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OZET

Yenidogan Yogunbakim Unitesinde Izlenen Neonatal Kandidemi
Vakalarinin Retrospektif Degerlendirilmesi ve Risk Faktorlerinin
Belirlenmesi

Giris: Yenidogan yogunbakim alaninda yasanan gelismeler sayesinde Ozellikle ciddi
prematiire ve dogum agirhigi <1500 gram olan bebeklerin yasam siirelerinin artmasi,
mantar sepsisi goriilme sikliginda artirisa yol agmistir. Bu ¢alisma; neonatal mantar sepsisi
vakalarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve risk faktorlerinin belirlenmesi amact
ile gerceklestirilmistir.

Materyal metod: Calisma 2003-2016 yillar1 arasinda KTU Farabi Hastanesi Yenidogan
Yogunbakim Unitesi’nde yatirilarak tedavi edilen 79’u mantar sepsisli (calisma grubu) ve
80’1 kanitlanmig bakteriyel sepsisli (kontrol grubu) olan toplam 159 hastanin dosya
verilerinin retrospektif olarak incelenmesi ile gerceklestirildi.

Sonuglar: Ciddi prematiire, dogum agirligi <1000 gram, SGA, APGAR skoru diisiik ve
canlandirma gereksinimi olan, solunum uyaricisi, intravendz steroid, mide koruyucusu ve
genis spektrumlu antibiyotik kullanan, surfaktan verilen ve uzun siire invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan, gec¢ enteral beslenmek zorunda kalinan ve uzun siire total
parenteral beslenme (TPB) uygulanan bebeklerde mantar sepsisi daha sik gdzlendi
(p<0.05). Kandida sepsisli vakalarin klinik seyirlerinin bakteriyel sepsislere gore daha sinsi
seyirli oldugu, ciddi trombositopeni ve normal beyaz kiire sayis1 goriilme oranlarinin daha
yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05). Hastalarin kan kiiltiiriinde en sik olarak iireyen
mantar tiirleri sirasi ile C. guilliermondii (%41.7) ve C. parapisilosis (%24) idi. Yapilan
lojistik regresyon analizinde bes giiniin iizerinde uygulanan mekanik ventilasyonun (OR
3.062), karbapenem+vankomisin kullaniminin (OR 3.565) ve mide koruyucu kullaniminin
(OR 2.738) fungal enfeksiyon gelisimini anlamli derecede artirdig: saptandi. invaziv
kandida enfeksiyonlu hastalarda mortalite oran1 %16.5 olarak belirlendi.

Oneriler: Prematiire dogumlarin &nlenmesi, prematiire eyleme girip endikasyonu olan
gebelere antenatal steroid uygulanmasi, riskli gebelerin ileri diizey canlandirma ve
yogunbaki hizmeti yapilabilecek merkezlerde dogurtulmasi, erken enteral beslenme
baslanilarak en kisa siirede tam enteral beslenmeye gecilmesinin hedeflenmesi, steroid,
mide koruyucu ve uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimindan miimkiin
oldugunca kaginilmasi mantar sepsis riskini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Neonatal kandidemi, Candida, yenidogan



ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Neonatal Candidemia Cases monitored in
Neonatal Intensive Care Unit and Determination of Risk Factors

Introduction: Fungal infections are a major cause of mortality and morbidity in infants
with severe prematurity and birth weight of <1500 grams. The improvements in the field of
neonatalogy have increased the life expectancy of the babies with serious prematurity and
birth weight of <1500 grams, has also increased the incidence of fungal infections. This
study was done with the aim of retrospective evaluation of neonatal fungal sepsis cases and
determining the risk factors.

Material method: This study was carried out by retrospective examination of file data of a
total number of 159 patients hospitalized in KTU Farabi Hospital Neonatal Intensive Care
Unit between 2003 and 2016, 79 of whom had fungal sepsis (study group) and 80 with
proven bacterial sepsis (control group).

Results: Fungal sepsis is observed more frequently in infants with severe prematurity and
birth weight of <1000 grams, SGA, low APGAR score, resuscitation, usage of respiratory
stimulants, intravenous steroids, stomach protectors and broad-spectrum antibiotics, in
infants who were given surfact and applied invasive mechanical ventilation for a long time,
late onstart of enteral nutrition and long duration of total parenteral nutrition (TPN)
(p<0.05). It was found that their clinical course of fungal sepsis was more insidious than
bacterial sepsis, also severe thrombocytopenia and a higher incidence of normal white
blood cell count are more common (p<0.05). C. guilliermondii (41.7%) and C.
parapisilosis (24%) were the most common types of fungi isolated in the blood culture of
the patients. Multiple regression analysis found that mechanical ventilation over five days
(OR 3,062), carbapenem+vancomyxin use (OR 3,565) and stomach protector use (OR
2,738) significantly increased the insidence of fungal infection. Mortality rate was 16.5%
in patients with invasive candida infection.

Recommendations: Preventing premature births, applying antenatal steroids to pregnant
women with premature labor whom endicated, delivering risky pregnancies in centers
where advanced resuscitation and intensive care can be performed, aiming to onstart and
achieve to full dose of enteral nutrition as soon as possible, avoiding long-term wide-
spectrum antibiotic use, avoiding long-term use of steroids and stomach protectors as much
as possible may reduce the risk of fungal sepsis.

Keywords: Neonatal candidemia, Candida, newborn
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KISALTMALAR DIZIiNi
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LP Lumbal ponksiyon

Max Maksimum

Min Minimum

MIK Minimum inhibitdr konsantrasyon
MRG Manyetik Rezonans goriintiileme
NEK Nekrotizan enterokolit

PPI Proton pompa inhibitdrii



PCT prokalsitonin

RDS Respiratuar distres sendromu

ROP Prematiire retinopatisi

SGA Small for gestasyonel age (Gestasyonel yasa gore kii¢iik)
SSS Santral sinir sistemi

TPB Total parenteral beslenme

USG Ultrasonografi

VP sant Ventrikiiloperitoneal sant

YBU Yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS

Neonatal Sepsis (NS), yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik bulgularin oldugu
ve/veya kan kiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin tretildigi bir klinik sendromdur. Neonatoloji
alaninda yasanan gelismelere ragmen neonatal sepsis hala Onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. NS’e ait 6zgiil bulgularin olmamasi ve yenidogan doneminde sik
karsilagilan enfeksiyon dist klinik durumlarin da benzer bulgulara sahip olmasi nedeniyle
taninin erken konulmasi ve hizli bir sekilde tedaviye baglanmasinda giigliikler vardir.

Gelismis iilkelerde daha diisiik olmak tizere yenidogan sepsisi insidans1 1000 canlt
dogumda 1-8.1 arasinda bildirilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise yenidogan sepsisi
goriilme siklig1 1000 canli dogumda 5.5-170 olarak bildirilmistir (1). ilk 3 giin igerisinde
goriilen sepsisler erken baslangicli neonatal sepsis (EBNS) olarak tanimlanmaktadir ve
etkenler genellikle maternal kaynakli Eshericia coli (E. Coli) gibi gram (-)
mikroorganizmalar ve grup B streptokoklardir (GBS). Geg baslangicli neonatal sepsis
(GBNS) ise ilk 72 saatten sonra gelisen sepsislerler olup etkenleri maternal veya toplum
kaynakl1 olabilir. Bu etkenler maternal kaynakli gram negatif etkenler ve GBS’ye ek olarak
stafilokoklardir. Hastane kaynakli (Nozokomiyal) sepsislerde ise etkenler daha ¢ok direncli
gram negatif mikroorganizmalar, gram pozitif etkenler ve mantarlardir (2).

Yenidoganlarda goriilen nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda fungal enfeksiyonlarin
goriilme sikhig1 yillar i¢inde giderek artmaktadir. Fungal enfeksiyonlar nosokomial
yenidogan enfeksiyonlarinda {ciincii sirada sorumlu etkenler olup asir1 diisiik dogum
agirlikli bebeklerin %4-8’ini etkilerler ve mortalite oran1 %30’a kadar ulagsmaktadir.
Yenidoganlarda mantar enfeksiyonlart; mukokiitan6z kandidiyazis, sistemik kandidiyazis,
multiorgan tutulumu olmadan katater iliskili enfeksiyon ve invaziv fokal enfeksiyon
seklinde goriilebilir. Riskli yenidoganlarda genellikle yaygin kandida sepsisi seklinde
seyreder ve erken tedavi edilmeyenlerde 6liimle sonuglanabilir (3,4).

Yenidoganlar hem immiin sistemlerinin tam gelismemis olmasi hem de yattiklar
siirecte cesitli medikal ve invaziv girisimlere [kateterizasyon, cerrahi girisimler, mekanik
ventilasyon, total parenteral beslenme (TPB), oral beslenememe, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi] maruz kalmalari nedeniyle fungal enfeksiyonlar agisindan risk

altindadirlar (5).
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Nozokomiyal enfeksiyonlarin sikligi, hastane enfeksiyon kontrol Onlemleri ve risk
faktorlerinin erken belirlenmesi ile azaltilabilir (6). Yenidogan kandida sepsisinde risk
faktorleri olarak; prematiirite, dogum asfiksisi, invaziv girisimler (entiibasyon, santral
vendz katater, cerrahi islemler gibi), genis spektrumlu ve uzun siire antibiyotik kullanima,
hiperalimantasyon ve intravendz yag emiilsiyonlariin kullanimi, H2 reseptor blokeri,
teofilin ve kortizon kullanim1 ve 7 glinden uzun siire hastanede kalma oldugu rapor
edilmistir (7). Farkl caligsmalarda kandida sepsislerinin goriilme siklig1 %3-19 ve mortalite
oranlart %25-60 olarak bildirilmistrir (5). Ayrica yenidogan yogun bakim iinitelerinde
(YYBU) kandida salginlar1 da goriilebilmektedir (5,7).

Kandida sepsisli vakalarin %45-55’inde Candida albicans (C. albicans) sorumlu
etken iken, diger etkenler non-albicans kandida tiirlerinden olan C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. krusei ve C. Glabrata’dir (1). Flukanazol hem oral hem de parenteral
kullanilabilirlik imkani ile yaygin neonatal fungal enfeksiyonlarin %95’inde etkindir.
Ancak flukanazol profilaksisi almakta iken invaziv fungal enfeksiyon gelisen bir
yenidoganda farkli smniftan bir antifungal tedavi segilmelidir. Invaziv kandidiaziste
geleneksel olarak Amfoterisin B (AmB) deoksilat, Lipozomal ve Lipit Amfoterisin B
preparatlarini da icine alacak sekilde polien grubu antifungaller tercih edilmektedir (8).
Kandida tiirleri arasinda epidemiyolojik ve antifungal duyarliliktaki degisiklikleri izlemek
i¢in siirveyans caligmalar1 yapmak gerekir.

Diinyada ve iilkemizde yenidoganlarda invaziv fungal enfeksiyonlarin énlenmesi,
taninmas1 ve etkin tedavi edilebilmesi i¢in yon gosterici olabilecek c¢aligmalara ve
analizlere ihtiya¢c devam etmektedir.

Bu ¢alismada; yenidogan yogunbakim {initemizde takip ve tedavi edilen neonatal
kandidemi vakalarinin retrospektif olarak demografik, klinik ve laboratuvar o6zellikleri
incelenip gram (-) ve gram (+) sepsislerle karsilastirarak neonatal kandideminin klinik ve
laboratuvar o6zellikleri ve risk faktorlerini belirlemek ve bu sekilde yenidoganlarda invaziv
fungal enfeksiyonlarin Onlenmesi, taninmasi ve etkin tedavisine katki saglamak

amagclanmustir.
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2.  GENEL BILGILER

2.1  Yenidogan Sepsisi

2.1.1 Tanim:

Yenidogan sepsisi, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik klinik ve laboratuvar
bulgularin oldugu ve bazen kan Kkiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin iiretildigi bir klinik
sendromdur. Neonatoloji alaninda yasanan gelismelere ragmen neonatal sepsis hala 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir (1). Neonatal sepsis tanisinda, viicudun steril bir
bolgesinden alinan 6rnekte etkenin iiretilmesi her ne kadar “altin standart” olarak kabul
edilse de Kkiiltiirde etkeni iiretmenin her zaman miimkiin olmamasi ve yenidogan
doneminde sepsis benzeri semptomlarin sepsis disinda bircok durumda da goriilebiliyor
olmasit nedeniyle zorluklar yasanmaktadir. Bu yilizden ayrintili bir anamnez, risk
faktorlerinin belirlenmesi, klinik ve yardimci tani testlerinin birlikte kullanilmasi ile taniya
gidilmektedir (8).

Yenidogan sepsisi belirti ve bulgularin baslama zamani ve hastanede yatma
stiresine gore; erken baslangicli, ge¢ baslangicli ve nozokomiyal sepsis olarak fige
ayrilmaktadir. Kanit diizeyine gore ise kanitlanmis sepsis, klinik sepsis ve siipheli sepsis
olarak siniflanmaktadir. EBNS’te belirti ve bulgular yasamin ilk 72 saati i¢inde, GBNS’te
ise yasamin ilk 72 saatinden sonra (4-30. giinler arasinda) baslar. Nozokomiyal sepsis
hastaneye yatistan 48 saat sonra veya taburculuktan sonraki 7-10 giin i¢inde ortaya ¢ikan
sepsis olarak tanimlanir (63,64). Yatigin 30. gilinlinden taburcu olana kadar gecen siirede
tan1 konulan sepsisler ise ¢ok gec¢ baslangicli sepsis olarak tanimlanir ki bu tablo aslinda

bir nozokomiyal sepsis tiiriidiir.

2.1.2 Patogenez:

Fetiis ve yenidogan enfeksiyonlara duyarlidir. Yenidoganda enfeksiyona duyarlilik,
dogal ve kazanilmis immiin sistemin immatiiritesi ile iligkilidir. Bu durum 0&zellikle
prematiir yenidoganlarda belirgindir. Baz1 organizmalara karsi pasif koruma, ozellikle

gebeligin son ii¢ ayinda plasentadan gegen Immunglobulin G (IgG) transferi ile
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saglanmaktadir. Preterm bebekler (6zellikle 30. gebelik haftasindan 6nce doganlar) bu
donemi tamamlamadan dogduklari i¢in pasif olarak kazanilmig antikor miktarlar1 diistiktiir
(9). IgG disindaki immiinglobiilinlerin diizeyleri de olduk¢a diisiiktiir. Sekretuar
Immunglobulin A (IgA) diizeylerinin diisiikliigii ve spesifik patojenlere kars1 yeterli
immiinglobiilin bulunmamasi patojen mikroorganizmalarin mukozal kolonizasyonunu
kolaylastirir. Yenidoganda kompleman aktivitesi saglikli bir erigkinin yaris1 kadardir,
kemotaktik  faktor yapimi  ve mikroorganizmanin  opsonizasyonu yetersizdir.
Yenidoganlarda polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksis, fagositoz ve bakterileri 61diirme
kapasiteleri zayiftir. Yenidoganlarin, kan damarlarinda endotel yiizeylerine tutunma, damar
icinden dokulara gegebilme ve kemotaktik faktorlere baglanabilme yetenekleri, notrofil
depo havuzlart ve kemik iliginden nétrofil yapimi kapasiteleri azdir (10). Bu durum
prematiirite derecesi artikca ve dogum agirligi azaldik¢a daha belirgin hale gelmektedir. Bu
nedenle 6zellikle diisiik dogum agirlikli ve prematiire bebeklerde sepsis riski daha fazladir.
Yenidogan sepsisine neden olan etkenler bebege; enfekte annenin kaninda var olan bakteri
veya viriislerin kan yolu ile, dogum esnasinda dogum kanalindan, dogumdan sonra ise
cevreden veya hastane ortamindan bulagir (10,11).

