Case Report / Olgu Sunumu

39

Hepatosplenic Candidiasis with Generalized

Cutaneous Nodular Lesions: A Case Report
Ciltte Yaygin Nodiiler Lezyonlarla Birliktelik Gésteren Hepatosplenik Kandidiyazis:

Received/Gelis Tarihi:
28.05.2012
Accepted/Kabul Tarihi:
01.07.2012

Correspondence
Address

Yazisma Adresi:

Dr. Engin Tutar

Marmara Universitesi Tip
Fakdltesi, Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim
Dali, istanbul, Tiirkiye
Phone: +90 216 456 45 20
E-mail:
engin_tutar@hotmail.com

©Copyright 2013 by
Pediatric Infectious Diseases
Society - Available online at
www.cocukenfeksiyon.com

OTelif Hakki 2013

Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi - Makale metnine
www.cocukenfeksiyon.com
web sayfasindan ulasilabilir.

doi:10.5152/ced.2013.09

Olgu Sunumu

Ayse Karakas', Engin Tutar2, Gilnur Tokuc?, Sedat Oktem?, Perran Boran?2
1Dr. LUtfi Kirdar Kartal E@itim ve Arastirma Hastanesi, Gocuk Klinigi, I:stanbu/, Turkiye
2Marmara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar Anabilim Dall, istanbul, Tiirkiye

Abstract

Hepatosplenic candidiasis (HSC), also commonly
known as chronic disseminated candidiasis, is a distinct
form of disseminated Candida supp. infection, with
predominant involvement of the liver, spleen and occa-
sionally the kidneys. It is detected with increasing fre-
quency in patients who developed neutropenia after
chemotherapy in childhood cancers. A definitive diag-
nosis is made by producing the pathogen in culture or
showing the pathogen in biopsy specimens. The basic
approach in treatment is the use of parenteral amphoth-
ericine B. In this paper, a case of a 7 year old patient
who developed a large number of nodular lesions on his
back and arms in febrile neutropenic episodes while
receiving chemotherapy with a diagnosis of stage 4
neuroblastoma is presented. The patient, who was
diagnosed with the HSC after radiological tests and
blood cultures but did not respond to treatment with
amphotericin B, was only treated with caspofungin for a
long time. (J Pediatr Inf 2013; 7: 39-42)
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Ozet

Kronik yaygin (dissemine) kandidiyazis olarak da bilinen
hepatosplenik kandidiyazis (HSC) karaciger, dalak ve
bobregi tutan invazif mantar enfeksiyonudur. Cocukluk
cagl kanserlerinde uygulanan kemoterapi sonrasi nétro-
peni gelisen hastalarda, giderek artan siklikta tespit
edilmektedir. Kesin tani kan ve doku kilttirlerinde pato-
jenin Uretilmesi veya biyopsi drneklerinde etkenin géste-
rilmesi ile konur. Temel tedavi yaklasimi parenteral
amfoterisin B uygulamasidir. Bu yazida; evre 4 norob-
lastom tanisi ile kemoterapi almakta iken, febril nétrope-
ni atagr esnasinda gelisen hepatosplenik kandidiyazis
nedeniyle sirtinda ve kollarinda ¢ok sayida noduler lez-
yonlar gdézlenen 7 yasinda bir olgu sunulmustur.
Radyolojik tetkikler ve kan kultlr( ile HSC tanisi alan
ancak amfoterisin B tedavisine yanit vermeyen hasta,
uzun sire uygulanan kaspofungin ile tedavi edilebilmis-
tir. (J Pediatr Inf 2013; 7: 39-42)

Anahtar kelimeler: Cocuk, hepatosplenik kandidiya-
zis, néroblastom

Giris

invazif fungal enfeksiyonlar, kanser hastaligi
olan bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Hepatosplenik kandidiyazis (HSC) 6zellikle kara-
ciger ve dalag tutan yaygin kandida enfeksiyo-
nudur. Cocukluk cagdi kanserlerinde uygulanan
kemoterapi sonrasi nétropeni gelisen hastalar-
da, giderek artan siklikta tespit edilmektedir (1).
Hepatosplenik kandidiyazisin bilinen en yaygin
hazirlayici faktérl, ndtropeninin (polimorf nivel
I6kosit <500/mms3) uzun, genellikle 10 giinden
fazla sirmesidir (2, 3). HSC’nin 6nemli semptom

ve bulgulari olarak, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisine direncli ates, bulanti ve karin agrisi
sayllabilir (4).

