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OZET

Yenidoganlarda goriilen nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda mantar enfeksiyonlarinin goriilme sikli-
g1 yillar icinde artmaktadir. Flukonazoliin kullanima girmesiyle yeni bir tedavi secenegi dogmus, ilacin
yaygin kullanimi direng gelisimini beraberinde getirmistir. Bu ¢alismada kandida enfeksiyonu nedeniyle
izlenen bebeklerden izole edilen suslarin tir dagiimlar ve antifungal duyarhliklar ile uygulanan tedavi-
nin etkinligi arastirlmistir. Calismamizda 13 yillik siire icinde kan, idrar ve steril viicut sivilarindan alinan
orneklerde Candida Gremesi saptanan ve antifungal duyarlilik testleri caligilan 54 yenidogan retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Hastalarin demografik verileri, risk faktorleri, enfeksiyon odagi, enfeksiyona yol
acan Candida tirleri ile flukonazol (FKZ) ve amfoterisin B (AMB) icin in vitro duyarlliklar ve tedaviye ya-
nitlari incelenmistir. Suslarin FKZ ve AMB duyarliliklari makrodiliisyon yéntemiyle arastirimistir. incelenen
54 hastanin ortanca dogum agirhigi 1735 (660-3990) g ve gestasyon yasi 33 (24-40) haftadir. Hastalarin
19 (%35)'unu term, 35 (%65)ini ise preterm bebekler olusturmustur. Bebeklerin gestasyon haftasi
%37'sinde < 32 hafta, %13’lnde < 28 hafta; dogum agirligi ise %42'sinde < 1500 g ve %13’linde <
1000 g olarak izlenmistir. Olgu grubumuzda kandida suslari en sik kandan (%63) izole edilmis; bunu si-
rasiyla idrar (%46), beyin omurilik sivisi (BOS; %5), periton (%3) ve endotrakeal aspirat (%2) izlemistir.
Olgularin 10 (%18)’unda birden fazla odakta tireme saptanmistir. Kan, idrar, periton veya BOS’dan izo-
le edilen Candida tirleri en sik C.albicans (n= 36) olmak lzere, C.parapsilosis (n=12), C.tropicalis (n= 1),
C.kefyr (n=1), C.lusitaniae (n= 1), C.pelluculosa (n= 1) ve Candida spp. (n= 2) olarak tanimlanmistir. Kan-
didiazis gelisen olgularda en sik saptanan risk faktorleri; antibiyotik kullanimi, uzun hastane yatisi, total
parenteral nitrisyon ve lipid sollisyonlarinin kullanimi, prematirelik ve kateter takilmasi olarak belirlen-
mistir. Olgularin 18 (%33)'inde miyelosizis ve hidrosefali (11) basta olmak lzere konjenital anomali mev-
cuttur. Calismamizda FKZ'ye direng orani %5.5 olarak bulunmus; direncin tiirlere gore dagilimi, C.albi-
cans icin %2.8, albicans digi suslar icin ise %11 olarak saptanmistir. AMB’ye direncli sus saptanmamustir.
ik tedavi secenegi olarak %78 olguda FKZ, %22 olguda AMB kullaniimistir. Olgularin 15 (%28)’inde FKZ
tedavisine klinik/laboratuvar yanit alinmayarak AMB’ye gecilmistir. Bu bebeklerin sadece liclinde FKZ'ye
direng (MiK = 64 mcg/ml) saptanmustir. Klinik/mikrobiyolojik yanit alinamayan olgularin %66’sinda C.al-
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bicans, %33'linde albicans disi suglar Gremistir. Sonug olarak, calismaya alinan olgularda treyen suslarin
timi AMB’ye duyarli iken, FKZ icin direng orani %5.5 olarak bulunmustur. Ancak dikkati ceken nokta,
FKZ'ye Klinik yanitsizigin bu orandan daha yiiksek oldugudur. Uretilen susun tipi ve antifungal duyarlilik
testlerinde MIK degerinin yiiksek bulunmasi, tedavide yol gostericidir. Buna karsin MiK degerine gore du-
yarli, ancak klinik yanitin alinamadigi veya tiremenin devam ettigi olgularda in vivo ve in vitro duyarhlik
arasinda farkllik olabilecegi de g6z éniinde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: Candida, kandidiazis, antifungal duyarlilik, flukonazol, amfoterisin B, yenidogan.

