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Aşırı Düşük Doğum Ağırlıklı Prematüre Bir Bebekte Candida 
albicans Menenjiti: Olgu Sunumu 
Candida albicans Meningitis in an Extremely Low Birth Weight 
Premature Neonate: A Case Report

 Eda ALBAYRAK1,  Bengisu GÜNER YILMAZ2,  Serdar BEKEN1,  Metehan ÖZEN3,  Ayşe KORKMAZ1

ÖZ
İnvaziv fungal enfeksiyonlar çok düşük ve aşırı düşük doğum ağırlıklı prematüre bebeklerde sık görülen, 
morbidite ve mortaliteye neden olabilen nozokomiyal enfeksiyonlardır. Yenidoğanlarda en sık etken 
Candida albicans’tır. Yenidoğan bebeklerde sepsis bulguları varlığında invazif fungal enfeksiyonlar 
mutlaka akla getirilmelidir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumuna rağmen kan kültüründe etken 
saptansa da beyin omurilik sıvısında kültür pozitifliği gösterilemeyebilir bu sebeple invaziv kandidiazis 
olgularında tedaviye SSS’yi kapsayacak şekilde başlanmalıdır. Bu yazıda aşırı düşük doğum ağırlıklı 
prematüre bebeklerde invaziv fungal enfeksiyonların önemine dikkat çekilmek istenmiştir.
Anahtar Kelimeler: Aşırı düşük doğum ağırlıklı prematüre, invaziv kandidiazis, Candida albicans, sepsis, 
menenjit

ABSTRACT
Invasive fungal infections are nosocomial infections that are common in very low and extremely low 
birth weight premature neonates and can cause morbidity and mortality. Invasive candidiasis (IC) 
caused by Candida albicans is the most common in these infections. Invasive fungal infections should 
be kept in mind in the presence of neonatal sepsis findings. Even in the cases which the central nervous 
system (CNS) involved, it is more difficult to obtain culture positivity in cerebrospinal fluid (CSF) than 
blood; therefore in all IC cases, even if the CSF findings are not diagnostic or supportive, treatment 
should be initiated incluiding the CNS. In this article, we wanted to draw attention to the importance of 
invasive fungal infections in extremely low birth weight premature infants.
Keywords: Extremely low birth weight premature neonate, invasive candidiasis, Candida albicans, 
sepsis, meningitis
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GİRİŞ
İnvaziv fungal enfeksiyonlar, yenidoğan yoğun bakım 
ünitelerinde (YYBÜ) izlenen prematüre bebeklerde 
önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yenidoğan 
bebeklerin immün sisteminin yeterince gelişmemesi, 
epitelyal bariyerlerin immatür olması, yoğun bakım yatışları 
süresince girişimsel işlemlere maruz kalmaları, geniş 
spektrumlu antibiyotik kullanımına gereksinim duyulması, 
santral veya periferik kateterizasyon gibi etkenler invaziv 
fungal enfeksiyonlara karşı riski artırmaktadır.1 Yenidoğan 
dönemindeki invaziv fungal enfeksiyonların en sık etkeni 
Candida türleridir; invaziv kandidiazis (İK) olgularının %60-
75’ini Candida albicans oluşturmaktadır. Bunu albicans 
dışı kandidalar C. parapsilosis (%14-30), C. tropicalis 
(%1-6), C. krusei ve C. glabrata takip etmektedir.2-5 
İK'nin kesin tanısı kan veya diğer steril vücut sıvılarından 
alınan örneklerde, Candida türlerinin üretilmesiyle 
konulmaktadır. İK genellikle sepsis/septik bulgularla 
prezente olur ve hematojen ve/veya septik emboli yolu ile 
diğer organ ve sistemlere yayılabilir. Yayılım gösterdiği en 
önemli sistemlerden biri de santral sinir sistemidir (SSS) 
(%5-64). SSS tutulumu çoğunlukla kandidemi ile birlikte 
meningoensefalit şeklinde görülse de negatif kan kültürü 
ile beyin apsesi, vaskülit veya ventrikülit olarak da ortaya 
çıkabilir.6 Bu olgu sunumunda, SSS tutulumu ile prezente 
olan bir İK olgusu sunulmuştur. 