Yenidogan bebegin sepsis acisindan risk grubunu belirlemek icin klinisyenin
ayrintili bir perinatal dykii almas1 ve dikkatli olmasi1 gerekir. EBNS riskini artiran baglica
faktorler; prematiirelik, diisiik veya ¢ok diisiik dogum agirligi (CDDA), erken membran
riiptliri (EMR), koryoamnionit ve annenin dogum kanalinin GBS ile kolonizasyonudur
(12,13).

Gecg baslangicli neonatal sepsis iki mekanizma ile gelisebilir. Birincisi maternal
vertikal bulagma ile bebekte once kolonizasyon (deri, solunum yolu, konjonktivalar,
sindirim sistemi, gdbek) olur ve sonrasinda ge¢ enfeksiyon gelisebilir. ikincisi ise bebegin
bulundugu ¢evreden dogrudan temas yolu ile enfekte olmasidir.

Bebegin YYBU’de yatmasi, uygulanan invaziv girisimler (vaskiiler kateterizasyon,
mekanik ventilasyon gibi) ve medikal tedaviler (steroid, mide koryucusu kullanma, uzun
stireli TPB, uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasi gibi) nozokomiyal sepsis

riskini artirabilir (12,13).
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2.1.3 Epidemiyoloji:

Neonatal sepsisin insidansi gelismis iilkelerde daha diisiik olmak tizere 1000 canlh
dogumda 1-8.1 arasinda ve gelismekte olan iilkelerde 1000 canli dogumda 5.5-170 olarak
rapor edilmistir. YYBU’de yatan bebeklerin yaklasik %10 u sepsis siiphesi nedeni ile
antibiyotik almaktadir. Ancak bu bebeklerin ¢ogunda etken mikroorganizma
gosterilememektedir (1,11).

Neonatal sepsis sikligi gestasyonel yas ve dogum agirligi azaldikg¢a artig
gostermektedir. Neonatal Arastirma Agi’nda yayinlanan ¢aligsmalara gore 3 giinden uzun
hayatta kalabilen CDDA’ll yenidoganlarin %21’inde nozokomiyal sepsis gelistigi
gosterilirken, daha gilincel ¢alismalarda asir1 diisiik dogum agirlikli (ADDA) bebeklerin
daha fazla yasatilabilmesiyle birlikte bu oranin %36’ya kadar ¢iktig1 rapor edilmistir (14).
Ulkemizde neonatal sepsis sikliginin %6.4 (%2.1-17), sepsis ile iliskili mortalite oraninin
%24.4 (%0-75) oldugu bildirilmistir (14). Dogum agirliklarina gore sepsis sikliklar1 ise
1500 gramin altinda %22, 1500-2500 g arasinda %6, 2500 gramin ilizerinde %3 olarak
saptanmugstir (15).

2.1.4 Etiyoloji:

Erken baglangich sepsis’te en sik rastlanan etkenler GBS ve E. coli’dir. Vakalarin
%43-58’inde GBS, %18-29’unda E. coli etkendir (1). GBS ya da diger bir adi ile
Streptococcus agalactiae yenidogan bakteriyel sepsislerinin Amerika’da goriilen en sik
sebebidir. 1990 larin basindan itibaren Amerika’da yaygin olarak uygulanmakta olan
maternal intrapartum kemoprofilaksiye ragmen GBS halen yenidogan sepsislerinin major
patojeni olarak tespit edilmektedir (16). Daha az siklikla Listeria monocytogenes (L.
monocytogenes), diger gram negatif enterik basiller ve stafilokoklar etkendir. Bu bakteriler
genellikle annenin vajinal ve/veya rektal florasindan kazanilir. Term bebeklerde GBS

(%73), preterm bebeklerde ise E. coli (%81) daha siktir (1,16).

Geg baslangigh sepsiste gelismis tilkelerde basta Staphylococcus epidermidis (S.
epidermidis) olmak iizere koagiilaz negatif stafilokoklar (%53.2-77.9) en sik goriilen etken
iken, E. coli, Klebsiella, Pseudomonas tiirleri gibi gram negatif basillerdir (17).

Staphylococcus aureus (S. aureus) ve kandida tiirleri diger etkenler arasindadir (1). Bazi
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durumlarda birden fazla etken de saptanabilmektedir. CDDA bebeklerde uzun siire santral
venoz kateterlerin kullanilmasi zorunlulugu, cogu kez koagiilaz negatif stafilokoklara bagh
olan kateter iligkili bakteriyemi riskini artirmaktadir. Klebsiella tiirleri, Pseudomonas ve
Enterobakter tiirleri gibi gram negatif bakteriler, GBS, L. Monocytogenes, Candida ve
Aspergillus da geg sepsise neden olabilir (1,8,13,17).

Unitemizde 2003-2016 yillar1 arasinda nozokomial sepsis tanisi ile izlenen
yenidoganlarda yapilmis olan calismada (19); sespsis etkeni olan gram pozitif bakteriler
strast ile S. Epidermidis, S. Haemolyticus ve S. aureus, gram negatif bakteriler ise sirasi ile
Klebsiella spp., Enterobacter spp. ve Pseudomonas spp. olarak saptanmistir. Ayni
calismada Gram pozitif, Gram negatif ve Fungal mikroorganizmalarin insidansi sirasi ile

%61.6 (n =570), %27.1 (n=251) ve % 11.3 (n = 104) olarak saptanmistir (19).

Yenidoganlarda goriilen nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda fungal enfeksiyonlarin
goriilme sikligr yillar i¢inde artmaktadir. Fungal enfeksiyonlar gram pozitif ve gram
negatif mikroorganizmalardan sonra iiciincii siklikta goriilen nozokomial neonatal sepsis
etkenidir ve yliksek mortalite ve morbidite oranina sahiptir. Asir1 diisikk dogum agirlikli

bebeklerin %4-8’1ni etkilerken mortalite oran1 %30’dur (3,4).

2.2 Yenidoganlarda Fungal Enfeksiyonlar

Sistemik fungal enfeksiyonlar, 6zellikle ADDA prematiirlerde yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahiptir. Son yirmi yilda gelisen teknoloji ile ciddi prematiire
bebeklerin yagsam oranlarinin artmasi, yenidogan yogun bakim iinitelerinde invaziv
girisimlerin (mekanik ventilasyon, santral kateter uygulamalar1 v.s), uzun siire parenteral
beslenme ve uzun siireli antibiyotik kullanimi gibi faktorler fungal enfeksiyonlarin
sikliginda artis1 yol agmustir (1,4). Merkezlere gore sistemik mantar enfeksiyonu sikligi
degisken olmakla birlikte kandida tiirleri CDDA bebeklerde kan akimi enfeksiyonunun
nedenleri i¢inde siklik sirasina gore iicilincii siradadir (9). CDDA bebeklerde antifungal
tedavilere ragmen kandidaya bagli mortalite %30 ve yasayanlarda ndrogelisimsel bozukluk
%59-73 gibi yiiksek oranlarda rapor edilmistir (4). Invaziv kandidyaziste patolojik olayin
gelisiminin ilk basamagi kandidanin kolonizasyonudur. Bu durum anneden vertikal yol ile
dogum sirasinda, anne cildindeki veya memesindeki kandida enfeksiyonunun bebege

gecisi veya bebege bakim veren ve kandida tasiyanlarin temasi ile gergeklesir.
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Kolonizasyon gelisen bebeklerde invaziv kandidyazis gelisme olasiligi mikroorganizmanin

virulansina, konagin savunma giicline ve risk faktorlerine baghdir (4).

Yenidoganlarin immunitelerinin yeterince gelismemis olmasi, 6zellikle gebelik
yasinin 32 haftanin altinda olmasi, CDDA, diisik Apgar puani, entiibasyon, enteral
beslenmeye ge¢ baslanmasi, kateterizasyon, TPB, steroid ve iiglincii kusak sefalosporin
gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin uzun siireli kullanim1 fungal enfeksiyonlar i¢in
baslica risk faktorleridir (5,11). Yenidoganda kandida enfeksiyonu mukokiitandz, kutanoz

ve sistemik kandida enfeksiyonu seklinde goriilebilir.

2.2.1. Epidemiyoloji

Invaziv kandidiasiz gelisiminde C. albicans vakalarm %45-55’inden sorumlu iken
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei ve C. Glabrata gibi non-albicans kandida tiirleri

diger etkenlerdir. (21,22).

Kandida tiirleri normal floranin bir pargasidir. Insanlarm  %40-50’sinde
gastrointestinal kanalda gecici ya da kalici flora olarak bulunur (25). C. albicans florada en
stk bulunan kandida tiiriidiir. Hastanede yatan bebeklerde kolonizasyon sikligi saglikli
bireylere gore fazladir (25). Dogum agirligi 1000-1500 g olan bebeklerde %2.6 -10, 1000 g

altindakilerde ise %5.5-20 oraninda sepsis etkeni olarak saptanmistir (26).

Diinya genelindeki calismalarda, mantar sepsisi orant 3 giinden uzun yasayan
ADDA’l1 bebeklerde %1.2-20, term bebeklerde ise %0.1 oraninda bildirilmistir (23).
Antifungal proflaksinin yaygin kullanilmadigi kliniklerde fungal enfeksiyon oranlari
%12.2 ve %29.2 gibi yiiksek oranlara ulasirken (23), antifungal profilaksinin yaygin

kullanilmast sonucu mantar sepsisi riski %1.1°e kadar diisiiriilmiistiir (23,24).

Kandidalarin 200’den fazla tiirii saptanmis olmasina ragmen, yalnizca 12’si
cocukluk doneminde 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 fazlas1 baslica bes tire (C. albicans, C. parapsilosis, C.

tropicalis, C. glabrata, C. krusei) bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir (27,28).

16



Son 20 yil igerisinde yapilmis olan pek ¢ok kohort caligmasi kandida kaynakli kan
akimi enfeksiyonlarinin etkenlerinde C. Al/bicans’dan non-albicans tiirlerine dogru bir
sapma oldugunu gostermektedir (29). Antifungal tedavi olarak Azol grubunun yaygin bir
sekilde kullanilmasi, 6zellikle Flukanazol tedavisi ve profilaksisinini yayginlagsmasi,
kandidemilerde izole edilen etken olarak non-albicans tiirlerindeki artis1 agiklayan
nedenlerden biridir (30). Cin’de yapilan ve 5075 yenidoganin incelendigi bir ¢alismada
(31) bebeklerin %1.4’linde kandidemi tespit edildigi ve bu vakalarin %43.5’inde C.
Albicans ve % 56.5’inde ise non-albicans kandida tiirlerinin etken oldugu rapor edilmistir.
Non-albicans tiirlerinin ise C. glabrata (%33.3), C. tropicalis (%20.3), C. parapsilosis ve
C. kefyr (%1.4) oldugu tespit edilmistir (31).

2.2.2 Patogenez ve Risk Faktorleri

Saglikli bireylerin mukozal yiizeylerinde C. albicans %?2-37 oraninda kolonize
olurken, hastanede yatmakta olan kisilerde tiim yas gruplarinda bu oran %80’e kadar artig
gosterebilir (32). Her ne kadar bir bolgede kolonize olan ve izole edilen etken, hastaligin
kanit1 olarak kabul edilmesede, etkenin mukozal ylizeyde tutunmasi ve kolonize olmasi
kandidemi gelisiminin ilk basamagidir. Kandida tiirleri i¢inde en viriilan tiirler arasinda yer

alan C. albicans ve C. Tropicalis en giiclii adezyon kapasitesine sahiptir (32).

Kandida enfeksiyonu adezyon, kolonizasyon ve invazyonu iceren olaylar zinciri
sonucunda gelisir. Cogu vakada enfeksiyona neden olan kandida tiirlerinde kaynagin
endojen flora oldugu bildirilmektedir. 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 savunmalari bozuldugunda, kolonize olan mayalar gastrointestinal sistemden
endojen olarak yayilarak dissemine hastaliga neden olabilirler. Dissemine kandidiyazis
olgularinin %90’1nda kanda {iretilen kandida izolatlarinin kolonize susa ¢ok benzedigi veya

ayni oldugu saptanmustir (25,28,33).

Kolonizasyon  gelistigi zaman invaziv  kandidiyazis gelisme  olasilig1
mikroorganizmanin virulans1 ve konaga ait risk faktorlerine baglidir (4). Lunel ve
arkadaslar (32) intravaskiiler tedavi i¢in agilan damar yollarinin kandidemi gelisimde tek

basina en sik goriilen (%39) risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir.
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Kandida enfeksiyonlar1 yilizeyel ve derin olmak iizere ikiye ayrilir. Yiizeyel
enfeksiyonlar cilt ve mukoza enfeksiyonlaridir. Kandidemi, kan kiiltirtinden kandida
tiirlerinin izolasyonu olarak tammlanir. Invazif kandidiyazis ciddi progresiv, tedavi
edilmezse oliimciil sonuglar doguran fungemi ve/veya erken tani ile hafif seyirli klinik
tablolar seklinde karsimiza ¢ikabilir. G6z, kalp, beyin ve kemik gibi organlarda tutulumlar
goriilebilir. Invazif kandidiyazis immun sistemi normal olan ¢ocuklarda nadirdir. Siklikla
prematiir bebekler, hematolojik maligniteli, transplantasyon yapilan, primer veya sekonder
immun yetmezligi olan ¢ocuklarda goriiliir. Bu hastalar immun supresyon disinda,
kandidiyazis acisindan ¢ok sayida diger risk faktdrlerine de sahiptirler (34). Invazif
hastalik gelisimi ve prognozu kandida tlirliniin virulansina, kolonizasyon yiikiine ve

konak¢inin immun durumu gibi paramatrelere de baglidir.

