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Yenidoðan döneminde kandida menenjiti
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Günümüzde hastane kaynaklý kandidal enfek-
siyonlar, yenidoðanlarda hastaneye yatýþ ve
mortalitenin önemli nedenini oluþturmaktadýr.
Kandidemi olan yenidoðanlarda santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu, önemli nörolojik
zedelenme ve psikomotor sekeller ile sonuç-
lanabilmektedir1.

Son 30-40 yýlda Candida türleri, hastaneye yatan
hastalarda kanla yayýlan enfeksiyon etkenleri
arasýnda dördüncü sýrayý almýþtýr. Ýnsanlar için
patojen olan Candida albicans (C. albicans) ise
yenidoðan enfeksiyonlarýna en sýk neden olan
etkendir2. SSS tutulumu temelde kandidiazisin
yaygýnlýðý ile iliþkili olup, çoðunlukla etken
C. albicans�dýr3.

Yenidoðan yoðun bakým ünitelerindeki Candida
enfeksiyonu insidansýndaki artýþýn temel nedeni
prematürelerin yaþam sürelerini uzatan teknik
uygulamalardýr. Ayrýca prematüreliðin baðýmsýz
olarak bir risk faktörü oluþturmasýdýr4-6.

Candida menenjitinin insidansýnýn belirlenmesi
çok güçtür. Çünkü her kandidemi olan yeni-
doðanda beyin omurilik sývýsý (BOS) araþtýrýl-
madýðý gibi, her serebral Candida enfek-
siyonunda BOS bulgularýnda anormallik
saptanamayabilir. Yaygýn Candida enfeksiyonu
olan yenidoðanlarda SSS tutulumu %25
oranýnda bildirilmiþtir2.

Candida menenjitinde herhangi bir özgül klinik
bulgu bulunmadýðý için kandidiazis sýrasýnda
menenjitin varlýðýnýn saptanabilmesi için
hekimin fazladan duyarlýlýk göstermesi gerekir.
Yenidoðan yoðun bakým ünitelerindeki iler-
lemeler, çok düþük doðum aðýrlýklý yenidoðan-
larýn yaþam sürelerinin uzamasý, Candida�nýn
önemli bir yenidoðan enfeksiyon etkeni olmaya
devam edeceðini göstermektedir. Kandidal
menenjitte yapýlacak etkin tedavi uygulamalarý
ve hastalýk yönetimi, bu yenidoðanlarda
prognozu önemli derecede iyileþtirmektedir.

SUMMARY: Alabaz D, Kocabaþ E. (Department of Pediatrics, Çukurova
University Faculty of Medicine, Adana, Turkey). Candidial meningitis in
neonates. Çocuk Saðlýðý ve Hastalýklarý Dergisi 2005; 48: 266-272.

Candida spp. have become one of the most common pathogens in the setting
of neonatal intensive care. Numerous potential predisposing factors for infants
have been well described in association with development of invasive fungal
infections. The incidence of central nervous system involvement in infants is
difficult to ascertain. All infants with candidemia should undergo cerebrospinal
fluid (CSF) analysis. Despite absence of a positive CSF culture in the newborn,
there must always be a suspicious of candidal meningitis based on central
nervous system abnormalities similar to those encountered in bacterial
meningitis. The treatment choice and duration differ in those infants in whom
a diagnosis of meningitis is made.
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ÖZET: Kandida türleri yenidoðan yoðun bakým ünitelerinde gittikçe önem
kazanan patojenler olmuþlardýr. Yenidoðanlarda enfeksiyon geliþme riskini
artýran birçok risk faktörü tanýmlanmýþtýr. Hangi yenidoðanda SSS enfeksiyonu
geliþebileceðini kestirmek güçtür. Kandidemi geliþen her yenidoðanda BOS
incelemesi yapýlmalýdýr. Bakteriyel menenjiti düþündürecek BOS bulgularý
bulunan yenidoðanlarda, pozitif kültür sonucu yoksa bile kandidal menenjit
kuþkusu her zaman gözönünde tutulmalýdýr. Menenjit tanýsý konulan
yenidoðanlarda tedavi seçimi ve yönetimi klinikler arasýnda deðiþiklik
göstermektedir.
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Mikrobiyoloji