OLGU SUNUMU
Aralarında akrabalık bulunmayan sağlıklı 32 yaşındaki 
baba ile 29 yaşındaki annenin dördüncü gebeliğinden 
ikinci yaşayan, preterm eylem nedeniyle 24 hafta 6 günlük, 
spontan vajinal yol ile 735 gram doğan kız bebek, YYBÜ’ye 
alındı. Annenin gebelik takibinin düzenli yapıldığı, herhangi 
bir ilaç kullanmadığı, preterm eylemin başlaması nedeni 
ile tek doz betametazon uygulandığı öğrenildi. Hastaya 
nCPAP’te izlenirken oksijen ihtiyacının artması nedeni 
ile birinci saatinde respiratuvar distres sendromu tanısı 
ile tek doz sürfaktan tedavisi verildi. Hastaya umbilikal 
venöz kateter takıldı ve total parenteral nutrisyon (TPN), 
ampisilin-gentamisin tedavileri ile trofik anne sütü 
başlandı. Üçüncü gününde yapılan ekokardiyografi (EKO) ve 
transfontanel ultrasonografik (USG) incelemeler normaldi. 
Kan kültüründe üreme saptanmayan hastanın antibiyotik 
tedavisi yedi güne tamamlanarak kesildi. Umbilikal venöz 
kateter onuncu günde çekildi, on altıncı günde tam 
enteral beslenmesi tamamlandı. Postnatal 26 günlükken 
hastanın tüm ekstremitelerde tonik kasılma şeklinde 
bir dakika süren nöbeti oldu. Tetkiklerinde; karaciğer ve 
böbrek fonksiyon testleri, kan şekeri, tam kan sayımı ve 
akut faz reaktanları normal saptandı, hastaya geç neonatal 
sepsis nedeniyle menenjit ön tanısıyla lomber ponksiyon 
yapıldı. Beyin omurilik sıvısının (BOS) rengi hafif bulanıktı, 

direkt ve boyalı bakıda 120 lökosit/mm3 rastlandı. BOS 
glukozu 41 mg/dL, eş zamanlı kan şekeri 64 mg/dL, BOS 
proteini 299 mg/dL idi. Hastaya vankomisin-sefotaksim 
tedavisi başlandı. Hastanın kan kültüründe 24. saatinde 
mantar üreme sinyali alındı. İK'ye bağlı Candida menenjiti 
düşünülen hastanın taşıdığı risk faktörleri nedeniyle zaten 
almakta olduğu flukonazol profilaksisi tedavi dozuna 
artırıldı, tedaviye amfoterisin B eklendi ve nöbete yönelik 
fenobarbital tedavisi başlandı. Transfontanel USG’de; 
beyin parankiminde dağınık yerleşimli hiperekojen 
odaklar, kraniyal manyetik rezonans görüntülemede 
bilateral bazal ganglia ve serebral kortekste yaygın, 
difüzyon kısıtlılığı izlenen, mantar tutulumu ile uyumlu 
çoklu punktat odaklar saptandı. İK'ye ikincil diğer sistemik 
tutulum açısından yapılan; abdominal USG, EKO ve göz 
muayenesi normaldi. Haftalık kan kültürü ile izlenen 
hastanın takip kan kültürü, BOS kültürü, TPN ve lipid 
solüsyonlarından gönderilen kültürlerinde üreme olmadı. 
Bir hafta sonra yapılan kontrol transfontanel USG’sinde 
hiperekojen odaklarda belirgin regresyon izlendi. Kontrol 
LP incelemesinde BOS bulguları normal sınırlarda saptandı. 
Amfoterisin B ve flukonazol tedavisi dört hafta daha 
devam ettirildi. Birinci ayın sonunda ve tedavi bitiminde 
yapılan kontrol kraniyal USG’si tamamen normal saptandı. 
Hasta postnatal 71. gününde fizik ve nörolojik muayenesi 
normal olarak taburcu edildi. 

