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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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OZET: Kandida tiirleri yenidogan yogun bakim iinitelerinde gittikce Gnem
kazanan patojenler olmuslardir. Yenidoganlarda enfeksiyon gelisme riskini
artiran bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Hangi yenidoganda SSS enfeksiyonu
gelisebilecegini kestirmek giictiir. Kandidemi gelisen her yenidoganda BOS
incelemesi yapilmalidir. Bakteriyel menenjiti diisiindiirecek BOS bulgular:
bulunan yenidoganlarda, pozitif kiiltiir sonucu yoksa bile kandidal menenjit
kuskusu her zaman go6zoniinde tutulmalidir. Menenjit tanis1 konulan
yenidoganlarda tedavi se¢imi ve yonetimi klinikler arasinda degisiklik
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Kandida, yenidogan, menenjit.

Giinlimiizde hastane kaynakli kandidal enfek-
siyonlar, yenidoganlarda hastaneye yatis ve
mortalitenin énemli nedenini olusturmaktadir.
Kandidemi olan yenidoganlarda santral sinir
sistemi (SSS) tutulumu, 6nemli norolojik
zedelenme ve psikomotor sekeller ile sonug-
lanabilmektedir!.

Son 30-40 yilda Candida tiirleri, hastaneye yatan
hastalarda kanla yayilan enfeksiyon etkenleri
arasinda dérdiincii siray1 almistir. Insanlar igin
patojen olan Candida albicans (C. albicans) ise
yenidogan enfeksiyonlarina en sik neden olan
etkendir?. SSS tutulumu temelde kandidiazisin
yayginlig1 ile iligkili olup, ¢ogunlukla etken
C. albicans’dir3.

Yenidogan yogun bakim {initelerindeki Candida
enfeksiyonu insidansindaki artisin temel nedeni
prematiirelerin yasam stirelerini uzatan teknik
uygulamalardir. Ayrica prematiireligin bagimsiz
olarak bir risk faktorii olusturmasidir#-®.

Candida menenjitinin insidansinin belirlenmesi
cok gilictiir. Clinkii her kandidemi olan yeni-
doganda beyin omurilik sivis1 (BOS) arastiril-
madig1 gibi, her serebral Candida enfek-
siyonunda BOS bulgularinda anormallik
saptanamayabilir. Yaygin Candida enfeksiyonu
olan yenidoganlarda SSS tutulumu %25
oraninda bildirilmistir2.

Candida menenjitinde herhangi bir 6zgiil klinik
bulgu bulunmadig1 icin kandidiazis sirasinda
menenjitin varliginin saptanabilmesi i¢in
hekimin fazladan duyarlilik gostermesi gerekir.
Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki iler-
lemeler, ¢ok diisitk dogum agirlikli yenidogan-
larin yasam siirelerinin uzamasi, Candida’nin
onemli bir yenidogan enfeksiyon etkeni olmaya
devam edecegini gostermektedir. Kandidal
menenjitte yapilacak etkin tedavi uygulamalar1
ve hastalik yonetimi, bu yenidoganlarda
prognozu 6nemli derecede iyilestirmektedir.
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Mikrobiyoloji

Candida ii¢ morfolojik sekilde bulunur;
blastospor, chlamydospor ve pseudomycelia
(hifa). Bunlar kiiciik (4-6 mm), ince duvarli,
oval hiicrelerdir (blastospor) ve tomurcuk-
lanarak ¢ogalmaktadir. Yiiz elliden fazla Candida
tlirii tanimlanmistir, ancak bunlardan sadece
dokuzu insanlarda hastalik olusturmaktadir. C.
albicans insanlarda en sik enfeksiyon olusturan
tirdiir!. C. albicans yenidoganlarda invazif
enfeksiyon ve SSS tutulumu olusturmak agi-
sindan halen en sik tiir olmaya devam etmek-
tedir.# Fernandez ve arkadaslari! kandida
menenjiti olan 23 yenidoganin %96’sinda kan
ve BOS’tan C. albicans izole ederken, Faix” 27
hastada %74 oraninda C. albicans iiretmis ve
%33 oraninda SSS tutulumu bildirmistir.

