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Yenidoganda Fungal Enfeksiyonlar

Selvi Giilas!", Umit Celik?

'Adana Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklari Hastanesi, Yenidogan Boélimu, Adana, Tirkiye
2Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Pediatri BolUmU, Adana, Tirkiye

Abstract

Systemic fungal infections have high mortality and
morbidity rates in neonates, especially in extremely
low birth weight premature infants. Because of long-
term parenteral nutrition, multiple antibiotic therapy
and immune deficiency due to prematurity, premature
babies are at risk for fungal infections. With emerging
technologies viability border in premature infants is
drawn lower gestational ages and increased use of
antibiotics, invasive procedures and central catheters
have brought an increase in fungal infection rates. In
this article, the clinical and diagnostic features of fun-
gal infections which can be seen during the neonatal
period, was reviewed and compiled with the current
literature. (J Pediatr Inf 2016, 10: 143-50)
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Ozet

Sistemik fungal enfeksiyonlar yenidogan bebeklerde,
Ozellikle asin distk dogum agirlikli prematirelerde
yUksek mortalite ve morbidite oranlarina sahiptir.
Prematlre bebekler, uzun sire parenteral beslenme,
¢oklu antibiyotik tedavileri, prematuriteden kaynakla-
nan bagisiklik yetmezligi nedeniyle fungal enfeksiyon-
lar igin risk altindadirlar. Teknolojik gelisimle premature
bebeklerin yasam sinirinin daha diisiik gestasyon haf-
talarina ¢ekilmesi sonucunda, yenidogan yogun bakim
Unitelerinde invaziv girisimlerin, santral kateterlerin ve
antibiyotiklerin kullanimi artmigtir. Tim bu faktérler
fungal enfeksiyon oranlarinda artisi da beraberinde
getirmistir. Bu yazida, yenidogan déneminde gérilebi-
len fungal enfeksiyonlarin klinik ve tanisal dzellikleri,
guncel literatir bilgileri esliginde derlenmistir.

(J Pediatr Inf 2016, 10: 143-50)

Anahtar kelimeler: Fungal enfeksiyon, Candida,
yenidogan

Giris

Fungal enfeksiyonlar, yenidoganlarda yuk-
sek mortalite ve morbidite ile sonuglanan énem-
li enfeksiyon nedenlerindendir. Son 20 yilda
gelisen teknoloji ile prematiire bebeklerin yasam
sinirt daha diisik gestasyon haftalarina cgekil-
mis; yenidogan yogun bakim (nitelerinde inva-
ziv girisimlerin, mekanik ventilasyon uygulama-
larinin, santral kateterlerin ve antibiyotiklerin
kullaniminin artigi fungal enfeksiyonlarin sikli-
ginda artisi da beraberinde getirmistir.
Turkiye’deki yenidogan yogun bakim Unitelerin-
de fungal enfeksiyon etkenlerini ve sikhgini
deg@erlendiren bir calisma bulunmamaktadir.

Antifungal proflaksinin yaygin olmadigi dénem-
lerde yapilan iki galigmada, arastirmacilar kendi
kliniklerinin fungal enfeksiyon oranlarini %12,2
ve %29,2 olarak bildirmistir (1, 2). Unal ve ark.
(), yakin zamanda kendi Kkliniklerinde yaptiklari
calismada ise en sik nozokomial enfeksiyon
etkeninin Klebsiella tlrleri (%49,9) oldugu, bunu
ikinci siklik sirasinda Candida turlerinin izledigi
(%18,8) bildirilmistir.

Candida turleri halen en sik enfeksiyona yol
acan fungal patojenler olmakla birlikte invaziv
asperjillozis (IA) olgularinin da bildirimi giderek
artmaktadir (4, 5). Yenidogan déneminde nadir
olarak bildirilen mukormikozis ylksek mortalite
ile seyreder, siklikla nekrotizan enterokolit (NEK)
seklinde bir klinik tablo ile ortaya ¢ikar ve yasa-
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yan olgu sayisi azdir (6, 7). Cryptococcus neoformans ve
Trichosporon tirlerine bagl sistemik fungal enfeksiyon
olgulari yenidoganda oldukga nadir bildirilmistir (8).

Bu yazida, yenidogan déneminde gérilen fungal
enfeksiyonlarin risk faktérleri, klinik ézellikleri, tani yén-
temleri ve fungal enfeksiyonlari azaltmak igin alinacak
6nlemlere iligkin literatlr bilgileri 6zetlenerek derlenmistir.

1. Kandida

Kandida yenidoganlarda, 6zellikle ¢cok diislik dogum
agirhikli (CDDA) ve asir dustuk dogum agirlikh (ADDA)
bebeklerde, yiksek mortalite ve morbidite ile giden ve en
sik gorilen fungal enfeksiyonlardandir (9). Cok duslk
dogum agirlikli bebeklerde erken neonatal sepsislerin
%1,4’l, gec neonatal sepsislerin %2,6-16,7’si Candida
tirlerine bagh iken, bu oran ADDA bebeklerde %20’ye
ulasmaktadir (9). Merkezlere goére invaziv kandidiyazis
(IK) sikhg degisken olmakla beraber Candida tirleri
CDDA bebeklerde kan akim enfeksiyonunun nedenleri
icinde siklik sirasina goére (guncl siradadir (9). CDDA
bebeklerde antifungal tedavilere ragmen kandidaya bagli
mortalite %30 ve yasayanlarda nérogelisimsel bozukluk
%59-73 gibi yliksek oranlardadir (9-12). Ayrica, IK’i olan
prematire bebeklerde periventrikiler I6komalazi (PVL),
premature retinopatisi (PR) ve bronkopulmoner displazi
(BPD) gelisme olasiligi daha ylksektir (11, 12).

