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TESEKKUR
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Ener Cagri DINLEYICI’ ye ve Yrd. Dog. Dr. Yasemin OZ’e tesekkiir ederim.



OZET

Soydemir S. 2002-2012 yillar1 arasinda Neonatoloji Yogun Bakim Unitesi’nde
saptanan fungal ajanlar ve Kklinik degerlendirilmesi, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Invaziv fungal enfeksiyonlar, 6zellikle uzun siire
yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatan erken dogmus veya diisiik dogum agirlikl
bebeklerde goriilebilen 6nemli hastane enfeksiyonlarindan birisidir. Bu
enfeksiyonlarin ¢ogu Candida tiirleri ile ortaya cikar. Genellikle yenidoganlarda
yaygin kandida sepsisi seklinde seyreder ve mortalitesi yliksektir. Bu g¢alismada
2002-2012 yillar1 arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan steril bdlge kiiltiirlerinde mantar {iremesi
olan hastalarin klinik ve mikrobiyolojik olarak retrospektif degerlendirilmesi
amaclandi. Hastalar Mikrobiyoloji labaratuar kayitlarindan tespit edilip, demografik,
mikrobiyolojik ve klinik verileri dosyalarindan geriye doniik olarak incelendi.
Calisma siiresince toplamda 260 hastada fungal ajan tespit edildi. Bunlardan 172’si
steril viicut bolgelerinde mantar tiremesi olan grup 1, 88’1 kolonizasyon olan grup 2
idi. Hastalarm tiimiiniin Candida enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktori vardi.
En sik rastlanan risk faktorleri onceden antibiyotik kullanimi (%93.1), total
parenteral nutrisyon (%60), mekanik ventilasyon (%56.9), onceki enfeksiyon
(%38.8), resiisitasyon (%25.4), umbilikal katater (%21.2), santral vendz katater
(%18.1) idi. Invaziv enfeksiyonda en sik izole edilen tiir C.albicans (%77.3). Non-
albicans C. tirleri arasinda en sik goriilen C.parapsilosis (%5.8) ve C.glabrata
(%5.8) idi. Hastalarin hepsinde altta yatan hastalik mevcuttu. Invaziv kandida
enfeksiyonlu hastalarda mortalite oran1 %23.2 saptandi. Gestasyon haftasi ve dogum
agirhiginin diisiik olmasi, asfiksi, RDS, surfaktan tedavisi, NEC, mekanik ventilator,
umbilikal ve santral katater, TPN, resiisitasyon, azol profilaksisi mortaliteyi arttiran
istatistiksel olarak anlamli risk faktorleri idi. C.albicans ve non-albicans Candida
tlirleri arasinda mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05). Non-albicans C.tiirlerinde C.albicans ile karsilastirildiginda
invaziv girisimlerin daha ¢ok uygulandigi ve RDS, BPD, NEC, ROP ve surfaktan
tedavisi gibi prematiirite sorunlariin anlaml yiiksek goriildiigii tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Invaziv fungal enfeksiyon, Candida, yenidogan
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ABSTRACT

Soydemir S. Fungal agents detected in Neonatology Intensive Care Unit between
2002-2012 and their clinical assessment, Eskisehir Osmangazi University
Medical Faculty Department of Child Health and Diseases Expertise Paper in
Medicine, Eskisehir, 2013. Invasive fungal agents are one of the most important
nosocomial infections in those premature or low-birth-weight infants who have long
been hospitalized in Neonatology Intensive Care Unit. Most of such infections are
due to Candida species. They mostly appear to be common candida sepsis in
neonatals and mortality of the sepsis is high. The aim of this study was to
retrospectively assess clinical and microbiological results from those patients who
had proved positive fungal proliferation on sterile field culture and who had been
hospitalized in Neonatology Intensive Care Unit of medical faculty of Eskisehir
Osmangazi University between 2002-2012. Patients was picked up from
microbiological laboratory registration book. Demographic, clinical and
microbiological datas of the patients in the registration book were noted down.
During the period of the study, fungal agents were seen in 260 patients. Fungal
agents had proliferated on sterile body areas in 172 of 260. In 88 of 260 there was
colonization. All of the patients had at least one risk factor with regard to Candida
infection. The most frequent risk factors were previous antibiotic use (%93.1), total
parenteral nutrition (%60), mechanical ventilation (%56.9), previous infection
(%38.8), resuscitation (%25.4), umbilical catheter (%21.2), central catheter (%18.1).
The most isolated species on cultivation was C.albicans (%77.3). The most frequent
non-albicans C. species were C. Parapsilosis (%5.8) and C. Glabrata (%5.8). All the
patients had underlying disease. Mortality rate in those who had invasive candida
infection was %23.2. Gestation week, low-birth-weight, asphyxia, RDS, surfactant,
NEC, mechanical ventilator, umbilical and central catheter, TPN, resuscitation, azole
prophylaxis were all statistically significant risk factors. There was no difference
between C.albicans and non-albicans C. species mortality rates (p>0.05). After being
compared with C. albicans, invasive procedures were more applied to those who had
non-albicans C species. Premature problems such as RDS, BPD, NEC, ROP and
surfactant use in the non-albicans C. group were significantly high.

Key Words: Invasive fungal infection, Candida, neonatology
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1.GiRiS

Neonatal sepsis yasamin ilk 28 gilinlinde ortaya cikan ve genellikle steril
viicut orneklerinde etken mikroorganizmanin gosterilmesi ile karakterize sistemik bir
enfeksiyondur (1,2,3). Morbiditesi ve mortalitesi yiiksek olup, ciddi kalic1 sekellere
neden olabilmektedir (3). Insidans her 1000 yenidoganda 1-5 arasinda olup,
prematiirelerde bu oran binde 26’lara yiikselmektedir (4). Ik 7 giin igerisinde
goriilen enfeksiyonlar genellikle erken neonatal sepsis olarak tanimlanmaktadir ve
etkenler genellikle maternal kaynakli E. coli ve grup B streptokoklardir. Geg sepsis
ise daha ¢ok 7-28 gilin arasinda goriilmekte olup etkenler daha ¢ok direngli gram
negatif mikroorganizmalar, gram pozitif etkenler ve mantarlardir (1,2,5).

Son yillarda invaziv fungal enfeksiyonlarin sikliginda artis gézlenmektedir.
Ozellikle hematolojik malignensili hastalarda, kemik iligi nakil iinitelerinde, yanik
iinitelerinde ve yogun bakim servislerinde invaziv fungal enfeksiyon goriilme siklig1
belirgin olarak artmaktadir. Yenidogan yogun bakim {initelerinde yatan hastalar hem
immiin sistemlerinin heniiz adaptasyonunu tamamlamamis olmasi1 (prematiirite) hem
de yogun bakim iligkili risk faktorlerine sahip olmalar1 (mekanik ventilasyon, total
parenteral nutrisyon, oral beslenememe, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi)
nedeni ile fungal enfeksiyonlar i¢cin risk grubundadir (6). En sik goriilen invaziv
fungal enfeksiyonlar, Candida ve Aspergillus'a bagl olup yenidogan olgularinda en
sik neden Candida enfeksiyonlaridir (1,5,7). Kandida enfeksiyonlar1 6zellikle uzun
siire yenidogan yogun bakim birimlerinde yatan erken dogmus veya diisiik dogum
agirlikli bebeklerde goriilebilen onemli hastane kokenli enfeksiyonlardan birisidir.
Riskli yenidoganlarda genellikle yaygin kandida sepsisi seklinde seyreder ve erken
tedavi edilmeyenlerde 6liimle sonuglanabilir (8,9).

Ge¢ baglangicli  sepsis tablosu ve fungal enfeksiyonlar hastane
enfeksiyonlarinin kontrol onlemleri ve risk faktorlerinin erken belirlenmesi ile
sikliklar1 azaltilabilen durumlardir (10). Girisimsel islemler, antibiyotik kullanim
politikalar1 fungal enfeksiyonlarm sikligi, etken dagilimi {iilkeler ve merkezler
arasinda degisiklikler gostermektedir. Neonatal fungal enfeksiyonlarm %75 inden C.
albicans, geri kalanlarmmdan da C. parapsilosis ve C. tropicalis sorumlu oldugu

goriilmiistiir. Diger mantar tiirleri nadir enfeksiyon nedeni olabilir (6,11). Bunun



yaninda fungal enfeksiyon profilaksisi alan yenidoganlarda siklik degismektedir (10).
Farkli ¢aligmalarda kandida enfeksiyonlar1 ge¢ neonatal sepsiste %3-19 oraninda
bulunmus olup, bu vakalarin mortalitesininde %?25-60 gibi yiiksek oldugu
gosterilmistir (6). Yenidoganda kazanilmis kandida sepsisinde risk faktorleri,
prematiirite, dogum asfiksisi, invaziv girisimler (entiibasyon, santral venéz katater,
cerrahi islemler gibi), genis spektrumlu ve uzun siire antibiyotik kullanimi,
hiperalimantasyon ve intravendéz yag emiilsiyonlarmin kullanimi, H2 reseptor
blokeri, teofilin ve kortizon kullanimi, 7 giinden uzun siire hastanede kalma gibi
faktorler oldugu gosterilmis. Bununla birlikte son yillarda yenidogan yogun bakim
iinitelerinde kandida salgmlar1 goriilebilmektedir (6,11,12).

Son wyillarda C. albicans disindaki Candida tiirlerine bagh invaziv
enfeksiyonlarda artig bildirilmektedir (13,14). Candida epidemiyolojisinde goriilen
bu degisiklik biiyiik oranda C. albicans suslarinin duyarli oldugu flukonazol
kullaniminda artis olmasi ile yakindan iliskilidir (13,15). Azol grubu antifungal ilag
alan hastalar C. albicans disindaki Candida tiirleri ile kolonize ve/veya enfekte
olmaya egilimlidirler. Bu durum invaziv Candida enfeksiyonu diisliniilen hastalarin
ampirik tedavisinin diizenlenmesinde olduk¢a ©nemlidir. Invaziv Candida
enfeksiyonlarinin artigina karsin bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
antifungal ila¢ sayisi antibakteriyel ilaclara gore oldukca azdir. Son yillarda
kaspofungin ve vorikonazol gibi iki antifungal ila¢ kullanima girmistir. Klinik
kullanim1 en yaygm olan flukonazoliin 6zellikle albicans-dis1 Candida tiirlerine,
seyrek olmakla birlikte C. albicans izolatlarma kars1 etkinligi yetersizdir. In vitro
antifungal duyarlilik testleri kandidiyazis tedavisinde, Ozellikle albicans-disi
Candida tirlerine bagh enfeksiyonlarda yol gostericidir (16). Siirveyans caligmalari
Candida tiirleri arasinda epidemiyolojik ve antifungal duyarhiliktaki degisiklikleri
izlemek icin gereklidir.

Diinyada ve iilkemizde yenidoganlarda invaziv enfeksiyonlara yol agan
Candida tirleri ve antifungal ilaglara duyarhliklar1 konusunda kisith bilgi
bulunmaktadir.

Biz bu calismada son 10 yil igerisinde Neonatoloji yogun bakim {initesinde
takip edilen ve kan, idrar, BOS, periton, trakeal aspirat kiiltiirlerinde mantar ajanlar1

gosterilen olgularin klinik ve mikrobiyolojik olarak retrospektif degerlendirilmesini



planladik. Hastalarda eslik eden risk faktorlerinin sikligmi, yillara gore etken

dagilimini, mortalite hizinin hesaplanmasini amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Yenidogan Sepsisi

2.1.1Tamm

Yenidogan sepsisi yasamin ilk 28 giinlinde, enfeksiyon etkenlerine verilen
enflamatuvar yanitin neden oldugu sistemik bulgulardan olusan bir klinik
sendromdur. Sepsis, yenidogan bebekler i¢cin onemli bir morbidite ve mortalite
kaynagi oldugu icin zamaninda tanit konulmasi ve tedavi edilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Tiim yenidogan Olimlerinin yaklasik {icte birinin nedeni siddetli
enfeksiyonlardir. Ancak klinik bulgulari ile sepsis oldugu diisiliniilen yenidoganlarin
cogunun kan kiiltiirlerinde herhangi bir mikroorganizma izole edilememektedir (1, 2,
3,4, 17).

Yenidogan sepsisi klasik olarak belirti ve bulgularin baglama zamanina gore
erken baslangicli sepsis ve ge¢ baslangi¢li sepsis, mikrobiyolojik etkenin izole edilip
edilememesine gore kanitlanmis (kan kiltiiriinde bakteri tiremesi var) ve klinik
sepsis (kan kiltlirlinde bakteri liremesi yok) olarak smiflanmaktadir. Erken
baslangich sepsiste belirti ve bulgular yasamin ilk 72 saati i¢cinde, gec¢ baslangiclh
sepsiste ise yasamin ilk 72 saatinden sonra (4-30. giinler arasinda) baslar. Son
yillarda yenidogan bakim {initelerinde diisik dogum agirlikli bebeklerin
yasatilmasiyla 30. giinden sonra Ozellikle etken olarak stafilokok ve Candida
tiirleriyle olusan cok gec baslangi¢cli neonatal sepsis terimi kullanilmaya baslanmistir.

Bu sepsis de fatalite hiz1 % 5’in altindadir (1, 2, 5).

2.1.2 Patogenez ve iImmunoloji

Yenidoganlar, Ozelliklede prematiire bebekler islevsel olarak heniiz tam
gelismemis bir bagisiklik sistemine sahiptir. Hiicresel ve hiimoral bagisiklik
sistemleri zayiftir. Immiinglobiilin G disindaki immiinglobiilinlerin diizeyi oldukca
diistiktiir. Gebeligin son ii¢ ayinda annede bulunan IgG yapisinda antikorlar
plasentadan bebege gecer. Sekresyonlarda IgA bulunmamaktadir. Spesifik
patojenlere karsi yeterli immiinglobiilin bulunmaz, mukozal kolonizasyon kolayca
gelisir. Kompleman aktivitesi saglikli bir eriskinin yarist kadardwr. Bu nedenle

kemotaktik faktor yapimi ve bakterilerin opsonizasyonla 6ldiiriilmesi yetersizdir.



Yenidogan polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksis, fagositoz ve bakterileri
oldiirme kapasiteleri zayiftir. Kan damarlarinda endotel ylizeylerine tutunma, damar
icinden dokulara gecebilme ve kemotaktik faktorlere baglanabilme yetenekleri azdir
(2,18).

Ayrica yenidoganlarin, 6zellikle prematiire bebeklerin notrofil depo havuzlari
ve kemik iliginden notrofil yapimi kapasiteleri azdir. Monosit konsantrasyonlari
eriskindeki diizeylerdedir, fakat makrofaj; kemotaksis yetenekleri azdir, bu durum
erken ¢ocukluk donemine kadar siirer. T hiicre islevlerinde ciddi bir yetersizlik
yoktur. Ancak yenidoganlarda mononiikleer hiicrelerin dogal bagisik yanitlar1 (Thl
hiicreleri uyaran TNF-a ve IFN-y salmimi) olduk¢a azdir, buna karsin
antienflamatuar etkisi olan Th2 hiicreleri uyaran IL-6 gibi sitokin salmnimi
yetenekleri kismen daha 1iyidir. “Toll-like” reseptdrlerin (enfeksiyon etkenlerinin
taninmasini1 saglarlar) hiicre yiizeyinde sunumu yenidoganlarda ve eriskinlerde
aynidir. Tiim bu 6zellikler bebegin anne karnindaki yasamina gore diizenlenmistir ve
bebegin asir1 enflamasyon yanit1 vererek zarar gérmesini onlemeye yoneliktir. Fakat
bu ozellikler dogum sonrasi donemde bebegin enfeksiyonlar karsisinda zayif
kalmasina yol agmaktadir. Bu nedenle 6zellikle diisiik dogum agirlikli ve prematiire
bebeklerde sepsis riski daha fazladir (2,18,19,20).

Intrauterin dénemde mikroorganizmalar ile karsilasmayan bebegin potansiyel
patojenler ile ilk temast membranlar agildiktan sonra dogum kanalindan gecerken
olur. Dogum kanalinda bircok farkli tiirde mikroorganizma (aerob ve anaerob
bakterilerin yani siwra mikoplazma ve iireoplazma gibi bakteriler, klamidyalar,
viruslar, mantarlar) bulunur. Erken sepsis genellikle asendan yolla kontamine olan
amnion sivisinin vertikal gecisle bebegi enfekte etmesi veya annenin alt genital
yolundaki bakteri kolonizasyonu veya enfeksiyon nedeniyle dogum sirasinda
bebegin enfekte olmasi nedeniyle olur. Bu nedenle koryoamnioniti olan annelerden
dogan bebeklerde sepsis riski %]1-4 artar. FErken sepsise neden olan
mikroorganizmalar genellikle dogum sirasinda, kolonize veya enfekte durumdaki
dogum kanalindan kazanilir ve bu mikroorganizmalar esasinda genitoliriner ve
gastrointestinal sistem kaynakli bakterilerdir. Ayrica erken sepsis etkenleri bazen
dogumdan 6nce dogum kanalindan asendan yolla (koryoamnionit) veya hematojen

yolla (transplasental) yolla bebege bulasabilir (1, 2, 18-21).



Erken sepsiste gebelik ve dogum ile iligkili bazi risk faktorleri (maternal
intrapartum komplikasyonlar) tanimlanmistir ve erken sepsisli bebekler genellikle en
az bir risk faktoriine sahiptir. Erken sepsis riskini artiran baglica faktorler
prematiirelik, diisiik veya ¢ok diisiik dogum agirligi, erken membran riiptiirii (EMR),
koryoamnionit ve annenin dogum kanalmin grup B streptokoklar ile
kolonizasyonudur. Diger risk faktorleri, annenin gebeligi sirasinda idrar yolu
enfeksiyonu gecirmesi, grup B streptokok bakteriiirisi, intrapartum ates (38°C veya
iizer1), EMR’li bebekte perinatal asfiksi (besinci dakika Apgar skorunun altindan
diisik olmasi), yenidogan ikizinde grup B streptokok hastaligi olmasi, erkek
cinsiyeti, grup B streptokoklar ile kolonize bir gebede daha 6nce grup B streptokok
enfeksiyonu gecirmis bebek oykiisii bulunmasidir (1, 2, 18-22).

Geg sepsis iki mekanizmayla gelisebilir. Birincisi maternal vertikal bulagsma
ile bebekte once kolonizasyon (deri, solunum yolu, konjonktivalar, sindirim sistemi,
gdbek) olur, sonrasinda gec enfeksiyon gelisebilir. Ikincisi ise bebegin bulundugu
cevreden dogrudan temas yoluyla enfekte olmasidir. Bebegin deri veya mukoza
biitlinliigiiniin bozulmas1 (girisimsel islemler nedeniyle) sepsis riskini artirir.
Maternal obstetrik komplikasyonlarla iliskili ge¢ sepsis gelisimi sik goriilmeyen bir
durumdur. Fakat dogum swrasinda “forseps” kullanimi, intrauterin monitdrizasyon
icin elektrot yerlestirilmesi bebegin deri ve mukoza biitliinligiiniin bozulmasima
neden olan risk faktorleridir. Geg sepsis etkenleri dogum kanalindan, dogumdan
sonra hastane veya toplumdan kazanilabilir. Geg sepsiste genellikle gebelik ve
dogumla ilgili risk veya komplikasyon yoktur. Bebegin yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatmasi, uygulanan invaziv girisimler (vaskiiler kateterizasyon), mekanik
ventilasyon, genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasi, enfeksiyon kontrol
yontemlerine uyulmamasi gibi nedenler hastane kaynakli ge¢ yenidogan sepsisi

riskini artirrrlar (1,2,17-23).

2.1.3 Epidemiyoloji

Geligmis tilkelerde kanitlanmis yenidogan sepsisi sikligr 1000 canli dogumda
1-8°dir. Gelismekte olan iilkelerde ise yenidogan sepsisi siklig1 1000 canli dogumda
5.5-170 olup sepsis siklig1 gelismis iilkelerden daha fazladir. Yenidogan sepsisinde
mortalite oraninin genel olarak %5-15 oldugu bildirilmistir. Tiim diinyada her yil

yaklagik dort milyon yenidogan bebek 6lmektedir. Bu 6liimlerin ticte ikisinin (%80)



nedeni enfeksiyonlardir. Diinyadaki yenidogan Sliimlerinin %99’u gelismekte olan
iilkelerde gerceklestiginden enfeksiyona bagli bebek oliimleri gelismekte olan iilkeler
icin daha ciddi bir sorundur (1, 2, 17, 21, 24, 25).

Bununla birlikte neonatal sepsis insidanst ve mortalitesi son 10 yilda
azalmamis, hatta yeni gelistirilen yasam destek teknikleriyle kii¢iik prematiirelerin ve
diger riskli bebeklerin yasam olasiliklarmin artmasi, neonatal sepsisinin yenidogan
bebeklerde daha sik goriilmesine neden olmustur (5,26). Prematiire bebeklerde sepsis
riski daha fazladir. Ozellikle ¢ok diisiik dogum agirhkli (<1000 g) bebeklerde sepsis
siklig1 1000 canli dogumda 26’ya ¢ikmaktadir, dogum agirligi 1000-2000 g arasinda
olan bebeklerde sepsis siklig1 ise 1000 canli dogumda 8-9’dur (1, 2, 17, 21, 25).

Yenidogan sepsisi olan bebeklerde yapilan bir ¢alismada dogum kilosu 1500
g’in altindaki bebeklerde sepsise bagli mortalitenin, dogum tartis1 1500-2500 g
arasinda olanlara gore iki kat, dogum tartis1 2500 g iizerinde olanlardan yedi kat fazla
oldugu bildirilmektedir (27).

Ulkemizde Tiirk Neonatoloji Dernegi’nin yaptig1 bir calismada 16 biiyiik
yenidogan yogun bakim merkezinin verilerine gore sepsis sikliginin %6.4 (%2.1-17),
sepsis ile iliskili mortalite oraninin %24.4 (%0-75) oldugu bildirilmistir. Dogum
agirliklarina gore sepsis sikliklart ise 1500 g’n altinda %22, 1500-2500 g arasinda
%6, 2500 g’1n tizerinde %3 bulunmustur (28).