Candida üç morfolojik þekilde bulunur;
blastospor, chlamydospor ve pseudomycelia
(hifa). Bunlar küçük (4-6 mm), ince duvarlý,
oval hücrelerdir (blastospor) ve tomurcuk-
lanarak çoðalmaktadýr. Yüz elliden fazla Candida
türü tanýmlanmýþtýr, ancak bunlardan sadece
dokuzu insanlarda hastalýk oluþturmaktadýr. C.
albicans insanlarda en sýk enfeksiyon oluþturan
türdür1. C. albicans yenidoðanlarda invazif
enfeksiyon ve SSS tutulumu oluþturmak açý-
sýndan halen en sýk tür olmaya devam etmek-
tedir.4 Fernandez ve arkadaþlarý1 kandida
menenjiti olan 23 yenidoðanýn %96�sýnda kan
ve BOS�tan C. albicans izole ederken, Faix7 27
hastada %74 oranýnda C. albicans üretmiþ ve
%33 oranýnda SSS tutulumu bildirmiþtir.

C. albicans yenidoðan ünitelerinde en sýk izole
edilen tür iken, son on yýlda C. parapsilosis�e
baðlý enfeksiyon sýklýðýnda artýþ gözlen-
mektedir8. Yenidoðan yoðun bakým ünitelerinde
son 10 yýlda kandidemi oraný her 1000 hastada
2.5�dan 28.5�e yükselmiþ9 ve 1981 ile 1990
yýllarý arasýnda kandideminin baþlýca etkeni C.
albicans iken, 1991 ile 1995 yýllarý arasýnda
birinci sýrayý C. parapsilosis (%60) almýþtýr3.
Bunlarýn dýþýnda insanlar için patojen olan diðer
türlerden Candida tropicalis, Candida luistaniae
ve Candida glabrata�nýn da yenidoðan SSS
enfeksiyonlarý ile iliþkili olduðu bildirilmek-
tedir10,11.

Patogenez

C. albicans, kandidemi sonucu kan yoluyla veya
direkt inokülasyona ikincil olarak SSS�ye ulaþýr.
Kan yolu ile yayýlým SSS�ne ulaþýmýn en sýk
yoludur. Candida, sistemik dolaþýma bir kez
girdikten sonra SSS�ye giriþi ve menenjit
oluþturmasý için kan-beyin engelini aþmasý
gerekir. Ýdrar yolu enfeksiyonlarýndan sonra SSS
enfeksiyonu geliþtiði de bildirilmiþtir12. Seyrek
de olsa þant apartý ile ventriküler sisteme direkt
geçiþ olabilmektedir13.

Kandidemi süresi uzadýkça, SSS enfeksiyonu
geliþme riski artmaktadýr. Kan-beyin engelinin
aktif tarafý, beyin kapillerlerini döþeyen
endoteldir. C. albicans epitel hücrelerini birçok
virulans faktörleri (adezinler, dimorfizm,
fenotipik deðiþim, proteinazlarýn sekresyonu, ve
fosfolipazlar) ile etkilemektedir.14 Ayrýca C.
albicans�ýn epiteyal hücreler ve subendoteyal
hücrelerin matriks içeriklerine adezyonunu

saðlayan birçok ligand ve resertör taným-
lanmýþtýr. Jong ve arkadaþlarý15 in vitro olarak
kan-beyin engeli modelinde, C. albicans�ýn, kan-
beyin engelini, mikrovasküler endotelyal hücre
tabakasýnýn bütünlüðünü etkilemeden geçtiðini
göstermiþlerdir. C. albicans�ýn insan beyin
endotel hücrelerinde, herhangi bir morfolojik
deðiþikliðe neden olmadan tomurcuklanma ve
psödohifa oluþturma yeteneði vardýr.

