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NEONATAL DONEMDE KANDIDA INFEKSIYONLARI
Eren OZEK
Candida infections in neonatal period.

Giiniimiizde, yenidoBan yogun bakum iinitelerinde sistemik fungal inleksiyonlara
giderck daha sik rasthiyoruz. Cok diglik dogum agirhikli (<1500 g) prematiirelerin
siivisinde dnemli rol oynayan invaziv girigimler, genis spektrumlu antibiyotikler ve
hiperalimentasyon, prematirelerin bagigikhik  sistemindeki immatiirite  ve
deneyimsizlik ile birlikte by infeksiyonlara predispozisyon yaratmaktacir (Tablo 1),
Yine yofun bakun iinitelerinde sikbikla kullanitan teotilin, gentamisin ve
kortikosteroidlerin  sistemik kandida infeksiyonundan sorumlu olabilecedi
bildirilmistir (5, 9, 10).

Tablo 1. Predispozan lakidrier.

- Genis spektrumlu antibiyotik kullanimm

- Santral venéz ve arteryel kateterler

- Hiperalimentasyon

- Uzamug endotrakeal entiibasyon ve trukeostomi

- Yenidogan bebefin immiin sistemindeki dzcllikler
- Teofilin, gentamisin, kortikosteroid kullanimi

Candida albicans insanlardaki fungal infcksiyoﬁlarm % 80-90"indan, yenidogan
infeksiyonlarinin ise % 75'inden sorumludur (6). Candida albicans'in yamsira diger
kandida tiirlerinin de giiniimiizde yenidogan yofun bakim dnitelerinde giderek artan
stklikta infeksiyon etkeni oldugu bilinmektedir (2).

POSTNATAL KOLONIZASYON

Candida afbicans vajen ve gastrointestinal kanalin normal florasmda en sik
bulunan fungal organizmadir. Saglikli ve asemptomatik erigkinlerin gastrointestinal
sisteminden % 20-39 oraminda kandida izole edilmektedir (18). Gebelifin vaginal
kolonizasyonu artircdhi@ gbzlenmistir (18).

Yenidogan bir bebegin baglangic kolonizasyonu dofum kanalindan pegerken
kutandz kontaminasyon ya da infekle vaginal sekresyonlarin aspirasyona ile olur
(16). Postnatal kandida kolonizasyonu isc kolonize veya infekie bireylerle direkt
kontakt ile mimkiindiir.

Term bebeklerde kandida ile gastrointestinal kolonizasyon, hayatin ilk 5 giini
iginde % [0 olguda saptanmaktadir. Yine term bebeklerde sistemik infeksiyon
olmaksizin trakeal kolonizasyon % 6.5 oraminda bulunmustur (1). Cok digiik dogum
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agirhikin (1500 g altndaki} prematiire bebeklerin kandida ile kolonizasyonu term
bebeklere oranla belirgin olarak daha yiiksektir (10). Kolonize beheklerde sistemik
infeksivon riskinin oldukga yitksek olmast agisindan bu bulgu dnem tagimaktadse
(3).

Erken kolonizasyon ([.haftada) gastrointestinal sistem ve solunum sisteminde
gclismekte ve siklikla Candida albicans ve Candida tropicalis ile olmakta, geg
kolonizasyon ise (2. haftada) ciltte ve sikhkla Candida parapsilosis ile olmaktadir

(3).
YENIDOGAN DONEMINDE GORULEN KANDIDA INFEKSIYONLAR]

Yenidogan déneminde goriilen kandida infeksivonlan konjenital, postnatal
mukokutantz ve sistemik olabilir (Tablo 2). '

Konjenital kandida infeksiyonn, ozellikle ¢ok diigiik dofum agirhikli (DDA)
bebeklerde goriilen oldukga nadis bir tablodur. Kandida korioamnionil,
koricamnionitlerin % 0.8'sini olusturur {12). Asendan yol ile intukt membrandan
meydana gelebilir. Genital sistemde yabanct cisim, artmug infeksiyon riski ile
iliskili bulunmugtur (22). Term bebeklerde inleksiyon ciltde lokalize bulgular ile
seyrederken, gok diigiik dogum agichkl bebeklerde aspirasyon pnimonisi yaygmn
dermatit ve 6lii dofum ile sonuglanabilmektedir (22).

Posthatal mukokutandz infeksivon, akut psdde-membrandz kandidiaz ve
monilial diaper dermatiti tablolan ile scyreder ve yenidofan déneminde % 4 olguda
gisriiliic (15). Anne kandida ile infekte ise bu risk di¢ misli artmaktadir (16).