2.1.4 Etiyoloji

Gegtigimiz son 30 yilda grup B Streptococcus, erken neonatal sepsisin en sik
goriilen etkeni olmustur. E.coli’nin prevalanst azalmasma ragmen neonatal sepsisin
en sik rastlanan ikinci nedeni ve en sik rastlanan gram negatif organizma olarak
onemini korumaktadir. Bu bakteriler genellikle annenin vajinal ve/veya rektal
florasindan kazanmilir. Grup A, C ve G streptokok, Streptococcus viridans
(S.viridans), enterokoklar, Streptococcus pneumoniae (S.prneumoniae), Haemophilus
influenzae (H.influenzea), Listeria monocytogenes (L.monocytogenes) daha az
goriilen etkenlerdir. Staphylococcus aereus (S. aureus), klebsiella ve enterobakter
tiirleri, koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) erken neonatal sepsisin nadir etkenleri
arasinda bulunur (1, 3-5, 7, 23, 26).

Zaidi ve ark. (29), yaptiklar1 calismada, gelismekte olan iilkelerde erken

neonatal sepsis (ENS)’de en fazla izole edilen patojenin klebsiella tiirleri oldugu,



bunu S. aureus ve E. coli’nin izledigini, ENS’de gram negatif bakterilerin gram
pozitif bakterilere oraninin 2:1 oldugunu bildirmislerdir. Ayni1 ¢alismada ¢ok erken
sepsis tanist almig yenidogan bebeklerde yine en sik saptanan patojenlerin klebsiella
tiirleri oldugu, bunu S. aureus, GBS ve E. coli’nin takip ettigi, cok erken sepsiste
gram negatif bakterilerin gram pozitif bakterilere oranmnin 1.4:1 bulundugu
bildirilmistir.

GBS’lerin erken sepsis etkeni olarak goriilme sikligmin iilkeler arasinda
farklilik gostermesinde gebe kadinlarin vajinal kolonizasyon oranlarinin veya antikor
diizeylerinin farkli olmasimnin, kiiltiir farkliliklarinin ve suslarin virulansinin etkili
oldugu diistiniilmektedir (26). Amerika Birlesik Devletleri’nde gebe kadinlarin %15-
40’1nda vajinal, rektal veya rektovajinal GBS kolonizasyonu oldugu bildirilmektedir
(23). Ulkemizde ise gebelerde GBS kolonizasyon orani %2-7 bulunmustur (30).
Ulkemizde erken sepsiste en sik goriilen patojenlerin Klebsiella tiirleri, koagulaz
negatif stafilokoklar ve S. aureus oldugu bildirilmistir (3,31).

Geg¢ neonatal sepsiste (GNS) sik goriilen patojenler koagiilaz negatif
stafilokoklar (en sik), S. aureus, enterokoklardir (1,23). Cok diisiik dogum agirlikli
bebeklerin uzun siire santral venoz kateterlerin kullanilmas1 zorunlulugu, ¢cogu kez
koagiilaz negatif stafilokoklara bagli olan kateter iligkili bakteriyemi riskini
artrmaktadir. Klebsiella tiirleri, pseudomonas, enterobakter tiirleri gibi gram negatif
bakteriler, GBS’ler, L. monocytogenes, Candida, aspergillus ge¢ sepsise neden
olabilir (23). Ulkemizde GNS’te en sik izole edilen patojen koagiilaz negatif
stafilokoklardir (KNS), bunu Klebsiella tiirleri, E. coli, S. aureus, Candida ve
Enterobacter tiirlerinin izledigi bildirilmistir (31, 32).

Ulkemizden yapilan bazi ¢alismalarda da kan kiiltiirii ile kanitlanmis
nazokomiyal yenidogan sepsisinde en sik Klebsiella tiirlerinin izole edildigi, diger
onemli etkenlerin Serratia tiirleri, koagulaz negatif Stafilokoklar, Pseudomonas
aeruginosa, E. coli, S. aureus ve Candida oldugu bildirilmistir (28, 33).

Fungal enfeksiyonlar, ozellikle Candida ve Aspergillus’a bagli geg
enfeksiyonlarda patojen olarak giderek daha sik goriilmektedir. Kandida
enfeksiyonlari, 6zellikle uzun siire yenidogan yogun bakim birimlerinde yatan erken
dogmus veya diisiik dogum agirlikli bebeklerde goriilebilen 6nemli hastane kokenli

enfeksiyonlardan birisidir. Riskli yenidoganlarda nadir goriilmesine karsin, genellikle



yaygin kandida sepsisi seklinde seyreder ve erken tedavi edilmeyenlerde oliimle
sonuglanabilir (8,9). Aspergillus tiirleri sepsis benzeri bulgular verebilecekleri gibi
invaziv dermatit gibi fokal enfeksiyonlarda yapabilir. Ortaya c¢ikis bulgular:
bakteriyel hastaliktan ayirt edilemedigi gibi, bu funguslar potansiyel patojenler

olarak degerlendirilip uygun tanisal girisimler yapilmalidir (1).

2.2 Yenidogan Fungal Enfeksiyonu

Son yillarda invaziv fungal enfeksiyonlarin sikliginda artis gézlenmektedir.
Ozellikle hematolojik malignensili hastalarda, kemik iligi nakil iinitelerinde, yanik
iinitelerinde ve yogun bakim servislerinde, prematiire bebeklerde invaziv fungal
enfeksiyon goriilme sikligi belirgin olarak artmaktadir. Yenidoganlarda goriilen
nazokomiyal enfeksiyonlar arasinda fungal enfeksiyonlarin goriilme sikligi yillar
icinde artmaktadir. Caligmalarda, bu oran 3 giinden uzun yasayan bebeklerde %1.2,
dogum agirligr 1000 g’ altinda olan bebeklerde %1.2-20 arasinda degisen
oranlarda, term bebeklerde ise %0.1 oraninda bildirilmistir (15, 34, 35).

Yenidogan servislerinde yatan hastalar hem immiin sistemlerinin heniiz
adaptasyonunu tamamlamamis olmasi (prematiirite) hem de yogun bakim iliskili risk
faktorlerine sahip olmalar1 (mekanik ventilasyon, total parenteral nutrisyon, oral
beslenememe, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi) nedeni ile fungal
enfeksiyonlar icin risk grubundadir (6,36). En sik goriilen invaziv fungal
enfeksiyonlar, Candida ve Aspergillus'a bagli olup yenidogan olgularinda en sik
neden Candida enfeksiyonlaridir (1,5,7). Candida enfeksiyonlar1 yenidogan yogun
bakim iinitelerinde mortalite ve morbiditenin énemli nedenlerindendir. Ozellikle
uzun siire yenidogan yogun bakim iinitelerinde yatan diisiik ve ¢cok diisiik dogum
agirhikli bebeklerde goriilebilen onemli hastane kokenli enfeksiyonlardan birisidir.
Riskli yenidoganlarda genellikle yaygin kandida sepsisi seklinde seyreder ve erken

tedavi edilmeyenlerde 6liimle sonucglanabilir (8, 9).

2.2.1 Mikrobiyoloji

Candida cinsine ait maya tilirlerinden herhangi biriyle olusan enfeksiyon
anlamidadir ve genis bir klinik tablo icerir. Candida’ lara ait ilk bilgiler Hipokrat’a
kadar uzanmaktadir. Galen ve Pepy 1665 yilinda pamukc¢ugu tanimlamis, Langerbek
1839 yilinda oral lezyonu olan hastadan mayay1 izole etmistir. Berkhout 1923 yilinda
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sinonim olarak Candida albicans’1 kullanmistir. Ikinci diinya savasindan sonra
antibiyotik  kullanimmin artmast 1ile daha oOnce rastlanilmayan Candida
enfeksiyonlarinin  klinik formlar1 goriilmeye baslanmistir. Son yillarda risk
faktorlerinin artmasi nedeniyle invazif kandidiazis enfeksiyonlar1 ve buna bagl
mortalite ve morbiditede artis izlenmektedir (37,38).

Candida’lar 3-5 mikrometre c¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak
cogalan, parlak kremsi beyaz renkli koloniler olusturan canlilardir. Fungi imperfecti
sinift igerisinde criptococcosea ailesinin bir iiyesidir. Latince “candidus” kelimesi
g6z kamastirict beyaz anlamina gelmekte ve koloni goriinlimiine uygun olarak
kullanilmaktadir. Dimorfik bir mayadir, uygun kosullarda maya seklinde (blastospor)
veya psddohifa seklinde bulunabilir. Baz1 Candida tiirleri septal silindirik uzantilar
olusturabilir (germ tiip). C.albicans suslarinin ¢gogu germ tiip olusturur ve bu hizli

mikrobiyolojik taninmasinda yardimcidir (39).

2.2.2 Epidemiyoloji

Candida tiirleri normal floranin bir parcasidir. Insanlarin % 40-50" sinde
gastrointestinal kanalda gecici yada kalict flora elemani olarak bulunur. C. albicans
florada en sik bulunan tiirdiir. Hastanede yatan hastalarda kolonizasyon sikligi
saglikli bireylere gore fazladir. Candida tirlerine bagh kan yayimi enfeksiyonlari
Amerika Birlesik Devletlerinde dordiincii  sikliktaki nozokomial enfeksiyon
etkenidir, siklig1 1.9-2/1000 hastaneye basvuru ve mortalitesinin %47 olarak
belirlenmistir. Fakat, yeni ¢alismalar Candida tiirlerinin istatistiksel olarak
Enterococcus ile aymi siklikta, yalnizca Staphylococcus epidermidis ve
Staphylococcus aureus’dan sonra li¢lincli sirada nozokomiyal kan yayimi izolati
oldugunu gostermektedir. (40,41). Candida tirleri yenidogan yogun bakim iinitesine
kabul edilen bebeklerde 6nemli bir hastane enfeksiyonu etkenidir (41).

Candida  tirleri preterm  bebeklerde nozokomiyal kan yayimi
enfeksiyonlarinda 3. sikliktadir. 1000-1500 g arasi1 bebeklerde % 2.6-10, 1000 g
altindakilerde ise % 5.5-20 oraninda etken olarak saptanabilmektedir (19). Italya’da
yapilan bir calismada yenidogan YBU’ de invazif kandidiyazis insidans1 % 1.3, kaba
mortalite oran1 % 23.8 olarak bildirilmistir. Bebeklerde 2500 g tizerinde olanlarda
goriilme sikhigr % 0.2, 1500 g altindakilerde ise % 4.3 olarak bildirilmistir. C.

parapsilosis % 61.9 ile en sik izole edilen Candida tirii olmustur (42).
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Alt1 farkli yenidogan yogun bakim iinitesine kabul edilen 2847 bebegin ii¢
yillik donemde prospektif analizi, 2500 g agirligindaki bebeklerde %0.3, 1500 g alt1
bebeklerde %3 ve 1000 g alt1 bebeklerde %7 kiimiilatif insidans gostermistir. Tan1
aninda ortalama yas 15-33 giin idi. Preterm bebeklerde Candida tiirlerine baglh
mortalite ¢ok-merkezli biiylik caligmalarda %20 olarak bildirilmektedir. Yiiksek
mortalite oranlar1 disinda, kandidiyazis yasayan bebeklerde norogelisimsel bozukluk,
periventrikiiler 10komalazi, kronik akciger hastaligi ve agir preterm retinopatisi gibi
morbiditeler ile beraberdir (43).

1980’lerin sonlarina dek, invazif Candida infeksiyonlarina neden olan baglica
tiir C. albicans id1 (40). Son iki dekadda nozokomiyal kandidemi etkenlerinden non-
albicans Candida tiirlerinin sikhiginda artis saptanmustir. Pfaller ve ark. ARTEMIS
DISK antifungal siirveyans programi dahilinde 10,5 yili i¢eren ( 1997-2007) 41
iilkeden 142 merkezden topladiklar1 256.882 Candida susu ile yaptiklar1 calismada
C. albicans oran1 % 70.9” dan % 65’ e gerilemis, non-albicans Candida oran1 ise %
29.1° den % 35°e cikmustir (44). Baska bir caligmada 2019 kan izolat1 incelenmis
non-albicans Candida %54 ile 6ne gegmistir (45).

Candida cinsine ait 200’den fazla Candida tiirii olmasmna ragmen, yalnizca
12’si ¢ocuklarda hastaliga neden olmaktadir. Bu tiirler C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C.lusitaniae, C. stellatoidea, C. kefyr, C.
pseudotropicalis, C. dubliniensis, C. intermedia ve C.guillermondii’dir. Invazif
enfeksiyonlarin %90°dan fazlasi baslica bes tiire (C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata, C. krusei) baglh olarak ortaya c¢ikmaktadwr, kalan
enfeksiyonlar diger Candida tiirleri tarafindan olusturulmaktadir (38,41).

Kandidemiye neden olan candida tiirlerinin dagiliminda yillar icinde
degiskenlik not edilmistir, non albicans sikhiginda artis goriilmiistiir (46,47). Non-
albicans candida daha 1ileri yaslarda neonatal enfeksiyona neden olur ve
C.albicans’dan daha fazla hastane ortamindan elde edilme olasilig1 vardir (12,48).
C.parapsilosis sistemik neonatal candida enfeksiyonlarinda 2. en sik izole edilen
tiirdiir (49,50).

C. albicans yenidoganlarda en sik izole edilen tiirdiir. Candida’nin en virulan
tirtidiir. Prospektif yenidogan kandidiyazis ¢alismasinda (1994-2000 arasi), C.

albicans olgularm %66’sinda etken organizma idi (11).
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Buna karsin, kandidiyazis epidemiyolojisi degismektedir ve bazi merkezlerde
C. albicans’a bagl olgular oran1 %80’den %29’a diigmiistiir (51).

C.albicans ¢ok diisik dogum agrlikli bebeklerde (CDDA; dogum agirlig:
1500 g altinda) geg¢ baslangi¢li neonatal sepsisin en sik 3. nedenidir. Bu ¢ok merkezli
bir ¢alismada gosterilmistir. Bu calismada 1998-2000 yillar1 arasinda kabul edilen
dogum agirlig1 401-1500 g arasinda olan 6956 CDDA bebekler incelenmistir (52).

Geg baslangiclt neonatal sepsisde koagiilaz negatif stafilokok (%48) ve
stafilokok aureius (% 8) ‘dan sonra 3. siklikta C.albicans (%6) izole edilmistir.
Bunun yaninda C.parapsilosis %4 oraninda etken olarak izole edilmistir (49).

Ileri derecede diisik dogum agirlikli bebeklerde (dogum agirligi 1000 g
altinda) kandida enfeksiyonu insidansi daha fazladir. Ulusal hastane enfeksiyonu
surveyans programinca yapilan bir calismada 1995-2004 yillar1 arasinda 128
yenidogan YBU’ ne 130.523 hasta kabul edilmis. Kandidemi genel atak hizi 1000
hasta bagina 1.53 olarak bulunmus. Y1illik insidans dogum agirligina gore degiskenlik
gosteriyor. Bu insidansin diisiik dogum agirlikli bebeklerde daha yiiksek oldugu ve
yillara gore diger bebekler gibi benzer diisiisler goriilmemistir (49).

C. parapsilosis Avrupa ve Latin Amerika {ilkelerinde kan yayimi
enfeksiyonlarinda C. albicans’dan sonra ikinci siklikta goriilmektedir (50). Ozellikle
bebeklerde ve yenidoganlarda enfeksiyon nedeni olarak bilinmektedir. Saglik
calisanlarinin ellerinde en sik bulunan Candida tiiridiir ve vaskiiler kateterler ve
parenteral beslenme ile birlikteligi nedeniyle kritik bakim hastalarinda nozokomiyal
enfeksiyon ataklar1 olusturmaktadir. C. parapsilosis’e bagh kan yayimi enfeksiyonu
kateter bakimi ve enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyulmadigini géstermektedir. Bu
tiire bagl kan yayimi enfeksiyonu diger Candida tiirlerine bagl enfeksiyonlardan
anlaml olarak daha diisiik mortalite oraniyla beraberdir. C. parapsilosis eksojen
orjinli oldugu i¢in, bu tiire bagh kan yayimmi enfeksiyonlar1 el hijyeni ve uygun
kateter yerlestirilmesi ve bakimmini iceren, enfeksiyon kontrol onlemlerine dikkat
edilmesiyle onlenebilir. Flukonazol ile antifungal profilaksi yenidogan iinitelerinde
C. parapsilosis’e baglh kandidemiyi dnlemede etkilidir, fakat flukonazol direncinin
ortaya c¢ikmasi nedeniyle antifungal profilaksiden ziyade, enfeksiyon kontrol

pratikleri dnem kazanmaktadir (38,49,50).
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C. glabrata, ABD’de kandida kan yaymmi infeksiyonlarmin ikinci sik
nedenidir, olgularm %20-24’iinden sorumludur (48). Ulkemizdeki c¢alismalarda
genellikle 4. siklikta kandidiyazis etkenidir (53). Bu tiirlin kan yayimi izolatlarinin
%35-10"unun flukonazola direncli oldugu bildirilmistir (38).

C. krusei, hematolojik maligniteli ve kemik iligi transplant alicilar1 arasinda
onemli bir patojendir. C. krusei tim kandida kan yayimmi enfeksiyonlarmmn %2-
4’linden sorumludur. C. krusei flukonazole intrensik olarak diren¢lidir ve ayrica
amfoterisin B’ye de az duyarlidir. Bununla birlikte genisletilmis spektrumlu
triazollere (posakonazol, ravukonazol ve vorikonazol) duyarhidir (38,40,41).

C. tropicalis, C. albicans’dan sonra en virulan ikinci tiirdiir ve nétropenik ve
hematolojik maligniteli hastalarda 6nemli bir patojendir (38,40,41).

C. lusitaniae, amfoterisin B’ye direnglidir ve nadiren izole edilmektedir. C.
dubliniensis, HIV-enfekte hastalarda siklikla bulunan tiirdir. C. guilliermondii
kanserli hastalarda kan yayimmi enfeksiyonlarmmin, C. keyfr Ozafajit nedeni olarak

bildirilmektedir (38,40,41).

2.2.3 Patogenez ve Risk Faktorleri

Kandida enfeksiyonunun patogenezi adezyon, kolonizasyon ve invazyonu
iceren olaylar zinciridir. Orofarinks, gastrointestinal sistem ve genitoiiriner sistemde
epitelyal hiicrelerde bulunan karbonhidratlar ve proteinler mayanin dokuya
adezyonunu kolaylastirir. Maya yapistiginda konakta saprofitik olarak kolonize olur.
Konak¢1 savunmalar1 bozuldugunda, kolonize olan mayalar gastrointestinal
sistemden endojen olarak yayilarak dissemine hastalifa neden olabilirler. Bazi
calismalar kandida enfeksiyonuna neden olan susun endojen flora oldugunu bazi
calismalar ise cevresel kaynakli oldugunu gostermektedir. Bir caligmada kandaki
Candida i1zolatlarinin dissemine kandidiyazis olgularinin % 90’ inda kolonize susa
cok benzedigi veya aym oldugu saptanmistir. Caligmalar  birlikte
degerlendirildiginde, bir¢ok olguda, enfeksiyona neden olan C. albicans susunun
kaynagmin endojen flora oldugu, fakat bazi durumlarda nozokomiyal daha virulan
suslarin etken olabilecegi bildirilmektedir (37,40,41).

Candida enfeksiyonlar1 ylizeyel ve derin olmak lizere ikiye ayrilir. Yiizeyel
enfeksiyonlar cilt ve mukoza enfeksiyonlaridir. Kandidemi kan kiiltiiriinden Candida

izolasyonu olarak tanimlanmaktadir. Invazif kandidiyazis ise kandidemi, tek organ
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enfeksiyonlar1 (karaciger, dalak, kemik ve beyin) dahil tiim derin yerlesimli
enfeksiyonlari tamimlar. Invazif kandidiyazis immun sistemi normal olan gocuklarda
nadirdir, siklikla prematiir bebekler, hematolojik malignite, transplantasyon, primer
veya sekonder immun yetmezligi olan ¢ocuklarda goriiliir. Bu hastalar immun
supresyon disinda, kandidiyazis agisindan ¢ok sayida risk faktdriine de sahiptirler
(38). Yenidoganlarda kandida enfeksiyonu en sik karsimiza invaziv kandidiyazis
olarak ¢ikar. Diger kandidal enfeksiyonlar menenjit, endokardit, solid organ absesi,
endoftalmit, deri enfeksiyonlari, liriner sistem enfeksiyonlar1 ve osteomyelit olarak
karsimiza gelebilir (54).

Invazif hastalik gelisimi Candida tiirlerinin virulans faktdrleri, kolonizasyon
yiikii ve konak¢inin immun durumu arasindaki etkilesimin sonucudur. Invaziv
hastalik i¢in risk faktorleri, mukozal yiizeylerde kolonizasyonu artiranlar ve immun
fonksiyonu bozanlar veya zayiflatanlar olarak iki kategoride diistiniilebilir.

Kolonizasyonu Artiran Risk Faktorleri

Yenidoganlar dogum esnasinda vertikal gecisle veya daha sonra ebeveynleri
veya bakicilar1 ile horizontal yolla kolonize olurlar. Yenidogan yogun bakim
iinitesine kabulde orofarinks, cilt, endotrakeal tiip aspirati ve rektumdan alinan
kiiltiirlerde, tiim bebeklerin %5-10’unun Candida ile kolonize oldugu bulunmustur.
Yasamin 7. gliniine kadar kolonizasyon oranlar1 %50 ve bir aya kadar %64 olmustur
(55-57). Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yapilan bir ¢calismada 3. giinde alinan
orneklerde %88 aniis, %66 oral kavite, %55 umblikusun kolonize olarak tespit
edilmistir (58). Cok diisiik agirlikli bebeklerde kolonize olanlarda %8 oraninda
invazif hastalik gelistigi, kolonize olmayanlarda ise invazif hastalik gelismedigi
saptanmistir (56). Yenidoganlarda kandidal kolonizasyon en sik vertikal gecisle
olmasina ragmen kolonizasyona horizontal geciste katkida bulunur (59).

1000 g altindaki bebeklerde yapilan calismada yaklasik %27 vakada Candida
tiirleri ile kolonize ve bunlarin 1/3 tinde mukokutantz kandidiyazis, %8’ inde invaziv
kandidiyazis gelismistir (60).

Agir maternal kolonizasyon veya vajinit vertikal geg¢isi ve neonatal
kolonizasyonu arttirir. Ozellikle Candida mastiti olan annelerde emzirme ile anne
derisinden bebegin oral mukozasina gecise neden olur (61). Bir cok merkezli

calismada C.parapsilosis saglik ¢alisanlarmin elinden gecisin en yaygin tiir olarak
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rapor edilmistir (48,59). Candida tirleri ile kontamine yiizeylere maruz kalma
horizontal ge¢isin potansiyel bir kaynagidir. Hem C.albicans hemde C. parapsilosis
cam (3 giin), paslanmaz ¢elik (14 giin), kumaslarda (14 giin) yasayabilir (62). Buna
ek olarak kontamine ilaglar, c¢ok kullanimli enjektorler, gliserin fitil kandida
salginlarmin kaynagi olarak rapor edilmistir (63).