Yenidoðanlardaki þant enfeksiyonunun en sýk
komplikasyonu bakteriyel menenjit iken, SSS
drenaj aygýtýna baðlý kandida menenjitleri de
bildirilmektedir.13 Ýngilizce literatür araþ-
týrýldýðýnda 1958 ve 1996 yýllarý arasýnda
bildirimi yapýlmýþ kandidaya baðlý þant enfek-
siyonu geliþmiþ 38 hastanýn 10�nun yenidoðan;
bunlarýn da hepsinin prematüre ve intra-
ventriküler kanamaya baðlý hidrosefali nedeniyle
þant takýlmýþ hastalar olduðu saptanmýþtýr16.
Chiou ve arkadaþlarý13 15 yýllýk zaman diliminde
ventriküloperitoneal þant enfeksiyonu oluþan 37
çocuk hastayý inceledikleri araþtýrmalarda
bunlarýn %17�sinde (8�i prematür) BOS�tan en
sýk C. albicans olmak üzere mantar izole
edildiðini, enfeksiyonlarýn þant takýlmasýndan
sonra ortalama iki ay içinde oluþtuðunu
bildirmiþlerdir.

Candida türlerinin þant sistemine giriþ meka-
nizmasý bilinmemektedir. Erken baþlangýçlý
enfeksiyon, olasýlýkla deride kolonizasyon
sonucu perioperatif kontaminasyona ikincil
olarak oluþmaktadýr. Geç baþlangýçlý enfeksiyon
ise geniþ spektrumlu antibiyotik kullanýmýna
baðlý olarak mantarýn çoðalmasý veya invazif
gastrointestinal bir iþlem veya nekrotizan
enterokolit gibi bir enterik probleme ikincil
bulaþ sonucu olmaktadýr. Ayrýca kutanöz
kolonizasyon varsa þant sistemine perkütanöz
aspirasyon yapýlmasý durumunda da bulaþ
sonucu enfeksiyon oluþabilir.

Risk faktörleri

Ýnvazif fungal enfeksiyon geliþimine zemin
hazýrlayan baþlýca risk faktörleri Tablo I�de
gösterilmiþtir17. Sistemik kandidiazis geliþimine
zemin hazýrlayan bu özellikler ayný zamanda
kandida menenjiti geliþimini de kolaylaþtýrýr2,4-6.

Önceden olan fungal kolonizasyon, kandidiazis
geliþiminde önemli bir risk faktörü olarak
görülmektedir. Rutin kültür alýnan 2157
yenidoðanýn %23�ünde gastrointestinal
kolonizasyon saptanmýþtýr6. C. albicans ve C.
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parapsilosis türlerinin kolonizasyonu ile iliþkili
özgül risk faktörleri de tanýmlanmýþtýr. Sezaryen
ile olan doðumlarda C. albicans ile kolonizasyon
riski azalýrken, santral venöz kateter ve
intravenöz lipid uygulamalarý kolonizasyon
riskini artýrmaktadýr. H2 bloker kullanýmý ise C.
parapsilosis kolonizasyonu için baðýmsýz bir risk
faktörü oluþturmaktadýr6. Ayrýca kolonizasyonda
tür farklýlýðý, kolonizasyon zamaný ile de iliþkili
bulunmuþtur. Erken kolonizasyon sýklýkla
maternal sekresyonlarla (vertikal geçiþ) ve C.
albicans ile iliþkili iken, geç kolonizasyon ise
çoðunlukla saðlýk çalýþanlarýnýn elleri ile
(horizontal geçiþ) ve C. parapsilosis ile iliþkili
olmaktadýr18.