ABSTRACT

Among nosocomial infections in the newborns, the incidence of fungal infections has been rising
over the last decades. Fluconazole has been a new option for treatment however, expanded use of the
drug brought up the development of resistance. In this study, species of the Candida isolates from ne-
onates with candida infections, their antifungal susceptibilities and the effectiveness of the therapy we-
re evaluated. All the species of Candida isolates from blood, urine and sterile body fluids of 54 neonates
and their antifungal susceptibilities were evaluated retrospectively over the 13-year period. Demograp-
hic characteristics, risk factors, infection foci, Candida species causing infection and their in vitro suscep-
tibilities for fluconazole (FCZ) and amphotericin B (AMB) and treatment responses were analyzed. The
antifungal susceptibility testing of isolates was performed by microdilution technique. The median birth
weight and gestational age of the study groups were 1735 (660-3990) g and 33 (24-40) weeks, respec-
tively. Among the patients, 19 (35%) were term, while 35 (65%) were preterm [< 32 weeks n= 20
(37%), < 28 weeks n= 7 (13%)]. The percentage of low birth weight infants was 65% (42% was < 1500
g, 13% was < 1000 g). Candida spp. were isolated mostly from blood samples (63%), followed by uri-
ne (46%), cerebrospinal fluid (CSF; 5%), peritoneal fluid (3%) and endotracheal aspirate (2%). Multifo-
cal growth was determined in 10 (18%) cases. The isolated species were C.albicans (n=36) as being the
most common isolate followed by C.parapsilosis (n= 12), C.tropicalis (n= 1), C.kefyr (n= 1), C.lusitaniae
(n= 1), Cpelluculosa (n= 1) and Candida spp. (n= 2). Prior antibiotic use, long term hospitalization, to-
tal parenteral nutrition and use of lipid solutions, prematurity and catheter use were determined as the
most frequently associated factors causing candidal infections. A congenital abnormality, mainly mye-
loschisis and hydrocephaly, was detected in 18 (33%) of the cases. Overall FCZ resistance rate was 5.5%
and the rate of resistance according to the species was 2.8% for C.albicans and 11% for non-albicans
isolates. No resistance was observed to AMB. Initial treatment was FCZ for 78% and AMB for 22% of the
newborns. The treatment was switched to AMB in 15 (28%) cases because of no clinical or laboratory
response to FCZ although only three of these babies showed resistance to FCZ (MIC > 64 mcg/ml).
Among the cases with no clinical/microbiological response, C.albicans was the most frequently (66%)
isolated species followed by non-albicans species (33%). All of the isolates in the study group were sus-
ceptible to AMB and the rate of FCZ resistance was 5.5%. However, it was noted that the clinical treat-
ment failure was higher than the resistance rate when FCZ was considered. Although antifungal suscep-
tibility tests are helpful for guiding the therapy, in vivo and in vitro differences should be taken into ac-
count in case of treatment failure encountered with the use of in vitro effective agents.

Key words: Candida, candidiasis, antifungal susceptibility, fluconazole, amphotericin B, newborn.

GIRis
Yenidogan yogun bakim dniteleri (YBU)'nde sik gériilen nozokomiyal enfeksiyonlar
arasinda mantar enfeksiyonlarinin gortilme sikhgr artmaktadir. Calismalarda, bu oran, l¢

glinden uzun yasayan bebeklerde %1.2, dogum agirhg 1000 g'in altinda olan bebek-
lerde %1.2-20 arasinda degisen oranlarda, term bebeklerde ise %0.1 oraninda bildiril-
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mistir'3 . Son yillarda yenidogan YBU’de kandida enfeksiyonlarinda etken siralamasi
C.albicans'tan C.parapsilosis'e dogru kaymasina karsin, C.albicans’a bagh mortalite yuk-
sekligi devam etmektedir®.