GIS asir1 gogalmay: tesvik eden faktdrler (genis spektrumlu antibiyotik
kullanim1 gibi) kandida enfeksiyon riskini arttirrr (55,61). Genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi1 kandida kolonizasyon yiikiinii ve dissemine kandidiyazis riskini
arttirmaktadir. Alt1 binden fazla bebekte yapilan bir ¢alismada onceki yedi giinde
genis spektrumlu sefalosporin veya karbapenem kullanimimin kandidiyazis gelisimini
arttirdigr  gosterilmistir. Baska bir olgu/kontrol ¢alismasinda nozokomiyal
kandideminin en giiclii risk faktoriiniin hastaya uygulanan antibiyotik sayis1 oldugu
gosterilmistir. U¢ veya daha fazla antibiyotik alanlarda, iki veya daha az antibiyotik
alanlara gore 12,5 kat daha fazla kandidiyazis gelistigi gosterilmistir (64).

Entiibe bebeklerde iist solunum yollarinda kolonizasyon olur ve bu durum
invaziv kandidiyazis riskini arttirir (56). Endotrakeal kolonizasyon 6 kat artmis
kandidiyazis riski ile birliktedir (56,61).

Parenteral hiperalimentasyon intravaskiiler hiperglisemik ortam saglayarak
kandidemi gelismesini kolaylastirir. Ust gastrointestinal sistemde gastrik asit fungal
cogalmay1 Onleyerek kandida enfeksiyonuna karsi koruyucu rol oynar. H2-reseptor
blokerlerin kullanimi bebeklerde artmis kandidemi riskiyle iliskilendirilmistir.
Ayrica H2-reseptor blokerleri ndtrofil fonksiyonunu inhibe ederek enfeksiyon riskini
artrrabilmektedir (46,47,61).

Enfeksiyon ve kolonizasyon arasindaki iliski kolonizasyon indeksi ile
belirlenebilmektedir. Kolonizasyon indeksi; kolonize olan viicut bdlge sayisinin
alman tiim Orneklere orani olarak kabul edilmektedir. Bu indeksi yiiksek olan
hastalarda kandidiyazis gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bir
calismada kandida skoru arttikga invazif kandidiyazis gelisme olasiliginin
istatistiksel olarak anlamli arttigi, negatif ve pozitif prediktif degeri sirasiyla % 100,
% 23.8 olarak bulunmustur (65).
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Immun Sistemi Bozan Risk Faktorleri

Kandidiyazis baglica immun sistemi bozuk olan hastalar1 etkiler.
Yenidoganlarda oOzellikle prematiirite invazif hastalik i¢in en kuvvetli risk
faktoriidiir. Preterm bebeklerin immun sistemi kemotaksis, sitokin ve antikor liretimi
ve fagositoz agisindan defektiftir. Preterm bebeklerde dolasimdaki maternal Ig G
orami diisiik clinkii gebeligin 3. trimasterinde transplasental gecis kaybi vardir.
Hiicresel ve humoral immunitedeki defektlere ek olarak, santral venoz kateterler ve
endotrakeal tiipler gibi invazif islemlerin sik kullannmi kandidiyazis agisindan
oldukea yiiksek riskli preterm bebekleri daha da tehlikeye atar (51,58,61,66).

Notrofil fonksiyonu ve sayisindaki defektler kandidiyazis gelisimi i¢in 6nemli
risk faktoridir. Notrofil sayis1 veya fonksiyonundaki eksiklikler primer immun
yetmezlik (kronik graniilomatdz hastalik) veya sekonder immun defektlerin
(sitotoksik kemoterapi) sonucu olabilir. Notropeni kandida enfeksiyonu olan
prematiire bebeklerde sik goriilir. Notrofillerin kandida enfeksiyonlarindaki
koruyucu rolii maya ve hifal elementlerin fagositozu, ayrica immun sistemin diger
komponentlerini uyaran sitokinlerin salinimina yol agmasidir (67).

Epitel bariyerleri preterm bebeklerde immatiirdiir. Bu bebeklerin deri ve
mukoza bariyerleri ince ve hassasdir, minimal koruma saglar. Santral vendz ve arter
kataterleri, entiibasyon, cerrahi islem gibi girisimsel islemler epitel bariyerini bozar.
Bu invaziv islemler sok, perinatal asfiksi, RDS, prematiirite gibi agir hasta olan
bebeklerde daha ¢ok gergeklestirilebilir. NEC ya da cilt bozuklugu gibi konak epitel
bariyerinin bozuldugu klinik durumlar kandidiazis i¢in risk faktoriidiir. Bu islemler
Candida’nin yapigsmasi ve ¢ogalmasi i¢in trombin tabakasmin olusumuna izin verir.
Trombin tabakasi ¢ogalan mantarlar1 konak¢inin immun defans mekanizmalarindan
korur. Santral venoz kateterlerin varligi kandidemi gelisimiyle beraberdir. Ayrica,
bazi1 Candida izolatlar1 kendileri biyofilm olusturarak immunolojik saldir1 ve
antifungal ilaglardan korunurlar. Biyofilm olusturma siklikla C.parapsilosis ve C.
tropicalis gibi non-albicans Candida tiirleri ile olusur. Kandideminin persistanst da
biyofilm gelisimiyle ilgili olabilir (6,13,38,51,66).

Hidrokortizon veya deksametazon gibi kortikosteroidlerin kullanimi
bebeklerde yiiksek kandidiyazis riski ile beraberdir. Immun sistem supresyonu

yaninda kortikosteroidler Candida virulans gen diizenlemesinde degisikliklere neden
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olabilirler ve kortikosteroide bagl gelisen hiperglisemi enfeksiyona yatkinlig1 artirir

(38,40,41,66).

2.2.4 Klinik Tipler

Kandida tiirleri viicudun herhangi bir yerinde hastaliga neden olabilmelerine
karsi, baz1 bolgeler daha fazla etkilenir. Yenidoganlarda kandida enfeksiyonunun
klinik bulgular1 deri ve miik6z membranlarin lokalize enfeksiyonlarindan multiorgan
yetmezligi yapan hayat1 tehdit edici sistemik enfeksiyonlara kadar degisir.
Enfeksiyonun yeri ve yaygmligi konak¢min immunitesine baghdir. Kandidiyazisin
topografik smiflandirilmasi hastaligin klinik 6zelliklerine en yararl yaklasimi saglar
(37,52,66). Yenidoganlarda kandida enfeksiyonu 4 kategoriye ayrilabilir;

1. Mukokiitanéz kandidiyazis; orofaringeal tutulum, diaper dermatit

2. Sistemik kandidiyazis; katater iliskili veya lokalize enfeksiyonun g¢oklu
organ tutulumu ve dissemine enfeksiyona ilerlemesi

3. Multiorgan tutulumu olmadan katater iliskili enfeksiyon

4. Invaziv fokal enfeksiyon; menenjit, iiriner sistem enfeksiyonu, peritonit,

endoftalmit, osteomyelit, septik artrit gibi

a. Mukokutanoz Kandidiyazis

Deri ve mikoéz membranlarin candida enfeksiyonudur. Orofaringeal
kandidiazis, diaper dermatit, konjenital kandidiazis ve invaziv fungal dermatit
seklinde degisik klinik tablolarda ortaya c¢ikabilir. Prematiirite ve epitel bariyerin
bozulmast mukokiitandz hastaligin sistemik yayilimi i¢in major risk faktoriidiir (68).

En sik goriilen tipi oral kandidiyazistir (monilyazis). Yiizeyel miikoz
membran enfeksiyonudur ve siklikla bukkal veya jinjival mukozada goriiliir. Inci
beyazi renginde, siit kesigi goriinlimiinde, yiizeye yapisik lezyonlardir. Saglikli
yenidoganlarin % 2-5° inde goriiliir. C. albicans en sik etkendir. Huzursuzluk,
beslenmede isteksizlik gibi sikayetlere neden olabilecegi gibi siklikla
asemptomatiktir (13,38).

Yenidogan YBU’ne yatirilmis infantlar arasinda orofaringeal kandidiazis
insidanst %3 oraninda ve baslangi¢ ortalama yasi 9-10 giin olarak bildirilmis.
Annede vajinal kandida kolonizasyonu ve dogum asfiksisi orofaringeal kandidiazis

ile iliskili risk faktorleri olarak bildirilmistir. Ayn1 zamanda orofaringeal kandidiazis
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emzirme sirasinda bulasabilir ancak bu durumun insidansi formula ile beslenenlere
gore daha fazladir (69,70).

Diaper dermatit ikinci siklikta goriilen kutandz kandida enfeksiyondur.
Siklikla term bebeklerde yasamin 2-4. aylarinda goriiliir. Lezyonlar parlak, sizintili,
satelllit piistiillerle birlesme egiliminde olan eritematdz raslarla karakterizedir. Esas
lezyona uzak bolgelerde uydu lezyonlarn goriilmesi tipiktir. Kandidal diaper
dermatiti olan bebeklerde gastrointestinal sistemlerinde Candida kolonizasyonu
oldugu daha muhtemeldir. Preterm bebeklerde de mukokutanéz kandidiazis
yaygmndir. Bir derlemede 1500 g altindaki infantlarm yenidogan YBU'e ilk
kabuliinde %8 oraninda mukokutanéz kandidiyazis gelismistir. Bu ¢alisma ayni
zamanda kandidal diaper dermatiti olan preterm bebeklerin sistemik enfeksiyon
gelisimi i¢in yiiksek risk altinda oldugunu gostermistir (36).

Invaziv fungal dermatit, 1000 g altindaki (ileri derecede diisiik dogum
agirlikli) bebeklerde tanimlanmis yasamin ilk 2 haftasinda olan bir durumdur
(71,72). Lezyonlar farklilik gosterir. Bunlar makiiler, papiiler, vezikiiler, piistiiler
lezyonlar olabilir ve derinin kivrim bélgelerinde tipiktir. Karm ya da sirt bélgesinde
bazen genis kapsamli erozyonlar olabilir. Deri biyopsisi tanida yardimcidir. Dermiste
candida hifleri goriiliir. Kan dolagimina enfeksiyonun yayilmasi yaygimndir.

Bir seride bu durumdaki 16 infantta dogum sonrasi steroid kullanimi ve
hiperglisemi risk faktorleri olarak su¢lanmig, bunlarin %69’da yaygin mantar
hastaligi kanitlanmistir (71).

Konjenital kandidiyazis, intrauterin ya da dogum sirasinda alman nadir bir
hastaliktir. Vajinal kandidiyazis Oykiisii, uterus ya da rahim agzinda yabanci cisim
varligl, membran riiptiirii asendan enfeksiyon riskini arttirir (73).

Etkilenen bebeklerde tipik olarak yasamin ilk giinlerinde 5-10 mm eritematdz
zemin lizerinde 2-4 mm eritemli makiil ya da papiil seklinde generalize eriipsiyon
olarak goriiliir. Bu lezyonlar piistiil, vezikiil hatta biillere doniisiir. Bu hastalik
bebeklerde deri ile sinirli oldugundan topikal antifungal ve yakin gozetim ile basarili
tedavi edilebilir. Bazen konjenital kandidiyazis ile dogmus bebeklerde sistemik
antifungal tedavi gerektirecek sepsis, pnodmoni gibi sistemik tutulum olabilir (73).

Prematiire bebeklerde dokiintii yaygin vezikiiler ve piistiiler lezyonlar

seklinde olabilir ya da yaygin eritematdz yamalar olabilir (71). Bu gibi durumlarda
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ciltte kabuklanma olabilir. Kan, idrar, BOS gibi steril viicut sivilarindan mantar
kiiltlirii alimmalidir. Deri lezyonlarindan kazinti ile potasyum hidroksit preparati
hazirlanmas1 ve ¢ok sayida tomurcuklanan maya ve psodohif goriilmesi tanida
yardimcidir. Cilt biyopsisi bazi durumlarda gerekli olabilir. Konjenital kandidiyazis
olan prematiire bebeklerde sistemik enfeksiyon riski daha yiliksektir ve kiiltiir

sonuglar1 ¢ikana kadar kandidemi gibi tedavi edilmelidir (71,73,74).

b. Katater iliskili Enfeksiyon (multiorgan tutulumu olmadan)

7 giinden uzun siireli katater varligi katater iligkili kandida enfeksiyonu
gelisimi agisindan risk faktoridiir (6).

Enfekte katater dissemine hastalik gelisiminde major neden ve risk
faktoriidiir. Yenidoganlarda katater iliskili enfeksiyonlarda sepsis agisndan
multiorgan tutulumu ile ilgili herhangi bir kanit olmadan nonspesifik semptomlar

gortilebilir (sicaklik instabilitesi, beslenme intoleransi, apne, hiperglisemi gibi) (13).

c. invaziv Fokal Enfeksiyon

Yenidoganda invaziv fokal enfeksiyon genellikle bir organa hematojen yolla
yayiliyor. Sonug olarak idrar yollari, SSS, g6z, eklem, kemik gibi organlarda kandida
enfeksiyonu tanis1 koyulmussa sistemik fungal enfeksiyon acisindan kan, idrar, BOS
kiiltlirii, g6z muayenesi, kardiyak trombiis veya vejetasyon agisindan EKO,
karaciger, dalak, bobrek goriintiilemesi ile degerlendirilmesi gerekir (16,75).

Uriner sistem kandidiyazisi; yenidoganlarda Candida nedeni ile goriilen
idrar yolu enfeksiyonu yaklasik %0.5 dir (76). Yenidogan YBU’de Candida tiirleri
yaygmn iriner sistem enfeksiyonu nedenlerinden biridir. Birka¢ olgu serisinde,
kandidemili infantlarda bobrek tutulumu %35-33 arasinda rapor edilmistir (75,77).
Uriner sistem kandidiyazisi igin risk faktdrleri bdbrek ve idrar yollarinin konjenital
anomalileri, obstriiksiyon, iiriner staz, kalict mesane katateri varligidir (76,78,79).
Klinik belirtileri genellikle nonspesifiktir, apne, bradikardi, glukoz intoleransi, idrar
cikisinin azlamasi olabilir. Baz1 durumlarda obstriiksiyon, hipertansiyon, bobrek
yetmezligi gibi Uriner sistem bulgularida olabilir (76,78).

Tanis1 idrar kiiltiir pozitifligine dayanir. Suprapubik aspirasyonda 1000
koloniden fazla varsa veya kataterizasyonda 10000 koloniden fazla varsa iriner

sistem kandidiyazis tanis1 konur (79). Uriner sistem kandidiyazisi tanis1 almis bir
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infant kandidemi agisindan risk altinda olmasi nedeni ile sistemik enfeksiyon
acisindan degerlendirilmelidir (80). USG f{iriner sistemdeki mantar toplarmni
belirlemede, parankimal infiltrasyon, kalikslerde micetomu belirlemede yararhdir.
Buna ek olarak USG bobrek ve iiriner sistemdeki konjenital anomalilerin géstermede
kullanilir (76,77,79). Kandidemili yenidoganlarda yapilan retrospektif bir derlemede
bobrekte candida olan 65 vakanin 3’linde (%5 ) batin USG da anormallik tespit
edilmistir (75). Oligiiri olan bebeklerde mantar kitlelerine bagli obstriiksiyonlar USG
ile goriilebilir (37). Seri ¢caligmalarda USG tedavi ile mantar kitlelerinin kiigiilmesi ve
takip agisindan kullanilir (76,77).

Santral sinir sistemi kandidiyazisi; santral sinir sistemi enfeksiyonlar1
genellikle Candida’larin hematojen yayilimi ile olusur ve genellikle menenjit olarak
goriiliir. Diger nadir tutulumlar1 beyin abseleri, ventrikiilit, vaskiilit, subaraknoid
bolgede mantar kitleleri seklindedir (13). Sistemik kandidiyazisli olgularin % 25-50°
sinde SSS tutulumu oldugu bildirilmektedir. Sistemik kandidiyazisli 106 preterm
bebegin 23’ linde (%22) kandida menenjitinin eslik ettigi ve solunum problemleriyle
klinik bulgu verdigi bildirilmistir. Bu hastalarin ortalama gebelik yasi 26.2 hafta,
ortalama dogum agirhigi 820 g ve hastaligin bagslangic yasi ortalama 8. giindi
(37,81).

Prematiirite, V-P sant, bas-boyun anomalileri, norosirurjik problemler risk
faktorleridir. C. albicans en sik etkendir ve mortalitesi yliksektir. Subkortikal ve
periventrikiiler alanlar sik tutulan yerlerdir. Hastalarin ¢gogunda BOS’ ta pleositoz ve
hipoglikorsi yoktur. BOS kiiltiirii ile tan1 konulur. Inflamatuar yamt smirl veya
gecikmis ise normal BOS bulgulari, gram boyama, hiicre sayimi SSS tutulumunu
dislamaz ve organizmanin inokulasyonu diisiik olabilir. Kranial BT ve MR
goriintiileri tanida yardimcidir. Kardiyak veya SSS kandidiyazisinin sik bulunmasi
nedeniyle birinin varliginda digeri de arastirilmalidir (81,82,83).

SSS kandidiyazis komplikasyonlar1 obstriiktif hidrosefali, serebral atrofi, kotii
norogelisimsel sonugtur (82).

Peritoneal kandidiyazis; birka¢ olgu sunumu veya kiiciik olgu serilerinde
kandidal peritonitin NEC veya fokal gastrointestinal perforasyon olan prematiirelerde
(1500 g ve alt1 olan bebeklerde) oldugu rapor edilmistir (84,85). Ozellikle spontan

barsak perforasyonlar1 dissemine kandida enfeksiyonu ile iligskili bulunmus. Bu
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kiigiik olgu serisinde izah edilmis; spontan barsak perforasyonu olan infantlardan
%33 de kan, BOS, periton veya idrar kiiltiiriinde Candida izole edilmistir (84). Bu
gibi durumlarda perfore barsak alaninin patolojik ¢alismalarinda mukozada fungal
invazyon gosterilmistir. Perforasyon mukozaya primer kandidal invazyon nedeniyle
mi yoksa primer nedenden zarar gérmiis barsak duvarma kandida kolonizasyonuyla
m1 belirsizdir (13,84).

Oftalmik kandidiyazis; yenidoganlarda endoftalmit Candida’nin goze
hematojen yayilim ile olur. Dissemine kandidiazisli yenidoganlarin %6-50 sinde
rapor edilmistir. Invaziv kandida enfeksiyonlari endojen endoftalmitin en sik
nedenidir. Uzamis kandidiyazisli vakalarda daha sik goriilmektedir. Retina tutulumu
ozellikle diisiik dogum agirlikli sistemik kandidiyazisli hastalarda goriiliir (75,86).

Kandidemili 86 infantta yapilan olgu serisinde indirek oftalmoskopi
incelemesi yapilan 67 infantin 4 de (%6) kandida enfeksiyonunu gosteren retinal
anormallikler goriilmiis (86). Indirek oftalmoskopi muayenesi kandidemiden
siiphelenilen ya da tanili tiim infantlarda kandidal koryoretinit tanisi i¢in yapilmalidir
clinkii etkilenmis yenidoganlarda klinik bulgu ve semptomlar olmayabilir ve
endoftalmit tedavi edilmezse gorme kaybi olabilir. Antifungal tedavinin erken
baslanmasi ile goriilme siklig1 azalmaktadir. Klasik oftalmolojik bulgular vitreusda
opasite, beyaz-krem renkli, iyi sinirlt koryoretinal lezyonlar goriilebilir (13,37).

Kandidemili bebeklerin, goz enfeksiyonu bulunmadiginda agir preterm
retinopatisi i¢in yiiksek riskli olduklar1 gosterilmistir. Bunun tam nedeni
bilinmemekle birlikte, enfeksiyona reaksiyon olarak olusan sitokinlerin rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (38,86).

Osteoartikiiler kandidiyazis; yenidoganlarda kandida osteomyelit veya
artriti nadiren izole bir olay olarak ortaya ¢ikar, genellikle sistemik hastalik ile
birliktedir ve hematojen yolla enfeksiyon olusturur (87). Bu enfeksiyonun belirti ve
bulgular1 bakteriyel septik artrit veya osteomyelit ile benzerdir. Bakteriyel
enfeksiyondan ayirimi eklem araligindan ya da kemik aspiratindan alinan kiiltiirde
Candida 1zole edilmesi ile yapilir. Kandida osteomyeliti bildirilen hastalarin ¢ogunun
14 haftadan kiiciik infantlar oldugu gosterilmistir. Vertebra, el bilegi, alt ve iist
ekstremite uzun kemikleri, kostokondral eklem bileskeleri ve mandibula

osteomyelitleri bildirilmistir. En sik tutulan eklem alt ekstremite kemikleridir. Klinik
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olarak lokalize sislik seklindedir. Etkilenen dokuda osteoliz ve kortikal kemik
dokusu kayb1 vardir (37,87).

Kardiyak kandidiyazis; kalbin tiim katmanlarin1 tutabilir, nadir goriiliir,
fakat mortalite ve morbiditesi yiiksektir. Prematiire bebekler (sepsis, umbilikal
kateteri olan ve genis spektrumlu antibiyotik kullananlar) ve major kardiyak
anomalisi olan ve buna bagli operasyon geciren hastalar risk altindadir. Klinik
belirtileri subakut bakteriyel endokardite benzer. Ancak bakteriyel endokarditin
aksine kan kiiltiirleri genellikle sterildir. Sistemik kandidiyazis veya santral venoz
kateteri olanlarda siktir. 86 infantta yapilan retrospektif bir calismada EKO yapilan
72 yenidogandan 11°de (%15) vejetasyon ya da trombiis tespit edilmistir (75).

5 glinden uzun stire fungemi olan bebeklerde renal ve oftalmolojik anormallik
gibi kardiyak lezyonda goriilmesi siktir. Bu c¢aligmada santral venoz katater
varligimnin kardiyak tutulum riskini arttirmadigi goriilmistiir. Diger caligmalarda
ozellikle eriskin hastalarda kalic1 katater varlig: ile artmis kandidal endokardit riski
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (88).

Solunum sistemi kandidiyazisi; Candida solunum sistemini mukozal
membranin kolonizasyonu, derin dokularin invazyonu ve antijenlere allerjik cevap
olmak iizere ii¢ yolla etkileyebilir. Candida’ya bagli pnodmoni agir bir enfeksiyondur,
baslica immunsuprese hastalar1 etkiler ve siklikla fatal sonug¢ludur. Pnomoni
genellikle hematojen yayilima sekonder gelisir. Yasamin ilk ayinda pulmoner
kandidiyazis insidansmnin %8.6 ve dogum agirhigi 1250 g’ dan az olan ventile
pretemlerde C.albicans ve C. parapsilosis’in pulmoner kandidiyazisin baslica
nedenleri oldugu gosterilmistir (89).