Yenidogan doneminde invaziv kandidiasise zemin hazirlayan risk faktorleri arasinda
prematiirite, CDDA, diisik APGAR sokru, santral vendz kateter, entiibasyon, TPB,
enterral beslenmeye gec¢ baslanmasi, genis spektrumlu antibiyotik uygulanmasi (6zellikle
ticlincii kusak sefalosporinler), uzun siireli hastane yatisi, steroid tedavisi, kardiyak veya
abdominal cerrahi, noétropeni, NEK, H2 blokér kullanimi ve kandida tiirleri ile

kolonizasyon yer almaktadir (11,32,35,38).

Genis spektrumlu antibiyotikler, disbiyozise neden olarak kandida kolonizasyon
yiikiinii ve dissemine kandidiyazis riskini arttirmaktadir. Yedi giinden fazla genis
spektrumlu antibiyotik alanlarda (sefalosporin veya karbapenem) kandidiyazis gelisiminin
arttirdig1 gosterilmistir (21). Uc veya daha fazla antibiyotik alanlarda, iki veya daha az
antibiyotik alanlara gore 12.5 kat daha fazla kandidiyazis gelistigi gosterilmistir (36). Bu
iki ¢aligmada ti¢iincii kusak sefalosporin kullanimi en giiclii ve degistirilebilir risk faktorii

olarak belirlenmistir (21,36).

Gastrik asidite dogal savunma sistemlerinden biridir. Antiasitlerin, H2 reseptor
antagonistlerinin ve/veya proton pompa inhibitorlerinin kullanimi gastrik pH’y1 arttirarak
gastrointestinal ~ sistemde patojen mikroorganizmalarin  kolonizasyonuna  zemin
hazirlamaktadir. Mekanik ventilasyon siirecinde endotrakeal tiipin mukosiliyer aktiviteyi
azaltmasi kolonizasyonu kolaylagtirmaktadir. Santral vaskiiler kateter (SVK) varlig1 ve
kalis siiresi de kandidiyazis gelisiminde ve tedavi yonetiminde onemlidir. Kandidalar
kateter etrafinda biofilm tabakasi olusturarak verilen antifungalden korunmakta ve

tekrarlayan liremelere neden olmaktadir (4,37).

18



Yenidoganlarda 6zellikle prematiirite invazif hastalik i¢in en énemli risk faktoriidiir.
Prematiire bebeklerde T hiicre ve nétrofil sayilari ve islevleri diisiiktiir. Deri immatiirdiir ve
biitiinliigii kolayca bozulabilir. Preterm bebeklerin immun sistemi kemotaksis, sitokin ve
antikor iiretimi ve fagositoz acisindan da defektiftir. Preterm bebeklerde dolasimdaki
maternal IgG oran1 da ¢ok diisiiktiir. Prematiireler kendilerine has bu 6zellikleri nedeni ile

invaziv kandidiazise kars1 olduk¢a yatkindir (4,5,39,40).

Hidrokortizon veya deksametazon gibi kortikosteroidlerin kullanimi1 bebeklerde
yiiksek kandidiyazis riski ile birliktekilik gosterir. Kortikosteroidler immun sistem
supresyonu yaninda kandida virulans gen diizenlemesinde degisikliklere neden olabilirler,
ayrica kortikosteroidlere bagli gelisen hiperglisemi de mantar enfeksiyolarma yatkinligi

artirir (27,40).

2.2.3 Mikrobiyoloji

Kandidalar 3-5 mikrometre ¢apinda, yuvarlak veya oval, tomurcuklanarak ¢ogalan,
parlak kremsi beyaz renkli koloniler olusturan canlilardir. Fungi imperfecti sinif1 igerisinde
Criptococcosea ailesinin bir iyesidir. Kandidalarin goriiniisleri géz kamastiric1 beyaz
seklinde oldugu i¢in latince “candidus” kelimesinden tiiretilmistir. Kandida dimorfik bir
mayadir, uygun kosullarda maya seklinde (blastospor) veya psddohifa seklinde bulunabilir.
Baz1 kandida tiirleri septali silindirik uzantilar olusturabilir (germ tlip). C.albicans
suslarinin ¢ogu germ tiip olusturur ve bu mikrobiyolojik olarak hizli ve kolay taninmasinda
yardimcidir (20). Mantarlarin hiicre duvarlarinin kitin igermesi ve hiicre zarinda kolesterol
yerine ergosterol bulunmasi diger mikroorganizmalardan ayrimindaki en Onemli
ozellikleridir. Hiicre duvar1 yapisinda bulunan karbonhidratlar (mannan, seliiloz, glukan,

galaktan) etkenin tanisinda yardimcidir (20).

2.2.4 Klinik Enfeksiyon Tipleri

Yenidoganda kandida enfeksiyonlari, lokalize deri ve mukoz membran
enfeksiyonundan yasami tehdit eden sistemik enfeksiyon veya ¢oklu organ yetmezligine
kadar degisen genis bir spektrum gostermektedir. Bunlar; mukokiitan6z kandidiyazis
(orofaringeal tutulum, diaper dermatit), sistemik kandidiyazis (katater iliskili veya lokalize

enfeksiyonun ¢oklu organ tutulumu ve dissemine enfeksiyona ilerlemesi), multiorgan
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tutulumu olmadan katater iligkili enfeksiyon ve invaziv fokal enfeksiyon (menenyjit, tiriner
sistem enfeksiyonu, peritonit, endoftalmit, osteomyelit, septik artrit, endokardit, omfalit

vs.) olarak siniflanabilir (4).

Mukokiitandz kandidiazis, deri ve miikoz membranlarin kandida enfeksiyonudur.
Mukokiitanéz kandidiyazis kan akimi yoluyla organlara yayilma potansiyeline sahiptir.
Prematiirite ve epitel biitiinliiglinde bozulma, mukokiitandz hastaligin sistemik yayilimi
icin en 6nemli risk faktorleridir (4,41). Mukokiitan6z kandidiyaz yasamin ilk birka¢ ayinda
oral mukozada genellikle pamukguk seklinde goriiliir ve ¢ogunlukla diyaper dermatit ile
birliktedir. Saglikli term bebeklerde bu durum kendi kendini siirlayan bir siiregtir ve
sistemik hastalik ile iliskili degildir. Ancak CDDA bebeklerde mukokiitandz kandidiyazis
sistemik hastalikla iligki olabilir (42).

Invaziv kandidiyazis; kan kiiltiiriinde kandida tiirlerinin {iremesi ile birlikte seyreden,
pek cok organ tutulumu olabilen ve tedavi edilmediginde 6liimle sonuglanabilen bir klinik
durumdur. En sik tutulan organlar; goz, iiriner sistem, kalp ve santral sinir sistemi olup
invaziv kandidiyazis tanist vey siiphesinde her bir organ ve sistem muayene edilmelidir.
Tek bir kan kiiltiirti pozitifligi varliginda bile yaygin enfeksiyon gelismis olabilir. Sistemik
kandida enfeksiyonlar1 6ncelikle CDDA’l1 bebeklerde ve tipik olarak yasamin ikinci ve
altinci haftalar1 arasinda ortaya cikar. Sistemik kandidiyaz izole kandidemi olarak ortaya
cikabilecegi gibi, menenjit veya idrar yolu enfeksiyonu sepsise eslik edebilir. Birden fazla
sistemi etkileyen yaygin invaziv hastalik yenidoganlarda sik olarak goriilebilmektedir

(4,42,43).

Kateter iliskili kandida enfeksiyonlar1 kateterin sadece varligi veya uzun siire
kullanilmasziyla iliskili olabilir. Enfekte kateter dissemine hastalik gelisiminde major neden
ve risk faktoriidiir. Yedi glinden uzun siireli kateter varligi kateter iliskili kandida
enfeksiyonu gelisimi agisindan risk faktorleridir. Enfekte trombiis, kateter ucuna yerlesip

trombosit tiiketimine ve septik emboliye neden olabilmektedir (4,5,44).

Yenidoganda invaziv fokal kandida enfeksiyonu, genelde hematojen yayilimin organ
veya organlara invaze olmasi sonucu olmaktadir. Bu nedenle kandida enfeksiyonu
tanimlaninca kan, idrar ve BOS kiiltiirleri alinmali, fundoskopik g6z muayenesi yapilmali,
ekokardiyografi ile kardiyak trombiis ve/veya vejetasyon taranmali, karaciger, bobrekler ve
dalak tanisal goriintiileme islemleri ile incelenmelidir. Kan kiiltiiriinde kandida iireyen

olgularda, kiiltiir pozitifliginin tedaviye ragmen devam etmesi invaziv fokal enfeksiyon
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varligini diisiindiirmelidir. Alinan seri kiiltlirlerde tekrarlayan iiremeler olmasi ile invaziv
fokal enfeksiyon arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Ancak tek bir pozitif kiiltiirde de

invaziv fokal enfeksiyon s6z konusu olabilir (4,42,45).

2.2.5 Tam

Kandida enfeksiyonlarinda kesin tan1 kan kiiltiiriinde mikroorganizmanin iiretilmesi
ile konulur. Ancak vakalarin yalmzca %50-80 kadarinda kiiltiirde {ireme tespit
edilebilmektedir. Kandidiyaziste, anormal beyaz kiire sayis1 ve anormal (>0.20)
immatiir/total beyaz kiire orani hastalarin sadece %60’1nda goriilebilmektedir. Kandidemi
olmaksizin da organ tutulumu olabilmektedir. Organ tutulumu sayisi arttik¢a kan kiiltiirti
pozitiflik oran1 da artmaktadir. Kan kiiltliriinde kandida tiremesi, kontaminasyon olarak
degerlendirilmemelidir. Kiiltiirde etkenin iiretilmesi 48-72 saat uzayabilir ve bu da tani ve

tedavide gecikmelere yol acar (4,42,46).

Fungal ajani belirlemek icin ¢esitli kiiltiir ortamlarina 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 i¢inde
germ tiip olusturarak hizli taninabilir. Baz1 vakalarda biyopsi ile tutulan dokuda organizma
gosterilebilir. Yiizeyel lezyonlardan siiriintii veya kazint1 seklinde alinan 6rneklerin %20’
lik potasyum hidroksit veya calcofluor ile muamele edilmesi ile 3-7 mm ¢apli oval maya
hiicreleri veya psddohifalar goriilebilmektedir. Kandidiyazis tanisi i¢in klinik bulgularla
birlikte enfeksiyonu gosteren laboratuar bulgularinin varligi da gereklidir. Kandidiyazisli
hastalarda notrofil sayis1 veya immatiir/total notrofil orani normal olabilir (1,4).
Trombositopeni daha duyarli bir parametredir ve kandidemili CDDA bebeklerin %84 iinde
tespit edilmistirr (1,4). Beslenme intoleransi, letarji, apne, ates gibi bulgularin yani sira
trombositopeni, hipo/hiperglisemi, lokopeni veya l6kositoz, CRP ve PCT yiiksekligi
saptanabilir (1,4,46)

Sistemik hastalik veya invaziv fokal enfeksiyondan kugkulanilan hastalarda tan1 i¢in
kan, idrar, BOS veya diger steril viicut sivilarindan kiiltiir yapilmalidir. Her ne kadar tim
sepsislerin tanisinda en az 1 ml 6rnek ile yapilmis kan kiiltiirii altin standart olsa da yapilan
bir ¢alismada %38 oraninda kan kiiltiiriinde tiretilemeyen etkenin BOS da iiretilmis olmasi,
BOS incelemesinin de énemini vurgulamaktadir (4). Tek kan kiiltlirtiniin duyarlig diisiik

olup birden ¢ok sayida veya tekrarlayan kan kiiltiir 6rnekleri taniyr giiclendirir. Santral

21



vaskiiler kateter varliginda kateterden ve periferik damardan ayr1 ayr1 kan kiiltlirii alinip
kateter iliskili kandida enfeksiyonu acisindan degerlendirme yapilmalidir. Fungal
enfeksiyon diisliniilen vakalarda kiiltiir sonucu beklenirken ampirik antifungal tedavi

baslanmasi onerilmektedir (4,8).

2.2.6 Antifungal Ajanlar ve Tedavi

Yenidoganlada kandidiazis tedavisinin basarili yonetimi; uygun antifungal tedavi,
destek tedavisi ve sistemik kandida enfeksiyonu riskini azaltict 6nlemlerin alinmasi ile

miimkiindiir (47).

Kullanimda olan antifungal ajanlar; azoller, polienler, ekinokandinler ve
pirimidinlerdir. Zaman icerisinde fungal enfesiyonlara neden olan mikroorganizmalarin
cins ve tiirleri degismistir. Kullanilan ajanlarin sinirli sayida olmasi ve kullanimda olan

antifungallere kars1 giderek artan direng 6nemli bir sorundur (44,48).

Yenidoganlarda kandida enfeksiyonun tedavisi, enfeksiyonun klinik tipine baghdir.
Mukokiitanéz kandidiyazis, orofaringeal kandidiazis ve diaper dermatit icin ¢ogu hastada
tek basina topikal antifungal ajan yeterlidir. Kandidemi ve invaziv fokal enfeksiyonda
tedavi, sistemik antifungal ajanlarin intravendz kullanimi ile yapilmahdir. Kandiada
sepsislerinde santral vendz kateter veya mesane kateteri gibi potansiyel kontamine tibbi

donanimlarin kaldirilmasi gerekir, bu sekilde mortalite orani azaltilabilir (47,48,49).

Polienler sistemik kullanilan antifungaller icerinde yer alirlar. Bu grup igerisinde
giinimiizde Amfoterisin B (AmB), Nistatin ve Pimarisin kullanilmaktadir. Sistemik
kandidiyasis tedavisinde Amfoterisin B deoksilat (AmB-d) ilk tercihtir. Oral
absorbsiyonu 1yi olmadigi i¢in intravendz (iv) yoldan kullanilmaktadir. Yaklasik %30
hastada tedavi esnasinda renal fonksiyon bozuklugu gelisir ve %5 hastada toksisite nedeni
ile tedavi kesilmek zorunda kalir. Ancak, yenidoganlar1 ¢ogunda ya gegici nefrotoksisite
goriiliir ya da hi¢ goriilmez. Tedavi esnasinda bobrek yetmezligi, hipokalemi, karaciger
enzim yiiksekligi veya kemik iligi depresyonu gelisirse Lipozomal AmB veya AmB Lipid
Kompleks ile tedaviye gecilmelidir. Bu yan etkilerden dolay1 AmB alirken serum K, Mg,
kreatinin, karaciger enzimleri ve tam kan sayimi seri izlemleri yapilmalidir. Son yillarda
sistemik kandidiyasis tedavisinde genis spektrumu ve tolerabilitesi ile ekinokandinlerden

Mikafungin tedavi secenekleri arasina girmistir. Santral sinir sistemi tutulumunda
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AmB’ye Flusitozin (bulunamazsa flukonazol) eklenmelidir. Renal kandidiyazis
tedavisinde bobrek penetrasyonu iyi olmayan Lipid Formiilasyonlu AmB preparatlar
kullanilmamalidir (1,11). Optimal tedavi siiresi i¢in fikir birligi olmamakla beraber ¢cogu
inite de tedavi; ya kiiltiir negatif olduktan sonra en az 14 giin olacak sekilde, ya da tani
anindan itibaren 21 giin siire ile yapilmaktadir (1). Santral sinir sistemi tutulumunda tedavi
kiiltiir negatiflesmesi disinda BOS incelemeleri normallesene kadar, endokardit veya

osteomyelitte ise en az alt1 hafta olmalidir (1,11,44).