1990l yillarda flukonazol (FKZ) gibi triazollerin kullanima girmesiyle yeni bir tedavi
secenegi dogmus, 6zellikle yetiskin hastalarda kandida enfeksiyonlarinin basariyla teda-
vi edilmesi, bu ilacin yenidogan doneminde de kullanima girmesine neden olmustur.
Ancak ilacin yaygin kullanimi direng¢ gelisimi endisesini de beraberinde getirmistir. Bu ne-
denle tedavinin planlanmasinda, antifungal duyarliigin ve minimal inhibitor konsantras-
yonu (MIK) degerlerinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir.

Bu calismada, kandida enfeksiyonu nedeniyle izlenen bebeklerden izole edilen sus-
larin tir dagilimlari ve antifungal duyarliliklari ile uygulanan tedavinin etkinligi arasti-
rilmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, 13 yillik sure icinde invazif mantar enfeksiyonu geciren yenidogan-
lar retrospektif olarak degerlendirildi ve 54 olgu incelemeye alindi. Hastalarin demog-
rafik verileri, risk faktorleri, enfeksiyon odagi, enfeksiyona yol acan Candida suslarinin
tard ile FKZ ve amfoterisin B (AMB) icin in vitro duyarhliklari ve tedaviye cevap durum-
lari belirlendi.

Unitemizde izlenen protokole gére, kandida enfeksiyonundan siiphelenilen veya kiil-
turlerinde kandida tGremesi olan bebeklere yaklasim soyledir: Hastalardan kan, idrar (id-
rar sondasi ile) ve beyin omurilik sivisi (BOS) alinir. Uremesi olan veya kuvvetle kandida
enfeksiyonu duslinilen olgularda tim santral venoz ve arteriyel kateterler cikarilir. Has-
tanin risk faktorleri ve klinik bulgularina dayanarak kandida enfeksiyonu distintliyorsa
intravenoz FKZ (ilk gtin 12 mg/kg/gtin, sonra 6 mg/kg/giin) baslanir; hastalarin klinik iz-
leminde 48 saat sonra kiilturleri ve enfeksiyon parametreleri (tam kan sayimi, periferik
yayma, immatur/matir notrofil orani, mikro-sedimentasyon, C-reaktif protein) tekrar
edilerek antifungal tedaviye cevabi degerlendirilir. Hastanin tedavisi, baslanan tedaviye
klinik cevabi (vital bulgularda diizelme, inotrop ihtiyaci), laboratuvar bulgular (hipogli-
semi, trombositopeni, C-reaktif protein), kiltir sonucu ve antifungal duyarllk testine
gore FKZ ile devam edilir. Klinik yanitsizlik, antifungal tedavi altinda klinik bulgularin 48-
72 saat diizelmemesi olarak kabul edilmektedir. Klinik, laboratuvar ve mikrobiyolojik ya-
nit alinmayan (direncli veya tekrarlanan kiiltirlerde Gremesi devam eden) veya periton
sivisi ve BOS’da Gireme saptanan hastalarda ise lipozomal AMB’ye gecilerek tedavi sir-
dirulir (Unitemizde 1995 yilindan beri liposomal AMB kullanilmaktadir). Liposomal
AMB, 5-7 mg/kg/glin dozunda kullaniimaktadir. Tim hastalar antifungal tedavi aldikla-
r stire boyunca ilag toksisitesi acisindan yakindan izlenmektedir. Olgularin karaciger
fonksiyon testleri, total ve direkt bilirubin, elektrolit diizeyleri haftalik kontrol edilmekte-
dir. Sistemik kandida enfeksiyonu olan tim hastalarin mantar topu agisindan karaciger,
bobrek ve kraniyal ultrasonografileri, endokardit acisindan ekokardiyografisi ve endoftal-
mit a¢isindan fundoskopik muayeneleri yapilmaktadir.