Bu yazida; néroblastom nedeniyle kemotera-
pi almakta iken gelisen febril nétropeni atagi
esnasinda sirtinda ve kollarinda cok sayida
noduler lezyonlar ortaya ¢ikan, kan kaltlrd ve
radyolojik gortntileme bulgular ile HSC tanisi
almis bir olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Evre 4 ndroblastom tanisi ile tedavi almakta
olan 7 yasindaki kiz hastada, uygulanan kemote-
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rapi protokollnin 2. kiriinden 10 glin sonra febril nétro-
peni atagr gelisti. Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin
7.2 g/dL, hematokrit %23.5, 16kosit 300/mm3, mutlak
nétrofil sayisi 150/mm3 trombosit 153000/mm3 idi, perife-
rik yaymada atipik hlcre saptanmadi. Eritrosit sedimen-
tasyon hizi 75 mm/saat, C-reaktif protein (CRP) 73.3 mg/L
saptandi. Aspartat transaminaz (AST) 25 IU/L, alanin
transaminaz (ALT) 17 IU/L, total bilirubin 0.27 mg/dL idi,
bébrek fonksiyon testleri, elektrolitler, kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve koagulasyon testleri normal dizeylerde
bulundu. Serum immuiinglobulin degerleri normal sinirlar-
daydi. Hepatit A virisi (HAV), hepatit B virist (HBV),
hepatit C virlist (HCV) ve insan bagisiklik yetmezlik viri-
stine (HIV) yoénelik tetkiklerde, asilanmaya bagl anti-HBs
pozitifligi disinda 6ézellik saptanmadi. Kulttrleri alinan has-
taya febril nétropeni atagdi igin ampirik olarak meropenem
tedavisi baglandi. Antibiyotik tedavisinin 72. saatinde atesi
devam eden hastanin tedavisine amikasin eklendi. Alinan
kan, idrar ve gayta kulturlerinde erken Greme saptanmadi.
Tedavinin 8. glninde atesin devam etmesi ve mukozit
gelismesi Uzerine, almakta oldugu antibiyotiklere ek ola-
rak flukonazol baglandi. N6tropeninin 20. giinlinde, (I6ko-
sit 560/mm3, mutlak nétrofil sayisi 80/mms3) hastanin sir-
tinda ve kollarinda yaklagik 1x1 cm, agrl, fluktuasyon
veren ¢ok sayida noduler lezyonlar saptandi, drene edildi,
fakat yara yeri kiltirinde tUreme olmadi. Nétropeninin 1.
ayinda atesleri halen devam eden, fizik muayenesinde
hepatosplenomegali gelisen ancak karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma olmayan hastanin batin ultrasonogra-
fisinde (USG) hepatosplenomegali, dalak ve karacigerde,
en blydgu 10 mm olan hipoekoik lezyonlar belirlendi
(Resim 1). Toraks tomografisinde 6zellik saptanmazken
batin tomografisinde, batin USG ile uyumlu olarak, karaci-

Resim 1. Batin USG’de, dalakta mikroapselerin gérinima

ger ve dalakta multipl kistik lezyonlar (mikroapseler) sap-
tandi, drenaja uygun olmadigi ifade edildi (Resim 2, 3).
Hepatosplenik kandidiyazis 6n tanisi ile uygulanmakta
olan flukonazol tedavisine yanit vermedigi disinilerek
lipozomal amfoterisin B tedavisine gecildi. Amfoterisin B
tedavisi sirasinda alinan kan kiltiriinde Candida spp.
Uredi ancak antibiyogram yapilmadidi i¢in uygun olan
antifungal ajan belirlenemedi. Atesin devam etmesi nede-
niyle amfoterisin B direnci distnulerek kaspofungin teda-
visine gecildi. Kaspofungin tedavisi ile hastanin genel
durumunda dizelme ve ates yanitinda azalma gdzlendi,
kaspofungin tedavisinin 38. gliniinde ates tamamen kont-
rol altina alindi, tedavi siirecinde ciltteki nodtiler lezyonlar
ile dalak ve karacigerdeki apselerin boyut ve sayisinda
belirgin gerileme gerceklesti. Lezyonlann goérildigu ilk
batin tomografisinden sekiz ay sonraki gériintlilemede

Resim 3. Batin BT’de dalakta mikroapselerin gérinima
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apseler tamamen kayboldu. Kaspofungin tedavisi toplam
olarak 9 ay kadar uygulandi. Kaspofungin tedavisi kesil-
dikten sonraki 2 ay sUresince kandidiyazis niksU gelisme-
di. ilk kemoterapi protokolii sonrasinda kemik metastaz
saptanan hastanin tedavisine halen niks kemoterapi
protokoli ile devam edilmektedir.