Parankim invazyonu ile birlikte olan pulmoner kandidiyazisde lokalize veya

diffiiz pnémoni, nodiiler lezyonlar, apseler veya ampiyem bulunabilir (37).

d. Sistemik Kandidiyazis

Prematiire bebeklerde ozellikle dogum agirligt 1000 g altinda olanlarda
kandidemi riski daha yiiksektir, nedeni mukoza ve bariyer fonksiyonlarinin yetersiz
ve immiin sistemin immatiire olmasidir. Ayrica entiibasyon, santral venoz katater,
cerrahi gibi invaziv iglemler epitel bariyerini bozuyor ve bu faktorler kolonizasyonu

kolaylastirir (6).
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Ulusal hastane enfeksiyon siirveyans sisteminin bir ¢alismasinda; yenidogan
YBU’ne kabul edilen tiim infantlarda kandidal kan dolasim enfeksiyonu genel
insidans1 1000 hastada 1.53 bulundu. Gebelik haftasinin azaldik¢a kandidemi riskinin
arttig1 goriildii. 1000 g altindaki yenidoganlarda kandidemi riski en yiiksek (insidans
1000 hastada 2.68) bulundu (49).

Yenidoganda kandidemi klinigi farkli sekillerde olabilir. En sik rastlanan
klinik formu bakteriyel sepsise benzer. Semptomlar letarji, beslenme intoleransi,
hiperbilirubinemi, apne, kardiyovaskiiler instabilite ve solunum distresidir (13).Ciddi
vakalarda kalp, solunum fonksiyonlar1 bozulur ve multiorgan yetmezligi goriilebilir.
Persistan hiperglisemi ve trombositopeni varligi kandidemi ile gii¢lii iliskilidir ve
eger varsa kandidemi diistiniilmelidir (90).

Ozellikle diisiik dogum agirlikli bebeklerde kandideminin en belirgin dzelligi
coklu organ sistemlerin katilimidir ve multiorgan yetmezligi kotii prognoz
gostergesidir. Herhangi bir organ sistemin enfeksiyonunu belirlemek i¢in ayrintili
fizik muayene ve degerlendirme yapilmalidir. En yaygin dahil olan organlar goz,
idrar yollar, kalp ve SSS dir (75). Eritematdz bir taban veya nodiil lizerinde agrisiz
pustiiler kiimeler gibi goriinen deri abseleri yenidoganlarda kandidemi ile birlikte
tarif edilmistir ve septik embolilerin neden oldugu diisiiniilmektedir (91).

Akut Dissemine Kandidiyazis; bir ¢cok vakada iki veya ii¢ organ tutulumu
vardir. En ¢ok tutulum akciger, bobrek, karaciger, dalak ve beyinde olur. Candida’
lar bu dokulara GIS, oral mukoza veya ciltten hematojen yolla yayilir. Klinik
bulgular tutulum yerine ve yayginligma baghdir. Kandidemili hospitalize ¢ocuklarda
dissemine kandidiyazis i¢in risk faktorlerini saptamak amaciyla yapilmis bir
calismada, kandidemili hastalarin %17’ sinde dissemine kandidiyazis gelistigi,
tutulan organlarin sirayla akcigerler (%58), karaciger (%23), bobrek (%16), beyin
(%12), dalak (%S8), goz (%8) ve kalp (%S8) oldugu bildirilmistir. Dissemine
kandidiyazis i¢in risk faktorleri santral vendz kateterle birlikte uzamis kandidemi
stiresi (>3 giin) ve immunsupresyon olarak bulunmustur (14).

Malignite, immun yetmezlik, organ veya kemik iligi nakli yapilan hastalar,
prematiirite, santral vendz kateter varlig1 predispozan faktorlerdir (37).

Dissemine kandidiyazisin iki klinik belirtisi kuvvetle bu enfeksiyonu gosterir.

Bunlardan biri kandida endoftalmitinin varligidir, digeri makiilopapiiler dokiintiidiir.



24

Tipik olarak, 0.5-1 cm ¢apinda birbirinden ayri, sert, eritematdz papiillerdir. Nodiiler
merkez siklikla eritemat6z halo ile cevrilidir. Dokiintii yaygin olabilir ve biyopsi
orneklerinde maya ve psddohifal formlar goriiliir. immunsuprese hastada kesin tani
icin biyopsi gerekebilir. Cok sayida yerde Candida kolonizasyonu olan pediatrik
hastalar, kolonize olmayanlar ile karsilastirildiginda yliksek hematojen kandidiyazis
insidansi bildirilmistir (37).

Yogun bakim tedavisi alan diisiik dogum agirlikli bebeklerde dissemine
kandidiyazis daha sik bulunmaktadir. Bir ¢alismada bebeklerde solunumsal bozulma,
abdominal distansiyon, melena, karbonhidrat intoleransi, hipotansiyon, kandidiiri,
endoftalmit, menenjit, cilt abseleri, 1s1 degisiklikleri veya eritemat6z dokiintii gibi bir
veya daha fazla klinik anormalligin oldugu, tani aninda ortalama yasin bir ay oldugu
ve en sik etkenin C. albicans oldugu bildirilmistir (14,92).

Kandidemi; yenidoganlarda oOnemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Mortalite oranlar1 %3-50 arasinda degismektedir (8,93).

Ulusal Hastane Enfeksiyonu Surveyans sisteminin yaptigi1 bir caligmada
mortalite orant %13 bulunmus (49). 1515 invaziv kandidiyazisli 1000 g altindaki
infantlarda yapilan prospektif calismada mortalite oranm1 %27 bulunmus, mortalite
oram1 kan kiltiiriinden izole edilenlerle (%28) sadece idrar kiiltiiriinden izole
edilenler arasinda benzer oranda ve bu hastalarda kandidemi icin belirlenen risk
faktorleri onceki antibiyotik kullanimi, santral vendz katater veya entiibasyon
varligidir (6). Kandidemili yenidoganlar antifungal tedavi baslandiktan sonra bile
pozitif kan kiiltiirleri olabilir ve %10’ unda 14 giin veya daha uzun siire kandidemi

devam edebilir (92).

2.2.5 Tam

Kandidiyazis tanisit i¢in klinik bulgularla birlikte organizmayir gdsteren
laboratuar bulgularinin varlig1 gereklidir. Baz1 vakalarda biyopsi ile tutulan dokuda
organizma gosterilebilir. Dogru tani i¢in klinik 6rnek uygun yerden uygun zamanda
almmal1 ve iki saatten daha az bir siire i¢inde laboratuara gonderilmelidir. Eger bir
gecikme olacaksa, normalde steril olan 6rnekler 37°C’ de saklanmali, normal flora

ile kontamine olma olasilig1 yiiksek olan 6rnekler ise 4°C’ de saklanmalidir (94).
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Direk Mikroskopi

Direk mikroskopik inceleme ile hizli bir sekilde tani konulabilir. Yiizeyel
lezyonlardan siiriintii veya kazint1 seklinde alinan orneklerin % 20’ lik potasyum
hidroksit veya calcofluor ile muamele edilmesiyle 3-7 mm ¢apli oval maya hiicreleri
veya psOdohifalar goriilebilmektedir. Direk mikroskobi ile organizmanin
tanimlanmas1 gecici olarak saglanir ve diger metotlarla tiplendirme yapilir.
Duyarlilig1, 6zgiilliigii ve hizli tanimlamadaki yeri calcoflour beyazi1 ve blankophor

gibi parlaticilarla florasan inceleme ile gelistirilmistir (37,38).

Rutin Testler

Kandidiyazisli hastalarin yaklasik %60’1 anormal nétrofil sayisma veya
immatiir/total notrofil oranma sahiptir. Trombositopeni daha duyarli bir parametredir
ve kandidemili cok diisik dogum agirlikli bebeklerin %84’tinde bulunmustur.

Parental beslenme verilen kandidemili yenidoganlarda hiperglisemi bulunabilir (38).

Kiiltiir

Fungal ajan1 belirlemek icin cesitli kiiltlir ortamlarma ve inkiibasyon
yontemlerine gerek duyulmaktadir. Siklikla Sabouraud dekstroz agar ve kanli agar
kullanilmaktadir. Bu vasatlarda nemli, krem veya beyaz renkli koloniler olustururlar.
C. albicans 1-4 saat iginde germ tiip olusturarak hizli tanimlamaya imkan
vermektedir (38).

Modern otomatik kan kiiltiiri yOntemlerinin kullanilmaya baslamasiyla
duyarhilik daha da artmustir. Hepatosplenik kandidiyaziste ise kan Kkiiltiirtinde
pozitiflik oran1 % 5’ e kadar diismektedir. Kan kiiltiirleri disinda dissemine olgularda
biitlin tutulan organlardan biyopsi drneklerinin ve steril bosluk sivilarinin alinmasi ve
buralardan yapilan direkt boyasiz ve boyali mikroskobik inceleme ve ekimler anlaml1
etyolojik tantya gotiiriir (95).

Kromojenik primer izolasyon ortami (CHROMagar Candida) kimyasal boya
maddeleri araciligiyla medikal 6nemi olan kandidalarin tiplendirilmesinde kullanilir
(C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata). Kan kiiltiirlerinin duyarlilig1 diisiik olmasia
ragmen Ozgilligli yiiksektir. Bu nedenle kan Kkiiltiiriinde kandida iiremesi
saptandiginda kontaminasyon olarak degerlendirilmemelidir. Viicudun diger

bolgelerinden gonderilen kiiltiirlerde de kandida iiremesi saptanabilir. Ozellikle
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yenidogan bebeklerde idrar kiiltiiriinde kandida iiremesi invazif kandidiyazisin ilk

bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (96).

Fenotipik Tiir Tanimlanmasi

Candida tirlerinin tanimlanmasinda en sik kullanilan ve en etkili yontemler
karbonhidrat asimilasyon ve enzim saptamadir. Bunlar API 20C AUX, RapID Yeast
Plus System, Uni-Yeast-Tek’ tir. Bu yontemler klinik olarak sik goriilen kandida
tiirlerini tanimlamada olduk¢a basarilidir. Bu kitlerin kullannmi olduk¢a kolay
olmasina ragmen ek morfoloji bazli testler ve bazi biyokimyasal testler tani i¢in
gerekebilmektedir.

Ticari olarak piyasada bulunan lateks agglutinasyon testleri C. albicans, C.
krusei, C. dublinensis ve C. glabrata’ y1 dakikalar i¢cinde tanimlayabilmektedir. C.

glabrata hiicre i¢i trehalas enzim yiiksekligi sayesinde hizla taninabilmektedir (97).

Molekiiler Biyolojik Tanimlama

Son donemde floresan mikroskopi ve peptit niikleotit analog problar1 ile direk
tiplendirme yapilabilmektedir. Bu yontemler ile erken tami1 ve tedavi sansi artmis
goriinmektedir (98).

Niikleik asit-bazli sistemlerin tiplendirmede kullaniminda ilk olarak fungal
DNA PCR yontemiyle cogaltilmaktadir. FISH (Floresan in situ hibridizasyon)
metodu ile tiir spesifik ribozomal RNA hedef alinarak peptik niikleik asit problar1 ile
tarama yapilir ve C. albicans’ m diger suslardan hizli bir sekilde ayrilmasinda
yardime1 olmaktadir (38). Bu yontemle kan kiiltiiri pozitif oldugunda PNA FISH
yapilarak floresan mikroskopi ile tani konulabilmektedir (C. albicans, C.

parapisilosis, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei).

Antijen-Antikor Saptama

Candida, aspergillus ve kriptokok tiirleri i¢cin giinimiizde antijen testleri
bulunmaktadir. Maya ve kiifler i¢in (1,3)-B8-D glukan tanida kullanilabilmektedir.
(1,3)-B-D glukan candida hiicre duvarmin polisakkarit yapidaki bileseni olup insan
hiicrelerinde bulunmaz. Invazif kandidiyazis tanisinda kan kiiltiirii disinda FDA
tarafindan kabul edilen tek yontemdir. Cocukluk donemine 6zgii ¢calisma yoktur,

fakat c¢ocuklarinda dahil edildigi birka¢ yetiskin c¢aligmast bulunmaktadir.
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Kandidemili notropenik olmayan erigkinlerde ve saglikli kan vericilerinde testin
ozgiilliigii % 93, duyarliligi % 100 olarak tespit edilmistir (92).

Kan &rneginin inkiibasyon gerektirmesi, ELISA ile okunan tabakalarin ayri
ayr1 kullaniminin gerekmesi ve yiiksek maliyeti dezavantaj olusturmaktadir.

Mannan C. albicans’ m hiicre duvarinda bulunan bir proteindir. ELISA
yontemi ile serum veya idrarda tespit edilebilmektedir. Duyarlilik ve ozgiillik ile
ilgili celigkili sonuclar bildirilmistir. Ancak mannan antikoru ile kombine edilerek
calisildiginda kan kiiltiiriine gore daha erken tami olanagi saglamaktadir. Mannan
antijeni son Yyillarda yenidogan yogun bakim iinitelerinde invazif kandidiyazis
taramasinda kullanilmis olup duyarliligi % 94, 6zgilligi % 94, pozitif prediktif
degeri % 85, negatif prediktif degeri % 98 olarak bildirilmistir. Bu bilgi 1s1ginda
invazif kandidiyazis diisiiniilen yenidoganlarda kan kiiltiirii alinip ¢alisildiginda daha
erken tan1 imkan1 vermektedir (99).

Sistemik Candida enfeksiyonlarmin saptanmasinda Candida antijen (Cand-
Tec LA analiz) ve antikorlarimi birlikte degerlendirilen c¢alismalar yapilmis ve

kombine kullanildiklarinda duyarhilik ve 6zgiilliiklerinin arttigi bulunmustur (100).

Fungal Metabolitler

D-arabitinol kandidalara spesifik bir metabolitti. Bu nedenle invazif
kandidiyazis taramasinda kullanilabilmektedir. Baslica C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis tarafindan iiretilir. Diger kandida tiirleri tarafindan ya ¢ok az tiretilir ya
da hig tiretilmez. Hastanin serumunda veya idrarinda saptanabilir. Yapilan prospektif
calismalarda D-arabitinol diizeyinin maligniteli, notropenili veya prematiire
hastalarda kan kiiltliriine gore daha duyarli oldugu, nétropenik olmayan hastalarda

ise duyarliligmin daha az oldugu bildirilmistir (97).

DNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PCR metodu az miktardaki canli veya 6lii mantar DNA’sin1 saptayabilmesi
nedeniyle biiyiik bir umut olarak ongoriilmektedir. Fakat tanida problem olabilecek
birka¢ faktdr bulunmaktadir. Bunlar insan ve mantar DNA’smin yiliksek oranda
benzerlik gostermesi, fungal hiicre duvarma ragmen etkili bir DNA salmimi olmasi1
ve orneklerin kontaminasyon riski olmasidir. Mevcut bir tane ticari preparati olup bu

prepatat ile en sik goriilen bes Candida tiri ve aspergillus fumigatus
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saptanabilmektedir.  Pediatrik  hastalarda  yapilmis bir ¢alisma  heniiz
bulunmamaktadir. Kan kiiltiiriinde Candida iiremesi saptanan hastalarda PCR
calisildiginda sensitivite ve spesifitesi % 100 olarak tespit edilmistir. Yenidoganlarda
yapilan bir calismada PCR sensitivitesi % 87.5, spesifitesi % 98.5, pozitif prediktif
degeri % 93.3, negatif prediktif degeri % 97.1 olarak tespit edilmistir (101).

2.2.6 Antifungal Duyarhhk Testleri

Fungal enfeksiyonlarin sikliginin ve ciddiyetinin artmasi antifungal ajanlarin
gelistirilmesine ve daha sik kullanilmasina neden olurken antifungal ajanlara direngli
suslarin da artmasma neden olmustur. Bu nedenle antifungal duyarlilik testlerinin
yapilmast 0nemli hale gelmistir (92). Bu amagla funguslarin antifungal ilaglara
duyarhiliklarmnin belirlenmesi amaciyla standart yontemlerin gelistirilmesi 6nemli bir
gelisme olmustur. Su anda mevcut olan referans yontemler, CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) tarafindan maya (CLSI, M27-A2) ve kiifler (CLSI,
M38-A) i¢in gelistirilen mikrodiliisyon yontemi, CLSI tarafindan candida igin
gelistirilen disk difiizyon yontemi ile EUCAST (European Confederation of
Anfifungal Susceptibility Testing) tarafindan CLSI yontemi modifiye edilerek
mayalar icin gelistirilen mikrodiliisyon yontemidir (102). Referans mikrodiliisyon
yontemlerinin, uzun silirede sonu¢ verme ile bazi kandida suslar1 ve azollerin
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK, mcg/ml) degerinin okunmasimin zor olmasi
gibi dezavantajlar1 vardir (102). In vitro amfoterisin B direncinin saptanmasindaki
zorluklar ve in vitro duyarhlik ile in vivo yanit arasinda net bir korelasyon olmayist
da diger 6nemli bir sorundur (103).

Bu sorunlar1 en aza indermek icin yapilan arastirmalar Etest (AB Biodisk) ve
kolorimetrik bir test olan Sensititre Yeast One’ 1 (TREK Diagnostic System) referans
testlerle karsilastirmay1 amaclamustir. Etest MIK degerini saptayabilen basit ve
kullanim1 kolay bir yontemdir. Etest kitleri amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol,
flusitozin,  kaspofungin, itrakonazol icin mevcuttur. Kontaminasyondan
etkilenmemesi, yiiksek maliyetli cihazlar gerektirmemesi ve kullanicinin sonuglar1
gorerek degerlendirmesi nedeniyle hata paymim oldukca diisiik olmasi gibi bir¢ok
avantaja sahiptir. Ayrica Candida tiirlerinin amfoterisin B direncinin saptanmasinda

referans mikrodiliisyon yontemine gore daha etkili oldugu bildirilmistir (104).
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Antifungal duyarhilik testleri hakkinda, referans yontemlerle in vivo
duyarlilig1 arastiran korelasyon yontemleri ile hizli ve kullanim kolayligi1 olan
yontemlerin referans yontemlerle uyumunu karsilastiran arastirma ¢aligmalar1 devam
etmektedir. Bugiline kadar yapilan calismalar sonucunda, oOzellikle kandida
enfeksiyonlarinda triazol tiirevleri icin elde edilen in vitro antifungal duyarhilik

sonuglarinin tedaviyi yonlendirmede faydali oldugunu gostermektedir (105).

2.2.7 Antifungal Ajanlar ve Tedavi

Mantarlarin hiicre duvarlarinin kitin icermesi ve hiicre zarinda kolesterol
yerine ergesterol bulunmasi diger mikroorganizmalardan ayrimindaki en onemli
faktorlerdir. Hiicre duvari yapisinda bulunan karbonhidratlar (mannan, seliiloz,
glukan, galaktan) hem patogenezde hem de hastaligin tanisinda rol almaktadir. Gerek
tip alanindaki gelismelerle hastalara uygulanan invazif islemlerin artmasi, gerekse
konak ozelliklerindeki degisiklikler firsat¢r fungal enfeksiyonlarin sikligini
arttrmistir.  Ancak antifungal ajanlarin gelisimi antibakteriyellere gore geride
kalmistir. Fungal enfeksiyonlardaki artisa ragmen kullanilan ajanlar hala smirh
sayidadir ve kullanimda olan antifungallere kars1 giderek artan direngte diger 6nemli
sorundur. Zaman igerisinde fungal enfesiyonlara neden olan mikroorganizmalarin
cins ve tiir dlizeyinde dagilimi degismistir (13,106).

Kullanimda olan antifungal ajanlar; azoller, polienler, ekinokandinler ve
pirimidinlerdir. Heniiz rutin olarak kullanimda olmayan arastirma asamasinda olan
antifungal etkili bilesikler de mevcuttur (106).

Pediatrik veritabanlar1 kullanilarak yapilan retrospektif bir calismada 2000-
2006 yillar1 aras1 25 c¢ocuk hastanesinde antifungal kullanimi arastirilmis ve yillar
icinde kullanim sikliginin arttig1 ve en ¢ok kullanilan ajanlarin flukonazol (% 76) ve
amfoterisin B (% 24) oldugu saptanmistir. Ayrica yillar i¢inde invazif kandidiyazis
vakalarinda ekinokandin kullanim sikligmnin arttig1 da belirlenmistir (106).

Yenidoganlada kandidiazis tedavisinin basarili yOnetimi; uygun antifungal
terapi, destek tedavisi ve sistemik kandida enfeksiyonu riskini azaltici Onleyici
tedbirlerdir (16). Yenidoganlarda kandida enfeksiyonun yonetimi klinik durumuna
baghdir. Kandidemi ve invaziv fokal enfeksiyonda tedavi sistemik antifungal ajan ve
santral vendz katater veya mesane katateri gibi potansiyel kontamine tibbi

donanimlarin kaldirilmasi gerekir (16,107).
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Kandida enfeksiyonu i¢in odak noktasi olan tibbi donanimlarin ¢ikarilmasi
mortalite oranini azaltir ve sistemik enfeksiyon tedavi oranmi arttirir. Yenidogan
YBU’ de kan kiiltiirii pozitif olan 104 yenidoganda yapilan retrospektif ¢alismada
kandidemi tespit edildikten kisa siirede santral vendz katater kaldirilmasindaki
yetersizlik mortalite oraninin artmasi ile iliskili bulunmustur (107,108).

Mukokiitanoz kandidiazisde orofaringeal kandidiazisli, diaper dermatit ve
term bebekte komplike olmayan konjenital kandidiazisli cogu hastada tek basma
topikal antifungal ajan yeterlidir. Dissemine hastalikla sonuglanan daha siddetli
mukokiitandz hastalikta sistemik antifungal ajan gereklidir (16).

Neonatal kandidemi tedavisinde 4 farkli antifungal ajan kullanilmaktadir:

1-Polienler —Amfoterisin B igerir, neonatal kandidemi tedavisinde en yaygin
kullanilan ajandir.

2-Triazoller-Yenidoganlarda en sik kullanilan triazol flukonazoldiir.

3-Niikelozid anologlar1 —yenidoganlarda en sik kullanilan niikleozid anologu
flusitozindir, genellikle MSS kandida enfeksiyonlarinda amfoterisin B ile birlikte
kullanilir.

4-Ekinokandinler —yenidoganda tedaviye cevap vermeyen ya da direngli
kandidemilerin tedavisinde amfoterisin B ile konvansiyonel terapinin basarili oldugu

gosterilmistir.

a. Polienler

Polienler sistemik kullanilan antifungaller icerinde yer alirlar. Bu grup
icerisinde giiniimiizde amfoterisin B, nistatin ve pimarisin kullanilmaktadir.