C. albicans yenidogan tinitelerinde en sik izole
edilen tiir iken, son on yilda C. parapsilosis’e
bagli enfeksiyon sikliginda artis gozlen-
mektedir8. Yenidogan yogun bakim tinitelerinde
son 10 yilda kandidemi orani her 1000 hastada
2.5’dan 28.5’e yilikselmis® ve 1981 ile 1990
yillar1 arasinda kandideminin baslica etkeni C.
albicans iken, 1991 ile 1995 yillar1 arasinda
birinci siray1 C. parapsilosis (%60) almistir3.
Bunlarin disinda insanlar i¢in patojen olan diger
tlirlerden Candida tropicalis, Candida luistaniae
ve Candida glabrata’nin da yenidogan SSS
enfeksiyonlar: ile iligkili oldugu bildirilmek-
tedir!0.11,

Patogenez

C. albicans, kandidemi sonucu kan yoluyla veya
direkt inokiilasyona ikincil olarak SSS’ye ulasir.
Kan yolu ile yayilim SSS’ne ulasimin en sik
yoludur. Candida, sistemik dolasima bir kez
girdikten sonra SSS’ye girisi ve menenjit
olusturmasi i¢in kan-beyin engelini asmasi
gerekir. Idrar yolu enfeksiyonlarindan sonra SSS
enfeksiyonu gelistigi de bildirilmistirl2. Seyrek
de olsa sant aparti ile ventrikiiler sisteme direkt
gecis olabilmektedir!3.

Kandidemi siiresi uzadik¢a, SSS enfeksiyonu
gelisme riski artmaktadir. Kan-beyin engelinin
aktif tarafi, beyin kapillerlerini déseyen
endoteldir. C. albicans epitel hiicrelerini bircok
virulans faktorleri (adezinler, dimorfizm,
fenotipik degisim, proteinazlarin sekresyonu, ve
fosfolipazlar) ile etkilemektedir.!* Ayrica C.
albicans’in epiteyal hiicreler ve subendoteyal
hiicrelerin matriks igeriklerine adezyonunu
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saglayan bir¢ok ligand ve resertdr tanim-
lanmustir. Jong ve arkadaslari!® in vitro olarak
kan-beyin engeli modelinde, C. albicans’in, kan-
beyin engelini, mikrovaskiiler endotelyal hiicre
tabakasinin biitiinligiini etkilemeden gectigini
gostermislerdir. C. albicans’in insan beyin
endotel hiicrelerinde, herhangi bir morfolojik
degisiklige neden olmadan tomurcuklanma ve
psodohifa olusturma yetenegi vardir.

Yenidoganlardaki sant enfeksiyonunun en sik
komplikasyonu bakteriyel menenjit iken, SSS
drenaj aygitina bagli kandida menenjitleri de
bildirilmektedir.13 Ingilizce literatiir aras-
tirildiginda 1958 ve 1996 yillari arasinda
bildirimi yapilmis kandidaya bagli sant enfek-
siyonu gelismis 38 hastanin 10’nun yenidogan;
bunlarin da hepsinin prematiire ve intra-
ventrikiiler kanamaya bagl hidrosefali nedeniyle
sant takilmis hastalar oldugu saptanmistir!6.
Chiou ve arkadaslar1!3 15 yillik zaman diliminde
ventrikiiloperitoneal sant enfeksiyonu olusan 37
cocuk hastay1 inceledikleri arastirmalarda
bunlarin %17’sinde (8’i prematiir) BOS’tan en
sik C. albicans olmak iizere mantar izole
edildigini, enfeksiyonlarin sant takilmasindan
sonra ortalama iki ay i¢inde olustugunu
bildirmislerdir.

Candida tiirlerinin sant sistemine giris meka-
nizmasi bilinmemektedir. Erken baslangicl
enfeksiyon, olasilikla deride kolonizasyon
sonucu perioperatif kontaminasyona ikincil
olarak olusmaktadir. Ge¢ baslangicli enfeksiyon
ise genis spektrumlu antibiyotik kullanimina
bagli olarak mantarin ¢ogalmasi veya invazif
gastrointestinal bir islem veya nekrotizan
enterokolit gibi bir enterik probleme ikincil
bulas sonucu olmaktadir. Ayrica kutanoz
kolonizasyon varsa sant sistemine perkiitandz
aspirasyon yapilmasi durumunda da bulas
sonucu enfeksiyon olusabilir.