Tartisma

Hepatosplenik kandidiyazis (kronik yaygin kandidiya-
zis) daha cok hematolojik olmak Uzere malin hastaligi
olan ¢ocuklarda, nétropenik dénemde, 6zellikle de ndtro-
fil sayisinin dizelmeye basladigi stregte gézlenmektedir
(1, 5). Ancak her zaman sistemik kandidiyazisi kolaylasti-
rici, egilim yaratan bir etken bulunmayabilir (6, 7). HSC
insidansi tam olarak bilinmemektedir, son yillarda arttig
ve bu artisin hematolojik malin hastaliklarda, 6zellikle
I6semilerde daha yodun uygulanan kemoterapi protokol-
lerine bagli olarak ortaya c¢iktigi ileri strilmektedir (2, 3).
HSC’nin patogenezi iyi anlasilamamistir, fakat enfeksiyon
kaynaginin ylUksek olasilikla gastrointestinal kanaldaki
kolonizasyon oldugu distnilmektedir. immiin sistemi
baskilanmis ve nétropeni dénemindeki hastalarda gast-
rointestinal kanal boyunca Ulserasyon ve mukozit varlid,
mantarlarin yayllmasini kolaylastirmaktadir (5, 8). Candida
yaylimi muhtemelen kemoterapi esnasinda veya kemote-
rapi verilmesini takiben olur. Fakat nétropenik hastada
enfeksiyona immuin ve inflamatuar yanitin yetersizliginden
dolayi, nétropeni dizelmeye baslayincaya kadar klinik
tablo ortaya ¢ikmaz (2). Risk faktorleri arasinda akut 16se-
miler, daha nadir olmakla birlikte diger solid timédrler,
uzamis nétropeni, damar i¢i kateter uygulamasi, mukozal
bariyerlerin bozulmasi, genis spekturumlu antibiyotik kul-
lanimi sayilabilir (5). HSC semptom ve bulgulari, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine cevap vermeyen ates,
bulanti ve karin agrisidir (4). Bazen eritemli zemin Gzerin-
de aniden beliren, kime yapan pustiller ve noduller sek-
linde de bulgu verebilir. Evre 4 ndroblastom tanili nétro-
penik olgumuzda da genis spektrumlu antibiyotik tedavi-
sine ragmen diismeyen ates, bulanti, kollarinda ve sirtin-
da yaklasik 1x1 cm ¢apinda nodiler olusumlar mevcuttu.
Laboratuvar bulgusu olarak alkalen fosfatazda yikselme
saptanabilir ve bu ylkseklik aylarca devam edebilir (5).
Daha nadir olarak ALT, AST ve bilirubin yiksekligi sapta-
nabilir (1, 5). Hastamizin izlem boyunca karaciger fonksi-
yon testlerinde herhangi bir yikselme olmadi. Tanisi zor
olmasina ragmen, uzun slren nétropeni doneminin diizel-
me fazinda atesin gelismesi, HSC'yi akla getirmelidir (1, 9).
Kesin tani; kan kiltdrd, doku kiltirl veya biyopsi mater-
yalinde kandidanin gésterilmesi ile konur. Hastalarin
ancak %20’sinde kan kultlrleri pozitiftir. Biyopsi altin
standart olmasina karsin cogu hastada trombositopeni
nedeni ile yapillamamaktadir. HSC tanisinda, USG ve bil-

gisayarl tomografi (BT) cok énemli tetkikler olmakla bir-
likte manyetik rezonans goérintilemenin (MRG) daha
Ustlin oldugunu gosteren calismalar vardir. Seri USG
uygulamasi, erken tani ve tedavi takibinde faydali olabilir.
Goruntuleme ydntemleri ile coklu mikroapseler karaciger-
de, dalakta ve bazen de bdbrekte saptanabilir (1, 9).
BT’nin duyarliigr %57 ile %90 arasinda, USG’nin duyarli-
g1 ise %33 ile %75 arasinda degismektedir. En ylksek
duyarllia (>%95) sahip MRG ise BT ile tipik lezyonlari
saptanamamig HSC’i olan hastalarda kullanilabilir (10, 11).
Olgumuzda klinik bulgular, kan kilttri ve radyolojik
gorintileme yontemleri ile tani konmus, hasta trombosi-
topenik oldugu icin karaciger ve dalaktaki lezyonlardan
biyopsi alinamamigtir.

Hepatosplenik kandidiyazis tedavisinde kabul edilen
standart bir uygulama ve tedavi siresi yoktur. HSC dahil
tUm invasif fungal enfeksiyonlarin tedavisinde ilk tercih
edilecek antifungal amfoterisin B’dir (12). Amerika
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi rehberine gére nétrope-
nik ve klinik olarak stabil hastalarda baslangicta tedavi-
de oral flukonazol (6 mg/kg) kullanilabilir (13). Refrakter
hastalarda ilk 1-2 haftalik lipozomal amfoterisin B (3-5
mg/kg/glin, intravendz) ile indlksiyon tedavisini, oral
flukonazol (6 mg/kg) tedavisinin izlemesi 6énerilmektedir.
Alternatif tedavi olarak ekinokandinler (kaspofungin,
mikafungin vb.) kullanilabilir (13-15). Antifungal tedavi-
nin sdresi ile ilgili yeterli bilgi yoktur, ancak bildirilen
olgularda ortalama 4 ay civarindadir (3, 13). Tedaviye
kemoterapi gibi riskin ylksek oldugu dénemler boyunca
devam edilmelidir (13). Olgumuzda da tedaviye flukona-
zol ile baglanmig, flukonazol tedavisine yanitsiz olan
hastada lipozomal amfoterisin B tedavisine gecilmis,
yanit alinamamasi sonrasinda lipozomal amfoterisin B
direnci dusinilerek kaspofungin tedavisi baslanmis ve
tedavi yaniti saglanmistir.

Sonuc¢

Gocukluk cagr malin hastaliklarinda tedaviye direncli
ates olmasi durumunda kandida enfeksiyonu olasiligi
dusuntlmeli, klinik bulgular, kilttir ve gdértntileme ydn-
temleri ile HSC gbzden kagiriimamalidir.

Cikar catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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