MiKROBiYOLOJi BULTENiI 595




Neonatal Kandida Enfeksiyonlari ve Etkenlerinin Antifungal Duyarliliklari

Kandida Turlerinin Tanimlanmasi

Cesitli klinik orneklerden izole edilen ve Sabouraud Dekstroz agarda (SDA) pasaijlar
hazirlanan maya suslari, cimlenme borusu testi, misir unlu Tween 80’li agarda klamidos-
por Uretimi ve morfolojik gorlintileri ve API ID32C (BioMerieux) kiti ile asimilasyon pro-
fillerine gore tanimlands®.

Antifungal Duyarlilik Testleri

Candida suslarinin FKZ ve AMB duyarliliklari, makrodiliisyon teknigi ile calisildi®. FKZ
icin MIK degeri, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” (6nceki NCCLS)
onerilerine gére belirlendi ve buna gore MIK degeri 0.03-8 mcg/ml ise duyarli; 16-32
mcg/ml ise doza bagimli duyarli ve > 64 mcg/ml ise direngli kabul edildi®. AMB icin 1
mcg7/ml’nin altinda ise dustik; 2 mcg/ml’nin lzerinde ise ylksek MIK olarak degerlendi-
rildi”.

BULGULAR

incelenen 54 hastanin ortanca dogum agirhgi 1735 (660-3990) g ve gestasyon yasi 33
(24-40) haftadir. Hastalarin %35 (n= 19)'ini term, %65 (n= 35)’ini ise preterm bebekler
olusturmustur. Bebeklerin gestasyon haftasi %37’sinde < 32 hafta, %13’lUinde < 28 hafta,
dogum agirhigi ise %42'sinde < 1500 g ve %13’lUnde < 1000 g bulunmugstur. Hasta gru-
bumuzun %56's1 erkek olup, bebeklerin %601 sezaryen ile dogurtulmustur. Kandida en-
feksiyonu tanisi konuldugunda term bebeklerin ortanca yasi 18 (14-26) giin, preterm be-
beklerin ise 20 (10-22) glinddir.

Olgu grubumuzun kandida enfeksiyonlarinda rol oynayan risk faktorlerine gore dagi-
imi Tablo I'de gosterilmistir. Olgularin %94’linde antibiyotik kullanimi ve uzun hastane
yatisi, %89’unda total parenteral nutrisyon (TPN)/lipid kullanimi oldugu gorulmdstar.
Hastalarin 47 (%88)'sinde, antibiyotik kullanimi, uzun hastane yatisi ve TPN/lipid kulla-
nimi gibi en sik gorilen Ucg risk faktoriinin bir arada oldugu saptanmistir. Olgularin 18
(%33)'inde miyelosizis ve hidrosefali basta olmak tzere konjenital anomali oldugu go-
ralmustdr.

Enfeksiyona yol acan Candida suslari arasinda ilk siray1 C. albicans (%66), ardindan
C.parapsilosis (%22) almistir (Tablo 1). Olgu grubumuzda kandida suslari en sik kan-
dan (%62) izole edilmis, bunu sirasiyla idrar (%46), BOS (%5), periton (53) ve endot-
rakeal aspirat (ETA) kiltlrt (%2) izlemistir. Kan kiltiriinde Greme saptanan olgularin
10 (%18)’'unda diger steril viicut sivilarinda (BOS, plevra, idrar) da treme tespit edil-
mistir (Tablo II).

Olgularimizda antifungal duyarlilik testine gore FKZ'ye direnc¢ orani %5.5 (n= 3) bu-
lunmustur. Direncli izolatlarin tirlere gore dagilimina bakildiginda, C.albicans %2.8 (n=
1), albicans disi suslar ise %11 [C.parapsilosis (n= 1), C.lusitaniae (n= 1)] oraninda sap-
tanmistir. AMB’ye direncli sus saptanmamustir.