Risk faktorleri

Invazif fungal enfeksiyon gelisimine zemin
hazirlayan baslica risk faktorleri Tablo I'de
gosterilmistir!?. Sistemik kandidiazis gelisimine
zemin hazirlayan bu 6zellikler ayni zamanda
kandida menenjiti gelisimini de kolaylagtirir24-6.

Onceden olan fungal kolonizasyon, kandidiazis
gelisiminde 6nemli bir risk faktdrii olarak
goriilmektedir. Rutin kiiltir alinan 2157
yenidoganin %23’linde gastrointestinal
kolonizasyon saptanmuistir®. C. albicans ve C.
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Tablo I. Yenidoganlarda invazif kandidiazise
zemin hazirlayan risk faktorleri

32 haftadan kii¢iik olmasi

Diisiik dogum agirligt

Apgar skoru besinci dakikada < 5

Uzamis umbilikal veya santral venoz kateterizasyon

intravensz lipid kullanimi

Total parenteral sivi kullanimi

Mekanik ventilasyon

Uzamis entiibasyon

Uzamis genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
(0zellikle sefalosporinler)

Steroid kullanimi

Fungal kolonizasyon

H, bloker kullanimi

Hastanede yatis siiresinin uzamasi

parapsilosis tiirlerinin kolonizasyonu ile iliskili
Ozgiil risk faktorleri de tanimlanmustir. Sezaryen
ile olan dogumlarda C. albicans ile kolonizasyon
riski azalirken, santral vendz kateter ve
intravendz lipid uygulamalar1 kolonizasyon
riskini artirmaktadir. H, bloker kullanimu ise C.
parapsilosis kolonizasyonu i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olusturmaktadiré. Ayrica kolonizasyonda
tlir farkliligl, kolonizasyon zamani ile de iligkili
bulunmustur. Erken kolonizasyon siklikla
maternal sekresyonlarla (vertikal gegis) ve C.
albicans ile iligkili iken, ge¢ kolonizasyon ise
cogunlukla saglik calisanlarinin elleri ile
(horizontal gegis) ve C. parapsilosis ile iligkili
olmaktadir!8.

Fungal ve intraselliiler enfeksiyonlara viicudun
yanitl, immiin yanitin kapasitesine baglidir.
Immiin yetmezlik durumlari invazif kandidiazis
i¢in risk olusturdugundan, bir immiin yetmezlik
kabul edilen prematiireligin kendisi de kandidal
enfeksiyonlar agisindan risktir!®. Immiin cevabin
bir¢ok bileseni (hiimoral immiin cevap, hiicresel
immiin cevap ve fagostik fonksiyon ile
kompleman proteinlerinin diizeyi, ozellikle
terminal komponentler) yenidoganlarda,
ozellikle prematiirelerde baskilanmistir.

Zamaninda dogan bebeklerde dolasimdaki T-
lenfosit sayisinin artmasina karsin antijen
stimtiilasyonuna karsi proliferasyon kapasiteleri
ve etkili lenfokin (interlokin 3 ve 4 ve
interferon-gamma) iliretme yetenekleri aza-
Imistir. Boylece yenidoganlarda fungal ve tiim
intraselliiler patojenlerle olusan enfeksiyonlara
yatkinlik artmistir.

invazif fungal enfeksiyon gelismesinde
yenidoganlardaki adaptiv immiin cevaptaki
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yetersizlige ek olarak dogal immiin sistemdeki
bozukluklarda etkili olmaktadir. Deri, mukoz
membranlar, solunum, genitoliriner ve
gastrointestinal sistemi ddseyen epitel hiicreleri
viicut savunmasinda ¢ok 6nemli rol oynamak-
tadir. Prematirlerin immatiir derileri, tiim
mikroorganizmalarin girisi yoniinden 6nemli
risk olustururken, kandidal enfeksiyonlarin
kolonizasyonu agisindan da ¢ok &nemlidir20.
Ayni oranda vendz kateterler, vendz enjek-
siyonlar, lumber ponksiyon, {iriner kateterler,
SSS santlar1 ve invazif gastrointestinal cerrahi
uygulamalar invazif kandidiazis olusma riskini
artirmaktadir!3.16.21,

Intrakardiyak kandida enfeksiyonun bulunmasi
da SSS enfeksiyonu gelismesi yoniinden risk
olusturmaktadir. Daha sik eriskinlerde olmak
tizere, kandidal endokardit, kandidal menenjitli
hastalarin %80’inde saptanmistir?2. Kandidal
menenjitli 23 hastanin 13’iine ekokardiyografik
inceleme yapildiginda iki hastada (%15)
vejetasyon bildirilmistir2.

