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Yenidogan Kandida Sepsisli Olgularin Retrospektif Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of the Cases with Newborn Candida Sepsis

Mehmet Resat CEYLAN? Hiseyin GUMUS %>~ Abdullah SOLMAZ?

(074
Amag: Yenidogan yogun bakim klinigimizde kandida sepsisi nedeniyle takip ve tedavi edilen bebeklerin demografik 6zelliklerini,
risk faktorlerini, mortalite oranlarin1 ve laboratuvar bulgularini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.

Aragclar ve Ydntem: Bu c¢alisma retrospektif olarak, 2015 Ocak-2019 Haziran yillari arasinda, 3. Basamak bir tiniversite hastanesi
yenidogan yogun bakim kliniginde gergeklestirildi. Sepsis diisiiniilen 4385 bebekten kan kiiltiirii alindi. Birden fazla sayida sepsis
atag1 gegiren hastalarin ilk atagi caligmaya dahil edildi.

Bulgular: Calisma déneminde sepsis siiphesiyle bakilan 4385 kan kiiltiiriniin 33’tinde (%0,75) Candida spp. uremesi gordldu.
Sepsis tanisi alarak tedavi goren 33 bebek ¢alismaya dahil edildi. Olgularin %72,7’si prematiir ve %57,6’s1 <2500 gr idi. Olgularin
% 39,4’inde mortalite gelistigi ve %87,9’unda ek patoloji oldugu tespit edildi. Kandida sepsisli olgularm C-reaktif protein ve
nétrofil, degerlerinde istatiksel olarak anlamli yiikseklik ve trombosit degerlerinde ise istatiksel olarak anlaml diigiikliik tespit edildi.
Lenfosit ve beyaz kiire degerlerinde ise istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

Sonug: Diisiik dogum haftasi, periferik ve santral kateter kullanimi, total parenteral nutrisyon ve ek patolojileri olan hastalarda CRP
ve notrofil degerlerinde anlamli yiikseklik, trombosit degerlerinde ise anlamli diisiiklilk olan hastalarda Kandida sepsisi 6n tanilar
arasmda digtniilmelidir

Anahtar Kelimeler: Kandida sepsisi, kateter, neonatal yogun bakim, total parenteral nutrisyon,
ABSTRACT

Purpose: We aimed to evaluate demographic characteristics, risk factors, mortality rates and laboratory findings of the infants who
were followed up due to the candida sepsis in the neonatal intensive care unit.

Materials and Methods: This retrospective study was carried out in the neonatal intensive care unit of a university hospital between
January 2015 and June 2019. Blood samples were taken from 4385 infants with sepsis. Only the first attack of the patients who
underwent multiple sepsis attacks was included in the study.

Results: During the study period, the breeding of Candida spp. was seen in 33 (0,75%) of 4385 blood cultures which were suspected
of the sepsis. 33 babies were included in the study. 72.7% of the cases were premature and 57.6% were <2500 gram. It was found
that the mortality developed in the 39.4% of the cases and there was an additional pathology in 87.9% of them. Patients with candida
sepsis showed a statistically significant elevation in C-reactive protein and neutrophil levels while platelet count was significantly
lower.No statistically significant difference was found for the lymphocyte and white blood cell counts.

Conclusion Candida sepsis should be considered in patients with comorbid conditions, low gestational age, use of peripheral and
central catheters, and total parenteral nutrition. High C-reactive protein and neutrophil levels and low platelet counts may indicate
candida sepsis in the setting of the above-mentioned conditions.