Amfoterisin B

Sistemik fungal enfeksiyonlarda kullanilan etkili ilk antifungal ilacgtir ve
halen daha altin standart olarak kullanilmaktadir (109,110). Amfoterisin B
yenidoganlarda kandidemi tedavisinde kullanilan en yaygin ajan olmasina ragmen
sistemik enfeksiyonda bazi Candida tiirlerinde tedaviye cevap vermeyen (C.
glabrata ve crusei) ve tedaviye direncli (C./usitania) olarak rapor edilmistir. Bu ilag
yenidoganlarda etkilidir ve 1yi tolere edilir (109-111).

Amfoterisin B lipofilik bir molekiildiir. Fungal hiicre duvarinda bulunan
ergesterole baglanarak porlarin olusumunu saglar. Bu sayede hiicre duvarinin

osmotik biitiinliigli bozularak hiicre i¢i molekiiller hiicre disina ¢ikar ve fungal
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hiicrenin Sliimiiyle sonuglanir. Ikinci bir mekanizma olarak hiicre membranmnin
oksidatif hasarmin hiicre 6liimiine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (101). Hizli
fungusidal etkinligi bulunmaktadir. Amfoterisin B deoksikolat (AmB-d) geleneksel
AmB olarak bilinir, ayrica lipid formiilasyonlar1 da bulunmaktadir.

Amfoterisin B deoksikolat kiif mantarlar1 ve mayalara kars1 genis spektrumlu
bir aktiviteye sahiptir. Antimikrobiyal direng intrensek ve sinirlidir. Amfoterisin B
deoksikolat direnci genelde ergesterol sentezinde azalmaya veya afinitesi diisiik
alternatif sterollerin sentezlenmesine bagh gelismektedir. C. [usitaniae’ de nispeten
siktir  (112). Oral absorbsiyonu 1iyi olmadigi i¢in intravendz (iv) yoldan
kullanilmaktadir. Proteine yiiksek oranda baglanir ve yar1 dmrii uzundur. Amfoterisin
B deoksikolat esas olarak karacigere, daha az miktarda ise dalak ve bobrege dagilir
(109). Amfoterisin B deoksikolatin infiizyon iligkili istenmeyen etkileri (ates,
titreme, myalji, bronkospazm, tasikardi, hiperventilasyon) ve nefrotoksik etkisi
vardrr. Yaklasik % 30 hastada tedavi esnasinda renal fonksiyon bozuklugu gelisir ve
% 5 hastada toksisite nedeniyle tedavi kesilmek zorunda kalir. Fakat yenidoganlar1
cogunda gecici nefrotoksisite goriiliir ya da hi¢ goriilmez (13,113).

Infiizyon iliskili reaksiyonlar ilk infiizyonlarda daha sik olmak iizere, 30-45.
dakikalarda baglar, 15-20 dakikada pik yapar ve 2-4 saatte kaybolarak seyreder. Bu
reaksiyonlarin azaltilmasi i¢in premedikasyon Onerilmektedir (112). Fakat
infantlarda, biiyilk cocuklarda ve eriskinlerde uygulanan bu test dozu genellikle
verilmez ¢linkii inflizyon iligkili yan etki orani daha azdir.

Diger yan etkiler; hipomagnazemi (asir1 bobrek hasarma bagli), anemi,
trombositopeni ile giden kemik 1ligi bakilanmasi, karaciger enzimlerinde artistir. Bu
etkiler sik goriiliir, doza bagimhidir ve ilag kesilince diizelir (110).

Bu yan etkilerden dolay1 amfoterisin B alirken serum K, Mg, cr, karaciger
enzimleri ve tam kan sayimu seri izlemleri olmalidir. Ayrica neonatal kandidemi koti
sonuclarini engellemek icin terapodtik dozlara kisa siirede ulasilmasi amaglanir. 0.5
mg/Kg/giin ile baglanarak daha sonra tedavinin seyri boyunca uygulanan giinliik doz
1 mg/Kg verilir. Tedavinin siiresi belirsizdir. Enfekte viicut sivilarinin sterilizasyonu
icin en az 14 giin tedavi edilmesi gerektigi savunulmustur. Diger tavsiye edilen

ozellikle preterm bebeklerde kiimiilatif dozun 25- 30 mg/Kg olmasidir (114).
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Fokal komplike enfeksiyonlarin (6rnegin bdbrek mantar topu, endokardit
gibi) tedavi siiresi belirsizdir. Bobrek, kalp veya beyindeki fungal abseleri
tanimlamak icin ve takibi i¢in goriintiileme yontemleri kullanmak gerekebilir.
Goriintilleme yontemlerinde fungal abselerde tamamen diizelme olana kadar tedaviye
devam edilmelidir (77).

Smirli  verilere dayanarak yenidoganlarda fokal komplike olmayan
kandidemilerde ilk steril kan kiiltiiri elde edildikten sonra minimum 14 giin tedavi
veriliyor. Sistemik yayilimi olan fokal komplike enfeksiyonlarda muhtemelen
eradikasyon zordur, odaklarin cerrahi ¢ikarilmasi ile beraber tedavi siiresi 4-12 hafta
boyunca uzatilabilir (16).

Amfoterisin B deoksikolat ile sik goriilen yan etkiler lipid formiilasyonlarin
gelistirilmesiyle nispeten asilmistir. Amfoterisin B deoksikolatin lipid formiilasyonlu
formunun etkinli§inin daha uzun siireli oldugu ve toksisitesinin daha az oldugu
saptanmistir. Bu 6zellik nedeniyle fungal enfeksiyonlarda arastirilmis, yan etkilerinin
az oldugu ve daha yiiksek dozlarda verilebildigi gorilmiistir. Cok sayida
formiilasyon test edilmesine ragmen ii¢ preparat ticari olarak hazirlanmistir
(Amfoterisin B kolloidal dispersion, amfoterisin B lipid kompleks, lipozomal
amfoterisin B). Lipid preparatlar retikiiloendotel sistem tarafindan hizlica tutulur ve
esas olarak karaciger, dalak ve lenf bezlerinde nadiren bobrekte birikir, bu nedenle
nefrotoksisitesi azdir. Yapilan ¢alismalar kreatin ytliksekligi gelistikten sonra AmB-d’
nin lipid formiilasyonla degistirilmesiyle renal fonksiyonlarin stabilize edildigi hatta
iyilesebildigini bildirmektedir. Maliyeti nedeniyle lipid formiilasyonlara ilk
donemlerde kuskuyla bakilmis olsa da hastanede yatis siirelerinin kisalmasi
nedeniyle maliyet etkin bulunmustur (112). Lipid formlarinin nefrotoksisitesi az
olmasina ragmen yeni azollere ve ekinokandine kiyasla kullanimi diisiiktiir (115).
Ayrica hafif veya asemptomatik transaminaz yiiksekliginden fatal fulminan hepatik
yetmezlige varan hepatatoksik etkileri vardir. Gilivenilirligi inceleyen 39 randomize
kontrollii caligmanin metaanalizinde AmB formiilasyonu kullanilan hastalarin % 12-
20’ sinin tedavinin yan etkiler nedeniyle kesildigi, % 1° den az kisminin
hepatatoksisiteye bagli oldugu belirlenmistir (116). Yenidoganlarda bu ajanlari

kullanimu ile ilgili olgu serilerine ait veriler kisitlidir. Genellikle standart amfoterisin
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B kullanimi sirasinda renal disfonksiyon olmasi ve doz iligkili reaksiyonlar gelistiren
hastalarda kullanilir (117,118).

Cogu raporda lipid bazli amfoterisin B preparatlari ile yenidogan candidemi
tedavisi basar1 ile uygulanmis ve herhangi bir yan etki gelismemistir. Ancak Candida
tiirleri kan, idrar, BOS Kkiiltiirlerinde pozitif olan 730 yenidoganda yapilan ¢ok
merkezli bir c¢alismada amfoterisin B deoksilat ve flukonazol alanlarla
karsilastirildiginda lipid bazli amfoterisin B kullanan hastalarda daha yiiksek
mortalite oldugu ¢ok degiskenli analizlerle gosterilmistir (115).

Sonug olarak standart amfoterisin B yenidoganlarda daha cok tercih ediliyor.
Ciinkii lipid ajanlar ¢ok iistiin goriinmiiyor. Ozellikle iiriner sistem kandidazisinde

lipid formlarindan kagmilmalidir (115).

b. Azoller

Azoller sik kullamlan antifungal ajanlardir. Imidazoller (ketakonazol,
mikonazol) ve triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) olarak
iki grupta incelenir.

Imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 ile smirl iken,
triazoller hem ylizeyel hem de sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilirlar.
Mantar hiicre duvarmm oOnemli komponentlerinden biri olan ergesterol
biyosentezindeki lanosterol dimetilaz enzimini inhibe ederek etkilerini gosterirler.

Triazoller memeli P-450 hiicre membranindan daha ¢ok mantar hiicresine etki
etmesi nedeniyle daha giivenilirdir. Ilk kullanima giren birinci jenerasyonda
flukonazol ve itrakonazol, ikinci jenerasyon triazollerde ise albakonazol,
posakonazol, isavukonazol, vorikonazol, ravukonazol bulunmaktadir. Ikinci
jenerasyon ilaglarin  hepsinin oral formu, vorikonazol, ravukonazol ve
isavukonazoliin iv formlar1 da vardir. Yan etkileri diger antifungallere gére azdrr,
fakat sik kullaniliyor olmasi nedeniyle direng¢ gelisimi fazladir. C. krusei’ de primer
diren¢ varken diger kandida suslarinda kazanilmig direnc¢ gelisebilir (112,115).
“SENTRY Antimicrobial Surveillance program 1997 verilerine gore kandidalari %

87’ si flukonazole % 67’ si itrakonazole hassastr (119,121).
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Flukonazol

1.kusak triazol tiirevi olan flukonazol neonatal kandida enfeksiyonlarinda en
sik kullanilan triazol tiirevidir. Flukonazol C. krusei (intrensek direng) ve bazi C.
glabrata suslar1 diginda birgok kandida tiirline karsi etkilidir. Sistemik kandida
enfeksiyonlar1 olan yenidoganlarda amfoterisin B ye alternatif olarak flukonazol
yaygin kullanilmaktadir. Flukonazol bir¢cok avantaja sahiptir. Biyoyararlanimi % 90’
1n iizerinde oldugu igin kolayca GIS’ ten emilir. Oral alimlarda biyoyararlanimi iyi
olmas1 iv uygulama ihtiyacin1 potansiyel olarak azaltir. Esas olarak renal yol ile
atilir, renal yetmezlikte doz ayarlanmasi gerekir. Uriner sistem kandidiazisinde en iyi
ajandir, ¢iinkii idrara degismeden yiiksek konsantrasyonlarda atilir. Cesitli
calismalarda yenidogan sistemik kandidiyazis tedavisinde flukonazoliin etkili oldugu
gosterilmistir (115,120,123).

Vajinal, orofaringeal, 6zafagial ve kronik mukokiitan6z kandidiyazisi iceren
mukozal kandidiyazis tedavisinde oldukca etkilidir. Yenidoganlarda invazif kandida
enfeksiyonlarinin tedavisinde, Candida’ya bagh ilriner sistem enfeksiyonlari,
peritonit, endokardit, osteomyelit, menenjit ve endoftalmit tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilmistir (121). Yan etkileri arasinda l6kopeni, trombositopeni,
anaflaksi, QT uzamasi, dokiintii, uzun siireli kullanimda reversibl alopesi yapabilir
(119). Standart antifungal tedaviye cevap vermeyen veya tolere edemeyen,
kandidiyazisli 40 yenidoganda flukonazol tedavisi %97 klinik ve mikolojik yanit
saglamistir. Kandidemili 24 infantta amfoterisin B ve flukonazolu karsilastiran bir
calismada, flukonazolle tedavi edilen hastalarda yasam oranmi1 %67, amfoterisin B ile
tedavi edilenlerde %55 bulunmustur (123).

Bu ajanin major dezavantaji flukonazole direngli Candida suslarmin
bulunmasidir. Kandida enfeksiyon sikligini azaltmak icin kullanilan flukonazol
profilaksisinin flukonazol direncine katkida bulunan bir faktor olabilir. Bu nedenle
kandidemi olan ya da siiphelenilen yenidoganlarda baslangi¢ tedavide tek basma
kullanilmamalidir. Sadece Candida tiirii tanimlandiktan ve flukonazol duyarlh oldugu
belirlendikten sonra verilebilir (115).

Gerekli optimal serum flukonazol konsantrasyonu elde etmek i¢in
yenidoganlarda giinliik doz 12 mg/Kg dozunda kullanmak gerekir. Bozulmus renal

klirensi olan dogum agirligi 1000 g altindaki infantlarda doz araligi 48 saate
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uzatilabilir. Kii¢lik bir calismada hastalara baslangi¢ yiikleme dozu 25 mg/Kg, idame
dozu 12 mg/Kg verilmis ve bu dozlar giivenli bulunmus ve giincel rejimlerden daha
hizl1 terapotik diizeyler elde edilmistir (115,122,124). Bunun daha etkili ve daha
giivenli doz rejimi oldugunu dogrulamak i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Itrakonazol

Flukonazole gore daha genis spektruma sahiptir. Fungusidal etkilidir. Oral
biyoyararlanim1 % 55 civarindadir. Biiylik oranda karacigerde metabolize edilir.
Bulanti, kusma, transaminaz yiiksekligi gibi yan etkiler1 vardwr. Hematolojik
maligniteli, karaciger nakilli, HIV enfeksiyonlu hastalarda etkili bir proflaktik ajan
oldugu gosterilmistir (112).

Vorikonazol

Vorikonazoliin hem oral hem de parenteral formu bulunmaktadir. Oral
formun biyoyararlannomi % 90’ 1n {izerindedir. Flukonazolden tiiretilmis bir
triazoldiir. Flukonazol ve itrakonazole gore daha genis spektrumludur. Tiim Candida
tiirlerine, aspergillus ve dimorfik mayalara etkilidir. Ancak Zygomycetes’lere karsi
etkisizdir. BOS dahil viicut sivilarina dagilimi iyidir. Vorikonazolun % 2’ den azi
degismeden idrarla atilir, bu nedenle iiriner fungal enfeksiyonlarda kullanimi uygun
degildir. Cocuklar yetiskinlere gore daha fazla eliminasyon kapasitesine sahiptir.
Dokiintii, gegici gorme bozuklugu, hepatotoksisite, norotoksisiteye yol acabilir (125).
Yetiskin ¢alismalarda bu ajanlar flukonazol direncgli tiirlerde etkilidir, fakat
yenidoganlarda karsilastirilabilir veri yoktur.

Posakonazol

Posakonazol genis etki spektrumuna sahip ikinci kusak triazollerdendir.
Flukonazol direngli suslar dahil kandida tiirlerine, AmB direngli suglar dahil
aspergillus tiirlerine kars1 etkilidir. Yalnizca oral formu bulunmaktadir. Genelde
gastrointestinal yan etkiler olusturur, nadiren hepatotoksisite ve QT uzamas1 yaptigi
bildirilmistir. In vitro calismalarda, diger antifungal ajanlarla karsilastirildiginda,
bircok maya ve kiif mantarma esit veya daha etkili oldugu saptanmistir (112).
Posakonazolun 13 yas alt1 cocuklarda kullanima ile ilgili veriler azdir.

Diger ikinci Jenerasyon Triazoller

Isavukonazol, ravukonazol ve albakonazol gibi ikinci jenerasyon triazol bile

siklerinin invazif fungal enfeksiyonlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
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Fakat yeni triazol bilesiklerinin c¢ocuklarda kullanimi1 hakkinda Oneriler

bulunmamaktadir (97,126).

c. Ekinokandinler

Ekinokandinler mantar hiicre duvarinda yer alan 1,3- B- glukan adli proteinin
sentezinde gorevli olan enzimin inhibisyonuyla duvar biitiinligliinii ve hiicre
morfolojisini bozarak, hiicrenin liimiine neden olurlar. Insan hiicrelerine toksik
degillerdir. Azol ve polien grubu antifungallerle ¢capraz direngleri yoktur. Azollere
direngli olanlar dahil Candida tiirlerinin ¢coguna fungusidal, aspergillus tiirlerine
karst fungustatik etki gosterirler (112,115). Su ana kadar tiire bagl direng
saptanmamis olsa da C. glabrata, C. parapsilosis ve C. albicans tiirlerinde direng
bildirilmisti. Hiicre duvarinda glukan igermeyen Cryptococcus neoformans ve
Zygomycetes’ lere etkisi yoktur. Kaspofungin, mikafungin, anidulafungini iceren
ekinokandinler kimyasal olarak modifiye edilmis molekiilleridir. Aralarinda
farmakodinamik, farmakokinetik, ilag etkilesimleri, yan etkileri agisindan minimal
farklar vardir fakat etki mekanizmasi ve spektrumlar1 benzerdir (127).

Eriskin hastalarda hepsinin etkili ve giivenilir oldugu gosterilmistir (127).
Yenidoganlarda veriler kisithdir. Fakat kiiclik olgu serilerinde ekinokandinlerin
yenidoganlarda iy1 tolere edildigi gosterilmistir (128).

Ekinokandinler yenidogan kandidemi tedavisinde umut verici antifungal ajan
olmasma ragmen etkinlik, giiverinlik ve yenidoganlarda doz rejimi ile ilgili daha
fazla veriye ihtiya¢ vardir.

Kaspofungin

FDA onay1 alan (2001 yilinda) ilk ekinokandin tiirii antifungaldir. Erigkin
hastalarda ozefagial ve invazif kandidiyazisin tedavisinde, diger antifungallere
duyarsiz invazif aspergilloziste ve febril notropeninin ampirik tedavisinde onay
almustir. Invazif kandidiyazisli yenidoganlarda kaspofungin kullanimu ile ilgili veriler
sinirhidir. Ortalama dogum agirligi 800 g olan 13 bebekte konvansiyonel antifungal
tedaviye ragmen kandidemisi devam edenlere kaspofungin eklenmesi, ortalama ii¢
gilin sonra kan kiiltiirlerinde sterilizasyona neden olmustur (129). Bu veriler imit
verici olmasina ragmen, yenidoganlarda antifungal ajan olarak kaspofungin

kullanmadan 6nce daha fazla kanitlar gereklidir.
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Kimyasal olarak doku ve kanda spontan yikilim veya karacigerde hidroliz ve
N-asetilasyon sonucu parcalanarak idrar ve fecesle atilir. Yan etkileri minimaldir, bas
agrisy, bulanti, kusma, ates yapabilir. Nefrotoksik ve hepatotoksik degildir (112).

Mikafungin

Farmakolojik ozellikleri diger ekinokandinlere benzemektedir. Eriskin
immunsuprese hastalarda invazif fungal enfeksiyonlarda ve kok hiicre nakli yapilan
vakalarin proflaksisinde etkili bulunmugstur. Pediatrik yas grubunda yapilan bir
calismada invazif kandidiyazisli hastalarda mikafungin ve lipozomal AmB
karsilastirilmis ve her iki ilacin etkinligi benzer bulunmustur (% 72.9 - % 76). Ayrica
AmB ile gelisen ve tedaviye ara verilmesi gereken yan etkiler goriilmemistir (130).

23 preterm infantta yapilan faz 1 ¢alismada mikafunginin hi¢bir yan etkisinin
olmadig1 gosterildi. Ayn1 zamanda yaymlanmig verilerde mikafungin klirens hizi
yenidoganlarda erigkin ve biiyiikk ¢ocuklara gore daha hizli olmasi nedeni ile
yenidoganlarda dozun degistirilmesi onerilmektedir (131).

Farmokokinetik veriler preterm infantlarda 15 mg/Kg dozun eriskinlerde 5
mg/Kg a denk geldigini gostermektedir Mikafungin ile herhangi bir yan etki rapor
edilmemistir. Olas1 ya da kanitlanmis dissemine kandidiazisi olan 47 infantta yapilan
calismada mikafungin uygulamasinda 15 mg/Kg a arttrilmis doz giivenli bulundu

(132).

d. Niikleozid Analoglan

Flusitozin

Flusitozin hiicre i¢ine girip orada deaminasyona ugrayarak RNA sentezinde
inhibitdor rol oynayan 5- florourasile doniislir. Ayrica DNA sentezinde piirin ve
pirimidin ile yarisarak DNA sentezini bozan timidilat sentazi inhibe eder. Oral
absorbsiyonu % 90’ a ulagsmaktadir ve dokulara dagilimi oldukga iyidir. Ishal,
kusma, bas agrisi, bas donmesi, kasinti, dokiintii gibi hafif yan etkileri oldugu gibi
hepatotoksisite, enterokolit, kemik iligi supresyonu gibi ciddi yan etkileri de
bulunmaktadir (112).

Yenidoganlarda en yaygm kullanilan niikleozid anologudur. Tek basina
kullanildiginda hizli diren¢ gelisimi nedeniyle kullanimi kombinasyon tedavisi
seklinde smirhidir. Yenidoganlarda SSS kandidiyazisinde amfoterisin B ile kombine

kullanilir ¢iinkii flusitozin BOS i¢ine penetrasyonu miikemmeldir ve amfoterisin B
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ile sinerjistik etki olusturur. Pediyatrik yas grubundaki calismalar heniiz yeterli
seviyede degildir (133).

Sadece enteral yoldan uygulanabilir olmasi kritik yenidoganlarda kullanimini
sinirliyor. Oral dozu 50-150 mg/Kg/giin 6 saatte bir verilir. Kemik iligi toksisitesini

onlemek i¢in kan diizeylerini izlemek ¢ok onemlidir (115).

e. Yenidoganlarda Antifungal Tedavi Rehberi

Neonatal kandidiyazis konusunda IDSA tedavi rehberi, amfoterisin B
deoksikolat1 A2 kanit diizeyinde onermektedir. Amfoterisin B lipid formiilasyonlar1
ve flukonazol B2 kamit diizeyindedir. Kaspofungin’in 25 mg/m’ dozunda ve
mikafungin 5-7 mg/Kg kullaniminin etkinligi ile 1ilgili olumlu sonuglar
bildirilmektedir. Invaziv kandidiyazis olgularinda mevcut santral kateterin
cikarilmasmin mortaliteyi azalttigi, kandidemi siiresini kisaltti§i ve organ
disseminasyonu engelledigi gosterilmis, kandidemi olgularinda santral kateterin
hemen ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (16).