Klinik o6zellikler

Kandidal menenjitte, klinisyeni uyaracak
herhangi bir 6zgiil bulgu yoktur. Diger
yenidogan enfeksiyonlarinda oldugu gibi 6zgiil
olmayan belirti ve bulgular (beslenmenin tolere
edilememesi, respiratuvar distres, apne ve
bradikardi ataklarinin sikliginda artis, hipo-
tansiyon ve dolasim bozuklugu) goriilebilir.
Metabolik asidoz, idrar ¢ikariminda azalma?,
aktivite azalmasi ve abdominal distansiyon?3
bildirilen ek bulgulardir. Ayirt edici bir 6zellik
olmamasina karsin, viicut 1sisinda degiskenlik
sik rastlanan diger bir bulgudur. Viicut 1sisinda
inat¢1 degiskenlik goriilmesi halinde genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi varsa yeni
baslayan bir fungal enfeksiyon olasiligi akla
getirilmelidir?4. Sepsis veya menenjitten siiphe
ettirecek risk faktorleri veya klinik bulgulara
sahip bir yenidoganda, 6zellikle de kolonizasyon
saptanmissa hekimin mutlaka enfeksiyon
yoniinden uyanik olmasi gerekir.

Laboratuvar bulgular1

Kandida menenjitinde BOS bulgular: yiiksek
oranda degiskenlik gostermektedir. BOS’daki
degiskenlik, SSS tutulumunun derecesi ve tipine
baglidir. Enfeksiyon, menengeal enflamasyon,
graniilomatdz vaskiilit, yaygin mikroapseler,
diffiiz serebrit, graniilomlar ve biiyiik apse
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formasyonlari seklinde sonuglanabilir?>. Tanida
BOS’da pleositoz kesin bir kriter olmayip,
meninkslerin tipik olarak tutulmadigr SSS
enfeksiyonlarinda BOS bulgular1 normal sinirlar
icerisinde olabilir22.26, Tablo II’de kandida
menenjiti tanist almis yenidoganlar1 iceren
birka¢ ¢alismaya ait BOS bulgular: veril-
mistir27.27. Tek vaka bildirimleri seklinde olan
C. luistaniae ve C. parapsilosis’e bagli yenidogan
menenjitlerinde normal BOS parametreleri
saptanmigtir!2.28,

Trombositopeni fungal sepsise eslik edebilir,
ancak trombositopeni sepsis veya yaygin
intravaskiiler koagiilasyonun &zgiil olmayan bir
bulgusu da olabilir?®. Kandidal menenjitli
yenidoganlarda tani aninda %30 oraninda
trombositopeni (<150 000 /mm3) saptan-
mistir2. Bir baska caligsmada ise SSS tutu-
lumunun varlif1 yenidoganlarda trombositopeni
insidansinda artis olusturmamistir’. Bu durum
trombositopeninin daha agir klinik tablonun bir
gostergesi olabilecegini diisiindlirmektedir.

Beyin-omurilik sivisinin kiiltiirti, menenjitte
veya daha da 6nemlisi serebral kandidiaziste
steril bulunabilir. BOS’un steril olmas1 Candida
tirlerinin SSS’ne yayiliminin olmadigini
kanitlamaz. Degisik oranlardaki SSS tutuluma
ek olarak, mantarin BOS dolasimina az 6l¢iide
inokiilasyonu sonucu BOS’dan izolasyon
gerceklesmeyebilir. Tablo III’de kandidial SSS
enfeksiyonlar1 olan yenidoganlarla ilgili ti¢
yayina ait kiltlir sonuglar1 verilmistir>7. Hayvan
deneylerinde intraarteriyel olarak C. albicans’in
inokiilasyonundan sonra 21 giine kadar kan veya
BOS’dan mantar izole edilmemesine karsin,
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histolojik incelemede yogun serebral tutulum
saptanmistir30. BOS’da C. albicans’in saptan-
masindaki bu giigliikler, risk altindaki yeni-
doganlarda SSS tutulumunun goriintiileme
teknikleriyle yonetilmesinin 6nemini ortaya
koymaktadir.

