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Olgu Sunumu / Case Report

Asini Duisiik Dogum Agirlikli Prematiire Bir Bebekte Candida

albicans Menenijiti: Olgu Sunumu
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invaziv fungal enfeksiyonlar cok distk ve asiri dustik dogum agirlikli prematiire bebeklerde sik gorilen,
morbidite ve mortaliteye neden olabilen nozokomiyal enfeksiyonlardir. Yenidoganlarda en sik etken
Candida albicans'tir. Yenidogan bebeklerde sepsis bulgulari varliginda invazif fungal enfeksiyonlar
mutlaka akla getirilmelidir. Santral sinir sistemi (SSS) tutulumuna ragmen kan kilturinde etken
saptansa da beyin omurilik sivisinda kultir pozitifligi gésterilemeyebilir bu sebeple invaziv kandidiazis
olgularinda tedaviye SSS'yi kapsayacak sekilde baslanmalidir. Bu yazida asiri dusik dogum agirlikli
prematilre bebeklerde invaziv fungal enfeksiyonlarin dnemine dikkat cekilmek istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Asiri distk dogum agirlikli premature, invaziv kandidiazis, Candida albicans, sepsis,
menenyjit

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 keptin 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.
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GIRiS

invaziv fungal enfeksiyonlar, yenidogan yogun bakim
unitelerinde  (YYBU) izlenen prematire bebeklerde
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yenidogan
bebeklerin immin sisteminin yeterince gelismemesi,
epitelyal bariyerlerin immatir olmasi, yogun bakim yatislari
suresince girisimsel islemlere maruz kalmalari, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimina gereksinim duyulmasi,
santral veya periferik kateterizasyon gibi etkenler invaziv
fungal enfeksiyonlara karsi riski artirmaktadir! Yenidogan
dénemindeki invaziv fungal enfeksiyonlarin en sik etkeni
Candida tarleridir: invaziv kandidiazis (iK) olgularinin %60-
75'ini Candida albicans olusturmaktadir. Bunu albicans
disi kandidalar C. parapsilosis (%14-30), C. tropicalis
(%1-6), C. krusei ve C. glabrata takip etmektedir?®
IK'nin kesin tanisi kan veya diger steril viicut sivilarindan
alinan orneklerde, Candida turlerinin Gretilmesiyle
konulmaktadir. K genellikle sepsis/septik bulgularla
prezente olur ve hematojen ve/veya septik emboli yolu ile
diger organ ve sistemlere yayilabilir. Yayilim gosterdigi en
onemli sistemlerden biri de santral sinir sistemidir (SSS)
(%5-64). SSS tutulumu cogunlukla kandidemi ile birlikte
meningoensefalit seklinde gorllse de negatif kan kaltlrl
ile beyin apsesi, vaskulit veya ventrikulit olarak da ortaya
cikabilir® Bu olgu sunumunda, SSS tutulumu ile prezente
olan bir iK olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Aralarinda akrabalik bulunmayan saglikli 32 yasindaki
baba ile 29 yasindaki annenin dérdincl gebeliginden
ikinci yasayan, preterm eylem nedeniyle 24 hafta 6 glinluk,
spontan vajinal yol ile 735 gram dogan kiz bebek, YYBU'ye
alindi.Annenin gebelik takibinin dtzenliyapildigl, herhangi
bir ilag kullanmadigl, preterm eylemin baslamasi nedeni
ile tek doz betametazon uygulandigl dgrenildi. Hastaya
NnCPAP’te izlenirken oksijen ihtiyacinin artmasi nedeni
ile birinci saatinde respiratuvar distres sendromu tanisi
ile tek doz sUrfaktan tedavisi verildi. Hastaya umbilikal
vendz kateter takildi ve total parenteral nutrisyon (TPN),
ampisilin-gentamisin tedavileri ile trofik anne sUtl
baslandi.Uclincti giiniinde yapilan ekokardiyografi (EKO) ve
transfontanel ultrasonografik (USG) incelemeler normaldi.
Kan kultdrinde treme saptanmayan hastanin antibiyotik
tedavisi yedi gline tamamlanarak kesildi. Umbilikal vendz
kateter onuncu glnde c¢ekildi, on altinci glinde tam
enteral beslenmesi tamamlandi. Postnatal 26 glinlikken
hastanin tim ekstremitelerde tonik kasilma seklinde
bir dakika stren ndbeti oldu. Tetkiklerinde; karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, tam kan sayimi ve
akut faz reaktanlari normal saptandi, hastaya ge¢ neonatal
sepsis nedeniyle menenjit 6n tanisiyla lomber ponksiyon
yapildi. Beyin omurilik sivisinin (BOS) rengi hafif bulanikti,
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direkt ve boyali bakida 120 lokosit/mm? rastlandi. BOS
glukozu 41 mg/dL, es zamanli kan sekeri 64 mg/dL, BOS
proteini 299 mg/dL idi. Hastaya vankomisin-sefotaksim
tedavisi baslandi. Hastanin kan kultiriinde 24. saatinde
mantar Greme sinyali alindi. iK'ye bagli Candida menenjiti
dusinulen hastanin tasidigi risk faktorleri nedeniyle zaten
almakta oldugu flukonazol profilaksisi tedavi dozuna
artirildi, tedaviye amfoterisin B eklendi ve ndbete yénelik
fenobarbital tedavisi baslandi. Transfontanel USG'de;
beyin parankiminde daginik yerlesimli hiperekojen
odaklar, kraniyal manyetik rezonans goériuntilemede
bilateral bazal ganglia ve serebral kortekste yaygin,
difuzyon kisitliigr izlenen, mantar tutulumu ile uyumlu
coklu punktat odaklar saptandi. iK'ye ikincil diger sistemik
tutulum acisindan yapilan; abdominal USG, EKO ve goz
muayenesi normaldi. Haftallk kan kaltirG ile izlenen
hastanin takip kan kdltart, BOS kalturt, TPN ve lipid
soliisyonlarindan gdnderilen kultUrlerinde Greme olmadi.
Bir hafta sonra yapilan kontrol transfontanel USC'sinde
hiperekojen odaklarda belirgin regresyon izlendi. Kontrol
LPincelemesinde BOS bulgularinormalsinirlarda saptandi.
Amfoterisin B ve flukonazol tedavisi dort hafta daha
devam ettirildi. Birinci ayin sonunda ve tedavi bitiminde
yapilan kontrol kraniyal USG'si tamamen normal saptandi.
Hasta postnatal 71. glininde fizik ve nérolojik muayenesi
normal olarak taburcu edildi.