Dissemine kandidiyazisli yenidoganlarda konvansiyonel amfoterisin B 0.5-1
mg/Kg/giin 6nerilir. Uriner sistem tutulumu yoksa, lipozomal amfoterisin B 3-5
mg/Kg/giin kullanilabilir. Flukonazol 12 mg/Kg/giin, uygun bir altenatiftir. Onerilen
tedavi stiresi ti¢ haftadir. Flukonazol veya konvansiyonel amfoterisin B kullanimini
onleyen toksisite veya diren¢ durumlarinda ekinokandinler dikkatli ve smirl
kullanilmalidir. Steril viicut sivis1 ve/veya idrarda Candida tiirleri iireyen
yenidoganlarda lomber ponksiyon ve retinal muayene, steril viicut sivilarinda
persistan pozitif kiiltiirler oldugunda genitoiiriner sistem, karaciger ve dalak
goriintiilemesi yapilmalidir. Pozitif kiiltiir olan tiim hastalarda Candida tiirleri ve
antifungal duyarliligi belirlenir. Sonuglarma gore antifungal ajan degistirilir.
Kandidemili bebeklerde santral vendz kateterlelerin hemen ¢ikartilmasi1 veya
degistirilmesi yapilmadiginda, uzamis enfeksiyon, mortalite ve uzun dénem
irreversibl norogelisimsel sekel riski yiiksektir (75,134).

Neonatal kandidiyazisin flukonazol ve konvansiyonel amfoterisin B ile
tedavisi ufak, tek-merkez c¢alismalar ve ¢ok-merkezli kohort ¢alismalariyla
degerlendirilmis, her iki antifungal ilacin da tedavi i¢in uygun oldugu bulunmustur.
Kandida menenjitli yenidoganlarda flusitozinin rolii tartigmalidir ve rutin olarak

onerilmemektedir (75). SSS tutulumu olan hastalarda birka¢ giinde BOS steril hale
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gelmediyse veya amfoterisin B 1-1.5 mg/Kg/giin dozunda monoterapi olarak
verildiginde hastada diizelme olmadiysa flusitozin 50-150 mg/Kg/giin 4 dozda
eklenmesi diisiiniilebilir (75,134).

Amfoterisin B ile primer tedavi sonrasi kandidemi diizelmezse 2. bir ajan
olarak ekinokandin veya flukonazol eklenebilir. Fakat yenidogan vakalarinda en 1yi

kombinasyon tedavi rehberi agisindan az kanit vardir (134).

2.2.8 Kandida Enfeksiyonunun Onlenmesi

Yenidogan kandidiyazisin basarili yonetimi; uygun antifungal tedavi, destek
tedavisi ve sistemik kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢cin onleyici tedbirler ile
etkili kandida enfeksiyonu tedavisi gerektirir.

Kandidemi yenidoganlarda kotii klinik sonuglara neden oldugu icin sistemik
kandidiazis riskini azaltmak i¢in koruyucu oOnlemler gelistirilmeye calisilmistir.
Ozellikle bu ¢abalar invaziv kandidiyazis igin yiiksek riskte olan prematiire

yenidoganlarda odaklanmstir.

Genel Onlemler

Yenidogan YBU’ de genel onlemler kandidemi olasiligini arttiran risk
faktorlerini azaltici yontemlere dayanir. Saglik ¢alisanlarindan bebege horizontal
gecisi azaltmak i¢in el yikama, eldiven kullanimi, yapay tirnaklardan kagmma gibi
onlemler alinmalidir, ancak bu Onlemler tek basina yeterli olmayabilir.Yapilan bir
calismada el yikamada kullanilan antiseptik ve dezenfektanlarin yatan hastalarda
candida gelisimini azalttig1 gosterilmistir (135).

Candida 1ile kolonize veya infekte olmus infantlarin tek kisilik oda
izolasyonu, saglik ¢alisanlarmin sadece bu infantlara bakim verecek sekilde ayrilmis
olmas1t diger genel Onlemlerdendir. Rutin enfeksiyon kontrol komitesinin
onlemlerinde izolasyon siklikla tavsiye edilmesine ragmen yenidogan YBU’de
kandida ¢apraz enfeksiyonlarmi Onlemek icin yapilmis klinik ¢alismalar yoktur
(136). Dissemine enfeksiyon olasiligmi arttiran kandidal asir1 ¢ogalimini azaltmak
icin almmasi1 gereken Onlemler; H2 reseptdr blokeri, PPI, genis spektrumlu
antibiyotik (3. kusak sefalosporin ve imipenem gibi) ve glukokortikoid kullanimi gibi
risk faktorlerini azaltmak i¢in yapilan miidahalelerdir (12,134). Bu risk
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faktorlerinden kaginmak veya en aza indirmek kandidemi olasiligini ve Candida
kolonizasyonunu azaltabilir (137).

Santral venoz katater gibi tibbi donanimlar kan yoluyla organlara invazyon ve
kolonizasyonu saglar. Katatere bagimliligi azaltmak i¢in erken beslenmenin

baslatilmasi gibi 6nlemlerin aktif diistiniilmesi gerekir.

Antifungal Profilaksi

Yenidogan doneminde invaziv fungal enfeksiyonlar1 i¢in profilaksi
tartismalidir. Literatiirdeki derlemeler gosteriyorki; hem sistemik olmayan (nistatin,
mikonazol), hem de sistemik profilaktik terapi (flukonazol) yenidoganlarda invaziv
kandida enfeksiyonu riskini azaltiyor. Nistatin ve mikonazol lokal antifungal
ajanladir, GIS’ den iyi emilimi olmadig1 igin sistemik dagilimi olmaz. Cesitli
calismalarda, oral veya topikal emilmeyen ajanlarin profilaktik kullanimmin
kandidiazis riskini azalttig1 gosterilmistir (138,139). Nistatin ile yapilmis bir
randomize kontrollii ¢alisma olup, diger retrospektif serileri ile birlikte kolonizasyon
olugsmadan baslanmasi durumunda yararh oldugunu gosteren sonuglar bulunmaktadir
(140).

Yiiksek riskli yenidoganlarda infeksiyonun yiiksek mortalitesi, taninin zor ve
gecikmeli olarak konmasi antifungal profilaksi konusunu bu grupta da giindeme
getirmistir. Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda flukonazoliin plasebo ile
karsilastirildigt 214 bebegi kapsayan 3 c¢alismanin meta-analizinde; flukonazol
profilaksisi dogum sonras1 4-6 hafta siireyle uygulanmistir. Basar1 kriteri olarak
fungal kolonizasyon, invaziv fungal enfeksiyon siklig1 ve hastaneda yatis siiresindeki
mortalite izlenmistir. Taburculuk sonrasi mortalite ve daha uzun vadede norolojik
gelisim arastirilmamistir.  Ayrica ¢alisma donemi boyunca yan etki agisindan
karaciger fonksiyon testleri ve diren¢ agisindan da izole edilen kdkenler flukonazol
direnci yoniinden incelenmistir. Calismalarin verileri kombine olarak ele alindiginda
flukonazol profilaksisi mortalite ve invaziv fungal enfeksiyon siklig1 iizerine anlamli
olarak etkili bulunmustur. Calismacilar C. albicans tiirlerinde minimal inhibit6r
konsantrasyon (MIK) degerleri agisindan artis saptamadiklar1 gibi direngli Candida
tiirlerinin izolasyon sikliginda artis da bildirmemislerdir. Flukonazol kullanimima

bagli herhangi bir istenmeyen etki de bildirilmemistir. Bu meta-analiz sonuglarina
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gore yiiksek riskli, diisik dogum agirlikli bebeklerde flukonazol profilaksisinin
invaziv kandidiazis agisindan koruyucu olabilecegi sonucuna varilmistir (141).

Flukonazol 2001 yilindan bu yana yenidoganlarda klinik c¢alismalarda
sistemik antifungal ajanlardan profilakside flukonazol kullanimina odaklanilmstir.
Bu c¢alismalarda profilaktik flukonazol kullaniminin Candida kolonizasyonunu ve
preterm infantlarda invaziv enfeksiyon riskini azalttig1 gosterilmistir (10,57).
Prospektif, plasebo-kontrollii, randomize, ¢ift-kor bir ¢alismada 100 diisiik-dogum
agirhikli bebekte (<1000 g), alt1 hafta profilaktik flukonazol tedavisi, fungal
kolonizasyon ve invazif fungal enfeksiyon gelisiminde belirgin azalmaya neden
olmustur (15).

Flukonazol profilaksisinin bakteriyemi ya da nekrotizan enterokolit riskini
arttrmadigr ,14 aylik izlemde biliyiime gelisme, kolestaz ya da ndérolojik gelime
iizerinde olumsuz etkisinin olmadigr gosterilmistir. Benzer sekilde flukonazol
profilaksisi uygulamasinin azol direnci iizerine ya da non-albicans Candida sikligma
artiy lizerine etkisi olmadigi gosterilmistir (15). Flukonazol profilaksisi
uygulanmasimin yenidogan iinitesinde maliyet etkin oldugu gosterilmistir (10).

Sonug olarak flukonazol profilaksisinin 1000 g’ mn altinda preterm infantlarda
uygulanmast IDSA tedavi rehberinde Al kanit diizeyindedir. 3 mg/Kg flukonazol,
intravendz olarak, 2 dozda verilmesi, yasamm ilk giinlinde baglanmasi ve en az 14
giin devam edilmesi onerilmektedir (16).

Ancak flukonazol profilaksisinin mortalite {lizerine etkisi olup olmadig:
belirsizligini korumaktadir. Mortalite verilerini i¢eren 3 calismada hastaneden daha
once taburcu olanlar arasinda mortalite agisindan farklilik bulunmamistir. Ancak
profilaktik flukonazol kullanimi ile diisiik mortaliteye dogru egilim oldugu
goriilmiistiir. 322 preterm (1000 g altinda ) infantta yapilan ¢alismada profilaktik
flukonazol kullanimi ve plasebo grubu ile karsilastirilmistir. Hastalar 3 ya da 6
mg/Kg/giin flukonazol ald1 ya da plasebo grupta idi. Invaziv fungal enfeksiyon
insidans1 6 mg/Kg alanlarda %2.7, 3 mg/Kg alanlarda %3.8 ve plasebo grupta %13.2
bulunmustur. Bu hastalarda mortalite insidansi swrasi ile %8, %8.7, %9.4 idi.

Profilaktik flukonazol kullanimi ile diisiik mortaliteye dogru egilim oldugu goriildii

(10).
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Rutin yenidogan antifungal profilaksisinde major sorun profilaksi sonrasi
Candida tirlerine karst direng olusmasidir. Yapilan ¢alismalarda profilaktik
flukonazol kullanimi ile Candida tiirlerine karst direng gelisiminde artmis risk
olmadig1 goriilmiistiir (142).

Profilaktik flukonazol kullaniminin uzun dénem sonuglari; yasayan preterm
bebeklerde profilaktik flukonazol kullaniminin uzun dénem yan etkileri olmadigi
goriildi (143). 100 hastay1 igeren bir caligmada hayatta kalan 86 hastadan 38’inde
ndrogelisimsel durumu ve yasam kalitesi degerlendirildi. Iletisim, sosyal, motor ve
gilinliik yasam becerileri ve davranigsal, emosyonel sorunlarin oraninda flukonazol
profilaksi alan ve plasebo grubu arasinda farklilik goriilmedi. Yasam kalitesi her iki
grupta da aynmiydi. Biiylime ( agirlik, boy, bas ¢evresi) acisindan 2 grupta da farklilik
saptanmadi (15,143).

Ampirik Antifungal Terapi

Yenidoganlarda ampirik antifungal tedavinin baslanmasmin yararli oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. 1500 g’ m altinda yogun bakim takibi gerektiren
hastalarda, 7 giinden uzun siire 3. kusak sefalosporin ya da vankomisin kullanimu,
TPN, mekanik ventilasyon, steroid, H2 reseptor blokeri kullanim oOykiisii olan
ampirik tedavi uygulanan yenidoganlarda mortalite gozlemezken, ampirik tedavi
almayan grupta % 61 oraninda mortalite saptanuslardir (144). Invaziv kandidiyazisli
136 preterm bebekte yapilan gozlemsel ¢alismada hastalarin invaziv candidiazis i¢in
ampirik tedavi aldigr ve norolojik bozukluk olmadan sagkalimin arttigi gorildi,
ancak tedavi edilen ve edilmeyen grup arasinda mortalite agisindan farklilik
goriilmedi (145).

Riskli yenidoganlarda ampirik antifungal tedavinin ne zaman baslanmasina
karar vermede klinisyenlere yardimci olabilen klinik prediktif model gelistirilmistir.
Benjamin ve ark., 25 gestasyonel haftanin altinda, trombositopenisi olan veya 25-27
gestasyonel haftalik olan ve onceki 7 giin icinde 3. jenerasyon sefalosporin veya
karbapenem kullanan yenidoganlarda kan kiiltiirii alindiktan sonra antifungal tedavi
baslanmasini1 6nermektedirler (64).

Preterm bebeklerde ampirik antifungal tedavinin faydasini gérmek i¢in biiyiik

cok merkezli ¢aligmalar onerilmektedir.
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Diger Potansiyel Miidahaleler

GIS kolonizasyonunu azaltmak icin probiyotik kullanimi 6nerilmektedir.
Preterm infatlarda yapilmis prospektif bir calismada laktbasillus reuteri ya da L.
rhamnosus alanlarda probiyotik almayanlarla karsilastirildiginda GIS Candida
kolonizasyonunun orami daha diisiik bulunmustur, invaziv kandidiazis gelisime
siklig1 arasinda anlamli fark bulunamamastir (146).

Baska bir c¢alismada bovin laktoferrin  kullanimi  plesabo ile
karsilastirildiginda fungal kolonizasyon oraninda azalma ile iligkili bulunmamaistir.
Ancak kontrol grup ile karsilastirildiginda bovin laktoferrin alan preterm infantlarda

invaziv fungal enfeksiyon riski daha az bulunmustur (147).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan
Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak izlenen ve Ocak 2002 - Ocak 2012 yillar1 arasinda
kiiltlirlerinde mantar iiremesi olan hastalar alindi. Hastalar mikoloji laboratuar
kayitlarindan belirlenerek, hasta bilgileri dosya kayitlarindan geriye doniik olarak
incelendi. Invazif kandida enfeksiyonu normalde steril olan viicut bolgelerinde (kan,
idrar, BOS, trakeal aspirat, periton) Candida spp. iiremesi olarak tanimlandi.
Kolonizasyon, fungal mikroorganizmanin bir viicut bolgesinde (gobek, kulak, gayta,
bogaz, cilt, vs.) herhangi bir klinik tablo olusturmadan iiremesi olarak tanimlandu.
Mortalite riski daha sonraki enfeksiyon ataklarinda degisebileceginden birden fazla
kandida enfeksiyonu olan hastalarda ilk enfeksiyon atagi caliymaya alindi. Ayni
hastada farkli zamanda farkli Candida tiirli iremesi varsa ayr1 vaka olarak ¢alismaya
dahil edildi. Calisma protokolii i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’ndan 14 Mart 2012 tarih ve 80558721/122 sayili karar ile onay alindi.

Invazif kandida enfeksiyonlar1 hastaneye yatisi takiben 48 saat veya daha
sonra ortaya ¢ikmis ise nozokomiyal olarak degerlendirildi. Eger hasta baska bir
hastaneden nakil yapilmigsa, hastanin hastaneye yatis tarihi gittigi ilk hastanedeki
yatis tarihi olarak hesaplandi.

Hastalarim demografik oOzellikleri, kandida enfeksiyonu agisindan risk
faktorleri (altta yatan hastalik, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, &nceki
enfeksiyon varligi, santral vendz katater, umbilikal veya iiriner kateter varligi,
parenteral beslenme, enteral beslenmeye baslama siiresi, mekanik ventilasyon ve
kalis siiresi, cerrahi girisim dykiisii, uzamis hospitalizasyon, resiisitasyon, aminofilin
kullanimi), kandida izolasyonundan 6nce hastanede kalis siiresi, ampirik antifungal
tedavi, azol profilaksisi, fungal enfeksiyon etkeni ve antibiyogram profili ,lireme yeri
ve fungal enfeksiyon tiirli (sepsis, pndomoni, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu,
endokardit ve diger), antifungal tedavi, hastanede yatis siiresi ve hastanin prognozu
hasta dosyalarindan kaydedildi.

Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mekanik ventilasyon, total parenteral
nutrisyon, cerrahi girisim uygulanmasi ve tedavi oncesi antifungal ilag alimi1 invazif
kandida enfeksiyonu gelismeden onceki dort haftalik siire¢ icerisinde klinik oykii ile

degerlendirildi.
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Prematiirite gestasyonel yasin <37 hafta olmas1 olarak tanimland1. idrar yolu
enfeksiyonu uygun temizlik yapildiktan sonra alman orta akim idrarda > 10’
koloni/mm® iireme veya kateterle alman idrarda > 10> koloni/mm’ Candida spp.
iiremesi olarak tanimlandi.

Kandidemi periferik veya santral vendz kateterden alman kanda herhangi bir
Candida tirtiniin izolasyonu olarak tanimlandi. Santral vendz kateterli hastanin
herhangi bir kan kiiltiirlinden veya kateter-ucu kiiltiiriinden Candida spp. izolasyonu
“kateter-iliskili kandidemi” olarak degerlendirildi. Santral vendz kateter takili iken
pozitif Candida kiiltiirlii total giin sayis1 “kateter giinii” olarak belirtildi. Santral
vendz kateter bulundugu siire boyunca ilk pozitif ve son pozitif kiiltiir arasindaki tiim
giinleri igerdi.

Baslangic tedavisi, kiiltlir almma zamani ile organizmaya duyarli olan
antifungal tedavinin baglanmasi arasinda 72 saatten fazla zaman ge¢mis ise yetersiz
olarak diisiintildii.

Ampirik tedavi pozitif kiiltiir sonucundan oOnce herhangi bir sistemik
antifungal ajanin baslanmasi olarak tamimlandi. Antifungal profilaksi kiiltiir
allmmadan 24 saat ve Oncesinde sistemik antifungal tedavinin alinmasi olarak
tanimlanda.

Istatiksel degerlendirmede SPSS 15.0 paket programu kullamldi. Calisma
grubumuzun tanimlayici1 verileri siklik ve ortanca olarak verildi. Verilerin
degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul
edildi.
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4.BULGULAR

Ocak 2002-Ocak 2012 yillar1 arasinda Neonatoloji Yogun Bakim Unitesinde
izlenen yenidogan bebeklerden toplamda 260 hastada fungal ajan tespit edildi.
Bunlarmn 172 ‘si (%66,2) mantar iiremesi, 88 ‘1 (%33.8) kolonizasyondu. Calismaya
dahil edilen hastalarmn 142  si (%54.6) erkek, 118 ’1 (%45.4) kizdi. Mantar iiremesi
oldugu sirada hastalarin ortanca yas1 8 giin (1-95 giin) dii. Bebeklerin ortanca dogum
agirhigr 2435+£912 g (570-5100 g) ve gestasyon yast 35.3+4.0 (25-41) hafta idi.
Bunlardan %82.3’i AGA, %11.2°si SGA, %6.5 ‘u LGA idi. Bebeklerin 128 ’i
(%49.2) sezeryan ile, 132 ’s1 (%50.8) vajinal yolla dogurtuldu.(Tablo 4.1)

Anne yas1 ortalama 27+5.8 (17-44) yasd1 ve annelerin %13.1 *de (34) EMR,
%6.9 ’da (18) preeklamsi vardi. (Tablo 4.1)

Hastalarin 77 ’sinde (%29.6) perinatal asfiksi, 65 'nde (%25) RDS, 24 ’linde
(%9.2) BPD, 4 ‘iinde (%1.5) NEC, 25 ’inde (%9.6) ROP, 15 ‘nde (%5.8) IVK tespit
edildi. 66 (%25.4) hastada surfaktan uygulamasi mevcuttu.(Tablo 4.1)



Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

47

Hasta 6zellikleri N(%)
Cinsiyet(erkek/kiz) 142/118
Glin (median) 8 (1-95)

Gestasyon haftas1 (median)

35.3+4.0 (25-41)

Dogum sekli
C/S 128 (49.2)
VY 132 (50.8)
Dogum agirligi (median) 24354912
AGA 214 (82.3)
SGA 29 (11.2)
LGA 17 (6.5)
Anneye ait faktorler
Yas (median) 27.245.8 (17-44)
Parite (median) 1 (0-13)
Gravida 2 (1-15)
Ikiz gebelik 23 (8.8)
EMR 34 (13.1)
Preeklampsi 18 (6.9)
Bebege ait faktorler
Asfiksi 77 (29.6)
RDS 65 (25)
Surfaktan 66 (25.4)
BPD 24 (9.2)
NEC 4 (1.5)
ROP 25 (9.6)
IVK 15 (5.8)

C/S: sezeryan, VY: vajinal yol, EMR: erken membran riiptiirii, RDS: respiratuar distres sendromu,

NEC: nekrotizan enterokolit, ROP: prematiire retinopatisi, [VK: intraventrikiiler kanama

AGA: aproppriate for gestasyonel age
SGA: small for gestasyonel age

LGA: large for gestasyonel age
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Hastalarin tiimiiniin Candida enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktori
vardil. En sik rastlanan risk faktorleri onceden antibiyotik kullanimi (%93.1), total
parenteral nutrisyon (%60), mekanik ventilasyon (%56.9), 6nceki enfeksiyon (%38.8),
resiisitasyon (%25.4), umbilikal katater (%21.2), santral vendz katater (%]18.1),
mesane sondasi (%10.4), aminofilin kullanimi1 (%9.6) idi. (Tablo 4.2)

Mekanik ventilatdrde kalma siiresi ortalama 8 giin (min:1, max:140 giin),
TPN alim siiresi ortalama 13 giin (min:1, max:100 giin) idi. Onceki antimikrobiyal
tedavide en ¢ok kullanilan sefepim ve amikasin kombine tedavisi (%39.6) idi. (Tablo
4.2)

Hastalarin hepsinde altta yatan hastalik mevcuttu. Bunlarin 30 ‘u (%11.5)
konjenital kalp hastalii, 20 ’si (%7.7) erken neonatal pnémoni, 16 ’si (%6.2) rh-rh
uygunsuzlugu, 15 ‘1 (%5.8) meningomyelosel ve ventrikiiloperitoneal sant, 11 ‘i
(%4.2) hipoksik iskemik ensefalopati, 6 ‘s1 (%2.3) iktiyozis tanisi ile izlenmekteydi.
(Tablo 4.3)

Tablo 4.2. Kandida enfeksiyonlar1 i¢in risk faktorleri

Potansiyel risk faktorleri Say1(%)
Mekanik ventilator 148 (56.9)

Ventilatorde kalma siiresi (median) 8 giin (1-140)

Nazal CPAP de kalma siiresi (median) 4 giin (1-33)
Restisitasyon 66 (25.4)
TPN 156 (60)

TPN alim siiresi (median) 13 giin (1-100)
Enterel beslenme baslanmasi (median) 2 giin (1-28)
Aminofilin 25 (9.6)
Onceki enfeksiyon 101 (38.8)
Onceden antibiyotik kullanimi 242 (93.1)

Sefepim-amikasin 103 (39.6)

Ampisilin-amikasin 41 (15.8)

Ampisilin-sefotaksim 16 (6.2)
Umbilikal katater 55 (21.2)
Santral katater 47 (18.1)
Mesane sondast 27 (10.4)

TPN: Total parenteral nutrisyon
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Tablo 4.3. Ek hastaliklar

Hastalik N (%)
Konjenital kalp hastaligi 30 (11.5)
Erken neonatal pndmoni 20 (7.7)
Rh-Rh uygunsuzlugu 16 (6.2)
Meningomyelosel ve VP sant 15 (5.8)
HIE 11 (4.2)
Iktiyozis 6 (2.3)

Invaziv enfeksiyon ve kolonizasyon olarak degerlendirilen toplam 260
hastada 8 farkli Candida tiirii izole edildi. Fakat 2 hastada tanimlanamayan Candida
tiirii (Candida spp.) izole edildi. Invaziv enfeksiyon 172 hastada, kolonizasyon 88
hastada goriildii.