Sistemik kandidea infeksivoniar, bilyiik oranda prematiire bebeklerin sorunudur,
Term bebeklerde sistemik infeksiyon, abdoeminal cérrahi girigim yapilan ve invaziv
virigim perektirecek konjenital anomalist olan bebeklerde gériilmekiedir,
Mekonyum aspirasyen sendromu ncdeniyle sistemik steroid alan term bebeklerde de
sistemik kandida infeksiyonu riski artmaktadir (14, 20).

Cok diigitk dofum agirhikln bebeklerde infeksiyon riski % 2-4 olup genellikle 5.
haftada ve yeni dogan yoBun bakun tinitesinde uzamng hospilalizasyon sonunda
ortaya ¢ikmaktadir (4).

Sepsis bulgulan olan ve bakteriyel kiiltlclerin negatit oldugu DDA bebeklerde
klinik bulgulanin giderek bozulmasi, sistemnik kandida infeksiyonunu ayirier tanida
digiindiirmelidir. Kan, idrar ve beyin omurilik stvisi kiiltiirleri negatif-olan sistemik
kandida inleksiyon olgulan nadir degildir (4).

Klinik, sepsis ve nekrolizan enterokolit klinifine benzer bulgularla seyreder.
Tutulan organlara ait semptomlar {abloya hakim olabilic (Tablo 2).

TANI

Sistemik kandida inleksiyonu tanisi, yalanci kiiltiir negatiflifi, intcrmitan
pozitif kiiltiir olasihifa ve giivenilir scrodiagnostik testlerin olmamast nedcniyle
olduk¢a zordur. Dogal olarak klinik gliphecilik tanida en dnemli noktayr olugturur.

Butfy coat smear ve idrarda maya biicrelerinin gériilmesi tamda yardimo
olabilir. Kan, BOS, idrar, periton sivisi kilitiirinde, doku, abse ve bhiopsi
malteryalinde fungus izolasyonu tamyr koydurur. Intermitan pozitif kiiltiir olasilid
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nedeniyle, eger sistemik hastahktan siipheleriliyorsa ¢ok sayida kan ve BOS
kitdrii alinmalidir (4).

Giivenilir hizh serodiagnostik testler erigkinlerde ¢aligifrmg elup, duyarliklar
tarigmal ve yenidogan dénemine ail veriler simrhdir (7). Kanda fungal antijenin
saptanmasi, dnemli bir tamsal testtir. Ancak Ozgiillik ve dueyarhhi§inin
betiricnebilmes) igin daha ¢ok veriye ihtivag vardir (13,17). Ultrasonograli, renal,
santral senir sistemni ve kardiyovaskiiler tululumu orlaya koymada énemlidir. Kranial
tomografi ise derin dokulardaki absclerin tanisinda Gnemiidir. Fungal oflalmit
saptamak i¢in ise indirekt oftalmoskopi ile géz muayenesi yaprimahdir.

Tiim ¢abalara kargin, 1/3 olguda tant otopside konmaktadir (4).

Tablo 2. Yenidogan dénemindeki kandida infeksiyonlar:,

- Konjenital kandidiaz
- Postnatal mukokutanéz infeksiyon
- Sistemik kandidiaz
Pulmoner (progresit pnémoni kandidiazi)
Kardiyovaskiiler {sag atrial fungal kitle).
Santral sinir sistemi (menenjit, ventrikulit, abse kandidiazi)
Endoftalmit
Uriner sistem (bobrek yetmezligi, sistemik hipertansiyon, ireleropelvik
bilegke, mesane ve renal arterde fungal kitleye bagh basi)
Gastrointestinal sistem (enterit, hepatik abse)
Osleoartrit
Kutandz kandidiaz

TEDAVI

Oral kandidiaz: 1| ml oral nistatin (100,000 U/ml) 4 defa/giinde, lezyon
kaybolana dek en az 1 hafta olmak iizere kuliamilir. Direncgli olguiarda % 1 gentian
violet solitsyonu denenebilir.

Diaper dermatiti; Mikostatin 4 kez/giin uygulanir, Ao dermatitlerde nistatin
ve antiinllamatuar tedavi kombinasyonu secilir. Tedavi 7-10 giin siirer.