TARTISMA

invaziv fungal enfeksiyonlar YYBU'de sik goriilen
nozokomiyal enfeksiyonlardir. En sik fungal etken olarak
karsimiza Candida turleri ¢ikmaktadir. Candida oral,
gastrointestinal, vajinal ve deri florasinda bulunan zararsiz
kommersal bir mayadir. Ancak ylUzeyel ve mukozal
butunligin bozuldugu, immun suprese konakta yasami
tehdit edebilecek, ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir’
YYBU'de iK gériilme orani, farkli merkezler arasinda %5
ila %20 arasinda degismektedir. Son yillarda flukonazol
profilaksisinin yayginlasmasi, genis spektrumlu antibiyotik
kullaniminin azalmasi ve santral ven6z katater bakimindaki
gelismelere bagli olarak YYBU'de gériilen iK olgularinin
sayisinin azalma egiliminde oldugu gézlenmektedir!

Aliaga ve ark® 1999 ile 2010 yillari arasinda 322
merkezden toplam 709.325 yenidogani degerlendirdikleri
calismalarinda, iK yillik insidansinin 1000 hastada, 3,6'dan
1,4'e geriledigini ortaya konulmustur. Yogun bakim yatisi
sirasinda siklikla kullanilan santral vendz kataterler (veya
umbilikal kataterler) Candida adhezyonu ve biyofilm
tabakasiicin ylizey olusturmasi acisindan risklidir. Kandidemi
tedavisinde santral vendz kataterlerin ¢ikarilmasi oldukca
onemlidir, katateri ¢ikarmakta ge¢ kalinmasinin mortalite
ve morbiditeyi artirdig bilinmektedir™"
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PrematlUrelerde sk gorilen nekrotizan enterokolit,
gastrointestinal sistemin konjenital anomalileri, spontan
bagirsak perforasyonu, abdominal cerrahi gecirmis olmalk,
entubasyon, antenatal antibiyotik kullanimi ve TPN destegi
almak diger kolaylastirici faktorler arasindadir!®? Bizim
hastamizin prematire ve asiri disik dogum agirlikli olmasi,
umbilikal vendz kateterinin olmasi, ampirik antibiyotik
kullanim oykust, TPN destegi almasi, yasamin ilk
glnlerinde beslenme intoleransi gelismesi gibi nedenlerin
invaziv fungal enfeksiyon acisindan predispozan oldugu
distntlmustar.