Enfekte yenidoganlarda en sik izole edilen mantar
tlrh Candida albicans'tir. Candida parapsilosis saglik ¢ali-
sanlarinin ellerinde kolonize olan en yaygin tirdur ve
hastalik etkeninin yayilmasinda el hijyeninin iyi olmamasi
olasi gecis yollarindan biri olarak bildiriimektedir. C.
parapsilosis diger Candida tirlerinden daha az virulan ve
daha az mortal olup siklikla kateter aracili enfeksiyonlarla
iliskilidir. Candida glabrata ve Candida krusei daha nadir
izole edilen turlerdir, flukonazole direncli olmalari nedeniy-
le 6nem tasimaktadirlar. Flukonazol proflaksisinin yaygin
oldugu Unitelerde ikinci veya Uglnci siklk sirasina yer-
lesmektedirler. Candida tropicalis, C. albicanstan sonra
ikinci siradaki virGlan tirdir. Candida lusitaniae yenido-
ganlarda nadir izole edilir, polyenlere direngli olmasi nede-
niyle d6nem tagimaktadir.

1.1. Risk faktérleri

invaziv kandidyaziste patolojik olayin gelisimi gerek
anneden vertikal yolla gecis, gerekse anne cildi veya sag-
ik bakimi verenlerin temasi ile olan kolonizasyonla baslar.
Kolonizasyon gelistigi zaman iK gelisme olasiligi mikroor-
ganizmanin virulansi ve konagin risk faktdrlerine baghdir.
Risk faktérlerinden en édnemli olanlar séyle siralanabilir:

i) Asiri prematirite '
Cok dislk dogum agirlikli bebeklerde IK gelisimi
%2-5 iken ADDA bebeklerde bu risk %4-16’dir (9, 11, 13).

Prematire bebeklerde gdreceli olarak bir immin yetmez-
lik vardir; T hicre sayisi dusuktir, nétrofil sayisi ve iglev-
leri dUsuktdr, deri immattrdir ve deri bitinliginde kesin-
tiler vardir (10). Premattrelerin kendilerine has bu 6zellik-
leri onlar iIK'e karsi hassas kilmaktadir. Kandidiyazise
egilim olusturan erken dénemdeki risk faktdrlerinin tanim-
landig1 bir calismada; prematurite, disiik dogum agirligi,
gec beslenme ve 3. kusak sefalosporin kullanimi en
dnemli risk faktorleri olarak gdsterilmistir (11).

ii) Tibbi bakim verilen merkezin uygulamalan

Merkezler arasi bildirilen 1K sikhigi degisken olup
%2,4-20,4 aras! oranlarda bildiriimektedir (14). Ampirik
olarak genis spektrumlu antibiyotik kullaniimasi, santral
kateter uygulamalari ve ydnetimi, el ylkamaya verilen
6nem farkli Unitelerde farkli sonuglara neden olmaktadir.
Genis spektrumlu antibiyotikler, bakteriyel floranin hasari-
na neden olarak fungal kolonizasyonu arttirmaktadir (15).
Yapilan calismalarda, 3. kusak sefalosporin veya karba-
penemlerin kullanilmasinin yanisira, verilen antibiyotik
sayisinin ve antibiyotigin verildigi giin sayisinin, H, resep-
tér antagonistlerinin ve parenteral beslenme kullaniminin,
entlbasyonun ve hastanede yatisin uzun olmasinin kan-
didemi icin risk faktorleri arasinda oldugu belirtiimigtir.
Uglincii kusak sefalosporin kullanimi en giiclii ve degisti-
rilebilir olan risk faktéri olarak belirtiimektedir (16-19).
Gastrik asiditenin gastrointestinal sistemi kandida koloni-
zasyonuna kargl korudugu bilinmektedir. Antiasitlerin, H,
reseptdr antagonistlerinin ve/veya proton pompa inhibitér-
lerinin kullanimi gastrik pH’y1 arttirarak gastrointestinal
sistemde bakteriyel ve fungal asiri ¢ogalmaya neden
olmaktadir (20). Benzer sekilde, mekanik ventilasyon
slrecinde endotrakeal tup mukosiliyer temizleme sistemi-
ni atladigi icin ve aspirasyonlarda iki yénlU kolonizasyon
gelistiginden, hem solunum hem gastrointestinal sistem
kolonize olmaktadir. Santral vaskiiler kateter (SVK) varligi
ve kalis siresi de kandidiyazis gelisiminde ve tedavi
yoénetiminde énemlidir. Kandida kateter etrafinda trombin
bir tabaka olusturmakta, bu 6zellik kandidanin ekstrasel-
[Uler matrikse yapismasini kolaylastirmaktadir.

iii) Diger risk faktorleri

Hastanin steroid tedavisi almasi, kardiyak veya abdomi-
nal cerrahi gegirmesi, nétropeni ve NEK varligi konaga ait
risk faktérlerindendir. Patojenin tirl (C. albicans en patoje-
nik olanidir), filament, adhezin ve biyofilm olusturabilme
yetenegdi mikroorganizmaya ait risk faktérlerindendir (21).