Tani

Yenidoganlarda uygun sartlarda elde edilmis
BOS’dan Candida izolasyonu kandida menenyjiti
yoniinden anlamli kabul edilmeli ve higbir
zaman kontaminasyon olarak gdzardi edil-
memelidir>’7. Ancak altta yatan invazif fungal
enfeksiyona ait klinik kusku yokken, BOSun
alindig1 yerdeki deri veya sant aygitinin iizerinde
fungal enfeksiyon varliginda kontaminasyon
diistiniilebilir. Arisoy ve arkadaslari3! iki
yenidoganda BOS’ta iireyen Candida’y:
kontaminasyon kabul ederek ilagsiz izlemisler;
kontrol kiiltiir negatifligi ile de bu diisiincelerini
dogrulamislardir. Buna karsin yenidogan
menenjitinin tanimlanamamasi veya uygun
tedavinin ge¢ baslanmasi durumunda olusacak
morbidite ve mortalitenin énemli boyutlarda
olmasindan dolayi, 6neriler BOS’ta Candida
tireyen tim yenidoganlarin ciddi olarak
degerlendirilmesi yoniindedir. Sistemik
kandidiazis siiphesinde her zaman BOS kiiltiirii
ve incelenmesi yapilmalidir. Kandidal SSS
enfeksiyonu olmasina karsin, BOS ve kan
kiiltiirleri sirasiyla %25 ile %35 oraninda steril
bulunabilmektedir?.

Kandida menenjiti tanisi, BOS kiiltiirii tireme
olmadan da konulabilir. Bakteriyel menenjitteki
gibi anormal BOS bulgularina ek olarak, steril

Tablo II. Kandidal menenjitli yenidoganlarda BOS bulgulari

Beyaz kiire sayisi Protein
Parametre (hiicre/mm3) (mg/dl)
Fernandez ve ark.? 0-1120 106-469
Faix’ 2-260 84-825
Bayer ve ark.?’ 2-1900 30-260

Tablo III. Kandida menenjiti olan yenidoganlarda mikrobiyolojik bulgular

Kan kiiltiirti

BOS kiiltiirii Gram boyama

Hasta sayist pozitifligi pozitifligi pozitifligi
Fernandez ve ark.2 23 15/23 17/23 0/23
Faix?” 14 11/14 10/13 4/6
Chesney ve ark.#5 17 7/17 10/17 yapilmamis
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kabul edilen alanlardan birinden (kan, idrar,
peritoneal sivi, perikardiyal sivi, plevral sivi gibi)
Candida izolasyonu ve/veya kiiltiirle kanit-
lanmis bir organ tutulumu (invazif kutanoz
enfeksiyonlar; hepatik, renal, splenik apseler;
intrakardiyak vejetasyonlar gibi) bulunmasi
durumunda menenjit diisiniilmelidir’. Ayrica
tani, BOS bulgularinda anormallik olmadan,
kiltiir ile ispatlanmis yaygin kandidemi
durumunda SSS tutulumuna ait radyolojik
kanitlar ile de konulabilir?. Rutin goriintiileme
ile fungal menenjitte, komplikasyon olarak
hidrosefali gelismemis veya sant enfeksiyonu
durumunda hidrosefalide artis yoksa, tipik bir
bulguya rastlanmayabilir. Buna karsin, bilgi-
sayarli tomografi veya manyetik rezonans
goriintiileme yontemleri ile serebral mikro veya
makro apseler seklinde tutulum saptanabilir32.

Uygun sartlarda alinmis beyin veya meningeal
biyopsiden Candida izolasyonu ile SSS’nin
kandidal enfeksiyonu tanisi konulabilir. Gram
boyama, tani yontemi olarak tek basina yeterli
duyarliliga sahip degildir?.

