvar degerleri normalken ilk
tercih olarak mikafungin baslanmistir. Konjenital kalp hastaligi olan term bebekte gori-
len C.parapsilosis Gremesi ve coklu konjenital anomalisi olan bebekte goriilen C.albicans
tremesine yonelik oncelikle flukonazol ve amfoterisin B kullaniimis olup izlemde hepato-
toksisite ve nefrotoksisite gelismesi nedeniyle mikafungin tedavisine gecilmis ve mikafun-
gin ile basarili bir sekilde tedavi edilmislerdir. Flukonozol profilaksisi alirken C.catenulata
Uremesi saptanan prematiire bir bebege yiksek doz amfoterisin B tedavisi verilmis olup
nefrotoksisite gelismesi nedeniyle amfoterisin B kesilip mikafungin ile basarili bir sekilde
tedavi saglanmistir. Flukonazol profilaksisi alan ve C.glabrata Giremesi saptanan bir bebek-
te, onceden baslanmis olan amfoterisin B tedavisine, klinik ve laboratuvar yaniti alinama-
masi nedeniyle, mikafungin de eklenerek birlikte devam edilmistir. Bu bebegin izleminde
nefrotoksisite goriilmesi nedeniyle tedavisi sadece mikafungin ile yapilmistir. Mikafungin
tedavisine bagli hicbir hastada hepatotoksiste ve nefrotoksiste gelismedigi gordlmdastur.
Bu sonucun aksine mevcut hipopotasemisi olan bes hastanin dordiinde, kreatinin yuk-
sekligi olan ti¢ hastanin hepsinde, AST ve ALT yiiksekligi olan yedi hastanin da dordiinde
dizelme oldugu gorulmustir. Hastalardaki bu sonuglar mikafungine bagli dusiik yan etki
profili ile uyumlu olarak goézlenmistir.

invaziv Candida enfeksiyonu gelisen hastalarda éncelikle santral venoz kateterin cika-
rilmasi ve yerinin degistirilmesi onerilmektedir. Tedavinin tim belirti ve bulgularin yok
oluncaya kadar devam etmesi ayrica kultiir iremesi olan hastalarda ise negatif kultirin
lizerinden iki hafta gecinceye kadar devam etmesi 6nerilmektedir®. Bu calismada ortala-
ma mikafungin kullanim stresi 22.4 + 11.2 glin olup en kisa 5 giin, en uzun 46 gtin kulla-
nilmistir. Mikafunginin en uzun sure kullanimi C.glabrata Gremesi olan hastada olmustur.

78 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Cakir SC, Celebi S, Ozkan H, Koksal N,
Dorum BA, Yesil E, Hacimustafaoglu M.

Mikafungin tedavisine baslanmis olan tim hastalarin izlemde klinik sepsis durumlari ve
akut faz gostergelerinde diizelme gorilirken tremesi olan hastalarda da treme kontrol
altina alinmistir. Mikafungin kullanimi olan hastalardan dért tanesi élmiistiir. U hasta
mikafungin tedavisine devam ederken 6Imiistiir. Oliim sebebi olarak iki hastada agir kon-
jenital kalp hastaligi, bir hastada ¢oklu konjenital anomali ve prematdire olan bir hastada
da perfore nekrotizan enterokolit varligi tespit edilmistir.

Avrupa ilag ajansi, mikafunginin uzun sureli kullaniminin sicanlarda karaciger timoru
olusumuna sebep olabildigi bilgisinden dolay diger antifungallerin yan etki ya da direng
nedeniyle kullanilamadi§i durumlarda mikafungin kullaniimasini 6nermektedir. Ayrica
SSS’ye etkinlik icin yiiksek dozlara cikilmasi gerekmektedir?. Mikafunginin karaciger ve
bobrek fonksiyonlar tizerine olumsuz etkisinin az olmasi, genis spektrumlu ve etkili bir
antifungal olmasi ayrica diger ilaclar ile etkilesiminin olmamasi 6nemli avantajlari arasin-
da yer almaktadir''. Ancak yenidoganlardaki kullanim bilgilerinin sinirli olmasi ve BOS’a
gecis icin yuksek dozlara ihtiyac duyulmasi énemli belirsizliklerdir. Bu ylizden secilmis
olgulardaki kullanim verilerinin degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

Yenidogan yogun bakim Unitesinde yatmakta olan hastalar invaziv Candida enfeksi-
yonlari agisindan risk altindadirlar. Bu hastalarda gelisebilecek olasi invaziv Candida en-
feksiyonlarinin tedavisinde oncelikle kullanimi 6nerilen flukonazol ve amfoterisin B teda-
visinin potansiyel hepatotoksik ve nefrotoksik yan etkileri bulunmaktadir. Bu hastalardaki
altta yatan birincil hastalik ve enfeksiyon durumlari da karaciger ve bobrek fonksiyonlarini
olumsuz etkilemektedir. Ayrica 6zellikle flukonazol profilaksisi kullanimi sirasinda gelisen
invaziv Candida enfeksiyonlarinda direncli suslar s6z konusu olabilmektedir. Amfoterisin
B veya flukonazol kullanimina bagli olarak karaciger ve bobrek fonksiyonlar bozulan
veya daha onceden bozuk olan yenidogan hastalarda ve direncli Candida enfeksiyonla-
rinin neden oldugu yenidoganin invaziv Candida enfeksiyonlarinin tedavisinde, yuksek
doz (10 mg/kg/giin) mikafungin glivenli ve etkin bir tedavi secenegidir. Bu konuda daha
cok sayida hasta iceren calismalara ihtiya¢c bulunmaktadir.

CIKAR CATISMASI

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