Fungal ve intrasellüler enfeksiyonlara vücudun
yanýtý, immün yanýtýn kapasitesine baðlýdýr.
Ýmmün yetmezlik durumlarý invazif kandidiazis
için risk oluþturduðundan, bir immün yetmezlik
kabul edilen prematüreliðin kendisi de kandidal
enfeksiyonlar açýsýndan risktir19. Ýmmün cevabýn
birçok bileþeni (hümoral immün cevap, hücresel
immün cevap ve fagostik fonksiyon ile
kompleman proteinlerinin düzeyi, özellikle
terminal komponentler) yenidoðanlarda,
özellikle prematürelerde baskýlanmýþtýr.

Zamanýnda doðan bebeklerde dolaþýmdaki T-
lenfosit sayýsýnýn artmasýna karþýn antijen
stimülasyonuna karþý proliferasyon kapasiteleri
ve etkili lenfokin (interlökin 3 ve 4 ve
interferon-gamma) üretme yetenekleri aza-
lmýþtýr. Böylece yenidoðanlarda fungal ve tüm
intrasellüler patojenlerle oluþan enfeksiyonlara
yatkýnlýk artmýþtýr.

Ýnvazif fungal enfeksiyon geliþmesinde
yenidoðanlardaki adaptiv immün cevaptaki

yetersizliðe ek olarak doðal immün sistemdeki
bozukluklarda etkili olmaktadýr. Deri, mukoz
membranlar, solunum, genitoüriner ve
gastrointestinal sistemi döþeyen epitel hücreleri
vücut savunmasýnda çok önemli rol oynamak-
tadýr. Prematürlerin immatür derileri, tüm
mikroorganizmalarýn giriþi yönünden önemli
risk oluþtururken, kandidal enfeksiyonlarýn
kolonizasyonu açýsýndan da çok önemlidir20.
Ayný oranda venöz kateterler, venöz enjek-
siyonlar, lumber ponksiyon, üriner kateterler,
SSS þantlarý ve invazif gastrointestinal cerrahi
uygulamalar invazif kandidiazis oluþma riskini
artýrmaktadýr13,16,21.

Ýntrakardiyak kandida enfeksiyonun bulunmasý
da SSS enfeksiyonu geliþmesi yönünden risk
oluþturmaktadýr. Daha sýk eriþkinlerde olmak
üzere, kandidal endokardit, kandidal menenjitli
hastalarýn %80�inde saptanmýþtýr22. Kandidal
menenjitli 23 hastanýn 13�üne ekokardiyografik
inceleme yapýldýðýnda iki hastada (%15)
vejetasyon bildirilmiþtir2.

Klinik özellikler

Kandidal menenjitte, klinisyeni uyaracak
herhangi bir özgül bulgu yoktur. Diðer
yenidoðan enfeksiyonlarýnda olduðu gibi özgül
olmayan belirti ve bulgular (beslenmenin tolere
edilememesi, respiratuvar distres, apne ve
bradikardi ataklarýnýn sýklýðýnda artýþ, hipo-
tansiyon ve dolaþým bozukluðu) görülebilir.
Metabolik asidoz, idrar çýkarýmýnda azalma2,
aktivite azalmasý ve abdominal distansiyon23

bildirilen ek bulgulardýr. Ayýrt edici bir özellik
olmamasýna karþýn, vücut ýsýsýnda deðiþkenlik
sýk rastlanan diðer bir bulgudur. Vücut ýsýsýnda
inatçý deðiþkenlik görülmesi halinde geniþ
spektrumlu antibiyotik kullanýmý varsa yeni
baþlayan bir fungal enfeksiyon olasýlýðý akla
getirilmelidir24. Sepsis veya menenjitten þüphe
ettirecek risk faktörleri veya klinik bulgulara
sahip bir yenidoðanda, özellikle de kolonizasyon
saptanmýþsa hekimin mutlaka enfeksiyon
yönünden uyanýk olmasý gerekir.