Invaziv enfeksiyonda en sik izole edilen tiir C.albicans (%77.3) idi. Non-
albicans Candida 39 (%22.7) hastada goriildii. Non-albicans Candida tiirleri arasinda
en sik goriilen C.parapsilosis (%5.8) ve C.glabrata (%35.8) idi. (Tablo 4.4)

Kolonize tiirler arasinda 78 (%88.6) hastada C.albicans, 10 (%11.4) hastada
non-albicans Candida izole edildi. Non-albicans C. tiirleri arasinda en sik goriilen

C.parapsilosis (%4.5) idi. (Tablo 4.5)

Tablo 4.4. invaziv enfeksiyonda izole edilen kandida tiirleri

Candida spp. N (%)

C.albicans 133 (77.3)

Non-albicans candida spp. 39 (22.7)
C.parapisilosis 10 (5.8)
C.glabrata 10 (5.8)
C.tropicalis 9(5.2)
C.krusei 3(1.7)
C.species 2 (1.1
C.kefyr 4(2.3)
C.pelliculasa 1(0.5)
C.famata 1(0.5)




Tablo 4.5. Kolonizasyonda izole edilen tiirler
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Candida spp. N (%)

C.albicans 78 (88.6)

Non-albicans candida spp. 10 (11.4)
C.parapisilosis 4 (4.5)
C.glabrata 2(2.2)
C.tropicalis 1(1.1)
C.krusei 2(2.2)
C.kefyr 1 (1.1)

Olgu grubumuzda Candida suslar1 en sik idrarda (%63.5) izole edildi, bunu
strast ile kan (%14.6), trakeal aspirat (%7.8), yara yeri (%3.1), BOS (%4) izlemekte

idi. (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Candida izole edilen steril bolgeler

Izolasyon yapilan bolge N (%)
Idrar 122 (63.5)
Kan 28 (14.6)
Trekeal aspirat 15 (7.8)
Yara yeri 6 (3.1)
BOS 4(2)

BOS:Beyin omurilik sivisi

Baslangi¢ tedavisi olarak 91 (%35) hastada flukonazol, 26 (%10) hastada
lipozomal amfoterisin B ,9 ‘da (%3.5) klasik amfoterisin B, 6 ‘sinda (%2.3)

caspofungin, 1 hastada vorikonazol kullanildi. (Tablo 4.7)

126 hastaya tedavi verilmedi, bunlardan 88’ 1 kolonizasyon olmasi nedeni

verilmemistir. Tedavi verilmemesinin nedenlerinden biri hastalarm bir kisminda kiiltiir

sonuglar1 ¢ikmadan taburculuk ve ya 6liim olmasiydi. Diger bir neden ise hastalarda

klinik olarak invaziv mantar enfeksiyonu diisiintilmemesi idi.

11 (%4.2) hastada tedavi degisikligi yapildi. 59 (%22.5) hasta ampirik
antifungal tedavi aldi. 17 (%6.5) hastada azol profilaksisi aldi, bunlarin hepsi 1500 g

altinda olan ¢ok diistik dogum agirlikli bebeklerdi.
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Tablo 4.7. Antifungal Tedavi

Antibiyotik N (%)
Tedavi almayan 126 (48.6)
Flukonazol 91 (35.1)
Liposomal Amfoterisin B 26 (10)
Klasik Amfoterisin B 9(3.5)
Caspofungin 6 (2.3)
Vorikonazol 1(0.4)

Ambisome: liposomal amfoterisin B

Fungisone: klasik amfoterisin B,

Invaziv enfeksiyon ve kolonizasyon yapan 2 grubun demografik ve klinik
ozellikleri, risk faktorleri Tablo 4.8 de karsilastirildi. Demografik 6zelliklerden
sezeryan dogum, BPD ve ROP agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.
Invaziv enfeksiyonlu 172 hastadan 22 ’sinde (%12.7) ROP mevcutken kolonize grupla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.01). (Tablo 4.8)

Mantar {iremesi olan invaziv enfeksiyon grubu kolonize grupla
karsilastirildiginda risk faktorlerinden santral kataterizasyon, mesane sondasi, 6nceki
enfeksiyon, resiisitasyon agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Invaziv
enfeksiyonlu 172 hastanin 40 *inda (%23.2) santral kataterizasyon uygulanmis, 52
(%30.2) hastaya resiisitasyon uygulanmis olup kolonizasyon olan grupla
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.01). (Tablo 4.8)

Azol profilaksisi invaziv enfeksiyonlu 172 hastanin 16 ’sinda (%9.3)
uygulanmis olup kolonizasyon olan 88 hastadan 1 ’inde (%1.1) verildi. 2 grup arasinda
istatiksel olarak azol profilaksisi a¢isindan anlamli farklilik saptandi (p<0.01). (Tablo
4.8)



Tablo 4.8. Invaziv enfeksiyon ve kolonizasyon olan gruplarin karsilastiriimasi

52

Invaziv enfeksiyon Kolonizasyon p

Demografik 6zellikler n=172 (%) n=88(%)

Cinsiyet (E/K) 98/74 44/44 >0.05
Gestasyon haftasi 35.0+4.3 35.9+£3.3 >0.05
Dogum agirlig: 23661971 2569+773 >0.05
AGA 137 (79.6) 77 (87.5) >0.05
SGA 22 (12.7) 7(7.9) >0.05
LGA 13 (7.5) 4 (4.5) >0.05
Anne yas1 2745 2745 >0.05
Parite (median) 1 1 >0.05
Gravida (median) 1 1 >0.05
Ikiz gebelik 15 (8.7) 8(9.0) >0.05
Preeklampsi 10 (5.8) 8 (9.0) >0.05
EMR 18 (10.4) 16 (18.1) >0.05
C/S 93 (54.0) 35(39.7) <0.05
NSVY 79 (45.9) 53 (60.2) >0.05
Asfiksi 55(3.9) 22 (25) >0.05
RDS 48 (27.9) 17 (19.3) >0.05
Siirfektan 49 (28.4) 17 (19.3) >0.05
BPD 21 (12.2) 3(3.4) <0.05
NEC 4(2.3) 0 >0.05
ROP 22 (12.7) 3(3.4) <0.01
IVK 11 (6.3) 4 (4.5) >0.05
Risk faktorleri

Mekanik ventilator 101 (58.7) 47 (53.4) >0.05
Aminofilin 20 (11.6) 5(5.6) >0.05
Onceki enfeksiyon 75 (43.6) 26 (29.5) <0.05
Onceki antibiyotik 160 (93.0) 82 (93.1) >0.05
Umbilikal katater 40 (23.2) 15 (17.0)) >0.05
Santral katater 40 (23.2) 7(7.9) <0.01
Mesane sondasi 23 (13.3) 4 (4.5 <0.05
Gogiis tlipl 13 (7.5) 4(4.5) >0.05
Exchange 10 (5.8) 8 (9.0) >0.05
Restisitasyon 52 (30.2) 14 (15.9) <0.01
TPN 109 (63.3) 47 (53.4) >0.05
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Tablo 4.8. Invaziv enfeksiyon ve kolonizasyon olan gruplarin karsilastiriimasi

(devam)
Enfeksiyon etkeni
C.albicans 129 (75) 78 (88.6) <0.01
Non albicans candida 43 (25) 10 (11.3) <0.01
Altta yatan hastalik 134 (77.9) 62 (70.4) >0.05
Azol profilaksisi 16 (9.3) 1(1.1) <0.01
Ampirik antifungal tedavi 35(20.3) 24 (27.2) >0.05

E: erkek, K:kadin, C/S: sezeryan, VY: vajinal yol , EMR: erken membran riiptiiri, RDS: respiratuar
distres sendromu, NEC: nekrotizan enterokolit, ROP: prematiire retinopatisi, IVK: intraventrikiiler

kanama ,TPN: total parenteral nutrisyon
AGA: aproppriate for gestasyonel age, SGA: small for gestasyonel age, LGA: large for gestasyonel
age

Invaziv enfeksiyona neden olan 172 hastadan 40’1 ex oldu. Mortalite orani
%23.2 olarak hesaplandi. Tablo 4.9 de invaziv kandida enfeksiyonlu hastalarda
mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorleri gosterilmistir. Tek degiskenli analizler
degerlendirildiginde invaziv candida enfeksiyonlu hastalarda gestasyon haftasi ve
dogum agirhiginin diisiik olmasi, asfiksi, RDS, surfaktan, NEC, mekanik ventilatér,
umbilikal ve santral katater, TPN, resiisitasyon, azol profilaksisi mortaliteyi arttiran
istatistiksel olarak anlamli parametrelerdi.

Yasayanlarm ortalama gestasyon haftas1 35+4.1 hafta, dogum agirlig1 2460 g
iken, kaybedilenlerin ortalama gestasyon haftas1 33.8+4.8, dogum agirligi 2058 g idi,
aradaki farklar mortalite agisindan istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Daha
cok prematiire bebeklerin sorunu olan RDS (p<.0.05), surfaktan kullanimi (p<0.05) ve
NEC (p<0.01) mortalite agisindan anlamli risk faktorleri olarak bulundu. Asfiktik
dogan 55 bebegin 24 ’ii (%43.6) kaybedildi ve invaziv kandidiyazisli asfiktik dogan
bebeklerde mortalite anlamli yiiksek bulundu (p<0.001).

Invaziv girisimlerden mekanik ventilasyon uygulanan 101 hastadan 39’u
kaybedildi ve mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite istatiksel olarak
anlamli derecede yliksekti (p<0.001).( Tablo 4.9) Santral katater uygulanan 40
hastadan 15’1, umbilikal katater uygulanan 40 hastadan 19’u kaybedildi. Santral ve
umbilikal kataterizasyon uygulanan hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Total parenteral nutrisyon alan 109 hastadan 38 ’i (%34.8)
kaybedildi ve TPN mortalite acisindan anlamli bir risk faktori idi (p<0.001).
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C.albicans ve non-albicans Candida tiirleri arasmda mortalite oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Tablo 4.9. invaziv kandidiyazisli bebeklerde mortalite i¢in risk faktorleri

Yasayanlar Kaybedilenler Toplam | P
Demografik 6zellikler n=132 n=40 n=172
Cinsiyet (E/K) 72/60 26/14 98/74 >0.05
Giin (median) 10 (1-95) 10 (1-95) >0.05
Gestasyon haftasi 354+4.1 33.8+4.8 <0.05
Dogum agirlig 2460+937 2058+1027 <0.05
AGA 106 (%80.3) 31 (%77.5) 137 >0.05
SGA 15 (%11.4) 7 (%17.5) 22 >0.05
LGA 11 (%8.3) 2 (%5) 13 >0.05
Anne yas1 27+-5 28+-6 >0.05
Parite (median) 1 (0-6) 0 (0-13) >0.05
Gravida median) 2 (1-7) 2 (1-15) >0.05
Ikiz gebelik 11 (%13) 4 (%10) 15 >0.05
Preeklampsi 7 (%5.3) 3 (%7.5) 10 >0.05
EMR 14 (%10.6) 4 (%10) 18 >0.05
C/S 67 (%50.8) 26 (%65) 93 >0.05
NSVY 65 (%49.2) 14 (%35) 79 >0.05
Asfiksi 31(23.5) 24 (%60) 55 <0.001
RDS 31 (%23.5) 17 (%42.5) 48 <0.05
Surfaktan 32 (%24.2) 17 (%42.5) 49 <0.05
BPD 17 (%12.9) 4 (%10) 21 >0.05
NEC 0 4 (%10) 4 <0.01
ROP 19 (%14.4) 3 (%7.5) 22 >0.05
IVK 7 (%5.3) 4 (%10) 11 >0.05
Risk faktorleri
Mekanik ventilator 62 (%47) 39 (%97.5) 101 <0.001
Aminofilin 11 (%8.3) 9 (9%22.5) 20 <0.05
Onceki enfeksiyon 59 (%44.7) 16 (%40) 75 >0.05
Onceki antibiyotik 120 (%90.9) 40 (%100) 160 >0.05
Umbilikal katater 25 (%18.9) 15 (%37.5) 40 <0.05
Santral katater 21 (%15.9) 19 (%47.5) 40 <0.05
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Tablo 4.9. Invaziv kandidiyazisli bebeklerde mortalite igin risk faktorleri (Devam)

Mesane sondast 14 (%10.6) 9 (%22.5) 23 =0.05
Gogiis tiipt 11 (%38.3) 2 (%5) 13 >0.05
Exchange 8 (%6.1) 2 (%5) 10 >0.05
Restisitasyon 12 (9%9.1) 40 (%100) 52 <0.05
TPN 71 (%53.8) 38 (%95) 109 <0.001
Enfeksiyon etkeni
C.albicans 103 (%78) 26 (%65) 129 >0.05
Non albicans candida 29 (%22) 14(%35) 43 >0.05

C.parapisilosi 5 (%3.7) 5 (%12.5) 10

C.galabrata 6 (%4.5) 4 (%10) 10

C.crusei 2 (%1.5) 2 (%5) 4

C.keyfri 3 (%2.2) 2 (%5) 5

C.famata 0 1 (9%2.5) 1

C.tropicalis 9 (9%6.8) 0 9

C.species 3 (%2.2) 0 3

C.pelluculosa 1 (9%0.75) 0 1
Altta yatan hastalik 105 (%79.5) 29 (%72.5) 134 >0.05
Azol profilaksisi 9 (%6.8) 7 (%17.5) 16 <0.05
Ampirik fungal tedavi 23 (%19.2) 12 (%30) 35 >0.05

E: erkek, K:kadin, C/S: sezeryan, VY: vajinal yol , EMR: erken membran riiptiiri, RDS: respiratuar

distres sendromu, NEC: nekrotizan enterokolit, ROP: prematiire retinopatisi, IVK: intraventrikiiler

kanama ,TPN: total parenteral nutrisyon

AGA: aproppriate for gestasyonel age, SGA: small for gestasyonel age, LGA: large for gestasyonel

age

C.albicans ve mnon-albicans Candida suslarma bagli invaziv kandidiyazis

gelisen hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.10 de karsilastirildi.

C.albicans ve non-albicans tirleri arasinda iiremenin oldugu giin, gestasyon

haftas1 ve dogum agirlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. Non-

albicans Candida tirleri ortalama yatisin 13. giliniinde iirerken, C. albicans iiremesi

ortalama 9. gilinde oldu (p<0.05). Non-albicans C. suslarinin ortalama dogum agirligi
2012 g (p<0.01), gestasyon haftas1 32.7 hafta (p<0.001) iken istatiksel olarak anlamli
farklilik bulundu. (Tablo 4.10)
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Invaziv kandidiyazise neden olan C.albicans ve non-albicans Candida suslar

arasinda RDS, BPD, NEC, ROP ve surfaktan kullanimi agisindan istatiksel olarak

anlaml farklilik bulundu (p<0.001). (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. C.albicans ve non-albicans C. tiirlerinin demografik ve klinik 6zellikleri

C.Albicans Non-albicans C. | p

Demografik 6zellikler n=129 n=43

Cinsiyet (E/K) 76/53 22 /21 >0.05
Giin (median) 9.5 (1-95) 13 (1-90) <0.05
Gestasyon haftasi 35.843.8 32.7£5.0 <0.001
Dogum agirligi 24844918 2012+1047 <0.01
AGA 101(%78.2) 36 (%83.7) >0.05
SGA 18 (%13.9) 4 (%9.3) >0.05
LGA 10 (%7.7) 3 (%6.9) >0.05
Anne yas1 2745 27+6 >0.05
Parite (median) 1 (0-13) 1 (0-3) >0.05
Gravida (median) 2 (1-15) 2 (1-7) >0.05
Ikiz gebelik 9 (9%6.9) 6 (%13.9) >0.05
Preeklampsi 6 (%4.6) 4 (%9.3) >0.05
EMR 13 (%10) 5(%11.6) >0.05
C/S 67 (%51.9) 26 (%60.4) >0.05
NSVY 62 (%48) 17 (%39.5 >0.05
Asfiksi 39 (%30.2) 16 (%37.2) >0.05
RDS 27 (%20.9) 21 (%48.8) <0.001
Surfaktan 29 (%22.4) 20 (%46.5) <0.001
BPD 10 (%7.7) 11 (%25.5) <0.001
NEC 0 4 (%9.3) <0.001
ROP 9 (9%6.9) 13 (30.2) <0.001
IVK 7 (%5.4) 4 (%9.3) >0.05
Mekanik ventilator 71 (%55) 30 (%69.7) >0.05
Aminofilin 12 (%9.3) 8 (%18.6) >0.05
Onceki enfeksiyon 52 (%40.3) 23 (%53.4) >0.05
Umbilikal katater 25 (%19.3) 15 (%34.8) <0.05
Santral katater 22 (%17) 18 (%41.8) <0.001
Mesane sondasi 18 (%13.9) 5(%11.6) >0.05
Gogiis tlipl 8 (%6.2) 5(%11.6) >0.05
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Tablo 4.10. C.albicans ve non-albicans C. tiirlerinin demografik ve klinik 6zellikleri

(Devam)
Exchange 7 (%5.4) 3 (%6.9) >0.05
Restisitasyon 31 (%24) 21 (%48.8) <0.01
TPN 79 (%61.2) 30 (%69.7) >0.05
Ampirik antifungal 21 (%16.2) 14 (%32.5) <0.05
Altta yatan hastalik 104 (%80.6) 30 (%69.7) >0.05
Azol profilaksisi 6 (%4.6) 10 (%23.2) <0.001

E: erkek, K:kadin, C/S: sezeryan, VY: vajinal yol , EMR: erken membran riiptiiri, RDS: respiratuar
distres sendromu, NEC: nekrotizan enterokolit, ROP: prematiire retinopatisi, IVK: intraventrikiiler

kanama ,TPN: total parenteral nutrisyon
AGA: aproppriate for gestasyonel age, SGA: small for gestasyonel age, LGA: large for gestasyonel
age

Non-albicans Candida tiremesi olan 43 hastadan 15 ’inde (%34.8) umbilikal
kataterizasyon, 18 ’inde (%41.8) santral kataterizasyon mevcuttu. Bu invaziv
girisimlerin oranm1 C.albicans suslart ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.001).(Tablo 4.10)

Non-albicans C. liremesi olan hastalarda ampirik antifungal tedavi kullanimi
ve azol profilaksisi C.albicans liremesi olan hastalarla karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (siras1 ile p<0.05, p<0.001).

C.albicans ve non-albicans Candida tirleri arasinda mortalite oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Fakat resiisitasyon
non-albicans C. liremesi olan 43 hastanin 21 ’ine (%48.8) uygulanmis olup C.albicans

iiremesi olan hastalarla kasilastirildiginda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p<001).
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5.TARTISMA

Fungal enfeksiyonlarn siklig1 yenidoganlarda giderek artmaktadir ve
Candida tirler1 en sik fungal enfeksiyona neden olan mikroorganizmalardir.
Yenidogan doneminde en sik karsilasilan etken C.albicans olup, bunu C.parapsilosis
izlemektedir (6,11). Bunlar1 diger Candida tiirleri C.tropicalis (%4), lusitaniae (%?2),
glabrata (%2), krusei (<%]1) izlemektedir (6,11,49).

Literatiirde bildirilen oranlara paralel olarak olgularimizda {ireyen suslarin
%79.2 si C.albicans olup, 2. swayr C.parapsilosis (%5.4) aldi. C.glabrata %5 .4,
C.tropicalis %3.9 oraninda izole edildi.

Son donemlerde non-albicans Candida suslarmin sikligi  artmistir
(13,14,46,47). Kandida epidemiyolojisindeki degisikligin baslica nedeni flukonazol
kullaniminda artis olarak bildirilmektedir (13,15). Ozellikle C.parapsilosis
insidansinin son donemlerde arttig1 gozlenmektedir. Son dekatta Latin Amerika’da
C.parapsilosis  sikhiginin %14 den %23.4’e arttig1 bildirilmektedir ve son
calismalarda, C.parapsilosis’e bagli kan yayimmi enfeksiyonlarinin genel insidansi
%7-34 arasinda bildirilmektedir. Bu susun insidansmin artisindan cesitli faktorler
sorumludur. Bunlar organizmanin biiyiime kapasitesi, intravaskiiler aracglara ve
protez materyallere afinitesi, gastrointestinal kolonizasyon ve saglik ¢alisanlarinin
ellerinde kolonize olmasidir. Adezyon ve biyofilm olusumu C.parapsilosis’in dnemli
ozellikleri oldugundan, kalici kataterler enfeksiyonun baslica ge¢is yolu olarak
goriilmektedir. Ayrica parenteral beslenme ve yiiksek glukoz konsantrasyonu
biyofilm gelisimini tesvik etmektedir (50,148,149).