Baslangic¢ tedavisi olarak olgularin %78 (n= 42)'inde FKZ, %22 (n= 12)'sinde liposo-
mal AMB (4 bebekte AMB deoksikolat) kullanilmistir. Liposomal AMB baslanan 12 olgu-
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Tablo I. Kandida Enfeksiyonlari I¢in Belirlenen Risk Faktérlerinin Dagilimi

Risk faktorleri Sayi (%)
Antibiyotik kullanimi 51 94
Uzun hastane yatisi 51 94
TPN ve lipid solisyonlarinin kullanimi 48 89
Kateter takilmasi 39 72
Prematiirelik 35 65
Distik dogum agirhg 35 65
Entlibasyon 35 65
Teofilin kullanimi 23 42
Konjenital anomali 18 33

Miyelosizis ve hidrosefali 11

izole hidrosefali 3

Hidronefroz 3

Silotoraks 1

Pierre Robin sendromu 1
Operasyon 13 24
No6rojen mesane 12 22

TPN: Total parenteral niitrisyon.

Tablo Il Kandida Suslarinin Ureme Bélgesine Gére Dagilimi

Enfeksiyon odagi

Kandida

izolatlar . Kan + Kan + Kan + BOS Kan +
(sayr) % Kan Idrar  Periton idrar BOS + idrar ETA
C.albicans (36) 66 14 13 2 4 1 1 1
C.parapsilosis (12) 22 7 4 1

C.tropicalis (1) 1.8 1

C.kefyr (1) 1.8 1

C.lusitaniae (1) 1.8 1

C.pelluculosa (1) 1.8 1

Candida spp. (2) 3.6 1 1

Toplam (54) 100 24 18 2 6 2 1 1

BOS: Beyin omurilik sivisi; ETA: Endotrakeal aspirat.
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nun 7’'sinin preterm, 5’inin ise term bebek oldugu gorilmdustir. Bu bebeklerin 6si yay-
gin damar ici pthtilasma (DIC) bozukluguna giden sepsis hastasi, 2’si idrar kiltiriinde al-
bicans disi kandida Gireyen preterm bebekler, 2'si idrar kiltiriinde C.albicans tGreyen ve
norojen mesanesi olan miyelosizisli term bebekler ve kalan 2 bebek ise hidrosefali ve
bagirsak sistemi sorunlari olan term bebeklerdir.

ilk tedavi olarak FKZ kullanilan olgularin %28 (n= 15)'inde kullanilan tedaviye klinik
(n=7) ve mikrobiyolojik yanit (persistan Greme; n= 8) alinamayarak tedavinin 3 ile 6.
glnleri arasinda (ortalama 4.2 giin) liposomal AMB’ye gecilmistir. FKZ'ye klinik ve mik-
robiyolojik yanit alinamayan olgularin MiK degerleri Tablo Ill'te sunulmustur. Hastalari-
mizin 8 (%15)'inde FKZ tedavisi altinda Gireme devam etmis, ancak sadece ikisinde an-
tifungal duyarllk testine gore FKZ'ye direng saptanmistir. FKZ'ye klinik/mikrobiyolojik
yanit alinamayan 15 bebegin 9'u preterm, digerleri major konjenital anomalisi olan term
bebeklerdir. Bu bebeklerin hepsi uzun slre hastanede yatmis ve antibiyotik kullanmis
olan olgulardir. Klinik/mikrobiyolojik yanit alinamayan olgularin %66’sinda C.albicans,
%33’lnde albicans digi tiirler saptanmistir.

Organ tutulumu icin yapilan incelemelerde, iki olguda renal mantar topu, bir olguda
ise kandida pnémonisi saptanmistir. Tum olgularin ekokardiyografi ve fungal endoftal-
mit agisindan yapilan g6z dibi incelemeleri normal bulunmustur. Olgularimizda, 5 has-
tada gorilen transaminazlarda yiikselme disinda, antifungal tedaviye bagh komplikas-
yon gelismemistir.

incelenen tim olgularimiz icin mortalite orani %5.5 (1 olgu term, 2 olgu preterm)
bulunmustur. Term bebek propiyonik asidemi, diyaliz ve buna bagh komplikasyonlarla
kaybedilmistir. Preterm bebeklerden biri multiorgan yetmezligi sonucunda uygulanan
diyalize bagli kandida peritoniti nedeniyle olirken, diger preterm bebek konjenital kan-
didiazise bagh komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir. Bu olgu, 1690 g agirhginda 30.
gestasyonel haftada 27 saatlik erken membran riiptiiri 6ykusu ile dogan bebektir. Post-
natal ilk hafta icinde iyi bir klinik seyir gosteren bebek, 8. glinde ani olarak kotilesmis,
sepsis ve DIC bozuklugu gorilmus ve baslanan liposomal AMB tedavisine ragmen 24 sa-
at icinde olmdustir. Bebegin kotulestigi sirada alinan kan, BOS, kateter ve anneden ali-
nan servikal surtintd kiltirinde C.albicans tremistir.