Kandidal antijen saptanmasina dayanan sero-
lojik yontemler ek tani yoéntemi olarak
kullanilmaktadir.3? Yenidoganlarda kandida
menenjiti tanisinda serolojik ydntemleri
degerlendiren az sayida calisma vardir. BOS
ornekleri ile yapilmis olan bir klinik ¢alismada,
serolojik yontemlerin, kiiltiir ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemlerine gore yeterli
duyarlilikta olmadig: ve tiirlerin belirlenmesini
saglamadig1 gosterilmis, bu nedenle klinik
yararliligi kuskulu bulunmustur34.

Polimeraz zincir reaksiyonu, kesin klinik kusku
durumunda kandidal enfeksiyonun tanisinda
yarar saglamaktadir. Yapilan genis capli
calismalarda yaygin kandidiazis tanisinda PCR
yonteminin kiltiir sonuglar1 ile kiyaslanabilir
ozgiilliik ve duyarlilikta oldugu goriilmiistiir3®.
BOS’tan Candida izolasyonunun diisiik
oranlarda olmasi nedeniyle PCR, kandidal
menenjit tanisinda yenidoganlarda ek katki
saglayabilir, ancak simdilik rutin kullanima
girmemistir.

Tedavi

Amphoterisin B (Amp-B), flusitozin (5-
flurocytozin; 5-FC) ve flukonazol, yenidoganda
kandidiazis tedavisinde tercih edilen anti-
mikrobiyal ajanlardir. Simdilik, yeni lisans almis
antifungal ajanlardan echinocandinler ve
triazoller yenidogan grubunda ¢alisilmamistir2.
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Kandidal menenjit tedavisinde prospektif,
randomize kontrolli klinik calismalarin eksik-
ligine ragmen halen 6ncelikle Amp-B ile 5-FC
kombinasyonu kullanilmaktadir36.37. Polien
makrolid bir antibiyotik olan Amp-B, fungal
hiicre membranindaki ergosterole baglanarak,
hiicre kompenetlerinin disar1 sizmasina ve lizise;
sonucta hiicre 6limiine neden olmaktadir.
Flusitozin, pirimidin sinifindan antifungal olup,
mantarin niikleik asid sentezinini inhibe
etmektedir. BOS’ta Amp-B diizeyi diisiik iken,
5-FC, BOS’ta serum diizeyinin %80’ine
ulasmaktadir. In vitro olarak Amp-B ile 5-FC
arasinda mekanizmasi tam agikliga kavusmamis
olmasina karsin sinerji gelistigi gosterilmisti3s.
Amphoterisin-B’nin fungal hiicre membraninda
defekt olusturup 5-FC’nin girisine zemin
hazirladigr diisiiniilmektedir. Eriskinlerde
bildirilen yan etkilere kiyasla yenidoganlar,
Amp-B tedavisini daha iyi tolere etmektedir3?.
Benzer sekilde 5-FC, yenidoganlarda minimal
miyelotoksik etkiler olusturmakta ve iyi tolere
edilmektedir; oral kullanim tercih edildiginden
gastrointestinal sistemin iyi ¢alismasi gerek-
mektedir. 5-flurocytosine ile monoterapi, direng
riski nedeniyle kullanilmamaktadir. Kandidal
menenjitte Amp-B ile monoterapi verilmesi
konusunda farkli goriisler vardir®®. Tedavide
basarisiz olunmasi veya tekrarlama (relaps)
riski, erken evrede yiiksek kiimiilatif doza
ulasilmasi ve giinliik en yiiksek doza (1 mg/kg)
erken evrede ulasilmasi ile azaltilabilir. Kombine
tedavide en uygun siire bilinmemektedir. 5-
FC’nin Amp-B tedavisine eklenmesi, sterilizas-
yonun erken saglanmasina ve tedavi siiresinin
kisalmasina neden olmaktadir. Tekrarlamanin
onlenmesi icin total kiimiilatif doz 25-30 mg/
kg olarak onerilmektedir0.