1.2. Yenidoganda Kandida Enfeksiyonlarinin

Klinik Tipleri

Yenidoganda kandida enfeksiyonunun klinik ortaya
cikis sekli, lokalize deri ve mikéz membran enfeksiyonun-
dan yasami tehdit eden sistemik enfeksiyon veya ¢oklu
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organ yetmezligine kadar gidebilen genis bir cesitlilik gés-
termektedir.

Mukokiitananéz Kandidiyazis

Mukokitanéz kandidiazis, deri ve mikéz membranla-
rin kandida enfeksiyonudur. Bu grupta orofaringeal kandi-
diyazis (moniliyazis), bebek bezi dermatiti, konjenital
kandidiyazis ve invaziv fungal dermatit yer almaktadir.
Mukokitandz kandidiyazis kan akimi yoluyla organlara
yayillma potansiyeline sahiptir (22). Prematirite ve epitel
bitinliginde bozulma, mukokitandz hastaligin sistemik
yayihmi i¢in en 6nemli risk faktorleridir.

Orofaringeal kandidiyazis, infantii dénem boyunca
prematiire ve miadinda dogan bebeklerde en sik sapta-
nan kandida enfeksiyonu bicimidir. Yenidogan yogun
bakim Unitelerinde yatan bebeklerde %3 oraninda gériil-
mektedir. Moniliyazis, bukkal veya lingual mukozal alanda
dlzensiz beyaz plaklar seklinde olup zemin eritemli veya
eritemsiz olabilmektedir. Cogu bebek asemptomatiktir,
bazi bebekler besin temasindan rahatsiz oldugu igin bes-
lenmeyi reddedebilmektedir.

Bebek bezi dermatiti, tim infantii dénem boyunca
gorulebilecegi gibi en sik oldugu dénem 7-10. aylardadir.
inguinal bdlgede birlesik eritemli alanlar, yer yer ylzeyel
soyulmalar, ayrik duran satellit lezyonlar vardir.

invaziv fungal dermatit, sadece ADDA bebeklerde
yasamin ilk iki haftasinda tanimlanan bir klinik durumdur.
Lezyonlar cesitlilik gbstermekte; makiler, papuler, veziki-
ler veya pustller lezyonlar genelde intertrijindz bdlgelerde
yerlesmektedir. Lezyonlar yaygin olabilmekte, tim sirt ve
karin bdlgesini tutabilmektedir. Enfeksiyonun kan akimina
bulagsmasi sik olmaktadir. Postnatal steroid kullaniminin
ve hipergliseminin, invaziv fungal dermatit gelisimi ve sis-
temik yayilimi igin risk faktéri oldugu bildirilmistir (23).
Deri biyopsisinde, dermiste kandida hifalarini géstermek
tanisaldir.

Konjenital kandidiyazis, kandida enfeksiyonunun int-
rauterin veya dogum sirasinda kazanilmasi ile olan nadir
bir hastalikti. Membranlarin ruptlrQ, uterin veya servikal
yabanci cisimlerin varligi ve vajinal kandidiyazis dykusi
assendan enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Etkilenen
bebeklerde yasamin ilk gininde gérllebilen 2-4 mm
¢apindaki tipik eritematdz makuler ve/veya papller erup-
siyonlar puUstlle, veziklle hatta bile dénusebilmekte, sik-
likla avug ici ve ayak tabanini tutmaktadirlar. Beraberinde
dogumda mevcut olan moniliyazis veya gdbek kordonun-
da sari-beyaz paplller bulunabilmektedir. Miadinda
bebeklerde, deri lezyonlari yasamin ilk haftasinda desku-
amasyonla duzelmektedir. Bu bebeklerde, enfeksiyon
deriye sinirli oldugundan topikal antifungallerle tedavi
basarili ve yeterli olmaktadir. Miadinda bebeklerde pné-
moni veya Klinik sepsis gibi sistemik hastalik bulgulari
nadiren gelisebilmekte ve sistemik antifungal kullanimi

gerektirebilmektedir. Prematlre bebekler, konjenital kan-
didiyazisin sistemik yayihmi i¢in riskli bir gruptur; kan,
idrar ve beyin omurilik sivisindan (BOS) kiltirler ahnmal,
kaltr sonuglar cikana kadar sistemik antifungal tedavi
verilmelidir (24). Tani, deriden alinan kazintilarda maya
tomurcuklarinin veya psddohifalarin potasyum hidroksit
preparatinda gésterilmesi ile konmaktadir.