Fokal komplike enfeksiyonlarin tedavi siiresi belirsizdir. Bobrek, kalp veya
beyindeki fungal abseleri tanimlamak ve takibini yapmak i¢in goriintiilleme yontemleri
kullanmak gerekir. Goriintiileme yontemlerinde fungal abselerde tamamen diizelme olana

kadar tedaviye devam edilmelidir (50).

Azoller sik kullanilan antifungal ajanlardir. imidazoller (ketakonazol, mikonazol) ve
triazoller (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol) olarak iki grupta incelenir.
Imidazollerin kullanimi yiizeyel mantar enfeksiyonlar: ile smirli iken, Triazoller hem
yiizeyel hem de sistemik mantar enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Yan etkileri diger
antifungallere gore azdir, fakat sik kullaniliyor olmasi nedeniyle diren¢ gelisimi fazladir
(51). Birinci kusak triazol tiirevi olan Flukonazol neonatal kandida enfeksiyonlarinda en
sik kullanilan triazol tiirevidir. Flukonazol C. krusei (intrensek direng) ve baz1 C. glabrata
suslar1 disinda birgok kandida tiirline karsi etkilidir. Sistemik kandida enfeksiyonlu
yenidoganlarda AmB ye alternatif olarak flukonazol yaygin kullanilmaktadir. Flukonazol,
%90'dan fazla biyoyararlanimi ile kolayca emilir. Beyin omurilik sivisi (BOS) dahil olmak
lizere viicutta yaygin olarak dagilir ve serum seviyelerinin %60-80 nine yaklasir. %80
oranla bobrekten atilir, bu yiizden bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekir.
Flukonazolun nadir yan etkileri arasinda agraniilositoz, 10kopeni, trombositopeni, QT
uzamasi, dokiintii ve uzun siireli kullanimda reversibl alopesi bulunur. Yenidoganlarda
invazif kandida enfeksiyonlarinin tedavisinde, kandidaya bagli iiriner sistem
enfeksiyonlari, peritonit, endokardit, osteomyelit, menenjit ve endoftalmit tedavisinde de
basarili bir sekilde kullanilmaktadir (51,52). Bu ajanin major dezavantaji flukonazole
direngli kandida suglarinin bulunmasidir. Kandida enfeksiyon sikligini azaltmak icin
kullanilan flukonazol profilaksisi flukonazol direncine katkida bulunan bir faktér olabilir.
Bu nedenle kandidemi olan ya da siiphelenilen yenidoganlarda baslangic tedavide tek
basina kullanilmamalidir. Sadece kandida tiirii tanimlandiktan ve flukonazol duyarl

oldugu belirlendikten sonra tek basina verilebilir (53).
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Vorikonazol’iin hem oral hem de parenteral formu bulunmaktadir. Oral formun
biyoyararlanimi %90’ 1n iizerindedir. Flukonazolden tiiretilmis bir triazoldiir. Flukonazol
ve itrakonazole gore daha genis spektrumludur. Vorikonazolun %2’ den azi, degismeden
idrarla atilir, bu nedenle iiriner fungal enfeksiyonlarda kullanimi1 uygun degildir. Dokiintii,

gecici gorme bozuklugu, hepatotoksisite, norotoksisiteye yol acabilir (54).

Kaspofungin, Mikafungin ve Anidulafungin’i iceren Ekinokandinler kimyasal
olarak modifiye edilmis molekiilleridir. Yenidoganlarda ekinokandinlerin kullanimi ile
ilgili veriler kisithidir. Fakat kiigiik olgu serilerinde ekinokandinlerin yenidoganlarda iyi
tolere edildigi gosterilmistir. Azollere direngli olanlar dahil Candida tiirlerinin ¢oguna
fungusidal, Aspergillus tiirlerine kars1 fungustatik etki gosterirler (55,56). Invazif
kandidiyazisli hastalarda mikafungin ve lipozomal AmB daha dnce karsilastirilmis ve her
iki ilacin etkinligi benzer bulunmustur (%72,9-%76). Ayrica AmB ile gelisen ve tedaviye
ara verilmesi gereken yan etkiler goriilmemistir. Mikafungin ile herhangi bir yan etki rapor

edilmemistir (57,58).

Riskli yenidoganlarda ampirik antifungal tedavinin baslanmasi gerekir. Yenidogal
fungal sepsislerinin klinik 6zelliklerinin ve risk faktorlerinin belirlenmesi bu anlamda
onem tasimaktadir. Riskli yenidoganlarda ampirik antifungal tedavi mortalite oranini

onemli dl¢giide azaltir (59).

2.2.7 Kandida Enfeksiyonunun Onlenmesi

Yenidoganlarda kandida enfeksiyonun taninmasi ve uygun tedavi edilmesinden daha
oncelikli olan risk faktorlerinin en aza indirilmesi ve uygun profilasisinin verilmesidir.
Genel enfeksiyon kontrol dnlemlerine ilave olarak kandida ile infekte olmus infantlarin tek
kisilik odada izolasyonu ve saglik calisanlariin sadece bu bebeklere bakim verecek

sekilde ayarlanmasi dnemlidir (1,60).

Uygun antifungal ilacin zamaninda baslanmasi, tedavi i¢in dnemli olmakla birlikte
yeterli degildir. Gereksiz kateterlerin ¢ekilmesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullaniminda segici davranilmasi, H2 reseptor antagonistlerinin kullaniminin azaltilmasi,
enteral beslenmeye bir an Once gegilmesi, mekanik ventilasyonda invaziv olmayan
tekniklerin kullanilmaya caligilmasi, uzamis hastane yatisindan kaginilmaya c¢alisilmasi, el

hijyenine uyumun arttirilmasi, personelin siirekli egitim programlartyla bilgilendirilmesi ve
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tinitelerin antifungal direnci agisindan siirveyans calismalarini diizenli yapmasi en az
antifungal tedavi kadar Onemli olan enfeksiyon kontrol Onlemleridir. Neonatal
kandidiasizin 6nlenmesinde antifungal profilaksinin de rolii biiyiiktiir. Kandidiyazis

proflaksisinde flukonazol ve nistatin siklikla kullanilmaktadir (4,61,62).

Flukonazol proflaksisi kandidiyazisi onlemede etkin ve giivenli goriinmektedir.
Profilaksi, kandidiyazis siklig1 yiiksek olan iinitelerde ve yiiksek riski olan bebeklere
uygulanmalidir. Flukonazol proflaksisi i¢in haftada iki giin 3 mg/kg doz rejimi yeterlidir

(63).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma; neonatal mantar sepsisi vakalarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi
ve risk faktdrlerinin belirlenmesi amaci ile Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi
Yenidogan Yogunbakim Unitesi’nde (YYBU) 2003-2016 yillar1 arasinda tedavi edilen
79’u mantar sepsisi (Grup 1) ve 80’1 kanitlanmis bakteriyel sepsis (Grup 2) olan hastalarin
dosya verilerinin retrospektif olarak incelenmesi ile gergeklestirildi. Calismaya baslamadan
once Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 16 May1s 2019 tarih
ve E.5336 sayili karar ile onay alindu.

3.1 Tanimlamalar

Kamtlanmis sepsis klinik ve/veya laboratuvar bulgularinin sepsis ile uyumlu oldugu ve

kan kiiltiiriinde etken mikroorganizmanin iiretildigi durum olarak tanimlandi (1).

Nozokomiyal sepsis vakanin hastaneye yatisindan 48 saat sonra veya taburculuktan
sonraki 7-10 giin i¢inde ortaya ¢ikan sepsis olarak tanimlandi (64,65). Eger hasta baska bir

hastaneden nakledilmis ise, hastanin ilk hastaneye yatis tarihi esas alindu.

Kan kiiltiiriinde Koagiilaz Negatif Stafilokok’larin tiredigi vakalarda; ayn1 anda iki farkli
yerden alinan kiiltiirlerde ayn1 mikroorganizma iiremis ise, bir pozitif kiiltiir ile birlikte
klinik ve AFR pozitifligi mevcut ise veya bir pozitif kan kiiltiirii ile birlikte steril bir alanda
(idrar, BOS, trakeal aspirat, periton sivis1) ayn1 mikroorganizma iiremis ise etken olarak

kabul edilip ¢aligsmaya dahil edildi (66,67).

Invazif mantar sepsisi; kan kiiltiiriinde mantar tiirlerinden herhangi birinin tiremesi olarak

tanimlanda.

Coklu organ/sistem tutulumu ve/veya komplikasyon; kan kiiltiirtinde {ireme ile birlikte
normalde steril olan diger viicut bolgelerinde (idrar, BOS, trakeal aspirat, periton) mantar

tirlerinin liremesi olarak kabul edildi.

Idrar yolu enfeksiyonu uygun temizlik yapildiktan sonra mesane kateterizasyon yontemi
ile alman idrar kiltiirinde >10.000 koloni/mm’ mikroorganizma iiremesi olarak

tanimlanda.
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Prematiirelik dereceleri: Dogum haftas1 <28 hafta olan bebekler ciddi prematiire, 28—
3197 hafta olanlar orta prematiire, 32°7 — 33%7 hafta olanlar hafif prematiire, 34-36°" hafta

olanlar ise ge¢ prematiire olarak tanimlandi (68).

Dogum agirhgina gore tammlama: Dogum agirligi <1000 gr olanlar asir1 diisiik dogum
agirhigi (ADDA), 1000-1499 gr olanlar ¢ok diisiik dogum agirligi (CDDA) ve 1500-2499
gr olanlar diisiik dogum agirhigi (DDA), 2500-3999 gr olanlar normal dogum agirligi,
>4000 gr olanlar ise iri bebek olarak tanimlandi (68).

Gebelik haftasina ve dogum agirhgina gore tanimlama: Gebelik haftasina goére dogum
agirhigr 10. persentilin altinda olanlar gebelik yasina gore kiigiik bebek (SGA), 10-90.
persentil arasinda olanlar gebelik yasina uygun bebek (AGA) ve 90. persentilin iizerinde

olanlar gebelik yasina gore iri bebek (LGA) olarak adlandirildi (69).

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri (gebelik yasi, postnatal yas,
dogum sekli, cinsiyet, dogum agirlig1) ve varsa annelerin gebelikleri sirasinda var olan
hastaliklar1 ve kullandiklar: ilaglar (diyabet, preeklampsi/eklampsi, koryoamniyonit, idrar
yolu enfeksiyonu (IYE), antibiyotik kullanim 6ykiisii vb) kaydedildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 1. ve 5. dk APGAR skorlari, EMR durumu, dogumda canlandirma
gereksinimi, hastalarin primer yatis nedenleri ve yatiglar1 esnasinda gelisen sorunlar
[bronkopulmoner displazi (BPD), nekrotizan enterokolit (NEK), prematiir retinopatisi
(ROP)], ROP gelismis ise tedavi gereksinimi olup olmadigi, germinal matriks kanamasi
vb), respiratuar distress sendromu (RDS) nedeni ile surfaktan kullanimi, invaziv ve
noninvaziv mekanik ventilasyon (MV) gereksinimi ve siiresi, solunum uyaricist kullanimi
ve stiresi, sistemik steroid kullanimi ve siiresi, uygulanan invaziv girisimler (periferik
ve/ve ya santral venodz kateter, umbilikal ven kateterizasyonu, mesane kateterizasyonu,
entiibasyon vb) gecirdigi cerrahi girisimler (trakeostomi, intraabdominal cerrahi, noral tiip
defekti kapama ve sant operasyonu vb) enteral beslenme baslanma zamani ve tam enteral
beslenmeye gegis siiresi, TPB siiresi ve verilen lipid miktari, mide koruyucu kullanimi,
sepsise eslik eden pndmoni, menenjit, idrar yolu enfeksiyonu, endokardit, osteomiyelit gibi
komplikasyon varligi, ¢oklu ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, kullanilan
antibiyotiklerin tiirleri ve kullanim siireleri, sepsis tanis1 konulmadan 6nce hastanede yatis
stiresi ve tan1 anindaki postnatal yasi, antifungal profilaksisi, probiyotik kullanimi, mantar
sepsislerinde uygulanan antifungal tedavi ve antifungallerin yan etkileri, sepsis tanisi

konuldugu andaki vital bulgular1 ve laboratuvar 6zellikleri, prognoz ve mortalite durumlari
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kaydedildi. Prognoz i¢in sepsis tanis1 konulup tedavi baslandigi andan tedavi tamamlanana
kadar gecen siire goz Onilinde bulunduruldu. Bu siirede vital degerleri stabil olan ve
laboratuar degerlerinde belirgin patoloji saptanmayan hastalarin klinigi sinsi seyirli, vital
degerleri unstabil ve laboratuar degerlerinde belirgin patoloji olan hastalarin klinigi ise

progresif seyirli olarak kabul edildi.

Bizim iinitemizde kandida tremesi bildirildikten hemen sonra hastadaki kateter,
entiibasyon tiipli gibi hastaya uygulanan invaziv girisimler yenisi ile degistirildi. 48-72
saatte kontrol kiiltiirii alindi. Ureme devam ediyorsa merkezi sinir sistemi (MSS), kardiyak,
g0z, renal tutulum ve hepatosplenik kandidiazis acisindan incelemeler yapildi. Tedavi
stiresi komplikasyonsuz vakalarda iiremenin olmadigi kontrol kiiltiirinden sonra 2 hafta
veya total 3 haftaya tamamlandi. Komplikasyon gelisen vakalarda tedavi siiresi

komplikasyon tamamen diizelene kadar devam edildi.

Kalp atim hizinin >180 atm/dk olmasi tasikardi, solunum hizinin >60/dk olmas1
takipne, viicut 1sistmin >37.4°C olmasi hipertermi ve <36.5°C olmasi hipotermi olarak
kabul edildi. Kan basincinin alt ve iist smirlarini belirlemek i¢in yenidoganlar igin
gestasyonel yas, dogum agirlig1 ve postnatal yasa gore hazirlanmis olan tablolar kullanildi

(70).