Laboratuvar bulgularý

Kandida menenjitinde BOS bulgularý yüksek
oranda deðiþkenlik göstermektedir. BOS�daki
deðiþkenlik, SSS tutulumunun derecesi ve tipine
baðlýdýr. Enfeksiyon, menengeal enflamasyon,
granülomatöz vaskülit, yaygýn mikroapseler,
diffüz serebrit, granülomlar ve büyük apse

Tablo I. Yenidoðanlarda invazif kandidiazise
zemin hazýrlayan risk faktörleri

32 haftadan küçük olmasý
Düþük doðum aðýrlýðý
Apgar skoru beþinci dakikada < 5
Uzamýþ umbilikal veya santral venöz kateterizasyon
Ýntravenöz lipid kullanýmý
Total parenteral sývý kullanýmý
Mekanik ventilasyon
Uzamýþ entübasyon
Uzamýþ geniþ spektrumlu antibiyotik kullanýmý

(özellikle sefalosporinler)
Steroid kullanýmý
Fungal kolonizasyon
H2 bloker kullanýmý
Hastanede yatýþ süresinin uzamasý
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formasyonlarý seklinde sonuçlanabilir25. Tanýda
BOS�da pleositoz kesin bir kriter olmayýp,
meninkslerin tipik olarak tutulmadýðý SSS
enfeksiyonlarýnda BOS bulgularý normal sýnýrlar
içerisinde olabilir22,26. Tablo II�de kandida
menenjiti tanýsý almýþ yenidoðanlarý içeren
birkaç çalýþmaya ait BOS bulgularý veril-
miþtir2,7,27. Tek vaka bildirimleri þeklinde olan
C. luistaniae ve C. parapsilosis�e baðlý yenidoðan
menenjitlerinde normal BOS parametreleri
saptanmýþtýr12,28.

Trombositopeni fungal sepsise eþlik edebilir,
ancak trombositopeni sepsis veya yaygýn
intravasküler koagülasyonun özgül olmayan bir
bulgusu da olabilir29. Kandidal menenjitli
yenidoðanlarda taný anýnda %30 oranýnda
trombositopeni (<150 000 /mm3) saptan-
mýþtýr2. Bir baþka çalýþmada ise SSS tutu-
lumunun varlýðý yenidoðanlarda trombositopeni
insidansýnda artýþ oluþturmamýþtýr7. Bu durum
trombositopeninin daha aðýr klinik tablonun bir
göstergesi olabileceðini düþündürmektedir.

Beyin-omurilik sývýsýnýn kültürü, menenjitte
veya daha da önemlisi serebral kandidiaziste
steril bulunabilir. BOS�un steril olmasý Candida
türlerinin SSS�ne yayýlýmýnýn olmadýðýný
kanýtlamaz. Deðiþik oranlardaki SSS tutuluma
ek olarak, mantarýn BOS dolaþýmýna az ölçüde
inokülasyonu sonucu BOS�dan izolasyon
gerçekleþmeyebilir. Tablo III�de kandidial SSS
enfeksiyonlarý olan yenidoðanlarla ilgili üç
yayýna ait kültür sonuçlarý verilmiþtir2,7. Hayvan
deneylerinde intraarteriyel olarak C. albicans�ýn
inokülasyonundan sonra 21 güne kadar kan veya
BOS�dan mantar izole edilmemesine karþýn,

histolojik incelemede yoðun serebral tutulum
saptanmýþtýr30. BOS�da C. albicans�ýn saptan-
masýndaki bu güçlükler, risk altýndaki yeni-
doðanlarda SSS tutulumunun görüntüleme
teknikleriyle yönetilmesinin önemini ortaya
koymaktadýr.