Sistemik Enfeksiyonlar

invaziv kandidiyazis (iK), kandidaya bagli sistemik
enfeksiyonun yasamsal organlarda ve/veya normalde ste-
ril olmasi gereken vicut sivilarinda bulunmasi olarak
tanimlanmaktadir. Prematire bebekler, yukarida bahsedi-
len risk faktérlerine sahip olmalari nedeniyle iK gelismesi-
ne yatkindirlar. Bulgular siklikla bakteriyel enfeksiyona
benzer sekilde letarji, beslenme intoleransi, hiperbilirubi-
nemi, apne, kardiyovaskuler degisiklikler ve/veya solunum
sikintisi  gibi hastalia 6zgil olmayan bulgulardir.
Antibiyotik almakta iken sliregen atesi olan olgularda kan-
didemiden kuskulaniimalidir (25). Hiperglisemi ve trombo-
sitopeni varligi kandidemi ile glglu bir sekilde iligkili olup
dikkate alinmalidir. iIK'te en énemli olan durum gcoklu
organ ve sistemlerin tutulumu olup 6zellikle CDDA bebek-
lerde ¢oklu organ yetmezliginde prognoz iyi degildir. En
sik tutulan organlar; g6z, Uriner sistem, kalp ve santral
sinir sistemi olup, her bir organ ve sistem muayene edil-
melidir (26). Tek bir kan kilttri pozitifligi varhdinda bile
yaygin enfeksiyon gelismis olabilmektedir (25). Kandidemi
tanimlanmis bebeklerde, eritemli zeminde agrisiz pustil-
ler veya nodlller seklinde olan deri apselerinin septik
embolilere neden olabilecegi akilda tutulmahdir.

Kateter iliskili Kandida Enfeksiyonlari

Kateterin varligi ve/veya uzun sire tutulmasi kandida
enfeksiyonu gelisme riskinin arttirmaktadir (25). Klinikte
sepsisin 6zgul olmayan bulgulari vardir. Trombositopeni
sik bir bulgudur. Enfekte trombis kateter ucuna yerlesip
trombosit tlketimine ve septik emboli igin kaynak olugu-
muna neden olabilmektedir.

invaziv Fokal Enfeksiyon

Yenidoganda invaziv fokal enfeksiyon, genelde hema-
tojen yayilimin organ veya organlara invaze olmasi sonu-
cu olmaktadir. Yenidogan doénemindeki invaziv fungal
enfeksiyonlarda en sik izole edilen patojen C. albicans'tir
(27). Bu nedenle kandida enfeksiyonu tanimlaninca kan,
idrar, BOS kdlturleri alinmali, fundoskopik g6z muayenesi
yapilmali, ekokardiyografi ile kardiyak trombiis ve/veya
vejetasyon taranmali, karaciger, bébrekler ve dalak tani-
sal gérintileme islemleri ile gézden gecirilmelidir. Kan
klltiriinde kandida Ureyen olgularda, kiltir pozitifliginin
tedaviye ragmen devam etmesi invaziv fokal enfeksiyon
varligini dasundirmeli, enfekte olabilecek bdlgelerden
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seri kultdrler alinarak antifungal tedavi devam ettirilmelidir
(28). Kan kultiriinde Greme olmaksizin da invaziv fokal
enfeksiyon mevcut olabilmektedir. Candida tirleri, invazif
hastalik yapmaya, vaskdiler boglukta kalmaktan daha egi-
limlidirler. Kandidaya bagli invaziv fokal enfeksiyonu olan
prematire bebekleri iceren bir calismada, tedavi basari-
sizlig1 olan tim olgularda fokal enfeksiyon odaginin oldu-
gu ve kan kultlrd sterilizasyonu igin gereken sirenin 1-21.
glnler arasinda (siklikla 3-7. glinlerde) bulundugu bildiril-
mistir (29).

Kandida enfeksiyonlarinda riskli gruba gecikmeden
antifungal tedavinin baglanmasi, yayilimi en aza indirmek
icin gerekmektedir. Ek olarak; tedavi slresinin (¢ haftaya
kadar uzatilmasi, premature ve immin yetmezlIikli hasta-
larda tedavi bitiminde diizenli olarak fokal odak agisindan
izleme devam edilmesi, antifungal tedavi ile sadece yayi-
hmin baskilanmis olabilecegi ve relapslarin olabilecegi
akilda tutulmahdir (30).

Uriner Sistemin Kandida Enfeksiyonlari

Kandidaya bagl idrar yolu enfeksiyonu sikhgi yaklasik
%0,5 civarinda bildirilmigtir (31). Klinik bulgular, kandida
sistitinden parankimal renal hastaliga kadar degisebil-
mektedir. Risk faktérleri icinde; bdbregin ve Uriner siste-
min konjenital anomalileri, obstriksiyonlar, Uriner staz,
mesanede sonda varligi yer almaktadir (32). Klinikte
sepsisin 6zgul olmayan bulgularina ek olarak azalmis
idrar ¢cikimi, Uriner yolda tikanikhk sonucu kreatinin artigl,
hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi goérilebilmektedir.
Suprapubik aspirasyon ile alinan idrar kdltirinde 1000
cfu/mL, kateterle alinan idrar kdltirinde 10.000 cfu/mL
Candida turi saptanmasi ile tani konmaktadir. Tani
konanlarda sistemik enfeksiyon i¢in degerlendirme 6nce-
den bahsedildigi sekilde yapilmaldir (33). Renal tutulum-
da sistemik antifungal tedavi yeterli olmaktadir, Uriner
yolda tam tikaniklik olmadik¢a cerrahi gerekmemektedir.
Komplike olmayan kandidirisi olan hastalarda varsa idrar
sondasinin ¢ekilmesi 6nemlidir (25).