Tam kan sayiminda beyaz kiire sayis1 <5.000/mm’ ise Iokopeni, >20.000 /mm’ ise
16kositoz olarak tanimlandi (86). Trombosit sayist 100.000-150.000/mm’ arasinda ise
hafif, 50.000-100.000/mm’ arasinda ise orta ve <50.000/mm’ ise agir trombositopeni
olarak kabul edildi. Trombosit sayisinin >450.000 olmasi trombositoz olarak kabul edildi.
Akut faz reaktani olarak C-reaktif proteinin (CRP) >10 mg/L ve prokalsitonin ilk iki giin
>2 ng/mL ve daha sonraki giinlerde >0.5 ng/mL o6l¢ililmesi pozitif olarak degerlendirildi.
Kan sekeri >180 mg/dl dlgiilmesi hiperglisemi (71), <50 mg/dl Ol¢iilmesi hipoglisemi
olarak tanimlandi (72).

3.2 istatistiksel analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS for Windows 23.0 istatistik paket programi
kullanildi. Kategorik veriler say1 (n) ve normal dagilanlarda yilizde (%); Ol¢iimsel veriler
ortalama, dagilimi normal olmayanlarda standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleriyle sunuldu. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare ya da Fisher testi
kullanildi. Olgiimsel degiskenler icin normal dagilm kisi sayist 50°den fazla olan

degiskenler icin Kolmogorov-Smirnov testi ve 50’den az olan degiskenler i¢in Shapiro-
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Wilk testi ile degerlendirildi. Parametrik veriler Student T, non-parametrik veriler Mann
Whitney U testleri kullanilarak degerlendirildi. Cok degiskenli analizlerde Binary Lojistik
Regresyon testi kullanildi. Ki-kare testi sonucunda anlamli ¢ikan degiskenler modele
eklendi. Model uyumu icin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Logistik regresyon testi
sonuclart OR ve %95 giiven araligi degerleri ile sunuldu. P degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma; neonatal mantar sepsisi vakalarinin degerlendirilmesi ve risk
faktorlerinin belirlenmesi amact ile 79’u mantar sepsisi (Grup 1) ve 80’1 bakteriyel sepsis

(Grup 2) olan toplam 159 yenidoganda retrospektif olarak gergeklestirildi.

Calismaya alinan vakalarin demografik verileri Tablo 1°de, annelerinin 6zellikleri
ise Tablo 2’de gosterilmistir. Grup 1’de yer alan vakalarin tani aldigi andaki ortalama
postnatal yas1 grup 2’ye oranla istatistiksel olarak anlamli derecede biiyiiktii (p<0,01)
(Tablo 1). Mantar sepsisi gelisen CDDA hastalardan 22 tanesinin (%45.8) postnatal yasi
2.-6. hafta araligindayken tan1 almis oldugu goriildi. Grup 1°de Grup 2’ye kiyasla ortalama
gestayonel yas ve dogum agirhigr istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi (p<0,01)
(Tablo 1). Dogum agirligt <2500 gr olan bebeklerde agirlik diizeyi azaldikga mantar
sepsisi goriilme oraninin arttigi (DDA: %18.6, CDDA: %28.,8, ADDA: %53,1) ve ozellikle
ADDA grubunda mantar sepsisi gelisme sikliginin diger gruplara gére anlamli derecede
yiikksek oldugu saptandi. Buna karsilik bakteriyel sepsislerin DDA bebeklerde diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek siklikta goriildiigii belirlendi
(p<0,01). Ayrica bakteriyel sepsisler AGA bebeklerde, mantar sepsisleri ise SGA
bebeklerde istatistiksel olarak daha fazla gozlendi (p<0,05). Ciddi prematiire bebeklerde
diger prematiire gruplarina gére mantar sepsislerinin istatistiksel olarak daha sik gorildigi

saptandi (p<0.05).

Annelerin demografik 6zellikleri, hastaliklar1 ve antibiyotik kullanim sikliklar1 agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2). Preeklamptik annelerden dogan ve
SGA olan bebeklerin izleminde %87’inde (13/15 vaka) mantar sepsisi, %50’ sinde (6/12
vaka) ise bakteriyel sepsis tespit edildi. Mantar sepsis gelisme orani bu grupta daha yiiksek
olmasimna ragmen gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Ayrica
preeklamptik anneden dogup SGA olan ve mantar sepsisi gelisen 12 bebegin dogum
anindaki tam kan sayimlar1 degerlendirildiginde; tigiinde trombositopeni ve birinde

l6kopeni oldugu goriildii.
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Tablo 1. Vakalarin demografik 6zellikleri

Demografik 6zellik Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Cinsiyet (E/K) [n (%)] 46 (58.2) /33 (41.8) 49 (61.2) /31 (38.8) p>0.05
Tani aldig1 postnatal yas (giin) 14+44 (8-290) 9+12 (2-68) p<0.01
[ort./SD (min-max)]
Gestasyon haftasi 30+5 (22-42) 35+4 (24-41) p<0.01
[ort./SD (min-max)]
Dogum sekli
NSVY [n (%)] 28 (35.4) 24 (30) p>0.05
C/S [n (%)] 51 (64.6) 56 (70) p>0.05
Dogum agirhg: (gr) 13001077 2125+1036 p<0.01
[ort./SD (min-max)] (470-4470) (570-5450)
DDA [n (%)] 11 (18.6) 20 (44.4) p<0.01
CDDA [n (%)] 17 (28.8) 11 (24.4) p>0.05
ADDA [n (%)] 31(53.1) 14 (31.1) p<0.01
AGA [n (%)] 25 (31.6) 45 (56.3) p<0.05
SGA [n (%)] 48 (60.8) 29 (36.2) p<0.05
LGA [n (%)] 6 (7.6) 6 (7.5) p>0.05
Prematiirite ve derecesi [n 62 (78.5) 51 (63.7) p>0.05
(Y0)]
Ciddi [n (%)] 30 (48.4) 11 ((21.6) p<0.05
Orta [n (%)] 19 (30.6) 19 (37.3) p>0.05
Geg [n (%)] 8(12.9) 11 (21.6) p>0.05
Sinirda [n (%)] 5(8.1) 10 (19.6) p>0.05

NSVY: Normal spontan vaginal yol, C/S: Sezaryen seksiyo, DDA: Diisiik dogum agirligi,
CDDA: Cok diisiik dogum agirligi, ADDA: Asir1 diisiik dogum agirligi, AGA: Appropriate
for gestational age, SGA: Small for gestational age, LGA: Large for gestational age
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Tablo 2. Annelerin demografik 6zellikleri, hastaliklar1 ve antibiyotik kullanim durumlari

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Yas 30+ 6 (17-48) 29+ 6 (17-43) p>0.05
Cogul gebelik [n (%)] 10 (12.7) 6 (7.5) p>0.05
Diyabet [n (%)] 3(3.8) 5(6,3) p>0.05
Preeklampsi [n (%)] 15(19) 12(15) p>0.05
Idrar yolu enfeksiyonu [n 1(1,3) 6(7,5) p>0.05
(Y0)]
Koryoamniyonit [n (%)] - -
Antibiyotik kullanimi [n (%)] 7(8,9) 8(10) p>0.05
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Vakalarin canlandirma ihtiyaclari, Apgar skorlari, sik goriilen problemler ve eslik
eden morbiditeleri Tablo 3’te gosterilmistir. Mantar sepsisi gelisen bebeklerin bakteriyel
sepsis gelisenlere kiyasla 1. ve 5. dakika APGAR skorlan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik ve canlandirma gereksinimleri yiiksek idi (p<0.05), (Tablo 3). 5. dakika
APGAR skoru 5 ve altinda olan hasta sayilar1 kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Mantar sepsisi gelisen vakalarda primer problemler
incelendiginde RDS tablosunun, morbiditeler incelendiginde BPD, ROP, NEK, GMK
oranlarinin bakteriyel sepsis gelisen vakalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.01), (Tablo 3). Mantar sepsisi gelisen 3 (%3,8) vakaya
ROP nedeniyle intraokiiler anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-VEGF) tedavisi
yapildi.

Tablo 3. Vakalarda sik goriilen primer problemler ve eslik eden morbiditeler

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
APGAR skoru
1.dk 5+2(0-9) 7+ 2 (0-9) p<0.05
5.dk 7+ 2 (3-10) 8+ 2 (3-10) p<0.05
BPD [n (%)] 22 (28.8) 6 (7.5) p<0.01
Canlandirma uygulamasi [n (%)] 54 (68.4) 42 (52.4) p<0.05
Dogumda [n (%)] 51(94.4) 39 (92.9) p>0.05
Yatis stirecinde [n (%)] 3(5.6) 3(7.1) p>0.05
EMR 6 (7.6) 9(11.3) p>0.05
GMK [n (%)] 25 (31.6) 11(13.8) p<0.01
Mekonyumlu dogum [n (%)] 5(6.3) 7 (8.8) p>0.05
NEK [n (%)] 26 (39.2) 14 (17.5) p<0.01
RDS [n (%)] 54 (68.4) 36 (45) p<0.01
ROP [n (%)] 35(44.3) 18 (22.5) p<0.01

BPD: Bronkopulmoner Displazi, GMK: Germinal Matriks Kanamasi, NEK: Nekrotizan

Enterokolit, ROP: Prematiire retinopatisi, RDS: Respiratuar Distres Sendromu
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Vakalara yatig siireleri i¢cinde uygulanmig ve mantar sepsisi i¢in risk olusturabilecek
medikal tedaviler Tablo 4’te gosterilmistir. Mantar sepsisli vakalarda bakteriyel sepsisli
vakalara gore solunum uyaricisi olarak kafein ve aminofilin kullanim siklig1 daha fazla ve
kullanim siireleri daha uzun idi (p<0,05). Intravendz steroid ve mide koruyucu (Proton
pompa inhibitdrii ve H2 reseptor blokeri toplam kullanim sayisina gore) kullanim sikligi
mantar sepsisli vakalarda bakteriyel sepsislilere gore anlamli derecede yliksek iken
(p<0,05) proton pompa inhibitéri ve H2 reseptor blokeri kullanma siklig1 ayri ayri
kiyaslandiginda gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05). Sepsis gelismeden Onceki
periyotta ¢oklu antibiyotik kullanim siklig1 ve siiresi ve Vankomisin+tMeropenem ve
Kinolon grubu antibiyotik kullanim siklig1 mantar sepsisli vaka grubunda bakteriyel sepsis

grubuna gore anlamli sekilde yiiksek idi (p<0,01).
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Tablo 4: Yatis siireleri icinde vakalara uygulanan ve mantar sepsisi i¢in risk

olusturabilecek medikal tedaviler

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Solunum uyaricisi [n (%)] 48 (60.8) 24(30) p<0.01
Kullanim siiresi (giin) 15+46 (1-270) 8+48 (1-150) p<0.01
Kafein [n (%)] 20 (41.7) 16 (66.7) p<0.05
Aminofilin [n (%)] 28 (58.3) 8(33.3) p<0.01
IV Steroid tedavisi [n (%)] 27 (34.2) 13(16.3) p<0.05
Antenatal steroid [n (%)] 19 (24.1) 19 (23.8) p>0.05
Mide koruyucu [n (%)] 46 (58.2) 20 (25) p<0.01
Proton pompa inhibitérii [n (%)] 30(65.2) 15 (75) p>0.05
H2 reseptor blokeri [n (%)] 16 (34.8) 5(25) p>0.05
Antibiyotik kullanim siiresi 13+9 (5-30) 10+6 (5-28) p<0.01
Kullanilan antibiyotik 71 (89.9) 47(58.8) p<0.01
Ampisilin+Gentamisin [n (%)] 23 (29.1) 19 (23.8) p>0.05
Ampisilin+Sefotaksim [n (%)] 13 (16.5) 12 (15) p>0.05
Vankomisin+Meropenem [n (%)] 53 (67.1) 20 (25) p<0.01
Piperasilin/ Tazobaktam [n (%)] 10 (12.7) 2 (2.5) p>0.05
Ko-trimaksazol [n (%)] 4(5.1) - p>0.05
Metronidazol 6 (7.5) 2 (2.5) p>0.05
Kinolon grubu antibiyotik 8 (10.1) - p<0.01
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Vakalara yatis siireleri i¢cinde uygulanmig ve mantar sepsisi i¢in risk olusturabilecek

invaziv girisimler Tablo 5’te gosterilmistir. Mantar sepsisli vaka grubunda surfaktan

uygulama siklig1, invaziv MV uygulama siklig1 ve siiresi, bakteriyel sepsisli vaka grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen (p<0.01), santral venoz

kateter, mesane kateterizasyonu ve cerrahi girisimler acgisindan gruplar arasinda anlamli

fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5: Yatig siireleri i¢inde vakalara uygulanan ve mantar sepsisi i¢in risk

olusturabilecek invaziv girisimler

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Surfaktan uygulamasi [n (%)] 55 (69.6) 37 (46.3) p<0.01
MYV [n (%)] 67 (84.8) 51 (64.6) p<0.01
Total MV siiresi (giin) 10435 (1-200) 5+10 (1-46) p<0.01
invaziv MV [n (%)] 34 (50) 20 (38.5) p<0.01
Invaziv MV siiresi (giin) 10+£29 (1-170) 4+ 9 (1-45) p<0.01
Santral venoz kateter [n (%)] 50 (89.2) 40 (81.3) p>0.05
Mesane kateterizasyonu [n (%)] 3(5.6) 6(13) p>0.05
Cerrahi operasyon [n (%)] 17 (17.7) 9(11.3) p>0.05
Intrakranial [n (%)] 2(11.8) 3(33.3) p>0.05
Intraabdominal [n (%)] 8 (47.0) 6 (66.7) p>0.05
Intratorasik [n (%)] 4(23.6) - p>0.05
Trakeostomi [n (%)] 3(17.6) - p>0.05

MV: Mekanik Ventilasyon
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Vakalarin yatig siireleri icindeki beslenme durumlart Tablo 6’da gosterilmistir.
Mantar sepsisi gelisen vakalarda ilk enteral beslenmeye baglanma zamani, tam enteral
beslenmeye gec¢is zamanmi ve TPB uygulanma siiresinin daha uzun oldugu ve TPB

uygulama siirecinde verilen total kiimiilatif lipid miktarinin daha fazla oldugu tespit edildi

(p <0.05).

Tablo 6: Vakalarin beslenme durumlarn

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Ik enteral beslenme zamam 7£9 (0-35) 1+4 (1-14) p<0.01
Tam enteral beslenme (giin) 33+£32 (1-92) 9+13 (1-52) p<0.05
TPB (giin) 14£29 (4-200) 811 (1-50) p<0.01

Total kiimiilatif Lipid icerigi 40.5£139 (2-650)  28+161 (1-230)  p<0.05
(gr)

TPB: Total parenteral beslenme

Her iki grupta yer alan vakalarin antifungal profilaksi ve probiyotik kullanim
durumu Tablo 7°de gosterilmistir. Grup 1’de antifungal profilaksi alan vaka sayis1 ve
profilaksi siliresi Grup 2’ye gore anlamli sekilde yiiksek olmasma ragmen (p<0.05),
probiyotik kullanimi1 agisindan gruplar arasinda fark goézlenmedi (p>0.05). Grup 1 de
dogum agirligr <1000 gr olan 31 bebegin 24’iiniin (%77.4) flukanazol profilaksisi aldigi
bilinirken, grup 2 de dogum agirlig1 <1000 gr olan 14 bebegin hepsinin (%100) flukanazol
profilaksisi almis oldugu tespit edildi.