Taný

Yenidoðanlarda uygun þartlarda elde edilmiþ
BOS�dan Candida izolasyonu kandida menenjiti
yönünden anlamlý kabul edilmeli ve hiçbir
zaman kontaminasyon olarak gözardý edil-
memelidir2,7. Ancak altta yatan invazif fungal
enfeksiyona ait klinik kuþku yokken, BOS�un
alýndýðý yerdeki deri veya þant aygýtýnýn üzerinde
fungal enfeksiyon varlýðýnda kontaminasyon
düþünülebilir. Arýsoy ve arkadaþlarý31 iki
yenidoðanda BOS�ta üreyen Candida�yý
kontaminasyon kabul ederek ilaçsýz izlemiþler;
kontrol kültür negatifliði ile de bu düþüncelerini
doðrulamýþlardýr. Buna karþýn yenidoðan
menenjitinin tanýmlanamamasý veya uygun
tedavinin geç baþlanmasý durumunda oluþacak
morbidite ve mortalitenin önemli boyutlarda
olmasýndan dolayý, öneriler BOS�ta Candida
üreyen tüm yenidoðanlarýn ciddi olarak
deðerlendirilmesi yönündedir. Sistemik
kandidiazis þüphesinde her zaman BOS kültürü
ve incelenmesi yapýlmalýdýr. Kandidal SSS
enfeksiyonu olmasýna karþýn, BOS ve kan
kültürleri sýrasýyla %25 ile %35 oranýnda steril
bulunabilmektedir2.

Kandida menenjiti tanýsý, BOS kültürü üreme
olmadan da konulabilir. Bakteriyel menenjitteki
gibi anormal BOS bulgularýna ek olarak, steril

Tablo III. Kandida menenjiti olan yenidoðanlarda mikrobiyolojik bulgular

Kan kültürü BOS kültürü Gram boyama
Hasta sayýsý pozitifliði pozitifliði pozitifliði

Fernandez ve ark.2 23 15/23 17/23 0/23
Faix7 14 11/14 10/13 4/6
Chesney ve ark.45 17 7/17 10/17 yapýlmamýþ

Tablo II. Kandidal menenjitli yenidoðanlarda BOS bulgularý

Beyaz küre sayýsý Protein
Parametre (hücre/mm³) (mg/dl)

Fernandez ve ark.2 0-1120 106-469
Faix7 2-260 84-825
Bayer ve ark.27 2-1900 30-260
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kabul edilen alanlardan birinden (kan, idrar,
peritoneal sývý, perikardiyal sývý, plevral sývý gibi)
Candida izolasyonu ve/veya kültürle kanýt-
lanmýþ bir organ tutulumu (invazif kutanöz
enfeksiyonlar; hepatik, renal, splenik apseler;
intrakardiyak vejetasyonlar gibi) bulunmasý
durumunda menenjit düþünülmelidir7. Ayrýca
taný, BOS bulgularýnda anormallik olmadan,
kültür ile ispatlanmýþ yaygýn kandidemi
durumunda SSS tutulumuna ait radyolojik
kanýtlar ile de konulabilir2. Rutin görüntüleme
ile fungal menenjitte, komplikasyon olarak
hidrosefali geliþmemiþ veya þant enfeksiyonu
durumunda hidrosefalide artýþ yoksa, tipik bir
bulguya rastlanmayabilir. Buna karþýn, bilgi-
sayarlý tomografi veya manyetik rezonans
görüntüleme yöntemleri ile serebral mikro veya
makro apseler þeklinde tutulum saptanabilir32.

Uygun þartlarda alýnmýþ beyin veya meningeal
biyopsiden Candida izolasyonu ile SSS�nin
kandidal enfeksiyonu tanýsý konulabilir. Gram
boyama, taný yöntemi olarak tek baþýna yeterli
duyarlýlýða sahip deðildir2.

Kandidal antijen saptanmasýna dayanan sero-
lojik yöntemler ek taný yöntemi olarak
kullanýlmaktadýr.33 Yenidoðanlarda kandida
menenjiti tanýsýnda serolojik yöntemleri
deðerlendiren az sayýda çalýþma vardýr. BOS
örnekleri ile yapýlmýþ olan bir klinik çalýþmada,
serolojik yöntemlerin, kültür ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yöntemlerine göre yeterli
duyarlýlýkta olmadýðý ve türlerin belirlenmesini
saðlamadýðý gösterilmiþ, bu nedenle klinik
yararlýlýðý kuþkulu bulunmuþtur34.