Santral Sinir Sisteminin Kandida Enfeksiyonlari

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari genellikle kandida
enfeksiyonunun hematojen yayilimi sonucu gelisir. Yaygin
enfeksiyonu olan bebeklerde santral sinir sistemi tutulumu
siktir (%10-64) (34). Son yillarda sikhgi, ampirik antifun-
gal tedavi uygulamalari ve uygun tarama yéntemlerine
bagli olarak azalmigtir. Siklikla menenijit seklinde izlen-
mektedir. Nadiren beyin apsesi, ventrikilit, vaskilit ve
subaraknoid mesafede fungal kitle seklinde gérulebilmek-
tedir. Hastaligin baslangici subakut ve agrisiz olup ancak
yUksek kusku ile taninabilmektedir. Klinik bulgu verdigin-
de ise tablo akut bakteriyel menenjite benzemektedir.
Sepsisin  6zgll olmayan bulgulari bulunabilmektedir.
Kandidemi veya diger invaziv kandida enfeksiyonlarinin

varliginda acilen dikkatli BOS incelemesi ve gérintileme
arastirmalari yapilmali, BOS kdlturinde treme olmasa
bile inflamatuar degisikliklerin olmasi dikkate alinmalidir.
BOS bulgulari, santral sinir sistemi tutulumunun meninge-
al veya parankimal hastalik olmasina gére farklilik géste-
rebilmektedir. Normal BOS biyokimyasi, hiicre sayimi
veya gram boyamada bulgu olmamasi SSS tutulumunu
digslayamamaktadir; inflamatuar yanit bu bulgularin gelisi-
mini kisitlayabilir veya inokile olan mikroorganizma sayisi
az olabilir (35). Santral sinir sistemi enfeksiyonuna bagh
komplikasyonlar; obstriktif hidrosefali, serebral atrofi ve
nérogelisimsel  gerilik  seklinde  olabilmektedir.
Komplikasyon gelisimi, ultrason veya tomografi ile izlen-
melidir (25). Bebekler nérogelisimsel sonuclar yéninden
izlenmeli, sekellerin erken tanisi ve zamaninda baslanan
rehabilite edici tedaviler ile uzun dénem iglevsel sonugla-
rin daha iyi olmasi hedeflenmelidir (36).

Peritonit

Nekrotizan enterokolit ve spontan intestinal perforas-
yon, kandida enfeksiyonlarinin yayilimi sonucu ortaya
cikar. intestinal perforasyonun primer olarak kandidanin
barsak mukozasina invazyonuna mi, yoksa barsagin pri-
mer hasarina mi bagli gelistigi acik degildir (37).

Optik Komplikasyonlar

Endoftalmit, yenidoganlarda kandida enfeksiyonunun
hematojen yolla géze yayilimi sonucu olmaktadir. Optik
enfeksiyonlar, korioretinal tutulum veya daha nadir olarak
lens apsesi ile sonuglanabilmektedir. Sikligi, ampirik anti-
fungallerin daha yaygin kullanimi ile azalmistir (25).
Kuskulu veya kanitlanmig kandidemisi olan tim bebekler-
de, kandida koryoretiniti acisindan indirekt oftalmoskopik
muayene yapilmalidir (25). Etkilenen bebeklerde klinik bir
bulgu olmaz ve tedavi edilmezlerse endoftalmit gérme
kayiplarina neden olabilmektedir.

Kandidemi, endoftalmit olmaksizin, artan oranlarda
agir prematire retinopatisi (PR) gelisimi ile iligkili bulun-
mustur (38, 39). Kandidemisi olan prematiire bebekler
gestasyon yasindan bagimsiz olarak ge¢ dénemde de PR
gelisimi agisindan oftalmolog tarafindan izlenmelidir.
Ozellikle PR gelismesi beklenmeyen miadinda ve miada
yakin bebeklerin de, gecirilen kandida enfeksiyonu sonra-
si retinopati gelisimi agisindan izlenmesinin gerekliligi
vurgulanmaktadir (25).

Sistemik antifungal tedavi korioretinal enfeksiyon
tedavisinde yeterli olmaktadir ancak, avaskiler bir yapi
olan lens enfeksiyonlarinda cerrahi gerekebilir (25).

Osteoartikiiler Enfeksiyonlar

Yenidoganda kandida osteomiyeliti veya artriti nadir
olup izole veya yaygin enfeksiyonun yayilimi seklinde
olabilmektedir (40). Bakteriyel osteomiyelit ve artrit ile
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benzer Klinik bulgular olmaktadir. Bakteriyel enfeksiyon-
dan ayrimi icin diger kiltirlerde kandida Gremesine ek
olarak sinoviyal sivi veya kemik aspiratinda kandidanin
izole edilmesi gerekmektedir (37).

Endokardit

Kandida endokarditi, kandidemi olgularinin %5’inden
azinda gérlilmektedir. Santral vaskiler kateterlerin endo-
kardiumda hasar olusturmasi endokardit riskini arttirmak-
tadir. Kandida endokarditi i¢in diger riskli durumlar iginde;
dogumsal kalp hastaliklari, kardiyak duzeltici ameliyat
gecirmis olmak ve immin yetmezlikler yer almaktadir
(25). Mortalite ve morbiditesi ylksek olan endokardit
olgularinda cerrahi gereksinim olabilmekte, ancak sonug-
lar ylz guldurici olmamaktadir. Son zamanlarda, veje-
tasyonu olan ve uzun silre antifungal kullanimi gerektiren
olgularda, rekombinant doku plazminojen aktivatéri kulla-
nimi ile basarili sonuglar bildirilmistir (41, 42).