Key Words: Candida sepsis, catheter, neonatal intensive care, total parenteral nutrition,
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GiRiS

Yenidogan sepsisi, yasamun ilk ayinda sistemik
enfeksiyon bulgularinin oldugu ve kan kilturlerinden
enfeksiyon etkeni olan bir patojenin tredigi, klinik bir

durum olarak tammlanmistir.l®

Kandidaya Dbagh
yenidogan sepsisi, enfeksiydz nedenli morbidite ve

mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir.*

Yenidogan yogun bakim {initelerindeki (YYBU)
gelismeler, ¢ok diisik dogum agirhkli ve konjenital
anomalili ~ yenidoganlarin  hayatta kalma sansini
arttirmaktadir.® Diisiik dogum agirlikli bebeklerin immiin
sistemin islevsel bozuklugu, plasental edinilmis anne
kaynakli Ig G antikorlarin eksikligi, genellikle uzun sureli
intravendz tedaviler, endotrakeal entiibasyon,
olgunlagmamis cilt yapisi, uzun sireli antibiyotik
kullanimi, santral yada umblikal vendz Kateterler,
parenteral beslenme gibi invazif prosediirlere daha sik
ihtiya¢ duymalart prematire bebeklerde enfeksiyon
riskini artirabilir.51° Kandidaya bagli yenidogan sepsisi,
tipik olarak, yasamin ilk 6 haftasinda meydana gelir.
Kandida sepsisi, altta yatan agir hastaliklari olan pediatrik
hastalarda gelisen hastane enfeksiyonlariin  %210-
%20'sinin ve ¢ocuklarda gelisen toplam mortalitenin
9%20-%30'unun  sebebidir.1**®  Cesitli  laboratuvar
tetkikleri ve alinan kiiltiir 6rnekleri, her ne kadar taniya

yardimei olsa da, Klinik bulgular nonspesifik olup birgok

sepsis dist durumla da karisabilmektedir.'4

Kan Kkiiltiirinde patojen mikroorganizmanm izole
edilmesi, neonatal sepsis tanisinda altin standart olmasina
karsin her zaman dogru sonu¢ vermemektedir. Bundan
dolay1 detayli fizik muayene ve ¢esitli laboratuvar
belirtegleri taniyr  desteklemek igin  blylk 6nem
tasimaktadir.’> Bu ¢alismada, literatirdeki giincel veriler
1s1@inda, Ugincl basamak yenidogan yogun bakim
kliniginde Kandida sepsisi tamisiyla takip edilen
bebeklerin altta yatan risk faktorleri, ek patolojiler, klinik
seyir ve mortalitenin  aragtirllmast  amaglanmistir.
Bununla birlikte bu ¢aligmada nétrofil ve trombosit sayisi
ve CRP biyobelirtecinin neonatal sepsis tanisini

koymaktaki tanisal degeri irdelenmistir.

ARAGCLAR ve YONTEM

Bu ¢alisma, retrospektif olarak, 2015 Ocak-2019 Haziran
tarihleri arasinda, 3. basamak bir hastane olan Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi, yenidogan yogun bakim
kliniginde gerceklestirildi. Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (14.09.2017 tarih
ve 09 nolu oturum, 10 sayili karar). Veriler, enfeksiyon
kontrol komite kayitlari, hasta dosyalar1 ve hastane veri
sisteminden elde edildi. Belirtilen tarihler arasinda
gelisen tim kandidemi epizodlar1 retrospektif olarak
analiz edildi. Sepsis stiphesiyle 4385 bebekten vendz kan
kiltiiri i¢in alman Ornekler incelendi. Kan kultirl
Orneklerinin  3153%iinde ireme olmadig, 613’Unin
kontamine oldugu, 566°sinda bakteri ve 53’tinde ise
Candida turleri (spp.) Uredigi tespit edildi. Klinik belirti
ve bulgular ile birlikte bir kan kultiriinde Candida spp.
izole edilmesi kandidemi olarak tanimlandi.’® Kan
kultira 6rneklerinde Ureyen, klinik belirti ve bulgular
olan 33 Candida spp. olgusu g¢alismaya dahil edildi.
Yasamin ilk 72 saat igerisinde kan kiiltiiri 6rneginde
tireme olanlar erken neonatal sepsis (ENS), 72. saatten
sonra kan Kkiiltiiri 6meginde {ireme olanlar ise ge¢

neonatal sepsis (GNS) grubuna dahil edildi.