Dogum agirligi 750 gramdan daha az olan yenidoganlarda,
750-1000 gram arasinda dogum agirligi olan yenidoganlara
gore 1K goérilme olasiigl 2 kat daha fazladir!®
Yenidoganlardaki K olgularinda genellikle letarji, apne,
beslenme intoleransi, hiperglisemi, hipertermi, solunum
sikintisi ve hiperbilirubinemi gibi bulgular gortlar, 6zgul bir
klinik bulgu yoktur. Trombositopeni, [6kopeni, l&kositoz,
C-reaktif protein ve prokalsitonin seviyelerinde yikselme
gibi 6zgll olmayan laboratuvar bulgular tabloya eslik
edebilir. Bu nedenle yenidogan sepsis bulgulari varliginda
invazif fungal enfeksiyonlar mutlaka akilda tutulmalidir.>"
Kesin tani ancak kan kiltirii ile konur ancak iK'de kan
kultiranUn sensitivitesi %50'den az olabilmektedir. Organ
tutulumu arttikga kan kiltirinde Ureme saptanma
ihtimali de artmaktadir; dért ve daha fazla organ
tutulumu olan olgularda kultir pozitifligi %78'e kadar
yukselmektedir!®” BOS'de kultur pozitifligi elde etmek
ise kan kultirine gore daha zordur. Bizim olgumuzda da
kan kultirinde Ureme saptanmis ancak BOS kalturinde
Ureme gobsterilememistir. Dogum agirligi 1000 gramdan
dasuk olan 4579 yenidoganin incelendigi calismada;
hastalarin ~ %7'sinde  kandidemi saptanmis, bunlarin
%10'unda Candida menenijiti tespit edilmis ancak menenijit
gelisen bebeklerin yarisina yakininda bizim olgumuzda da
oldugu gibi, BOS kultirlinde Ureme tespit edilememis
olmasi dikkat cekicidir? IK hematojen ve septik emboli
yolu ile baska organ ve sistemlere de yayilabilir. En sik
yayilim gosterdigi organ ve sistemler; bobrekler (%5-30),
kalp (%5-15), SSS (%5-64), goz (%3-50), kemikler, eklemler,
deri ve akcigerlerdir® Bizim hastamizda SSS tutulumu
disinda diger sistemlerde tutulum saptanmamistir. SSS
tutulumu, kandidemi ile beraber meningoensefalit
olarak gorulebilecegi gibi, negatif kan kaltira ile beraber
beyin apsesi/mikroapseler, ventrikilit ve granilomatdz
vaskulit tablolari ile de karsimiza ¢ikabilmektedir. Ayrica
SSS tutulumu olan Candida olgularinda beyaz kan hiicre
sayisl, glukoz, protein gibi BOS parametreleri de tamamen
normal sinirlar icerisinde olabilir®

Kandidiazisolgularindaoptimaltedavistresiileilgili kesinlik
olmasa da Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari Birligi'ne gore
ug organ tutulumu olmayan olgularda, kiltir negatifligi
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ve hastanin kliniginin dizelmesinin ardindan tedavi 3
haftaya tamamlanmalidir. Tavsiye edilen primer tedavi
yontemi ise 1 mg/kg/glin amfoterisin B veya 12 mg/kg/gln
flukonazoldir.Son yillarda genis spekrumu ve tolerabilitesi
ile ekinokandinlerden mikafungin de tedavi secenekleri
arasina girmistir!” Turk Neonatoloji Dernegi'nin Yenidogan
Enfeksiyonlari Tani ve Tedavi Rehberi'ne &nerisine gore
SSS tutulumunda amfoterisin B'ye flusitozin (bulunamazsa
flukonazol) eklenmelidir2°? Olgumuzda da flukonazol
profilaksisi  altindayken  breakthrough  kandidiazis
gelismistir. Bu nedenle profilaksi dozundaki flukonazol
tedavi dozuna c¢ikarilmis, kan kuiltariinde maya sinyali
gelmesi ile birlikte de tedaviye amfoterisin B eklenmistir.
Ancak flukonazoliin SSS'ye gecisi amfoterisin B'ye gbére
daha iyi oldugu icin flukonazol tedavisi kesilmeyerek
tedaviye ikili olarak devam edilmistir. Antifungal duyarlilik
testinde etkenin flukonazol ve amfoterisin B'ye duyarli
oldugu saptanmasina ragmen flukonazol altinda Ureme
oldugu icin amfoterisin B tedavisine ve SSS tutulumu
on planda oldugu icin flukonazol tedavisine devam
edilmistir. Bir diger dikkat cekilmesi gereken nokta ise
cok dustk dogum agirlikli yenidoganlarda etkili tedaviye
ragmen Candida'nin uzun slre kan kultUrlerinden izole
edilmesidir?2 Tedavi baslanmasini takibeden ilk glinlerde
alinan kalturlerde dremenin devam ediyor olmasi tedaviye
yanit alinamadigi anlamina gelmemelidir.

SONUC

Sonuc olarak IK tanisi non-spesifik sepsis bulgulari veya
tutulan organa spesifik bulgularin varliginda ancak klinik
stphe ile konur. Klinik stiphe olan hastalarda, her zaman
pozitif kultir sonucu elde edilemeyebileceginden,
tedaviye uygun dozda ve hizla baslanmali, gerekli slre
devam edilmelidir. Bu yazida asiri dusik dogum agirlikli
prematlre bebeklerde invaziv fungal enfeksiyonlarin
6nemine dikkat ¢cekilmek istenmistir.
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