TARTISMA

Yenidogan doneminde siklikla goriilen mantar enfeksiyonlari arasinda en sik karsilagilan
etken C.albicans olup, bunu C.parapsilosis, C.tropicalis ve diger kandida turleri izlemekte-
dir'-3. Literatirde bildirilen oranlara paralel olarak olgularimizda iireyen suslarin %66'si
C.albicans olup, ikinci siray1 C.parapsilosis (%22) almistir. Olgu grubumuzda Candida susla-
ri en sik kan ve idrardan izole edilmis, 10 olguda birden fazla odakta Greme saptanmistir.

Kandida enfeksiyonlarinin gelisiminde bircok risk faktorii oldugu bilinmektedir819. Li-

teratlirde belirtilen risk faktorlerine paralel olarak olgularimizda da ilk sirayl, uzun hasta-
ne yatigi, antibiyotik kullanimi, TPN ve lipid soliisyonlarinin kullanimi almistir®-10. Olgu-
larimizin %88’inin bu Ug risk faktorini bir arada tasidigr saptanmustir.
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Amfoterisin B, neonatal sistemik kandidiazislerde ilk tedavi secenegi olmasina rag-
men, ucuz ve yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle baslangi¢ tedavisi olarak cogu he-
kim tarafindan FKZ tercih edilmektedir' %12, Unitemizde yuksek riskli hastalarda klinik
olarak kandida enfeksiyonundan stiphelenildiginde, alinan kilttr sonuclari ¢ikana kadar
FKZ baslanmakta ve tedaviye cevap alindigi takdirde ayni antifungal ilag ile devam edil-
mektedir. Hastanin klinik bulgularinda diizelme goérilmediginde, devaml Greme veya
periton sivisi ve BOS’da Ureme saptandiginda, tedaviye liposomal AMB ile devam edil-
mektedir. Ancak tnitemizde %22 olguya ilk tedavi olarak AMB baglanmistir. Bu bebek-
lerin bir kisminin agir sepsiste olmasi, anomalilerinin olmasi, rutin alinan idrar kalttrin-
de albicans disi Candida Giremesi veya tedavide zaman kaybedilmesinin riskli oldugu du-
rumlarda ilk secenek olarak AMB tercih edilmistir. ilk tedavi olarak FKZ baslanan hastala-
rin %78’inde tedaviye FKZ ile devam edilmistir. Olgularin yaklasik %30’unda ise klinik
ve/veya mikrobiyolojik yanitsizlik nedeniyle tedaviye FKZ ile devam edilmeyerek AMB'ye
gecilmistir.

1990'h yillarin basinda HIV ile enfekte erigkin hastalarda orofarengeal kandidiazisin te-
davisinde FKZ’nin yaygin kullanimi, beraberinde azol direncinin ortaya ¢ikmasina, etken
kandida turlerinin sikhk sirasinin azollere karsi duyarlih@r distik olan tirlere kaymasina
veya azollere hassas C.albicans veya C.tropicalis gibi suslarin MiK degerlerinde yiikselme-
ye yol acmistir’ 3. Yenidogan YBU'de riskli preterm bebeklerde kandida enfeksiyonlarini
onlemek icin FKZ profilaksisinin yaygin olarak kullanima girmesi, ayni kaygiy! yenidogan
donemindeki hasta grubuna da tasimigtir.