Kan kultirlerinde reme olmayan veya iireme olmasina
ragmen klinik ve laboratuvar bulgular1 sepsis ile uyumlu
olmayan, fetal/neonatal allo immin trombositopeni veya
maternal immin trombositopenik purpura, yenidogan
trombositopenisi gibi diger trombositopeni nedenleri olan
yenidoganlar, term bebekler ve kan degisimi uygulanan
olgular ¢alisma kapsami diginda birakildi. Kontrol grubu;
saglikli, kontrol i¢in poliklinige bagvuran 7-28 gunlik
olgulardan segcildi.

Kan Kiiltiirti Orneklerinin Ahmmasi ve Analizleri

Kan kultard ornekleri  periferik venlerden aseptik
kurallara dikkat edilerek alindi. Toplam 2 ml kan 6rnedi
alindi. Kan kiiltiirii igin alinan 6rnekler Bactec Peds Plus /
F (Bactec Q 240, BactecDickinson) vasatiina ekildi.
Ureyen olgular igin srastyla kanh agar, EMB ve
cikolatali agara pasaj yapildi. Ureyen bakterilerde
antibiyotik duyarliliklar1, Kirby-Bauer disk difiizyon
yontemi ile CLSI (Clinical Laboratuary Standards
Instute) kriterlerine uygun olarak Miller-Hinton Agar’a
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yapilarak degerlendirildi.'” Ayrica mantar iiremeleri igin
Saboraud dekstroz agara (SDA) ekilerek 37 C° de inkiibe
edilerek 24 ve 48. saatlerde degerlendirildi. Kiiltiirde
Ureme saptanan Orneklerin antibiyotik direnci ve
duyarliligr irdelendi. Kan saymm igin Ornekler K2
EDTA’l (potasyum-2 etilen diamin tetra asetik asit) tiipe
alindi. Parametreler hematolojik analizatér Cell-Dyn
Ruby (Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL) ile elde
edildi.

Platelet de@eri <150x10%L olanlar trombositopeni,
>150x10%L olanlar ise normal trombosit degerleri olarak
tammlandi.?® CRP degerleri >10 mg/dl ylksek dizey,
<10 mg/dl olanlar ise orta-diisiik diizey olarak iki gruba
ayrilip degerlendirildi.*®

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 24.0 versiyonu (SPSS Inc.,
Chicago, IL) paket programi kullamilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler sayi, ylizde, ortalama ve standart
sapma seklinde 6zetlendi. Siirekli degiskenlerin analizi,
verilerin  dagilimi  ve homojenligi g6z Oniinde
bulundurularak Student-t testi ve Mann-Whitney U
testinden uygun olan1 kullanilarak yapildi. Tim
istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi, p<0.05 olarak
kabul edildi.

BULGULAR

2015-2019 yillarinda kiiltiir kanith 33 Kandida sepsisi
olgusu caligmaya dahil edildi. Olgularin 33’ii(%100),
postnatal 7. giinden sonra iireme oldugundan vakalarin
hepsi GNS olarak degerlendirildi. Cinsiyet dagilim
incelendiginde, 18 erkek (% 54,5) ve 15 kiz (% 45,5)
bebek oldugu goriildii. Olgular dogum haftalarina ve
dogum agirliklarina gore incelendiginde; %72,7’si

<37hafta, %57,6’s1 <2.500 gr oldugu goriildi (Tablo 1).

Kandida sepsisi tespit edilen yenidoganlarin 29’unun
(%87,9) ek patolojiye sahip oldugu 27’sinin (%81,8)
mekanik ventilatér destegi aldigi, 2’sinin (%6,1) nazal

CPAP’ta takip edildigi goriildi.