Tablo 7: Her iki grupta yer alan vakalarin antifungal profilaksi ve probiyotik kullanim

durumu
Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Antifungal profilaksi 57 (72.2) 44(55) p<0.05
Kullanim siiresi (giin) 13+£33 (3-200) 9+7 (2-33) p<0.05
Flukanazol [n (%)] 56 (98.3) 43(97.8) p>0.05
Oral Nistatin [n (%)] 1(1,7) 1(2.2) p>0.05
Probiyotik kullanimi [n (%)] 4(5.1) 5(6.3) p>0.05
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Her iki grupta yer alan vakalarin klinik o6zellikleri Tablo 8’de ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 9°de gosterilmistir. Mantar sepsisli vaka grubunda klinik koétiilesmenin
daha yavas veya daha sinsi seyirli oldugu, bakteriyel sepsisli vaka grubunda ise
kotiilesmenin daha hizli ve progresif seyirli oldugu gézlendi (p<0.01) (Tablo 8). Gruplar
arasinda vital bulgularda patolojik degisim, AFR pozitiflik oranlari, serum glukoz
diizeyleri ve metabolik asidoz gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05), Mantar sepsisli vaka grubunda normal beyaz kiire sayis1 ve agir
trombositopeni gelisim siklig1 istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla iken (p<0.05),
bakteriyel sepsisli vaka grubunda l6kositoz, 16kopeni ve trombositoz gibi kan sayim

patolojileri daha fazla oranda gozlendi (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 8. Vakalarin klinik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
Klinik gidis
Sinsi seyir [n (%)] 54 (68.4) 25 (31.6) p<0.01
Progresif seyir [n (%)] 21 (26.3) 59 (73.7) p<0.01
Vital degerleri
Hipotansiyon [n (%)] 11 (13.9) 10 (12.5) p>0.05
Tasikardi [n (%)] 26 (32.9) 29 (36.3) p>0.05
Takipne [n (%)] 39 (49,4) 44 (55) p>0.05
Ates [n (%)] 14 (17.7) 24 (30) p>0.05
Hipotermi [n (%)] 2(2.5) 1 (1.25) p>0.05
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Tablo 9. Vakalarin laboratuvar 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p
n=79 n=80
AFR pozitifligi 70 (88.6) 71 (88.8) p>0.05
C-reaktif protein [n (%)] 33 (47.1) 41 (57.7) p>0.05
Prokalsitonin [n (%)] 11 (15.7) 5(7) p>0.05
Her ikisi [n (%)] 26 (37.1) 25(35.2) p>0.05
Kan sekeri 71 (88.9) 67 (83.6) p>0.05
Hiperglisemi [n (%)] 7 (8.9) 6 (7.5) p>0.05
Hipoglisemi [n (%)] 0 0 -
Hemogram
Normal 16kosit sayist [n 58 (73.4) 31 (38,8) p<0.01
(7o) 17 (21.5) 39 (48.8) p<0.01
Lékositoz [n (%)] 4(5.1) 10 (12.5) p<0.01
Lékopeni [n (%)] 2(2.5) 9(11.3) p<0.05
Trombositoz [n (%)] 47 (59.,5) 33 (41.3) p<0.05
Trombositopeni [n (%)] 6 (12.8) 10 (30.3) p>0.05
Hafif [n (%)] 15 (31.9) 11 (33.3) p>0.05
Orta [n (%)] 26 (55.3) 12 (36.4) p<0.01
Agir [n (%)]
Metabolik asidoz [n (%)] 47(59.4) 52 (65) p>0.05
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Her iki grupta sepsis gelistigi donemde goriilen ikincil enfeksiyonlar veya
komplikasyonlar Tablo 10°da gosterilmistir. Sepsise eslik eden komplikasyonlar

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Tablo 10. Sepsise eslik eden komplikasyonlar veya ikincil enfeksiyonlar

Komplikasyon veya Grupl Grup2 p
ikincil enfeksiyon n=79 n=80

Menenjit [n (%)] 4(5.1) 1(1.2) p>0.05
Hepatosplenik kandidiasiz [n (%)] 1 (1,3) 0 p>0.05
Endofthalmi [n (%)] 0 0 p>0.05
Endokardit [n (%)] 0 0 p>0.05
Osteomyelit [n (%)] 0 0 p>0.05
Omfalit [n (%)] 0 2(2.5) p>0.05
Urosepsis [n (%)] 1(1.3) 3(3.8) p>0.05
Pnémoni [n (%)] 1(1.3) 1(1.2) p>0.05
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Mantar sepsisli vakalarda iireyen mantar tiirleri ve antifungal duyarliliklar1 Tablo
11°da gosterilmistir. Hastalarin kan kiiltiiriinde en sik olarak iireyen mantar tiirleri sirasi
ile C. guilliermondii (%41.7) ve C. parapisilosis (%24) idi. Mantar sepsisi gelisen
vakalarin %57’si (45 vaka) tekli antifungal tedavi almis iken, %43 ‘i (34 vaka) ¢oklu
antifungal tedaviye ihtiyag duymustur. ilag yan etkisi olarak 10 vakada hipokalemi 4
vakada nefrotoksisite ve 3 vakada hepatotoksisite olmak {izere toplam 17 vakada
konvansiyonel AmB (Fungisome) tedavisine bagli komplikasyon gelistigi goriilmiistiir. Bu
vakalarda tedavi degisikligine gidilmis ve konvansiyonel AmB (Fungisome) yerine AmB
lipid kompleks (Ambisome) tedavisine geg¢ilmis olup, izlemlerinde yeni komplikasyon

gozlenmemistir.

Tablo 11. Mantar sepsislerinde belirlenen mantar tiirleri ve antifungal duyarhiliklart

Kiiltiirde iireyen Grup 1 Flukanazol AmB Vorikanazol Kaspofungin
Mantar tiirleri [n (%)] S/SDD/R S/R S/R S/R

C. guilliermondii ~ 33(41.7) 25/2/0 27/0 27/0 17/0

C. parapisilosis 19 (24) 8/1/3 11/0 10/2 10/1

C. albicans 14(17.7) 7/0/1 7/0 6/0 1/0

C. lusitaniae 5(6.3) 4/1/0 5/0 3/0 2/0

Non-albicans C. 4 (5) - - - -

C. tropicalis 2(2.5) 1/0/0 1/0 - -
Rhodotorula 2 (2.5) 2/0/0 2/0 2/0 1/0
rubra

S: Duyarli, SDD: Doz bagimli duyarlilik, R: Direngli
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Calismaya alinan mantar sepsisli vakalarin sadece 4’linlin antibiyograminda
flukonazol direnci bildirilmistir. Flukonazol direnci bildirilen vakalarin 3’iinde etkenin C.
parapisilosis oldugu gozledi. Her ne kadar calismamizda yer alan mantar sepsislerinde
tiretilen mikroorganizmalarin antifungal ilaglara karst saptanan invitro direngleri sik
olmasada, vakalarin %30.2’sinde (13 vaka) klinik yanitsizlik ve %30.2’sinde (13 vaka)
tedaviye ragmen ayni etken ile tekrarlayan direngli iiremeler olmak iizere toplam 26
vakada (%43) invivo diren¢ saptanmustir. Antifungal tedavisi tamamlanabilen hastalarda

ortalama tedavi siiresi 2549 giin (16-70) olarak belirlenmistir.

Mantar sepsisi gelisimini artiran risk faktorlerini belirlemek amaci ile yapilan lojistik
resgresyon analizlerinde mantar sepsisi gelisim riskinin; 5 giinden uzun siireli MV
uygulamasi ile 3 kat, Karbapenem + Vankomisin kombinasyonu kullanimi ile 3.5 kat ve

mide koruyucu kullanimu ile 2.7 kat arttig1 saptanmustir (Tablo 12).
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Tablo 12: Lojistik regresyon analizi ile belirlenen mantar sepsisi i¢in risk faktorleri

95% C.1.for EXP(B)
Risk faktorleri OR Lower Upper p’ degeri
1.dk APGAR skoru <5 ,889  ,368 2,148 , 795
Dogum agirlig1 <1000g ,647 173 2,427 ,519
Ciddi prematiirite 1,957 515 7,435 ,324
Surfaktan kullanimi ,524 181 1,518 ,234
Solunum uyaricist kullanimi 1,920 ,678 5,439 ,220
MYV kullanim siiresi >5 giin 3,062 1,015 9,234 ,047
Parenteral beslenme siiresi >7 giin , 848 292 2,463 , 762
Coklu antibiyoterapi kullanimi 1,304 ,389 4,368 ,667
Karbapenem+vankomisin kullanimi 3,565 1,234 10,304 ,019
Mide koruyucu kullanimi 2,738 1,205 6,221 ,016
Steroid kullanim1 ,806  ,292 2,230 ,678

Nagelkerke R Square: 0,396, Hosmer and Lemeshow Test: 0,545

Grup 1’de 13 (%16,5), grup 2°de 21 (%26,3) vakada mortalite gozlendi. Gruplar

arasinda mortalite agisindan fark tespit edilmedi (p>0.05).

43



5. TARTISMA

Bu ¢alisma, mantar sepsislerinindeki risk faktorlerinin belirlenmesinde kontrol
grubu olarak kanitlanmis bakteriyel sepsisli vakalarin kullanildig: ilk ¢alisma olmasi

bakimindan 6nem arz etmektedir.

Neonatal sepsis, yasamin ilk ayinda enfeksiyona ait sistemik isaret ve
bulgularin oldugu ve/ veya kan kiiltiiriinde 6zgiil bir etkenin {iretildigi bir klinik
sendromdur. Neonatal sepsis bulgularinin 6zgiill olmamasi ve sepsiste goriilen
bulgularin yenidogan doneminde sik karsilasilan enfeksiyon dis1 bir¢ok durumda da
goriilebiliyor olmasi nedeni ile tanisinda giicliikler yasanmaktadir. Sepsisin kesin
tanis1 etken mikroorganizmanin kan kiiltliriinde {tiretilmesi ile konulabilmektedir.
Ancak her vakada mikroorganizmanin iretilebilmesi miimkiin olamamaktadir (76).
Ayrica kiiltiir sonucu i¢in 48-72 saatlik bir siireye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu yiizden
neonatal sepsisten siiphelenilen bebeklerde kan kiiltiirii alindiktan sonra hemen
ampirik antibiyoterapi baglanmasi hayati 6nem arz etmektedir (77). Sepsis tiirlintin
tahmin edilmesi ve dogru ampirik tedavinin baglanmasi igin sepsis agisindan risk
faktorlerinin bilinmesi ve bebegin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile birlikte

degerlendirilmesi son derece dnemlidir.

Gestasyonel yasin ve dogum agirligimin kiigiik olmasi (6zellikle <28 hafta ve
<1000 gr) mantar sepsisi i¢in bildirilmis en onemli risk faktorleridir (74,75,82).
Prematiire bebeklerin immiin sistemlerinin yeterince olgunlasmamis olmasi, epitel
bariyerlerinin immatiiritesi, primer hastaliklarina yonelik ¢esitli medikal ve girisimsel
islemlere maruz kalmalar1 gibi nedenlerle sepsis insidansi term bebeklere gore 3-10
kat daha fazladir (1). Prematiire bebeklerdeki olgunlasmamis lenfosit ve antikor
sistemi, deri ve mukoza bariyerlerinin ince ve hassas olmasit mantarlarin deri ve
mukozal adezyonu ve kolonizasyonuna yatkinlik yaratmaktadir (82). Prematiire
bebeklerin immun sistemi kemotaksis, sitokin ve antikor iiretimi ve fagositoz
acisindan da defektiftir. Maternal IgG tipi antikorlarin transplesantal gegisleri biiyiik
oranda gebeligin son ii¢ ay1 i¢inde gerceklesmektedir. Prematiire bebekler bu dénemi
tamamlamadan dogduklari i¢in immunglobulin diizeyleri de diisiik seviyelerdedir.

Ayrica nétrofil fonksiyonu ve sayisindaki defektler de mantar enfeksiyonlarina zemin
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hazirlamaktadir. Prematiirelerin kendilerine has bu o6zellikleri onlar1 invaziv
kandidiazise kars1 hassas kilmaktadir (4,39,40). Saiman L. ve ark. (7) yaptig1 ve alt1
farkli YYBU’den 2847 hastanin incelendigi bir ¢alismada, 36 bebekte invaziv
kandidazis tespit edilmis, bunlarin dogum agirhgi ve gestasyonel yasi ortanca
degerleri sirast ile 1187 gr ve 27.9 hafta olarak belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda
mantar sepsisi gelisen hastalarin dogum haftas1 ortanca degeri 30 hafta, dogum
agirligi ortanca degerleri ise 1300 gr idi. Bizim ¢alismamizda da litaratiir ile uyumlu
olarak prematiirite derecesi arttik¢a (Ciddi prematiire %48.4, orta prematiire %30.6,
hafif ve/veya gec prematiirelerde %12.9) ve dogum agirlig1 azaldik¢a (DDA: %18.6,
CDDA: %28.8, ADDA: %53.1) mantar sepsisi goriilme oranlarinin artigi tespit
edildi.

Yenidogan doneminde oOzellikle CDDA bebeklerde, invaziv mantar
enfeksiyonu insidansinin ikinci ve altinci haftalar arasinda pik yaptigi gosterilmistir
(35). Bizim ¢alismamizda mantar sepsisi gelisen CDDA hastalardan 22’sinin (%45.8)
tan1 alma anindaki postnatal yasinin 2 ile 6 hafta araliginda olmasi literatiir verileri ile
uyumludur. Mantar sepsisi gelisen tiim hastalarin ortalama tan1 konulma zaman ise

14 giin olarak bulunmustur.

Saglikli bireylerin mukozal yiizeylerinde C. albicans’in kolonize olma orani
%2-37 iken hastanede yatmakta olan bireylerde bu oran %80’¢ kadar artis
gosterebilir (32). Hastanede yatig siiresinin artmast ile hastane florasindan edinilen
patojen mikroorganizmalar ile kolonizasyon orani artar. Bu da invaziv kandidiazisin
ilk basamagi olan adezyon ve kolonizasyonun zeminini olusturur. Bu durum
postnatal yas ve hastane etkenlerine maruz kalma siiresi uzadik¢a kandida
enfeksiyonlarinin oranlariin artmasini yol agar. Bu nedenlerden dolayi bakteriyel
sepsislere gore mantar sepsislerinin postnatal yaslarinin daha biiyiik olmasi beklenir.
Bizim calisgmamizda da mantar sepsisli vakalarin tani anidaki postnatal yaslari

bakteriyel sepsili vakalara gore anlamli derecde yiiksek idi.