Sistemik kandidiaz profilaksisinde risk gruplarnna oral nistalin uyguiamas ife
ilgili celigkili sonuglar vardir. Ancak toksisitc ve direng sorunu yaratmayan bu ajan
etkiniigi stpheli de olsa, 6nerilmektedir (11). Sistemik kandida infeksiyvonunun
ledavi bagaris1 tiim precispozan faktdrlerin kaldirilmasi, infeksivon odakbarinin
saptanmasi ve erken antifungal tedaviye baglanmasima baghdir.

Sistemik antifungal tedavide tercih edilen antibiyotik amfoterisin B'dir.
Amfoterisin B fungal hiicre membranindaki ergosterole baglanarak etkisini gdsterir
(16). Disiik dogum agirlikh bebeklerde, amfoterisin B'nin furmokokinetifine dair
gok az veri mevcuttur ve hulgular yenidoiianlarda genis &lgiide bireysel farkltlik
oldugunu vurgular niteliktedir (19). Amfolerisin B'nin baslangig dozu 0.5-1
mgfkeigiin'diir. Nag, dekstroz iginde son kensantrasyonu 0.2 mg/ml'den az ofacak
sekilde sulandimlip, 4-6 saatte verilir. Sistemik infeksiyon igin total kiimiilatif doz
20-30 mg/kg olmalidir (1). Nefroteksisite en énemli yan ctki oldugundan, bibrek
fonksiyonlan dikkatle takip edilmelidir (Tablo 3, 4).
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Tahlo 3. Amfoterisin B'nin polansiyel toksisitest,

I- Nefrotoksisite/Renal yctmezlik
Erken sckeller: Oligliri
Hipakalemi
Azotemi
Digtik insulin/PAH klerensi

Geg sekeller:  Nefrojenik diabetes insipidus
Renal tubuler asidoz
Tubuler kalsiyum depolanmasi
2- Hepatotoksisite
3- Kemik iligi baskilanmasi
4-  Ates, bulant, kusma, bagagns:

Tablo 4. Amfoterisin B tedavisi siircsince izlenecek parametreler ®

Parametre tzlem sikligt

fdrar miktar m/kgfsaat olarak, tedavi stiresince

idrar dansitesi 8 saatte bir kez

Serem elektrolitleri {Na,K,Ca,Mg} Maksimum idame dozuna dek giinliik, sonra
hattalik

Babrek fonksiyonlart (BUN,Cr) Maksimum idamc dozuna erisene dek giinliik,
sonra haltabk

Karaciger [onksiyon testleri Maksimum idame dozuna crigene dek plnlik,

(D.bitirubin, SGOT,SGPT,AF) sonra haltabrk

Hemogram Tedavi baglangicinda ve daha sonra haltalik

# Tedavinin sonlanmasint izleyen 15. giin ve 1. ayda hemogram, karacifer ve bohrek
fonksiyon testleri ve titm idrar tetkiki tekrarlanmakeadir.

Neonatal donemde kullanilan bir difer antilungal, 5-fluorositosin (3-FC)'dir. Bu
ilag bir primidin antimetaboliti olup, mantarn atikleik asit sentezini kompetitil
olarak inhibe eder. Tek basina kullanildifinda, ¢abuk direng gelisimi stz konusudur.
In-vitro kosullarda, 5-FC ve amfoterisin B'nin birlikte kullamiminda sinerji
saptanmigtr, 5-FC, 100 mg/kg/giin dozunda ve oral yoldan kollamihr. Bu ilag ile
yiksck beyin omurilik sivisi diizeyleri elde ediiir, Hepatoloksisite, kemik ilifi
siipresyonu ve gastrointestinal intolerans, yan etkilecindendir, Nekrotizan enterokolil
ve beslenme intoleranst olan bebeklerde kullanittamaz (16).

Bazi merkezler tedavide amfoterisin B ve 5-FC'ni kombine olarak
uygutamaktadir. Digerleri ise amfotlerisin B ile baglayp santral sinir sistemi
inleksiyonu veya persistan fungemi varsa 5-FC cklemeyi tercih ederler (16).

Mikonazol, ketokonazoi ve [lukonazoliin yenidofan ve prematireterde
kullanim ile ilgili yelerli veri yoktur.

Prognoz: Mortalitede SSS'nin tululmug eolmase (% 36) veya olmamasinin
(%:25) etkin olmadigi ve slrvide en onemli faktdriin antifungal tedavinin erken
haglamas1 oldugu vurgulanmistie (8). Gegmiste genel morlalite % 54, konjenilal
kandidiaz olgulariyla bhirlikte ise % 70 olarak bildirilmigtir (11). Bugiin ise erken
tan1 ve ledavi ile % 25'lere diigtigit bildiritmektedir (21).
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