1.3. Kandida Enfeksiyonlarinda Tani

Kandidiyaziste, anormal beyaz kire sayisi ve anor-
mal immatulr/total beyaz kire orani hastalarin sadece
%60'1nda gorilebilmektedir. Trombositopeni, kandidemi
icin daha duyarl bir parametre olup ADDA’lI bebeklerin
yaklasik %84’unde bulunabilmektedir. Ancak trombosito-
peni bakteriyel enfeksiyonlarda da olabildiginden 6zgll-
gu dasuktir (25). Parenteral beslenme alan bebeklerde
beklenmeyen hiperglisemi gelisiminin de fungal enfeksi-
yonla iligkili olabilecegdi hatirlanmaldir.

Kandida enfeksiyonlarinda kan kultirt duyarhgi
dusik, 6zgulligu ise %100’dir. Kandidemi olmaksizin
organ tutulumu olabilmektedir. Organ tutulumu sayisi art-
tikca kan kultlrd duyarligi da artmaktadir. Kan kulttrtiinde
kandida Uremesi kontaminasyon olarak degerlendiriime-
melidir (25).

Sistemik hastalik veya invaziv fokal enfeksiyondan
kuskulanilan hastalarda tani kandidanin kan, idrar, BOS
veya diger vicut sivilarindan izolasyonu ile konmaktadir.
Tek kan kaltdrunin duyarligi disik olup birden ¢ok sayi-
da veya tekrarlayan kan kiltir érnekleri tanisal agidan
glclendirici olmaktadir. Santral vaskiler kateter varligin-
da kateterden ve periferik damardan ayri ayri kan kaltard
alinip kateter iliskili kandida enfeksiyonu agisindan
degerlendirme yapilmalidir. Kan kiltiriinde mikroorga-
nizma Uremesi 1-4 gun arasidir. Kultir sonucu beklenir-
ken riskli gruba ampirik antifungal tedavi baslanmasi
dnerilmektedir.

immiin yetmezligi olan hastalarda antikor Uretiminin
yetersiz olmasi ve kolonize hastalarin siklikla antikor Uret-
mesi serolojik testlerin kullanimini  kisitlamaktadir.
Molekdler tanisal test olarak kan 6rneginde fungal ribozo-
mal DNA amplifikasyonuna dayanan yoéntemler kullanila-
bilmektedir.

1.4. Kandida Enfeksiyonlarinin Onlenmesi

Uygun antifungal ilacin zamaninda baslanmasi tedavi
icin dnemli olmakla birlikte yeterli degildir. Gereksiz kateter-
lerin gekilmesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimin-
da segici davraniimasi, H, reseptér antagonistlerinin kulla-
niminin azaltilmasi, enteral beslenmeye bir an 6nce gegil-
mesi, mekanik ventilasyonda invaziv olmayan tekniklerin
kullaniimaya caligiimasi, el hijyenine uyumun arttiriimasi,
personelin surekli egitim programlariyla bilgilendiriimesi ve
unitelerin antifungal direnci agisindan surveyans ¢alismala-
rini dizenli yapmasi en az antifungal tedavi kadar dnemli
olan enfeksiyon kontrol énlemleri iginde yer alir.

Prematlrelerde kandidiyazisin agir sonuglari nedeniy-
le birincil 6nleme tedavileri aranmaktadir. Prematire
bebekler, henliz immiin sistemlerinin gelismemis olmasi
ve invaziv tedavilere maruz kalmalar nedeniyle fungal
enfeksiyonlara yatkindirlar. Bebeklerin ¢ogu dogumda
kolonize degildir veya ¢ok az maya kolonizasyonu vardir;
bu da onlan proflaksi icin uygun adaylar haline getirir.
Kandidiyazis proflaksisinde flukonazol kullanimi ilk kez
2001 yilinda GDDA bebeklerde yapilan ¢alismada bildiril-
migtir. Bu calismada kandidiyaziste belirgin bir azalma
olmamigs ancak kandida kolonizasyonu azalmistir. ADDA
bebeklerde 3 mg/kg intravendz flukonazol ile fungal kolo-
nizasyonun ve kandidiyazis sikliginin azaldigi, doz araligi
postnatal yasa gére 24-72 saat arasi cesitlilik gdsterir
sekilde ayarlanip bebek alti haftalik oluncaya kadar veril-
mesi ile haftada iki giin ayni dozun verilmesi arasinda iK
sikhiginda fark olmadigi saptanmistir. Béylece daha az doz
ile benzer proflaktik faydanin saglandigi bildirilmistir (43).