Daha 6nce yayinlanmis olan bazi calismalarda annede preeklampsi varliginin
mantar sepsisi yoniinden risk faktorii oldugu, ancak gebelikte antibiyotik kullanimi,
dogum sekli ve antenatal steroid kullanimi gibi maternal 6zelliklerin risk faktorii
olmadigi rapor edilmistir (7,24). Literatiirdeki bagka bir ¢aligmada ise preeklamptik

anneden dogan ve Ozellikle lokopeni ve trombositopenisi olan yenidoganlarda
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neonatal sepsis riskinin daha fazla oldugu rapor edilmis olmasina ragmen, hangi tiir
mikroorganizmanin neden oldugu belirtilmemistir (94). Bizim c¢alismamizda dahil
edilen vakalarda maternal preeklampsi goriilme oranlar1 bakteriyel sepsisli vakalarda
%15 ve mantar sepsisli vakalarda %19 saptanmis olup aralarinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Preeklamptik annelerden prematiire olarak dogan, 16kopeni ve
trombositopenisi bulunan vakalarda mantar sepsisi gelisiminin incelendigi yeni

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Bizim ¢alismamiza dahil edilen vakalarda preeklamptik annelerden dogan ve
SGA olan bebeklerin %87’inde (13/15 vaka) mantar sepsisi ve %50’sinde (6/12
vaka) bakteriyel sepsis gelisti. Mantar sepsisi gelisme orani daha yiiksek olmasina
ragmen vaka sayisinin  azhi§i nedeni ile gruplar arasinda anlamhi fark
saptanmadiPreeklamptik anneden SGA olarak kendi hastanemizde dogurtulan ve
mantar sepsisi gelisen 12 bebekten dogum aninda yapilan tam kan sayiminda, 3
vakada trombositopeni ve 1 vakada lokopeni saptandi. Preeklamptik anneden SGA
olarak diger hastanelerde dogurtulup bize sevk edilen ve mantar sepsisi gelisen
vakalarin dogum sonrasi tam kan sayimi degerleri bilinemedigi i¢in de bu konuda

degerlendirilebilen vaka sayis1 azdi1 ve bu konuda karsilastirma yapilamadi.

Mantar sepsisi gelisimine zemin hazirlayan birgok postnatal risk faktorii
mevcuttur. Literatiirde rapor edilmis caligmalarda dogum esnasinda canlandirma
uygulanmasi, 1. ve 5. dakika APGAR skorlarinin 5’ten diisiik olmasinin neonatal
sepsis gelismesi agisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir (78,79). Neonatal
kandidemi vakalariin incelendigi bir calismada 5. dakika APGAR skorunun 5’ten
diisitk olmasi kandidemi agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir (7). Bizim
calisgmamizda mantar sepsisi gelismis olan bebeklerin APGAR skorlarinin bakteriyel
sepsislere gore anlamli derecede daha diisiik oldugu ve canlandirma
gereksinimlerinin daha yiiksek oldugu, ancak 5. dakika APGAR skorunun 5’ten
diisiik olmas1 durumunun gruplar arasinda anlamli derecede farkli olmadig: tespit

edilmistir.

Calismamiza dahil edilen vakalarda RDS (%68.4), BPD (%?28.8), ROP
(%44.3), GMK (%31.6) ve NEK (%39.2) gibi primer hastalig1 veya morbiditesi olan
hastalarda mantar sepsisinin daha sik goriildiigii belirlenmistir (p<0.05). Hem mantar

sepsisi hem de bakteriyel sepsis gelisen prematiire yenidoganlarda ciddi ROP gelisme
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riski mevcuttur (84,89). Bizim ¢aligmamizda mantar sepsisi gelismis olan 35 (%44.3)
hastada ROP tespit edilmis ve bunlardan ii¢line intraokuler anti-VEGF tedavisi
uygulanmistir. Literatiirdeki bir ¢alismada (89) NEK’in de dahil oldugu
gastrointestinal sistem patolojisi gelisen 15 (%33) hastada mantar sepsisi gelisiminin
kontrol grubuna gore belirgin fazla oldugu tespit edilmistir. Bilindigi kadar ile
literatiirde RDS, BPD ve GMK durumlarinda neonatal kandidemi insidans1 inceleyen
bir ¢alisma yoktur. RDS, BPD, ROP, GMK ve NEK gibi primer hastali1 veya
morbiditesi olan hastalarda mantar sepsisleri i¢in risk olusturabilecek medikal
tedaviler ve girisimsel islemlerin daha fazla uygulanmis olmasmin bu vaka
gruplarinda daha fazla mantar sepsisi goriilmesine neden oldugu disiiniilmiistiir.
Ayrica NEK ya da cilt bozuklugu yapan durumlar konak epitel bariyerini bozarak

kandidiyazis riskini arttirabilir.

Solunum uyaricisi kullaniminin mantar sepsisi gelisimi igin risk olusturdugu
rapor edilmistir (80,81). Bizim g¢alismamizda da mantar sepsisi gelisen hastalarda
daha fazla oranda ve siirede solunum uyaricis1 (Kafein veya Aminofilin) kullanilmis

oldugu saptanmustir.

Pera A ve ark.lar tarafindan yapilan bir ¢alismada 1250 gr altindaki prematiire
yenidoganlarda deksametazon ve uzun siireli antibiyotik kullaniminin kandida sepsisi
gelisimi acisindan risk faktorii oldugu gosterilmistir (81). Erken dogmus olmalari
nedeni ile immiinitesi yeterince gelismemis olan prematiirelere steroid tedavsi
verilmesi immun sistemi daha da baskilayarak mantar sepsislerine zemin
hazirlamaktadir. Steroidlerin nétrofillerin fagositik aktivitesini ve mononiikleer
hiicrelerden sitokin {iretimini baskilamasi, ayrica kortikosteroide bagli gelisen
hiperglisemi mantar enfeksiyolarina yatkinligi artirmaktadir (27,40,81). Ozellikle
dogum agirhigi <1500 gram olan yenidoganlarda sistemik steroid kullanimini
kisitlamanin kandideminin 6nlenmesinde 6nemli oldugu vurgulanmistir (8). Bizim
calisgmamizda da mantar sepsisi gelisen bebeklerdeki sistemik steroid kullaniminin

bakteriyel sepsis gelisen bebeklere oranla daha sik oldugu goriilmiistiir.

Mide asiditesi dogal savunma sistemlerinden biridir. H2 reseptor blokorleri
veya proton pompa inhibitdrlerinin (PPI) kullanimi ile bu bariyerin ortadan
kaldirilmast  gastrointestinal ~ sistemede patojen Candiada tirlerinin  asir1

kolonizasyonuna neden olarak kandidemiye zemin hazirlamaktadir (7,24,35,82).
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Bizim ¢aligmamizda da mide asit salgilanmasini baskilayan ila¢ kullaniminin anlamli
bir risk faktorii oldugu ve mantar sepsisi gelisme riskini 2.7 kat artirdigi

belirlenmistir.

Immunitesi ve dogal bariyerleri tam gelismemis olan yenidoganlarda
antibiyotik kullanimi, disbiyozise yol agarak firsat¢i organizmalarin kolonizasyonuna
zemin hazirlar. Ozellikle 3. ve 4. kusak sefalosporin gibi genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun siireli kullaniminin kandida kolonizasyonunu ve dolayisi ile
invaziv kandidiyazis riskini arttirdigr bildirilmistir (8,35,42,83,84). Benjamin ve
ark.larinin (36) dogum agirligr <1250 gramdan 6172 premature infantta yapttigi ¢ok
merkezli retrospektif ¢alismada, kiiltiirde mantar tiremesinden 6nceki 7 giin i¢inde
karbapenem veya 3. kusak sefalosporin kullaniminin kandidiyazis riskini arttirdigi
gosterilmistir. Bizim calismamizda da mantar iireyen vakalarda mantar iiremesi
olmadan 6nceki dénemde nozokomiyal sepsis nedeni ile vankomisin ve meropenem
tedavisi alanlar (%67.1) ile klinik olarak karbapenemlere cevap vermeyen ya da
kiiltiirde sadece kinolona hassas oldugu i¢in kinolon verilmek zorunda kalinan
vakalarda (%10.1) ilerleyen siirecte mantar sepsisi gelisim sikligmin arttig1
vankomisin ve meropenem tedavisi kullanimmin mantar sepsisi gelisimini 3.56 kat

artirdig1 belirlenmistir.

Fungal enfeksiyonlarda kolonizasyon alani ne kadar fazla ise sistemik
enfeksiyon gelisme ihtimali o kadar artar (8,42,87). Mantar kolinizasyonlar1 siklikla
cilt ve gastrointestinal sistem (GIS) olmakla birlikte endotrakeal kolonizyonun
enfeksiyon riskini daha c¢ok artirdigi gosterilmistir (87). MV siirecinde endotrakeal
tiip mukosiliyer temizleme sistemini atladigi i¢in asir1 mantar kolonizasyonuna zemin
hazirlar (4). Bu da MV’nin kandidemi riskini belirgin sekilde artirdigin1 destekler
niteliktedir. Bizim ¢alismamizda entiibe edilerek surfaktan tedavisi alanlarda, invaziv
mekanik venilasyon ihtiyact duyanlarda ve uzun siire MV uygulanan yenidoganlarda
mantar sepsisi anlamli derecede daha fazla goriilmiistiir. Bes giinden uzun MV
kullanim siiresinin mantar sepsisi riskini bakteriyel sepsislere kiyasla 3.06 kat
artirdig1 belirlenmistir. Gruplardan bagimsiz olarak tiim hastalar incelendiginde MV
kullanim oranmi ve siiresi arttik¢a literatiirle uyumlu olarak sepsis oraninin da arttigi

gorilmiistiir. (35,66,69).
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Mantar tarafindan kateter cidarinda biofilm olusturulmasi hem konagin
savunma mekanizmasindan mikroorganizmanin korunmasina hem de uygun
antifungal tedaviye ragmen tekrarlayan iiremelere neden olmaktadir (4). Literatiirde
ozellikle santral vendz kateter kullanimi1 basta olmak {izere kateterizasyon varliginin
mantar sepsisi gelisimi agisindan risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar olsa da
bizim c¢aligmamizda gruplar kateterizasyon bir risk faktorii olarak bulunamamigtir
(7,24,35). Bu durumun {iinitemizde kateterlerin uzun siireli kullanilmamasi ve
enfeksiyon bulgular1 gelistiginde kateterlerin ¢ikarilmast ile 1ilgili olabilecegi

distnilmistiir.

Takilan invaziv aparatlar (entiibasyon, katetrizasyon, cerrahi girisimlar) deri ve
mukoza biitiinliigiinii bozarak kolonize olmus patojenlerin sistemik dolasima
gegmesine ve sepsis olusumuna zemin hazirlamaktadir. Yenidoganlarda mantar
tiirlerinin en sik ve erken dénemde GiS’de kolonize oldugu, bununla uyumlu olarak
da ozellikle GIS biitiinliigiiniin bozuldugu abdominal cerrahilerde mantar sepsisi
insidansinin arttig1 rapor edilmistir (7,42,80,87,89). Feja KN ve ark.lar1 (89), mantar
sepsis insidansinin  trakeodzofageal fistiil, gastrosizis, omfalosel, Hirschsprung
hastaligi, intestinal atrezi ve postnatal NEK gecirme gibi gastrointestinal patolojisi
olanlarda daha fazla oldugunu rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda cerrahi islem
orani ve cerrahi islem uygulanan bolgeler (intrakranial, intratorasik, intraabdominal)
arasinda fark bulunamamis, ancak NEK tanis1 konulanlarda mantar sepsisi daha fazla

gorilmistiir.

Yenidoganlarda enteral beslenmenin geciktirilmesi, bebegin mikrobiyatasinin
ve immun sisteminin olugmasi ve giiclenmesinde gecikmelere yol agarak neonatal
sepsise zemin hazirlamaktadir (82). Enteral beslenmenin gecikmesiyle uzayan
parenteral beslenme ve lipid desteginin hem kateterizasyon ihtiyact dogurarak hem
de GIS mikroflorasinin olusmasmi engelleyerek firsatgr mikroorganizmalarin
iremesine zemin hazirladigl, bdylece de neonatal sepsis insidansini artirdigi
ongoriilebilir. Pek ¢ok calismada 6zellikle TPB’deki lipid igerigi arttikga mantar
sepsisi gelisme insidansinin arttigi gosterilmistir (7,8,24,35,83). Spiliopoulou ve
ark.lar1 (90) mantar sepsisi gelisen hastalarinin %95’inin paranteral beslendigi ve
TPB’nin 6nemli bir risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir. Bizim c¢alismamizda,

mantar sepsislerinde ilk enteral beslenmeye baslamanin ve tam enteral beslenmeye
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gecisin daha gec, TPB’nin daha uzun ve dolayisiyla kiimiilatif lipid kullantminin de
daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Neonatal sepsisin, tanist ig¢in Ozgiil belirti ve bulgularinin olmamasi, tant
koyduracak miikemmel bir belirtecin bulunmamasi ve yenidogan donemine ait
enfeksiyon dis1 klinik tablolar ile karisabilmesi nedeni ile tamida zorluklar
yasanmaktadir (1). Chaurasia ve ark.lar1 (91) neonatal kandidemi vakalarinda klinik
bulgularin nonspesifik oldugunu ve klinik bulgularla bakteriyel sepsislerden
ayirmanin zor oldugunu bildirmiglerdir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar bulgularin
ve risk faktorlerinin birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Chapman R.L. (42)
tarafindan yapilan bir derlemede mantar sepsislerinde en sik goriilen klinik
bulgularin; apne, solunum desteginde artma, abdominal distansiyon, 1s1 diizensizligi,
letarji ve hipotansiyon oldugu, en sik goriilen laboratuar bulgularinin ise;
hiperglisemi, l6kopeni/lokositoz ve periferik yaymada immatiir/total notrofil
oraninda artma oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu bakteriyel
sepsisli vakalardan secilmis olup mantar sepsislerinin bakteriyel sepsislere gore daha
yavas seyirli oldugu, beyaz kiire sayisinin daha yliksek oranda normal smirlarda
oldugu ve trombositopeninin oOzellikle de agir trombositopeninin daha fazla
gorildiigli tespit edilmistir. Guida ve ark.lar1 (92) CDDA’ll yenidoganlarda yeni
baglayan ve 2 giinden uzun siire ile 100,000/mL altinda seyreden trombositopeni
sikliginin mantar sepsisli vakalarda %85, gram negatif bakteriyel sespsilerde %75 ve
gram pozitif olanlarda %45 oldugunu rapor etmislerdir. Bizim c¢alismamizda
trombosit sayisinin <100,000/mL olma durumu mantar sepisilerinde %52, bakteriyel

sepsislerde ise %29 olarak tespit edilmistir.