Polimeraz zincir reaksiyonu, kesin klinik kuþku
durumunda kandidal enfeksiyonun tanýsýnda
yarar saðlamaktadýr. Yapýlan geniþ çaplý
çalýþmalarda yaygýn kandidiazis tanýsýnda PCR
yönteminin kültür sonuçlarý ile kýyaslanabilir
özgüllük ve duyarlýlýkta olduðu görülmüþtür35.
BOS�tan Candida izolasyonunun düþük
oranlarda olmasý nedeniyle PCR, kandidal
menenjit tanýsýnda yenidoðanlarda ek katký
saðlayabilir, ancak þimdilik rutin kullanýma
girmemiþtir.

Tedavi

Amphoterisin B (Amp-B), flusitozin (5-
flurocytozin; 5-FC) ve flukonazol, yenidoðanda
kandidiazis tedavisinde tercih edilen anti-
mikrobiyal ajanlardýr. Þimdilik, yeni lisans almýþ
antifungal ajanlardan echinocandinler ve
triazoller yenidoðan grubunda çalýþýlmamýþtýr2.

Kandidal menenjit tedavisinde prospektif,
randomize kontrollü klinik çalýþmalarýn eksik-
liðine raðmen halen öncelikle Amp-B ile 5-FC
kombinasyonu kullanýlmaktadýr36,37. Polien
makrolid bir antibiyotik olan Amp-B, fungal
hücre membranýndaki ergosterole baðlanarak,
hücre kompenetlerinin dýþarý sýzmasýna ve lizise;
sonuçta hücre ölümüne neden olmaktadýr.
Flusitozin, pirimidin sýnýfýndan antifungal olup,
mantarýn nükleik asid sentezinini inhibe
etmektedir. BOS�ta Amp-B düzeyi düþük iken,
5-FC, BOS�ta serum düzeyinin %80�ine
ulaþmaktadýr. In vitro olarak Amp-B ile 5-FC
arasýnda mekanizmasý tam açýklýða kavuþmamýþ
olmasýna karþýn sinerji geliþtiði gösterilmiþti38.
Amphoterisin-B�nin fungal hücre membranýnda
defekt oluþturup 5-FC�nin giriþine zemin
hazýrladýðý düþünülmektedir. Eriþkinlerde
bildirilen yan etkilere kýyasla yenidoðanlar,
Amp-B tedavisini daha iyi tolere etmektedir39.
Benzer þekilde 5-FC, yenidoðanlarda minimal
miyelotoksik etkiler oluþturmakta ve iyi tolere
edilmektedir; oral kullaným tercih edildiðinden
gastrointestinal sistemin iyi çalýþmasý gerek-
mektedir. 5-flurocytosine ile monoterapi, direnç
riski nedeniyle kullanýlmamaktadýr. Kandidal
menenjitte Amp-B ile monoterapi verilmesi
konusunda farklý görüþler vardýr40. Tedavide
baþarýsýz olunmasý veya tekrarlama (relaps)
riski, erken evrede yüksek kümülatif doza
ulaþýlmasý ve günlük en yüksek doza (1 mg/kg)
erken evrede ulaþýlmasý ile azaltýlabilir. Kombine
tedavide en uygun süre bilinmemektedir. 5-
FC�nin Amp-B tedavisine eklenmesi, sterilizas-
yonun erken saðlanmasýna ve tedavi süresinin
kýsalmasýna neden olmaktadýr. Tekrarlamanýn
önlenmesi için total kümülatif doz 25-30 mg/
kg olarak önerilmektedir40.
Amphoterisin-B�nin lipozomal þekilleri, klasik
þekline göre daha büyük miktarlarda kan-beyin
engelini geçebilir. Lipozomal Amp-B beyin
dokusuna (hayvan modellerinde) menengeal
enflamasyon olmasa da çok iyi geçmektedir.
Klasik Amp-B ile lipozomal þeklin etkinliðinin
ayný olmasýna karþýn lipozomal þekil ile çýkýlan
yüksek kümülatif dozda klasik þekile kýyasla
daha az yan etki oluþmaktadýr. Lipozomal þekil
þiddetli kandidal enfeksiyonlar ve renal
zedelenme belirlenmiþ yenidoðanlarda, özellikle
de çok düþük doðum aðýrlýklý prematürelerde,
tercih edilmelidir41,42.
Flukonazol, hücre membran sentezini engel-
leyerek mantar büyümesini önleyen fungostatik
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bir ajandýr. Flukonazol�ün SSS�ye mükemmel
geçiþi nedeniyle kandidal menenjitte alternatif
bir tedavi olabileceði kabul edilse de, C. albicans
dýþý menenjitlerde dikkatli olunmalýdýr2,43,44.
Flukonazol yenidoðanlarda iyi tolere edilmekte
ve çok az yan etki oluþmaktadýr. Bunlara karþýn
flukonazol ile monoterapi sonucu oluþan
baþarýsýz tedaviler nedeniyle Amp-B tercih
edilmektedir1.