Tdm bu basarili calismalar ile birlikte prematire
bebeklerin hepsine proflaksi baslanmasi konusunda
merkezler arasinda fikir birligi yoktur. ilag toksisitesi, gel-
ecekte norogelisimsel sonuglar, flukonazole direncli
Candida turlerinin artigi gibi sorular cevap beklemektedir.
Ayrica, flukonazol proflaksisi ile mortalitede henlz bir
azalma izlenmemigtir. Bircok calismada hedefli flukonazol
proflaksisi degerlendiriimistir. Bazi arastirmacilar flukon-
azol verilecek bebek sayisini en aza indirgemek icin pro-
flaksiden en fazla fayda gdrebilecek olan grubu
tanimlamaya calismiglardir. Bir calismada, flukonazol
proflaksisi santral kateteri olan ADDA bebeklere sinirlamig
ve bu strateji ile flukonazol ile tedavi edilen hasta sayisi
%62 oraninda azaltilabilmistir (44). Bir baska calismada,
bir majér (dogum agirhginin <1000 gram olmasi,
dlzeltiimis gestasyonel yasin <28 hafta olmasi, genis
spektrumlu antibiyotik kullanma) ve iki minér (santral
vaskiler kateter varligi, solunum deste@i alma, inotrop
destegi alma, parenteral beslenme, H, antagonisti kullan-
ma, sistemik steroid kullanma, abdominal cerrahi
uygulanmasi, dogrulanmis nekrotizan enterokolit)
varliginda flukonazol proflaksisi baslanmistir (45). Dogum
agirhginin <1000 gram ve gestasyon yasinin <28 hafta
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olmasi bircok calismada kullanilan benzer kriterler olup
g¢alismalarin ¢ogunda, bebek gestasyon yasi ve agirlik
kriterlerini gecince proflaksi kesilmistir. Bdylece proflaksi
alan bebek sayisi azaltilmis bu sirada kandidiyazis
sikliginda da belirgin azalma saglanabilmistir.

Proflaksi uygulama ile ilgili olan en énemli endise
direngli Candida tirlerinin ortaya ¢ikmasi olup heniz
bdyle bir bildiri olmamigtir. Kandidiyazise neden olan
direngli suslarin varligini, proflaksi éncesindeki iki yillik
dénemde ve sonrasindaki dért yillik ddnemde kargilastiran
¢alismada flukonazole direncli Candida tiri sayisi benzer
bulunmustur (43). iki farkli flukonazol proflaksi dozunu (3
ve 6 mg/kg) karsilastiran bir calismada, kandida koloniza-
syonunu azaltma ve kandidiyazisi énlemede her iki dozun
benzer sonuclar icerdigi, her iki dozla herhangi bir yan etki
olmadi@i ve her iki grupta da kolestaz veya karaciger enz-
imlerinde artis agisindan fark olmadigi izlenmistir (46).

Avrupa rehberlerinde, lnitelerinde kandidiyazis sikligi
%2 Uzerinde olan Unitelere proflaksi uygulamalari, %2-5
arasi olanlarda yarar-zarar orani gbzeterek mevcut
risklere gore hasta secmeleri 6nerilmektedir. Uniteler anti-
fungal direnci agisindan sirveyans ¢alismalarini dizenli
yapmalidirlar (47). Galismalarin biriken sonuglarina gére,
flukonazol proflaksisi kandidiyazisi énlemede etkin ve
guvenli gérinmektedir. Risk bazli hasta secimi yapmak
ilagc alan grubu kugcdltur. Risk belirlemede bebegin yattigi
Unitenin de 6nemi vardir. Proflaksi, kandidiyazis sikligi
yiksek olan Unitelerde ve yiksek riski olan bebeklere
uygulanmahdir. 3 mg/kg haftada iki gin doz rejimi pro-
flaksi icin yeterlidir (48). intravendz yol oldugu siirece
tedaviye intravendz devam edilmesi tedavinin hastaya
gbre 6-8 hafta veya tam enteral beslenmeye gegilip intra-
vendz yol sonlandirilana kadar devam edilmesi énerilmigtir.

Flukonazole alternatif olarak nistatin ile proflaksi
uygulanmasini degerlendiren calismalarda yasamin ilk
72 saatinde proflaksi baslanmasi ile kandidiyaziste
azalma saptanmis olmakla beraber flukonazol ile
karsilastirmada flukonazol kullanilan grupta kandidiyazis
siklig1 belirgin sekilde daha diisliik bulunmustur. Nistatinin
hem ozmolaritesinin yiksek olusu hem de nekrotizan
enterokolit olan bebeklere verilememesi proflakside
kullanimini  kisitlamaktadir. Ayrca flukonazol enteral
verildiginde %90 absorbe olarak deri, gastrointestinal
sistem, solunum yolu ve SVK kolonizasyonunu &nleyebil-
irken nistatin absorbe olmayan bir ilactir ve sadece gas-
trointestinal sistem kolonizasyonunu &nleyebilir. Bununla
birlikte, 1500 gram altindaki 278 bebekte nistatinin her
sekiz saatte bir 100.000 Unite/mL verilmesi ile flukon-
azolin u¢ ginde bir 3 mg/kg verilmesinin karsilastiriidigi
bir calismada fungal kolonizasyon ve invaziv fungal
enfeksiyon gelisimi agisindan gruplar arasinda fark
izlenmemis ve nistatinin gavenli oldugu, iyi tolere edildigi,
flukonazole alternatif olarak proflakside kullanilabilecegi

bildirilmistir (49). Ancak prematire bebeklerde kisitlayici
ybnleri ve farmakokinetiginin yeterince calisiimig
olmamasindan dolayi rutin kullanimi hentiz énerilmeme-
ktedir. Eldeki kanitlar antifungal proflakside intravendz
flukonazol kullaniminin tercih edilebilir oldugu yéniinde-
dir.