Amphoterisin-B’nin lipozomal sekilleri, klasik
sekline gore daha biiyiik miktarlarda kan-beyin
engelini gecebilir. Lipozomal Amp-B beyin
dokusuna (hayvan modellerinde) menengeal
enflamasyon olmasa da ¢ok iyi gegmektedir.
Klasik Amp-B ile lipozomal seklin etkinliginin
ayni olmasina karsin lipozomal sekil ile ¢ikilan
yiiksek kiimiilatif dozda klasik sekile kiyasla
daha az yan etki olusmaktadir. Lipozomal sekil
siddetli kandidal enfeksiyonlar ve renal
zedelenme belirlenmis yenidoganlarda, 6zellikle
de ¢ok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde,
tercih edilmelidir4!-42.

Flukonazol, hiicre membran sentezini engel-
leyerek mantar biiylimesini 6nleyen fungostatik
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bir ajandir. Flukonazol’iin SSS’ye miikemmel
gecisi nedeniyle kandidal menenjitte alternatif
bir tedavi olabilecegi kabul edilse de, C. albicans
dis1 menenjitlerde dikkatli olunmalidir243.44,
Flukonazol yenidoganlarda iyi tolere edilmekte
ve ¢ok az yan etki olugsmaktadir. Bunlara karsin
flukonazol ile monoterapi sonucu olusan
basarisiz tedaviler nedeniyle Amp-B tercih
edilmektedir!.

Sant gibi enfekte yabanci bir materyalin
varliginda kandidal menenjitin tedavisinde
aygitin en kisa siirede ¢ikarilmasi, erken anti-
fungal tedavinin baslanmasi, yeni bir drenaj
aparatinin kalici olarak yerlestirilmeden 6nce
sterilizasyonun saglanmasi (en az yedi gilin
slireyle) sarttir'6. Rolapslar1 engelemek igin total
kiimiilatif Amp-B dozu 25-30 mg/kg olarak
onerilmektedir!3- Santa bagli sekonder kandidal
ventrikiilitis durumunda intraventrikiiler Amp-
B verilmelidir!3-16.

Sonug

Amphoterisin-B’nin 1958 yilinda ve 5-FC’nin
1972 yilinda antifungal tedaviye girmesinden
sonra invaziv kandidal enfeksiyonlara bagh
mortalite orani uygun antifungal tedavinin
hemen baslanmasi ile yaklasik %60’dan %25’e
diisiis gostermistir. 1978 yilindan itibaren
yenidoganlarda invazif Candida enfeksiyonu ve
menenjit vakalarini igeren 1978 yilindan beri
yayinlar?7-4> incelendiginde, 6liim oraninin
%26’dan? %36’ya’ yiikseldigi goriilmektedir.
Kandida menenjitinde tedavide basarili olmak
icin en 6nemli konu uygun antifungal tedaviye
hemen baglanmasidir#®. Tedavi basarisinda
ayrica mantarin tlirii de etkili olmaktadir. C.
albicans’ta mortalite orani C. parapsilosis’e gore
cok daha yiiksek olmaktadir3?. Mortalite
oranindaki bu fark bir¢ok faktére bagldir; C.
parapsilosis 6nemli bir viriilans faktorii olan
psodohif olusturmaz.

Kandida menenjitli yenidoganlarda enfek-
siyonun uzun siireli prognoz ve sonug iizerine
katkilarini belirlemek oldukea giigtiir. Chesney
ve arkadaslari#> basarili tedavi edilmis 16
kandida menenjiti tanili hastada 6nemli noro-
lojik sekel gelistigini gozlemlemis, %50’sinde
akuaduktal stenoz ve hidrosefali, %55’inde
psikomotor retardasyon saptanmuistir. Kandi-
demili (25 vaka) ve kandida menenyjitli (8 vaka)
yenidoganlarda mortalite ve morbiditenin
kiyaslandig1 bir ¢alismada hastalarda %44,
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kontrollerde %16 oraninda 6lim ve yasayan-
lardan hasta grubunda %29, kontrol grubunda
ise %14 oraninda sekel olusumu bildirilmistir46.
Bu yazida prematiirelik bir¢ok faktdr yoniinden
degerlendirilmis ve menenjit olsun veya olmasin
kandideminin hastanin sonu acisindan oldukca
onemli yan etkilerinin oldugu vurgulanmistir.
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