TARTIŞMA 
İnvaziv fungal enfeksiyonlar YYBÜ’de sık görülen 
nozokomiyal enfeksiyonlardır. En sık fungal etken olarak 
karşımıza Candida türleri çıkmaktadır. Candida oral, 
gastrointestinal, vajinal ve deri florasında bulunan zararsız 
kommersal bir mayadır. Ancak yüzeyel ve mukozal 
bütünlüğün bozulduğu, immün süprese konakta yaşamı 
tehdit edebilecek, ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadır.7 
YYBÜ’de İK görülme oranı, farklı merkezler arasında %5 
ila %20 arasında değişmektedir. Son yıllarda flukonazol 
profilaksisinin yaygınlaşması, geniş spektrumlu antibiyotik 
kullanımının azalması ve santral venöz katater bakımındaki 
gelişmelere bağlı olarak YYBÜ’de görülen İK olgularının 
sayısının azalma eğiliminde olduğu gözlenmektedir.1

Aliaga ve ark.8 1999 ile 2010 yılları arasında 322 
merkezden toplam 709.325 yenidoğanı değerlendirdikleri 
çalışmalarında, İK yıllık insidansının 1000 hastada, 3,6’dan 
1,4’e gerilediğini ortaya konulmuştur. Yoğun bakım yatışı 
sırasında sıklıkla kullanılan santral venöz kataterler (veya 
umbilikal kataterler) Candida adhezyonu ve biyofilm 
tabakası için yüzey oluşturması açısından risklidir. Kandidemi 
tedavisinde santral venöz kataterlerin çıkarılması oldukça 
önemlidir, katateri çıkarmakta geç kalınmasının mortalite 
ve morbiditeyi artırdığı bilinmektedir.9-11 
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Prematürelerde sık görülen nekrotizan enterokolit, 
gastrointestinal sistemin konjenital anomalileri, spontan 
bağırsak perforasyonu, abdominal cerrahi geçirmiş olmak, 
entübasyon, antenatal antibiyotik kullanımı ve TPN desteği 
almak diğer kolaylaştırıcı faktörler arasındadır.10,12 Bizim 
hastamızın prematüre ve aşırı düşük doğum ağırlıklı olması, 
umbilikal venöz kateterinin olması, ampirik antibiyotik 
kullanım öyküsü, TPN desteği alması, yaşamın ilk 
günlerinde beslenme intoleransı gelişmesi gibi nedenlerin 
invaziv fungal enfeksiyon açısından predispozan olduğu 
düşünülmüştür. 

Doğum ağırlığı 750 gramdan daha az olan yenidoğanlarda, 
750-1000 gram arasında doğum ağırlığı olan yenidoğanlara 
göre İK görülme olasılığı 2 kat daha fazladır.10 
Yenidoğanlardaki İK olgularında genellikle letarji, apne, 
beslenme intoleransı, hiperglisemi, hipertermi, solunum 
sıkıntısı ve hiperbilirubinemi gibi bulgular görülür; özgül bir 
klinik bulgu yoktur. Trombositopeni, lökopeni, lökositoz, 
C-reaktif protein ve prokalsitonin seviyelerinde yükselme 
gibi özgül olmayan laboratuvar bulguları tabloya eşlik 
edebilir. Bu nedenle yenidoğan sepsis bulguları varlığında 
invazif fungal enfeksiyonlar mutlaka akılda tutulmalıdır.13-15 
Kesin tanı ancak kan kültürü ile konur ancak İK’de kan 
kültürünün sensitivitesi %50’den az olabilmektedir. Organ 
tutulumu arttıkça kan kültüründe üreme saptanma 
ihtimali de artmaktadır; dört ve daha fazla organ 
tutulumu olan olgularda kültür pozitifliği %78’e kadar 
yükselmektedir.16,17 BOS’de kültür pozitifliği elde etmek 
ise kan kültürüne göre daha zordur. Bizim olgumuzda da 
kan kültüründe üreme saptanmış ancak BOS kültüründe 
üreme gösterilememiştir. Doğum ağırlığı 1000 gramdan 
düşük olan 4579 yenidoğanın incelendiği çalışmada; 
hastaların %7’sinde kandidemi saptanmış, bunların 
%10’unda Candida menenjiti tespit edilmiş ancak menenjit 
gelişen bebeklerin yarısına yakınında bizim olgumuzda da 
olduğu gibi, BOS kültüründe üreme tespit edilememiş 
olması dikkat çekicidir.9 İK hematojen ve septik emboli 
yolu ile başka organ ve sistemlere de yayılabilir. En sık 
yayılım gösterdiği organ ve sistemler; böbrekler (%5-30), 
kalp (%5-15), SSS (%5-64), göz (%3-50), kemikler, eklemler, 
deri ve akciğerlerdir.6 Bizim hastamızda SSS tutulumu 
dışında diğer sistemlerde tutulum saptanmamıştır. SSS 
tutulumu, kandidemi ile beraber meningoensefalit 
olarak görülebileceği gibi, negatif kan kültürü ile beraber 
beyin apsesi/mikroapseler, ventrikülit ve granülomatöz 
vaskülit tabloları ile de karşımıza çıkabilmektedir. Ayrıca 
SSS tutulumu olan Candida olgularında beyaz kan hücre 
sayısı, glukoz, protein gibi BOS parametreleri de tamamen 
normal sınırlar içerisinde olabilir.18 