Yenidoganlar, ¢cok diisiik dogum agirlikli infantlar, 6zellikle cilt biitlinligii
bozuldugunda veya uzun siireli endotrekeal entiibasyon oldugunda C.parapsilosis’e
bagli nazokomiyal enfeksiyon i¢in yiliksek risk popiilasyonudur. 128 yenidogan
yogun bakim iinitesini igeren genis kapsamli bir ¢aligmada, toplam 130,523 hasta
arasinda, C.parapsilosis kandidemi olgularmin %33.7’sinde sorumlu bulunmustur.
C.parapsilosis’e bagli nazokomiyal enfeksiyon i¢in en yiiksek riskli grup ¢ok diisiik
dogum agirlikli ve ileri derecede diisiik dogum agirlikli yenidoganlar goriilmektedir.
Yenidoganlarda C.parapsilosis’le gastrointestinal kolonizasyonu yiiksek oranda

olusur ve bu durumda C.parapsilosis fungemi riskini arttirir (148).
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Yenidogan yogun bakim iinitelerinde saglik calisanlarinin ellerinden alman
kiiltlirlerde %5-26 oraninda C.parapsilosis izole edilmistir (149). Celebi S. ve
ark.’nm yaptig1 ¢alismada 8 yillik peryotta yenidogan YBU’ de kandidemi ile iliskili
risk faktorleri, demografik 6zellikler ve tiir dagilimi incelenmistir. Kandidemiye
neden olan Candida suslarimdan %57 oraninda C.parapsilosis, % 42.9 C.albicans
izole edilmistir (150).

Bizim calismamiz son yillarda non-albicans Candida tiirlerine bagli invaziv
kandida enfeksiyonlarinin arttigin1 gosteren literatiirde belirtilenin aksine non-
albicans Candida susu sikliginda yillara gore artis gozlenmedi. Bizim ¢alismamizda
invaziv kandida enfeksiyonuna neden olan suslarin %75’1 C.albicans iken, %25’inde
non-albicans Candida izole edildi.

Candida tiirleri yenidogan YBU’de yasamm 3. giiniinden sonra 6nde gelen
patojenler olarak kabul edilmektedir. Candida tirleri preterm bebeklerde
nozokomiyal kan yaymmi enfeksiyonlarinda 3. sikliktadir (42). Neonatal kandidiyazis
prematiire infantlarda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir. Kossooff ve ark.
yenidogan YBU’de yenidoganlarm %1°de kandidemi gelistigini ve 15 yillik calisma
doneminde kandidemi insidansmin 11 kat arttigini rapor etti (151). Benjamin ve ark.
tarafindan 1000 g altindaki bebeklerde yapilan prospektif kohort gozlemsel
calismada invaziv kandidiyazis 1515 bebekten 137 ’sinde (%9) goriilmiistiir (6).

Yenidoganda kandida enfeksiyonu en sik invaziv kan dolagimi enfeksiyonu
olarak karsimiza c¢ikar. Diger kandidal enfeksiyonlar; iiriner sistem enfeksiyonu,
menenjit, endokardit, deri enfeksiyonu, endoftalmit, solid organ abseleri ve
osteomyelittir (54). Kandidemi primer olabilir ya da diger enfeksiyonlara sekonder
gelisebilir. Fridkin ve ark. yaptigi calismada %14 vakada sekonder geligmistir.
Primer enfeksiyon %35 idrar yollar1 enfeksiyonu (IYE), %18 6zofajit (GIS), %15
deri ve yumusak doku enfeksiyonu, %13 akciger enfeksiyonu, %8 menenjit, % 5
KVS, %S5 diger organlarin enfeksiyonu olarak gooriilmiistiir (49). Yenidogan
YBU’lerinde Candida suslar1 yaygin IYE nedenidir. Bir ¢alismada tani konulmus
IYE’li 60 hastanin 57’sinin yenidogan oldugu rapor edilmis ve Candida susu bu 60
hastanin 25 ‘inde izole edilmistir (152).
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Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak invaziv enfeksiyona neden olan
Candida suslar1 en sik idrar (%63.5)’da izole edildi bunu sirasit ile kan (%14.6),
trakeal aspirat (%7.8), yara yeri (%3.1), BOS (%?2) izlemekte idi.

Neonatal kandidiyazis gelisiminde bir¢ok risk faktorii oldugu bilinmektedir.
Kandidiyazis i¢in risk faktorleri ampirik tedavi i¢cin uygun hastalar1 tanimlamak ve
korunma yontemlerini gelistirmek i¢in kullanilabilir. Yenidoganlarda invaziv
kandidiyazis icin baglica risk faktorleri prematiirite, uzun hastane yatisi, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi, santral vendz kataterizasyon ve endotrakeal
entiibasyon gibi invaziv girisimler, TPN ve lipid soliisyonlarinin kullanimi, perinatal
asfiksidir (6,153). Ozellikle prematiire bebeklerde olgunlasmamis immiin sistem
mevcuttur ve epitel bariyerleri immatiirdiir. Bu bebeklerin deri ve mukoza bariyerleri
ince ve hassas olmasi nedeni ile prematiirite kandida enfeksiyonlar1 i¢in 6nemli risk
faktoriidiir. Ayrica santral vendz kataterizasyon, entiibasyon, cerrahi islem gibi
invaziv girisimlerde epitel bariyerini bozarak invaziv kandidiyazis riskini arttirir, bu
invaziv islemler sok, perinatal asfiksi, RDS, prematiire gibi agir hasta bebeklerde
daha c¢ok gerceklestirilir (12,36,56). NEC ya da cilt bozuklugu yapan durumlar konak
epitel bariyerini bozarak kandidiyazis riskini arttirir. Genis spektrumlu antibiyotik
(6zellikle 3. kusak sefalosporin) kullanimi gibi Candida kolonizasyonunu arttiran
durumlarda kandidiyazis riskini arttirr (154). Benjamin ve ark.’nin 6172 infantta
yapttig1 multisenter retrospektif ¢alismada kiiltiir {iremesinden once 7 giin
karbapenem veya 3. kusak sefalosporin kullaniminin kandidiyazis riskini arttirdigi
gosterilmistir (64).

4579 cok diisik dogum agirlikli infantta yapilan prospektif bir ¢alismada
cesitli erken risk faktorleri invaziv kandidiyazis icin yiiksek duyarli olarak
tanimlandi. Bunlar arasinda 3.kusak sefalosporin kullanimi, prematiirite, diisiik
dogum agirlig1 ve gecikmis beslenme yer aliyor. Dogum agirligi 750 g altinda olanlar
750-1000 g arasinda olanlara gore kandidiyazis agisindan daha yiiksek insidansa
sahipti (swrasiyla %11.4, %3.4). Yasamin ilk 3 giiniinde beslenmesi gecikmis
olanlarda beslenenlere gore daha sik kandidiyazis goriildii (%8.4’e %3.4) (153).

Saiman ve ark.’nin yaptig1 caligmada hem uygulanan antibiyotik sayist hem
de antibiyotik kullanim siiresi artmis kandidiyazis riski ile iligkili bulunmustur. 2 den

fazla antibiyotik alan 866 infantta 9%3.2 kandidemi gelisirken, 2 den az alan
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infantlarda %0.4 (7/1981) kandidemi gelisti. Ayn1 zamanda 5 glinden uzun siire
antibiyotik alan infantlarda %1.6 kandidemi gelisirken, 5 giinden az alanlarda 9%0.1
kandidemi gelisti. Bu ¢alisma ayni zamanda H2 reseptor blokeri, lipid ve parenteral
nutrisyon, entiibasyon, 7 giinden uzun siire hastanede yatis1 kandidemi gelisimde risk
faktorii olarak tanimladi (155).

Benjamin ve ark.’nin 1515 ileri derecede diisiik dogum agirlikli bebeklerde
(dogum agirligi 1000 g alt1 ) yaptig1 prospektif ¢calismada invaziv kandidiyazis i¢in
tanimlanabilir risk faktorleri Onceki antibiyotik kullanimi, santral katater ve
entiibasyon varligidir (6).

Bir retrospektif calismada benzer risk faktorleri dogum agirlhigr 1500 g iistii
olan bebeklerde rapor edilmistir. Bu ¢alismada belirlenen risk faktorleri en sik genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral venoz katater, 7 giinden uzun siire yasam ve
daha Onceki caligmalarda not edilmeyen ek risk faktdrleri trombositopeni, vajinal
dogum ve profilaktik antifungal ajan kullanimidir (156).

Bizim calismamizda da neonatal kandidiyazis gelisimi agisindan tanimlanan
risk faktorleri literatiirde bildirilenlere benzerdi. Hastalarin tiimiiniin kandida
enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktorii vardi. En sik rastlanan risk faktorleri
onceden antibiyotik kullanimi (%93.1), total parenteral nutrisyon (%60), mekanik
ventilasyon (%56.9), onceki enfeksiyon (%38.8), resiisitasyon (%25.4), umbilikal
katater (%21.2), santral vendz katater (%18.1), mesane sondas1 (%10.4), aminofilin
kullannmi1  (%9.6) idi. Mekanik ventilatorde kalma siiresi ortalama 8 giin
(min: 1,max:140 giin), TPN alim siiresi ortalama 13 giin (min:1, max:100 giin) idi.
Onceki antimikrobiyal tedavide en ¢ok kullanilan sefepim ve amikasin kombine
tedavisi ( %39.6) idi.

Amfoterisin B, neonatal sistemik kandidiyazislerde ilk tedavi secenegi
olmasina ragmen, ucuz ve yan etkilerinin az olmasi nedeni ile baslangi¢c tedavisi
olarak genelde flukonazol tercih edilmektedir (114). Yenidogan doneminde en sik
karsilagilan ve ayn1 zamanda en virulan tiir olan C.albicans flukonazole en hassas
olan tiirdiir. Candida tiirlerinden C.glabrata ve C.parapsilosis daha cok firsatci
mikroorganizmalar olup, ila¢ kullanimi ile flukonazole kars1 direng gelistirebilirler.

Bizim calismamizda da en sik kullanilan antibiyotik flukonazol (%35.1) idi.
2.siklikta amfoterisin B (%10) kullanild1.
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Kolonizasyon diisiik dogum agirlikl1 yenidoganlarda en onemli risk faktori
olup kolonizasyon alan1 arttikca invaziv hastalik sikliginda artis oldugu
gosterilmistir. Bu grup yenidoganlarda yapilan surveyans calismalarinda ilk 6
haftalik siiregte %62 oraninda kolonizasyon gosterilmistir (60). Erken donemde ciltte
ve GIS’te kolonizasyon gelistigi gdsterilmistir. Manzoni ve arkadaslarinin yaptiklar
cok merkezli randomize kontrollii caligmada antifungal profilaksisi verilen ile
verilmeyen yenidoganlarda Candida kolonizasyonu ve invaziv mantar infeksiyon
sonuclar1 karsilastirilmistir. 322 VLBW yenidogan flukonazol profilaksisi ile fungal
kolonizasyonda {igte ikisinin azaldigi, invaziv fungal enfeksiyon sikligmin ise
plasebo grubuna goére belirgin azaldigi (%13.2 vs.%2.7), direncli Candida spp.
sikliginda ise artis olmadigi gosterilmistir (10). Yine 2001 yilinda Kaufman ve
arkadaslar1 kandida sepsisi acisindan riskli VLBW bebeklere (entiibe, SVK takilmig
ise) ilk 6 hafta boyunca profilaktik flukanazol uyguladilar. Bu grupta invaziv mantar
sepsisinin ve kolonizasyonun daha diisiik oldugunu bildirdiler. Izole edilen
mantarlarda flukonazol duyarliliginda anlamli bir fark goriilmemistir (15). Bizim
calismamizda invaziv enfeksiyonlu 172 hastanin 16 ’sinda (%9.3) azol profilaksisi
mevcuttu. Kolonizasyon olan 88 hastadan ise azol profilaksisi birine verildi.

Sistemik kandidiyazis neonatal mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenidir.
Rapor edilen mortalite oranlar1 %3-50 arasinda degisir. Fridkin ve arkadaslarinin 259
kandidemili infantta yaptig1 ¢alismada mortalite oran1 %13 bulunmus (49). Saiman
ve arkadaslarinin yaptig1 ulusal mantar anketi calismasinda mortalite oran1 %23 (12),
1515 invaziv kandidiyazish diisiik dogum agirlikli infantlarda yapilan prospektif bir
calismada mortalite oran1 %27 olarak rapor edilmistir (6). Celebi ve arkadaslarmin
yaptig1 bir ¢alismada mortalite oran1 %42.8 bulunmustur (150). Calismamizda da
literatiir ile uyumlu olarak mortalite oran1 %23.2 olarak bulundu.

Mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri g¢esitli ¢alismalarda tanimlanmistir.
Brissaud ve ark.” nin yaptig1 calismada invaziv kandidiyazis esnasinda yogun bakim
iinitesinde yatis ve arteriyel katater varhigi artmig mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak rapor edilmistir. Ayrica C. parapsilosis, C.albicans’dan daha az
agresif bulunmustur (mortalite oranlar1 siras1 ile %27, %47) (157). Ulkemizden
yapilan bir caligmada kandidemi iligkili mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri

dissemine kandidiyazis, yogun bakim iinitesinde yatis, uzamig antibiyotik tedavisi,
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TPN kullanimi ve mekanik ventilasyon olarak rapor edilmis, ayrica C.albicans’a
bagli mortalite oran1 (%37.5), non-albicans Candida. tiirlerine (%17.7) gore anlaml1
olarak daha yiliksek bulunmus (158). Zaoutis ve ark.da kandidemili ¢ocuklarda
mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak enfeksiyon esnasinda yogun bakim
iinitesinde bulunma, arteryal katater varligini tanimlamislar (159).

Bizim g¢alismamizda da invaziv kandidiyazisli bebeklerde gestasyon haftasi
ve dogum agrrhigmin diisiik olmasi, asfiksi, RDS, surfaktan, NEC, mekanik
ventilator, santral ve umbilikal katater uygulamasi, TPN kullanimi, resiisitasyon ve
azol kullanim1 mortaliteyi arttiran istatistiksel olarak anlamli parametrelerdi (p
<0.05). Fakat bizim c¢alismamizda C.albicans ve non-albicans Candida tiirleri
arasinda mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi
(p>0.05).

Celebi ve ark. ‘nin C.albicans ve non- albicans C. kandidemili ¢ocuklarda
C.albicans ‘a baglh enfeksiyonlarda hastalarin yasinin daha kii¢iik oldugunu,
kandidemi Oncesi hastanede kalis siiresinin uzun, iiriner katater kullanimmin daha
fazla oldugu, daha yiiksek mortalite ve dissemine kandidiyazise sahip oldugu
gosterilmis. Lojistik regresyon analizi ile iiriner kataterler ve yasin kiigiik olmas1
C.albicans kandidemisinde 6nemli risk faktorleri idi (158). Yine tilkemizde yapilan
bir c¢alismada non-albicans C. tiirlerinde risk faktorleri acisindan maternal
preeklampsi, prematiirite, mekanik ventilasyonda uzun siire kalma, uzamig TPN
alimi1 ve sarilik varligi C.albicans kandidemisine gore anlamli yiiksek bulunmustur
(150). Buna ragmen yapilan bazi ¢alismalarda non-albicans C. ve C.albicans’a bagh
kan yayimi enfeksiyonlarinda hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (160).

Bizim ¢alismamizda da invaziv kandidiyazisli hastalarda C.albicans ve non-
albicans C. tirleri klinik, demografik 06zellikleri ve risk faktorleri agisindan
karsilastirildiginda non-albicans C. suslarinin ortalama dogum agrrhgi 2012 g
(p<0.01), gestasyon haftas1 32.7 hafta, RDS, BPD, NEC, ROP ve surfaktan kullanim1
acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Non-albicans
Candida tiirlerinde umbilikal ve santral kataterizasyon, azol profilaksisi, ampirik
antifungal terapi agisindan C.albicans suslar1 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlaml1 yiiksek bulundu.
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6.SONUC VE ONERILER

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi’nde yatarak izlenen ve Ocak 2002 - Ocak 2012 yillar1 arasinda steril viicut
bolge kiiltiirlerinde mantar liremesi olan hastalar alindi. Candida tiremesi saptanan
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, Candida tir tayini, risk faktorleri,
mortalite orani retrospektif olarak degerlendirildi. Asagidaki bulgular elde edildi.

1. Calismaya alinan toplamda 260 hastanin 172 ‘si (%66,2) mantar {iremesi,
88 7 1 (%33.8) kolonizasyondu. Hastalarin 142 © si (%54.6) erkek, 118 ’i (%45.4)
kizd.

2. Mantar iiremesi oldugu sirada hastalarin ortanca yas1 8 giin idi (min 1, max
95 giin).

3. Hastalarin ortanca dogum agirhigi 24354912 g (570-5100 g) ve gestasyon
yas1 35.3+4.0 (25-41) haftadir. Bunlardan %82.3’ii AGA, %11.2°s1 SGA, %6.5 ‘u
LGA dir. Bebeklerin 128 ’i (%49.2) sezeryan ile, 132 ’si (%50.8) vajinal yolla
dogurtulmustu. Anne yas1 ortalama 27+5.8 (17-44) yasd1 ve annelerin %13.1 ’de (34)
EMR, %6.9 *da (18) preeklamsi vardu.

4. Hastalarm 77 ’sinde (%29.6) perinatal asfiksi, 65 ’inde (%25) RDS, 24
linde (%9.2) BPD, 4 ‘iinde (%1.5) NEC, 25 *inde (%9.6) ROP, 15 ‘inde (%5.8) IVK
tespit edildi. 66 (%25.4) hastada surfaktan uygulamasi mevcuttu.

5. Invaziv enfeksiyonda en sik izole edilen tiir C.albicans (%77.3) idi. Non-
albicans Candida 39 (%?22.7) hastada goriildi. Non-albicans Candida tiirleri
arasinda en sik goriilen C.parapsilosis (%5.8) ve C.glabrata (%5.8) idi.

Kolonize tiirler arasinda 78 (%88.6) hastada C.albicans, 10 (%]11.4) hastada
non-albicans Candida i1zole edildi. Non-albicans C. tiirleri arasinda en sik goriilen
C.parapsilosis (%4.5) idi.

6. Hastalarin tiimiiniin kandida enfeksiyonu agisindan en az bir risk faktorii
vardi. En sik rastlanan risk faktorleri dnceden antibiyotik kullanimi (%93.1), total
parenteral nutrisyon (%60), mekanik ventilasyon (%56.9), onceki enfeksiyon
(%38.8), resiisitasyon (%25.4), umbilikal katater (%21.2), santral vendz katater
(%18.1), mesane sondasi (%10.4), aminofilin kullanimi (%9.6) idi.

7. Hastalari hepsinde altta yatan hastalik mevcuttu. Bunlarin 30 ‘u (%11.5)
konjenital kalp hastaligi, 20 ’si (%7.7) erken neonatal pndmoni, 16 ’si (%6.2) rh-rh
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uygunsuzlugu, 15 ‘1 (%5.8) meningomyelosel ve ventrikiiloperitoneal sant, 11 ‘i
(%4.2) hipoksik iskemik ensefalopati, 6 ‘s1(%2.3) iktiyozis tanisi ile izlenmekte idi.

8. Kandida suglar1 en sik idrarda (%63.5) izole edilmis olup, bunu sirasi ile
kan (%14.6), trakeal aspirat (%7.8), yara yeri (%3.1), BOS (%#4) izlemistir.

9. Baglangic tedavisi olarak 91 (%35) hastada flukonazol, 26 (%10) hastada
lipozomal amfoterisin B, 9 ‘unda (%3.5) amfoterisin B, 6 ‘sinda (%2.3) caspofungin,
1 hastada vorikonazol kullamildi. 126 hastada tedavi verilmedi, bunlardan 88’1
kolonizasyon grubu 1di.

10. 11 (%4.2) hastada tedavi degisikligi yapildi. 59 (%22.5) hasta ampirik
antifungal tedavi aldi. 17 (%6.5) hasta da azol profilaksisi aldi.

11. Mantar iiremesi olan invaziv enfeksiyon grubu kolonize grupla
karsilastirildiginda risk faktorlerinden santral kataterizasyon, mesane sondasi, onceki
enfeksiyon, resiisitasyon agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.

Azol profilaksisi invaziv enfeksiyonlu 172 hastanin 16 (%9.3)’sinda
uygulanmis olup kolonizasyon olan 88 hastadan 1 (%]1.1)’inde verilmistir. 2 grup
arasinda istatiksel olarak azol profilaksisi agisindan anlamli farklilik saptanmistir
(p<0.01).

12. Invaziv enfeksiyona neden olan 172 hastadan 40’1 ex oldu. Mortalite
oran1 %23.2 olarak hesaplandi. Tek degiskenli analizler degerlendirildiginde invaziv
kandida enfeksiyonlu hastalarda gestasyon haftasi ve dogum agirhigmin diisiik
olmasi, asfiksi, RDS, surfaktan, NEC, mekanik ventilator, umbilikal ve santral
katater, TPN, resiisitasyon, azol profilaksisi mortaliteyi arttiran istatistiksel olarak
anlamli parametrelerdi (p<0.05).

13. C.albicans ve non-albicans Candida tirleri arasinda mortalite oranlar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

14. C.albicans ve non-albicans tiirleri arasinda lremenin oldugu giin,
gestasyon haftast ve dogum agirli§1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu. Non-albicans Candida tiirleri ortalama yatisin 13. giiniinde {irerken, C.
albicans lremesi ortalama 9. giinde oldu (p<0.05). Non-albicans C. suslarinin
ortalama dogum agirlig1 2012 g (p<0.01), gestasyon haftas1 32.7 hafta (p<0.001) iken

istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu.
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15. Invaziv kandidiyazise neden olan C.albicans ve non-albicans Candida
suslar1 arasinda RDS, BPD, NEC, ROP ve surfaktan kullanimi agisindan istatiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001).

16. Non-albicans Candida iiremesi olan 43 hastadan 15 ’inde (%34.8)
umbilikal kataterizasyon, 18 ’inde (%41.8) santral kataterizasyon mevcuttu. Bu
invaziv girisimlerin oran1 C.albicans suslar1 ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (sirastyla p<0.05, p<0.001).

17. Non-albicans C. lremesi olan hastalarda ampirik antifungal tedavi
kullanim1 ve azol profilaksisi C.albicans tiremesi olan hastalarla karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasi ile p<0.05, p<0.001).

18. C.albicans ve non-albicans Candida tiirleri arasinda mortalite oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Fakat
resiisitasyon non-al/bicans C. liremesi olan 43 hastanin 21 ’ine (%48.8) uygulanmis
olup C.albicans iiremesi olan hastalarla kasilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<001).

Sonug olarak c¢alismamizda invaziv kandidiyazisli yenidoganlarda mortalite
oranm1 % 23.2 ‘dir ve gestasyon haftast ve dogum agirliginin diisiik olmasi, asfiksi,
mekanik ventilasyon, umbilikal ve santral katater uygulamalari, TPN kullanimi
mortaliteyi arttiran risk faktorleridir. Bu veriler hastanemizde invazif kandidiyazis
acisindan riskli olan hastalar1 tanimlamada ve ampirik tedavide yol gosterici olacak

ve daha sonraki surveyans ¢alismalarina temel olusturacaktur.
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