Þant gibi enfekte yabancý bir materyalin
varlýðýnda kandidal menenjitin tedavisinde
aygýtýn en kýsa sürede çýkarýlmasý, erken anti-
fungal tedavinin baþlanmasý, yeni bir drenaj
aparatýnýn kalýcý olarak yerleþtirilmeden önce
sterilizasyonun saðlanmasý (en az yedi gün
süreyle) þarttýr16. Rölapslarý engelemek için total
kümülatif Amp-B dozu 25-30 mg/kg olarak
önerilmektedir13. Þanta baðlý sekonder kandidal
ventrikülitis durumunda intraventriküler Amp-
B verilmelidir13,16.

Sonuç

Amphoterisin-B�nin 1958 yýlýnda ve 5-FC�nin
1972 yýlýnda antifungal tedaviye girmesinden
sonra invaziv kandidal enfeksiyonlara baðlý
mortalite oraný uygun antifungal tedavinin
hemen baþlanmasý ile yaklaþýk %60�dan %25�e
düþüþ göstermiþtir. 1978 yýlýndan itibaren
yenidoðanlarda invazif Candida enfeksiyonu ve
menenjit vakalarýný içeren 1978 yýlýndan beri
yayýnlar2,7,45 incelendiðinde, ölüm oranýnýn
%26�dan2 %36�ya7 yükseldiði görülmektedir.
Kandida menenjitinde tedavide baþarýlý olmak
için en önemli konu uygun antifungal tedaviye
hemen baþlanmasýdýr45. Tedavi baþarýsýnda
ayrýca mantarýn türü de etkili olmaktadýr. C.
albicans�ta mortalite oraný C. parapsilosis�e göre
çok daha yüksek olmaktadýr3,9. Mortalite
oranýndaki bu fark birçok faktöre baðlýdýr; C.
parapsilosis önemli bir virülans faktörü olan
psödohif oluþturmaz.

Kandida menenjitli yenidoðanlarda enfek-
siyonun uzun süreli prognoz ve sonuç üzerine
katkýlarýný belirlemek oldukça güçtür. Chesney
ve arkadaþlarý45 baþarýlý tedavi edilmiþ 16
kandida menenjiti tanýlý hastada önemli nöro-
lojik sekel geliþtiðini gözlemlemiþ, %50�sinde
akuaduktal stenoz ve hidrosefali, %55�inde
psikomotor retardasyon saptanmýþtýr. Kandi-
demili (25 vaka) ve kandida menenjitli (8 vaka)
yenidoðanlarda mortalite ve morbiditenin
kýyaslandýðý bir çalýþmada hastalarda %44,

kontrollerde %16 oranýnda ölüm ve yaþayan-
lardan hasta grubunda %29, kontrol grubunda
ise %14 oranýnda sekel oluþumu bildirilmiþtir46.
Bu yazýda prematürelik birçok faktör yönünden
deðerlendirilmiþ ve menenjit olsun veya olmasýn
kandideminin hastanýn sonu açýsýndan oldukça
önemli yan etkilerinin olduðu vurgulanmýþtýr.
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