Yenidogan doneminde en sik karsilasilan ve ayni zamanda en viriilan tir olan C.albi-
cans, FKZ'ye en hassas olan tirdiir'®. Candida tiirlerinden C.glabrata ve C.parapsilosis
daha cok firsat¢i mikroorganizmalar olup, ila¢ kullanimi ile FKZ’ye karsi direng gelistire-
bilirler'>. Bu calismada beklenenin aksine klinik yanit alinamayan olgularin cogundan
(%66) C.albicans izole edilmis olup, bu suslardan birinde FKZ’ye karsi diren¢ (MIK > 100)
saptanmistir. Bu sonug, yaygin FKZ kullaniminin C.albicans tiriinde de direncli suslarin
ortaya cikabilecegine isaret etmektedir.

Hajjeh ve arkadaslan'®, toplum bazli stirveyans calismasinda FKZ direncini %3.7 bul-
muslardir. Bu olgular icindeki C.albicans suglarinin sadece %1.2'sinde FKZ direnci varken,
bu oran albicans disi turlerde %5.9 olarak bildirilmistir. Albicans disi tirler icinde tim
C.parapsilosis suslant FKZ'ye duyarli iken, FKZ direnci C.glabrata suslarinda %7 ve
C.tropicalis suslarinda %6 bulunmustur'®. Bakir ve arkadaslarinin'” hastanemizde yaptik-
lari calismada, olgularin %81’ini C.albicans, C.parapsilosis, ve C.tropicalis olusturmus, FKZ
direnci sadece bir C.krusei susunda gorilmustir. Rowen ve arkadaslarinin'® calismasin-
da da ylksek MIK degerleri daha ¢ok albicans disi suslarda saptanmustir. Yenidogan be-
beklerde FKZ profilaksisinin rutine girmesi, beraberinde diren¢ gelisimi endisesini de ge-
tirmis, boylece literatiirde profilaksiden 6nce ve sonraki antifungal duyarlihg karsilasti-
ran calismalar yayinlanmaya baslamistir31%20. By calismalarin bazilarina gore profilaksi
ile kandida tirlerinin FKZ'ye duyarliiginda farklilik goriilmemistir®2°. Sarvikivi ve arka-
da§lar|n|n19 FKZ profilaksisi oncesi ve sonrasi yillar karsilastiran calismasinda ise, 12 yil
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FKZ profilaksisi kullaniminin ardindan C.parapsilosis icin FKZ direncinde artis oldugu bil-
dirilmistir. Bizim olgu grubumuzda FKZ direnci %5.5 olup, kandida tiirlerine gore bakil-
diginda, C.albicans icin FKZ direng orani, %2.8 (n= 1), albicans disi kandida turleri icin
%11 (1 C.parapsilosis, 1 C.lusitaniae) bulunmustur. FKZ direng orani literatir ile uyumlu
bulunurken, albicans disi suslarda diren¢ oranimizin literatiirde bildirilen degerlerden da-
ha yiiksek oldugu gérilmiistir. Unitemizde olgularimizin degerlendirildigi dénemde
FKZ profilaksisi uygulanmadigindan, profilaksinin yillar icinde gelisen direng orani tizeri-
ne etkisi belirlenememistir.

FKZ'ye karsi MIK degerlerinde artis, birka¢ calisma disinda, gosterilemese de klinik
yanitsizlik bildiriimeye baslanmistir?!. Huttova ve arkadaslari®!, tek FKZ (6 mg/kg/g; 6-
48 giin) ile tedavi edilen 8’i fungal menenijit olan 40 yenidoganda %80 kir basarisi bil-
dirmistir. Bununla beraber bu bebeklerin 4’linde tedaviden 14 giin sonra niiks gorul-
miistiir’!. Bizim calismamizda da FKZ ile tedaviye baslanan 15 olguda klinik/mikrobi-
yolojik yanit ainamamasi (izerine liposomal AMB’ye gecilmistir. Flukonazol tedavisi al-
tinda Gremeleri devam eden bu olgularda agirlikli olarak C.albicans tremis olup, sade-
ce %33 olgudan albicans disi suslar izole edilmistir. Olgularimizin bir kisminda (n= 6)
distik MIK degerlerine karsin iremenin devam etmesi, in vivo ve in vitro duyarlilik far-
kina baglanmstir??,