Kandidiazis olgularında optimal tedavi süresi ile ilgili kesinlik 
olmasa da Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Birliği’ne göre 
uç organ tutulumu olmayan olgularda, kültür negatifliği 

ve hastanın kliniğinin düzelmesinin ardından tedavi 3 
haftaya tamamlanmalıdır. Tavsiye edilen primer tedavi 
yöntemi ise 1 mg/kg/gün amfoterisin B veya 12 mg/kg/gün 
flukonazoldür. Son yıllarda geniş spekrumu ve tolerabilitesi 
ile ekinokandinlerden mikafungin de tedavi seçenekleri 
arasına girmiştir.19 Türk Neonatoloji Derneği’nin Yenidoğan 
Enfeksiyonları Tanı ve Tedavi Rehberi’ne önerisine göre 
SSS tutulumunda amfoterisin B’ye flusitozin (bulunamazsa 
flukonazol) eklenmelidir.20,21 Olgumuzda da flukonazol 
profilaksisi altındayken breakthrough kandidiazis 
gelişmiştir. Bu nedenle profilaksi dozundaki flukonazol 
tedavi dozuna çıkarılmış, kan kültüründe maya sinyali 
gelmesi ile birlikte de tedaviye amfoterisin B eklenmiştir. 
Ancak flukonazolün SSS’ye geçişi amfoterisin B’ye göre 
daha iyi olduğu için flukonazol tedavisi kesilmeyerek 
tedaviye ikili olarak devam edilmiştir. Antifungal duyarlılık 
testinde etkenin flukonazol ve amfoterisin B’ye duyarlı 
olduğu saptanmasına rağmen flukonazol altında üreme 
olduğu için amfoterisin B tedavisine ve SSS tutulumu 
ön planda olduğu için flukonazol tedavisine devam 
edilmiştir. Bir diğer dikkat çekilmesi gereken nokta ise 
çok düşük doğum ağırlıklı yenidoğanlarda etkili tedaviye 
rağmen Candida'nın uzun süre kan kültürlerinden izole 
edilmesidir.22 Tedavi başlanmasını takibeden ilk günlerde 
alınan kültürlerde üremenin devam ediyor olması tedaviye 
yanıt alınamadığı anlamına gelmemelidir. 

SONUÇ
Sonuç olarak İK tanısı non-spesifik sepsis bulguları veya 
tutulan organa spesifik bulguların varlığında ancak klinik 
şüphe ile konur. Klinik şüphe olan hastalarda, her zaman 
pozitif kültür sonucu elde edilemeyebileceğinden, 
tedaviye uygun dozda ve hızla başlanmalı, gerekli süre 
devam edilmelidir. Bu yazıda aşırı düşük doğum ağırlıklı 
prematüre bebeklerde invaziv fungal enfeksiyonların 
önemine dikkat çekilmek istenmiştir.
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