Invaziv kandidasis multisistemik olarak degerlendirilmesi gereken bir klinik
durumdur. Invaziv kandidazisten siiphelenildigi anda enfeksiyonun kaynagi ve eslik
etmesi muhtemel komplikasyonlar agisindan ¢oklu organ ve sistem degerlendirmeleri
yapilmalidir. Yenidoganda kandida enfeksiyonunun klinik olarak ortaya cikis sekli,
lokalize deri ve miikdz membran enfeksiyonundan yasami tehdit eden sistemik
enfeksiyon veya coklu organ yetmezligine kadar gidebilen genis bir cesitlilik
gostermektedir (4). Yenidoganlarda goriilebilecek bazi kandidal enfeksiyonlar; iiriner
sistem enfeksiyonu, menenjit, endokardit, deri enfeksiyonu, endoftalmit, solid organ
abseleri ve osteomyelittir (93). Ureme yeri izole ya da sistemik olabilir. idrar yolu

enfeksiyonu steril mesane kateterizasyonuyla alinan idrar 6rneklemesiyle ve menenjit
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steril sartlar saglanarak yapilan lomber ponksiyon ile aliman BOS Orneklemesiyle
ekarte edilmelidir. Hepatosplenik kandidasiz agisindan batin USG, fungal endoftalmi
acisindan g6z muayenesi, fungal endokardit agisindan EKO yapilmasi tedavi
protokolii ve siiresini degistireceginden elzemdir (8,41). Bizim calismamizda tiim
hastalar eslik edebilecek komplikasyonlar acisindan taranmis ancak eslik eden
komplikasyon tiirleri ve oranlart agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Mantar sepsislerine %5.1 (n=4) oraninda menenjit, %1.3 oraninda
hepatosplenik kandidasiz (n=1), {irosepsis (n=1) ve pndmoni (n=1) eslik ettigi
belirlenmistir. Literatiirde mantar sepsisleri ile bakteriyel sepsisleri eslik eden
komplikasyonlar agisindan kiyaslayan bir ¢aligma olmadigindan bizim ¢aligmamiz ile

karsilastirma yapilamamustir.

Son yillarda yenidogan kandidemilerinde bildirilen etkenlerde non-albicans
candida tiirlerinde artis oldugu bildirilmistir (30,93). Caggiano ve ark.lar1 (96)
tarafindan yapilan bir ¢alismada neonatal kandidemili 41 yenidoganda etken olarak
%65.7 oraninda non-albicans candida tiirleri saptandig1 ve bunlarin icerisinde en sik
izole edilen etkenin de C. parapsilosis oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
neonatal kandidemi vakalarinda saptanan etkenler siklik sirasina gore C.
Guilliermondii (%A41.7) ve Candida parapsilosis (%24) idi. Calismamizda C.
guilliermondii en sik gorilme nedeni ¢alismamiza dahil edilen siire igerisinde
yenidogan yogunbakim {initemizde TPN iliskili C. guilliermondii salgin1 yasanmis
olmasidir. Flukanazol profilaksisinin kandida tiirlerinin epidemiyolojisindeki
degisimde onemli bir rolii vardir ve daha viriilan olan C. albicans enfeksiyonlarini

elimine ederek non-albicans candida tiirlerinin artmasina sebep olmustur (82).

Sistemik kandidiyasis tedavisinde AmB deoksilat ilk sirada tercih edilen
antifungaldir (99). Literatiirdeki derlemelerde neonatal kandidiasizin birinci basamak
tedavi yaklagimi segenekleri; ndtropenik olmayan ve daha dnce azol tedavisine maruz
kalmamis olan hastalarda 12 mg/kg/g Flukanazol, daha once azol tedavisine maruz
kalanlarda 1 mg/kg/g AmB deoksilat, AmB deoksilata komplikasyon gelisen
hastalarda 5 mg/kg/g AmB lipid kompleks (eger idrar kiiltiirinde mantar tiremesi
yoksa) veya 10 mg/kg/g mikafungin (eger g6z tutulumu dislandiysa) olarak
ozetlenmistir (103,104). Komplike olmayan kandidemi ve kandidiiri durumlarinda
tedavinin 21 giine kadar uzatilmasi ve tedavinin 7.-10. giiniinde kiiltiirlerde hala

iireme olmasi, hayati tehtid eden ciddi kritik hastalik durumu olmasi, kan ve idrarda
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es zamanli lireme olmasi ve liremelere abse eslik etmesi durumunda tedaviye mutlaka
2. antifungalin eklenmesi Onerilmistir (102,103,104). Literatiirdeki calismalarda
AmB deoksilat kullanan hastalarda ek potasyum ve sodyum takviyesine ihtiyag
duyuldugu ve ozellikle 1 mg/kg’in iizerinde verilen dozlarda nefrotoksisite ve
hepatotoksisitenin goriildiigii belirtilmistir (82). Bizim ¢alismamizda da 17 hastada
AmB B deoksilata bagl hipokalemi, nefrotoksisite ve hepatotoksisite yan etkileri

gozlenerek tedaviye AmB lipid kompleks ile devam edildi.

Kandidemi, gram (+) ve gram (-) bakteriyel sepsislere kiyasla enfeksiyoz
komplikasyonlarin, persistan kan akimi enfeksiyonlarinin ve sepsis iliskili
mortalitenin belirgin olarak daha yiiksek oldugu bir klinik durumdur (99). Literatiirde
rapor edilen ¢alismalarda neonatal kandidemi vakalarinda 6liim orani %20 civarinda
(100, 101, 103) ve ciddi norogelisimsel hasar gelisim orani yaklasik %50 olarak
bildirilmistir (103). Bizim vakalarimizin uzun stireli izlem ve nodrogelisimsel
morbidite sonuclarinin daha sonra belirlenip yaymlanmasi planlanmaktadir. Bizim
calismamizda mortalite oranlar1 mantar sepsisli vakalarda %16.5, bakteriye sepsisli
vakalarda ise %26.3 olup aralarinda anlamli fark saptanmamustir. Mantar sespsli
vakalarimizdaki mortalite orani literatiir verilerine oranla hafif diisiik idi. Ancak,
fungal ve bakteriyel sepsis vakalarindaki mortalite oranlarinin ayni1 anda
karsilastirildigi baska bir c¢alismaya rastlanilmadigl icin literatiir kiyaslamasi

yapilamadi.

Sonug olarak; kandidiyazis i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi erken tani ve
tedavinin yapilmasi ve bu seklide mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda 6nem

arzetmektedir.
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6- SONUC VE ONERILER

Yenidogan yogunbakim {iinitesinde izlenen neonatal kandidemi vakalarinin
retrospektif degerlendirilmesi ve risk faktdrlerinin belirlenmesi amaci ile yapilan bu
calismada; 79’u mantar sepsisi (Grup 1) ve 80’1 kanitlanmis bakteriyel sepsis (Grup
2) olan hastalarin dosya verileri retrospektif olarak incelendi ve risk faktorii
olabilecegi ongoriilen klinik 6zellikler ve laboratuvar verileri karsilastirildi. Elde

edilen sonuglar 6zetle sunlardir:

. Grup 1’de yer alan vakalarin tani aldig1 andaki ortalama postnatal yas1 grup 2’ye
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede biiylik iken, ortalama gestayonel yas ve
dogum agirhig: istatistiksel olarak anlamli derecede disiik idi (p<0,01). Ciddi
prematiire bebeklerde diger prematiire gruplarina gore mantar sepsislerinin
istatistiksel olarak daha sik goriildiigli saptandi (p<<0.05).

. Dogum agirlig1 <2500 gr olan bebeklerde agirlik diizeyi azaldik¢a mantar sepsisi
goriilme oraninin arttigr (DDA: %18.6, CDDA: %28,8, ADDA: %53,1) ve ozellikle
ADDA grubunda mantar sepsisi gelisme sikliginin diger gruplara gore anlaml
derecede yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

. Bakteriyel sepsisler AGA bebeklerde, mantar sepsisleri ise SGA bebeklerde
istatistiksel olarak daha sik gozlendi (p<0.05).

. Mantar sepsisi gelisen bebeklerde 1. ve 5. dakika APGAR skorlarimin anlamli
derecede diisiik ve canlandirma gereksinimlerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptandi. (p<0.05).

. Mantar sepsisi gelisen vakalarda RDS, BPD, ROP, NEK, GMK goriilme
oranlarinin bakteriyel sepsis gelisen vakalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla oldugu tespit edildi (p<0.01).

. Mantar sepsisli vakalarda bakteriyel sepsisli vakalara gore solunum uyaricisi olarak
kafein ve aminofilin kullanim siklig1 ve kullanim siireleri daha uzun idi (p<0.05).

. Intravendz steroid ve mide koruyucu kullamm sikligi mantar sepsisli vakalarda

bakteriyel sepsislilere gore anlamli derecede yiiksek idi (p<0.05).
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10.

11.

12.

13

14.

15.

Sepsis gelismeden dnceki periyotta ¢coklu antibiyotik kullanim siklig1 ve siiresi ve
Vankomisin + Meropenem ve Kinolon grubu antibiyotik kullanim siklig1 mantar
sepsisli vaka grubunda anlamli sekilde yiiksek idi (p<0.01).

Mantar sepsisli vaka grubunda surfaktan gereksinimi, invaziv MV uygulama siklig1
ve siiresi kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek idi (p<0.01).

Mantar sepsisi gelisen vakalarda ilk enteral beslenmeye baslanma zamani, tam
enteral beslenmeye gec¢is zamani ve TPB uygulanma stiresi daha uzun ve TPB
uygulama siirecinde verilen kiimiilatif lipid miktar1 daha fazla idi (p <0.05).

Mantar sepsisli vaka grubunda klinik kotlilesmenin daha yavas veya daha sinsi
seyirli oldugu, bakteriyel sepsisli vaka grubunda ise kotiilesmenin daha hizli ve
progresif seyirli oldugu gozlendi (p<0.01).

Mantar sepsisli vaka grubunda normal beyaz kiire sayis1 ve agir trombositopeni
gelisim sikligr istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla iken (p<0.05), bakteriyel
sepsisli vaka grubunda I6kositoz, 1okopeni ve trombositoz gibi kan sayimi

patolojileri daha fazla idi (p<0.05).

. Mantar sepsisli vakalarin kan kiiltiiriinde non-albicans kandidalarin belirgin olarak

daha fazla iiredigi ve kandidalar i¢inde en sik {lireyen tiirlerin sirast ile C.
guilliermondii (%41.7) ve C. parapisilosis (%24) oldugu saptandi.

Mantar sepsisi gelisimini artiran risk faktorlerini belirlemek amaci ile yapilan
lojistik resgresyon analizlerinde mantar sepsisi gelisim riskinin; 5 giinden uzun
stireli MV uygulamas1 ile 3 kat, Karbapenem + Vankomisin kombinasyonu
kullanimu ile 3.5 kat ve mide koruyucu kullanimu ile 2.7 kat arttig1 belirlendi.
Mortalite oran1 mantar sepsislerinde %16.5 ve bakteriyel sepsislerde %26.3 olarak
saptanmig olmasina ragmen, bu acidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.
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Sonuc olarak;

Bu caligmada kandida sepsisi i¢in belirlenen risk faktorleri sirasi ile; genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi (%89.9), TPB  (%86.1), mekanik ventilasyon uygulanmasi
(%84.8), surfaktan tedavisi (%69.6), canlandirma uygulanmasi1 (%68.4), RDS
(%68.4), vankomisin-meropenem antibiyoterapi kombinasyonunun kullanimi (%67.1),
solunum uyaricist kullanimi  (%60.8),  mide koruyucu kullanimi  (%58.2), MV
gereksinimde invaziv MV yontemlerinin kullanilmasi (%50), ROP durumu (%44.3), NEK
gecirmis olma (%39.2), intravendz steroid kullanimi (%34.2), GMK gecirmis olma
(%31.6) BPD durumu (%28.8), kinolon grubu antibiyotik kullanimi1 (%10.1) olarak tespit
edilmistir. Ayrica antibiyotik kullanim siiresinin ve mekanik ventilasyon uygulama
siiresinin uzamasi, ilk enteral beslenmeye baslamanin ve tam enterel beslenmeye gecisin
gecikmesi, TPB siiresinin uzun olmasi ve igerisindeki kiimiilatif lipid miktarinin artmast,
solunum uyaricist olarak kafein yerine aminofilin tercih edilmesinin de mantar sepsisi
gelisimini belirgin olarak artirdigi goriilmiistiir. Lojistik regresyon analizlerinde mantar
sepsisi gelisim riskinin; 5 giinden uzun siireli MV uygulamasi ile 3 kat, Karbapenem +
Vankomisin kombinasyonu kullanimi ile 3.5 kat ve mide koruyucu kullanimi ile 2.7 kat

arttig1 tespit edilmistir.

Yenidogan doneminde invazif kandidiyazis acisindan riskli olan vakalarin
belirlenmei ve sepsisin erken déneminde taninmasi, dogru ve hizli ampirik tedaviye yol
gostermesi acisindan Onemlidir. Risk faktorlerini ortadan kaldirmak veya onlardan
ka¢inmak yenidogan doneminde gelisecek invaziv kandidiyazis insidansini ve buna bagl

gelisecek morbidite ve mortalitenin azaltilmasinin en 6nemli 6gelerindendir.

Caligmamizda tespit ettigimiz risk faktorleri 1s18inda; riskli gebelerin ileri diizey
canlandirma ve yogunbaki hizmeti yapilabilecek merkezlerde dogurtulmasi, prematiire
eylemin 6nlenmesi, bu miimkiin degil ise prematiir bebegin akciger gelisimini desteklemek
amaci ile antenatal steroid uygulanarak RDS, GMK, NEK durumlar1 ve MV ihtiyacinda
azalma saglanmasi, gereginden uzun siireli ve genis spekturumlu antibiyoterapi, solunum
uyarani, steroid ve mide koruyucu kullanimdan kaginilmasi, miimkiin olan en kisa siirede
enteral beslenmeye baslanmasi ve boylelikle TPB siiresinin kisaltilmasi ile yenidogan
doneminde gelisecek invaziv kandidiyazis insidansinin azalacagi ongoriilebilir. Kandida
enfeksiyonu acgisindan riske sahip, antibiyotik tedavisine ragmen klinigi diizelmeyen,

enfeksiyon bulgular1 agresif olmayan ve trombositopenisi olan vakalara ampirik antifungal
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tedavi uygulanmasinin mantar sepsisine bagl mortalite ve

morbiditelerin dnlenmesi agisindan son derece dnemli oldugu diisiiniilmektedir.
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