Antifungallere karsi direnc ile ilgili calismalar stirerken, bazi arastirmacilar FKZ icin ol-
masi gereken MIK degerini < 8 mcg/ml olarak kabul etmekte ve 6zellikle albicans disi
suslar icin MIK degeri > 2 mcg/ml'yi endise verici bulmaktadir?3-2°. Olgu grubumuzda
FKZ’ye klinik/mikrobiyolojik yanit alinamayan 15 bebekten elde edilen suglarin sadece
ikisinin (1 olguda MIK degeri 8 mcg/ml, 1 olguda MIK degeri 16 mcg/ml) MiK degeri 2
ile 64 mcg/ml arasinda bulunmus, bu bebeklerin de birinde C.albicans, digerinde C.pa-
rapsilosis Gremistir. Antifungal duyarlilik testinde MIK degeri < 8 mcg/ml olan 2 bebek-
te ise C.parapsilosis Uremis ve bu bebeklerde FKZ'ye cevap alinmistir. Bu sonuglar, FKZ
direnci icin 8 mcg/ml degerinin kullaniimasinin daha akilci olacagini ve antifungal teda-
vide gereksiz degisiklik yapiimasini engelleyecegini diistindiirmektedir.

Kandidemi olgularinda AMB direnci ¢ok nadirdir ve daha ¢ok C.lusitaniae icin bildi-
rilmektedir. Literatirde AMB diren¢ oranlart MIK > 1 mcg/ml igin %1.7, MIK > 2
mcg/ml igin %0.4'tiir'. Bakir ve arkada§lar|n|n17 hastanemizde yaptiklari calismada
AMB'ye direncli olgu saptanmamistir. Capoor ve arkadaslarinin?® calismasinda AMB di-
reng orani %6.9 olarak bildirilmistir. Bizim olgu grubumuzda AMB'ye direncli olgu sap-
tanmamistir.

Chapman ve arkadaslari?’, antifungal tedavi hedef doza ulastiktan sonra alinan kiil-
tirlerde devamli tGreme olan ve olmayan bebekleri risk faktorleri yoniinden karsilastir-
mislardir. iki grup arasinda dogum agirhgi, gestasyonel yas, cinsiyet, enfeksiyonun bas-
ladigi yas, santral kateter kullanimi, nekrotizan enterokolit, cerrahi, bakteriyel sepsis,
TPN stresi, antibiyotik kullanimi ve endotrakeal entlibasyon acisindan fark bulunma-
mistir. Yine gruplar arasinda kandida tiirleri agisindan da fark saptanmamistir?”. De-
vamli Gremesi olan hastalarda renal mantar topu, endokardit, abse, ventrikdilit ve inva-
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zif dermatit daha fazla gortilmus ve invazif kandidiazisten 6lim orani daha yuksek bu-
lunmustur?’. Levy ve arkadaslarinin?® calismasinda ise devamli Gireme, endokardit ile
iligkili ancak diger komplikasyonlar ve mortalite ile iliskisiz bulunmustur. Bizim calisma-
mizda kontrol grubu olmadig icin risk faktorlerinin analizi yapilamamistir. Ancak FKZ
tedavisi altinda devamli tGremesi olan 8 olgumuzun 7’si 4-6 haftalik tedaviyi takiben si-
fa ile taburcu edilmistir.

Sonug olarak, calismamiza alinan olgularda tireyen suslarin timi AMB’ye duyarli iken,
FKZ icin direng orani %5.5 bulunmustur. Ancak dikkati ceken, FKZ'ye klinik yanitsizhgin
bu orandan daha yiiksek oldugudur. Uretilen susun tipi ve antifungal duyarlilik testlerin-
de MIK degerinin ylksek bulunmasi, tedavide yol géstermektedir. Buna karsin MiK de-
gerine gore duyarli, ancak klinik yanitin alinamadigi veya Gremenin devam ettigi olgu-
larda, in vivo ve in vitro duyarlilik arasinda farkllik olabilecegi de g6z 6ntinde bulundu-
rulmalidir.
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