1. Asperijillus

Aspergillus ailesinde insanda en sik hastalik etkeni
olan tirler; Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus,
Aspergillus niger, Aspergillus terreus ve Aspergillus
nidulans'tir. invaziv aspergillosis olgularinin yaklasik
%90’ indan A.fumigatus sorumludur (25). Aspergillus tir-
leri dogada her yerde bulunabilmektedir ve saglikh birey-
lerde bir hastalik etkeni olarak kabul edilmemektedir.
immiin yetmezligi olan bireylerde ise yasami tehdit eden
hastaliklara neden olmaktadir.

Prematire bebeklerin fagositik sistemi ve T hicre
aracih immun sisteminin immattr olmasi, uzun sire
parenteral beslenme gerektirmeleri, genis spektrumlu
antibiyotik ve steroid kullanimi gerektirmeleri bu bebekleri
riskli gruba sokmaktadir. Son zamanlarda yenidogan
dénemindeki bebeklerde Aspergillus turleri ile olan enfek-
siyonlar bildiriimektedir (4). Olgularin gogu primer kiitan6z
aspergillozistir. Primer kitanoz aspergillozisde karakteris-
tik deri bulgusu genellikle sirtta baslayan, eritemli veya
purpurik papul seklindedir. Lezyon genisler ve ortasi Ulse-
re olur. Hastanede yatan bebeklerde kateterlerin cilde
tutturulmasinda kullanilan yapiskan bantlar, nabiz oksi-
metre problari gibi deri butlnliguni bozan durumlar kuta-
nbz aspergillozis gelismesine neden olabilmektedir (4).

Kutanéz aspergillozis tanisi lezyondan alinan biyopsi-
nin kaltdrd ve histopatolojik incelemesi ile konmaktadir.
Tedavide amfoterisin B ile basarili sonuglar bildirilmigtir.
Yayilma riskinin olmasi nedeniyle uygun tedavinin hemen
baslanmasi gerekmektedir.

2. Mukormukoz

Mukormukozis, saprofitik bir mantar olup saglikli
bireylerde nadiren enfeksiyona neden olur. Fungal sporla-
rin inhalasyonu, inokllasyonu veya gastrointestinal siste-
me alimi ile enfeksiyon gelismektedir. Mortalitesi ylksek
olup hizli doku tanisi, cerrahi debritman ve amfoterisin B
ile tedavi mortaliteyi azaltmaya yardimci olabilmektedir.

Prematire bebekler, bu enfeksiyon agisindan riskli
grupta bulunurlar. Bildirilen olgularin gogunda klinik bulgu-
lar NEK tablosu seklindedir (50). Mukormukozis, bulundu-
gu dokuda vaskdiler tromboz ve damar tikanikhgi yapmasi
sonucu ekstremite amputasyonlarina kadar varabilen agir
bir gidis gdsterebilmektedir. Tani enfekte dokudan alinan
ornekte tipik hifalarin gosterilmesi ile konmaktadir.
Tedavide amfoterisin B kullanimi ile basarili sonuglar bil-
dirilmigtir.
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3. Kriptokokkoz

Cryptococcus turleri, firsatci sistemik enfeksiyonlarin
nedenlerindendir. inhalasyon yoluyla alinmaktadirlar.
Santral sinir sistemi, akciger, deri ve nadiren diger organ-
larda enfeksiyon olusturabilmektedir. Yenidoganda bildiri-
len ¢ok az olgu vardir. Tani, vicut sivilari veya doku kul-
tirtinde izolasyon ile konmaktadir. Tedavide amfoterisin B
standart olarak kullanilan antifungaldir.

4. Trikosporon

Trichosporon turleri, normalde patojenitesi dusuk
derecede olan enfeksiyon etkenidirler. Ancak yenidogan
bebeklerde &zellikle prematirelerde yaygin ve 6limcul
enfeksiyonlara neden olabilmektedirler (8). Bulgular sep-
sis ve/veya pndmoniye benzer. Trichosporon beigelii,
amfoterisin B’ye goéreceli olarak direnglidir ve tedavi kom-
bine antifungal kullanimini gerektirebilmektedir.

Sonu¢

Kandidalar, yenidoganlarda yiiksek mortalite ve mor-
biditeye neden olan, en sik fungal enfeksiyon etkenidir.
Enfekte yenidoganlarda en sik izole edilen mantar tiri C.
albicans'tir. Hastaligin 6nlenmesinde; risk faktérlerinin
bilinmesi, her tnitenin fungal enfeksiyonu énlemeye yéne-
lik yogun bakim protokollerini olusturmasi gereklidir.
Kandidiazisin fizyopatolojisinin yenidoganda farkli oldugu,
SSS’e invazyon yaptigli, uzun dénemde kétu nérolojik
sonuclara yol agtigi unutulmamaldir. Ozellikle kateteri
olan bebeklerde ve prematirelerde enfeksiyonun Klinik
Ozelliklerinin bilinmesi, enfeksiyonun erken saptanmasini
ve uygun tedavinin zaman kaybetmeden baglanmasini
saglayacaktir.
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