Tablo 1.Kandida sepsis olgularmin demografik ozellikleri.

Demografik dzellikler N %
<28 5 15,2
29-33 7 21,2
Gebelik Haftasi 34-37 12 36,4
>37 9 27,3
Toplam 33 100
Cinsiyet Erkek 18 54,5
Kiz 15 45,5
Toplam 33 100
Agirlik 999 gr 6 18,2
1000-
1499 gr 2 6.1
1.500-
2499 gr 11 33,3
>2.500gr 14 42,4

Kandida sepsisi tespit edilen yenidoganlarin 13’{inde
(%39,4) mortalite gelistigi goriildii. Bunlardan 5’1 nin>37
hafta, 4’ niin 34-37 hafta, 1’inin 29-33 hafta ve
3’iniin<28 hafta oldugu tespit edildi. Kaybedilen
bebeklerin dérdinde preterm ve nekrotizan enterokolit
birlikteligi, ikisinde asfiksi, ikisinde intestinal atrezi ve
birer olguda omfalosel, intrakraniyal kanama ve
hidrosefali birlikteligi olmak {izere toplam 11’inde

(%84,6) ek patoloji vardi.

Tablo 2.Kandida sepsisi olgularinda ek patolojiler.

Ek Patoloji N %
Omfalosel 1 3
Yarik damak 1 3
Posterior tretral valv 1 3
IKK + Hidrosefali 1 3
PDA +VSD 2 6,1
intestinal atrezi 4 12,1
Ek patoloji yok 4 12,1
Asfiksi 5 15,2
Prematiir + santral Katater 5 15,2
Prematiir + NEK 9 27,3
Toplam 33 100

IKK: Intrakranial kanama, VSD:Ventrikiiler septal defekt,

NEK: Neonatal nekrotizan enterokolit,

PDA: Patent Duktus Arteriosus,

NEK gelisen olgularin kan kiiltiirlerinde Candida spp.
disinda diger patojenler tiremedi. Kaybedilen 13 olgunun
3’0 agin preterm iken, diger 5°i orta derecede preterm ve
5’i miad idi. fleri derecede preterm olan bebeklerin
timinde respiratuar distres sendromu (RDS) tablosu
mevcuttu (Tablo 2).

74


ÖMER FARUK ELMAS
74


Ahi Evran Med J. 2020;4(3):72-76

Kandida sepsisli yenidoganlarin trombosit ve CRP
degerlerine bakildiginda: Olgularin  %90,9’inde CRP
degerlerinde  yiikseklik ve 9%69,7’inde  trombosit
diistikliigi goriildii. Kandida sepsisli olgular, saglikl
olgular ile karsilagtinldiginda CRP(p<0,001) ve
notrofil(p:0,001) degerlerinde istatiksel olarak anlamlt
yiikseklik ve trombosit (p<0,001) degerlerinde ise
istatiksel ~olarak anlamli disiikliik tespit edildi.
Lenfosit(p:0,6) ve l6kosit (p:0,73) degerlerinde istatiksel
olarak anlaml farklilik goriilmedi (Tablo 3).

Tablo 3.Kandida sepsis olgularinin laboratuvar parametrelerinin
saglikli olgularla karsilastirilmast.

Kandida sepsisi  Kontrol gurubu

e,
(min-maks) (min-maks)
WBC (3,9132-'3136,94) (5,3191-'153890) 0,730
Lom (o,egig,m) 3,94(1,25-7,69) 0,600
LT (10,0%4-?20,00) (115,%3)1%01,00) <0,001
crp 5,13(0,01-26,17) 0,21(0,02-1,00)  <0,001
Parametre Ol Qrzse dege[:)rib
NEU 7,32+3,67 4,88+181 0,001

@ Mann-Whitney U Test ile gergeklestirilmistir.

b Independent Samples Test ile gergeklestirilmistir.

WBC: Lokosit, NEU: Notrofil, LYM: Lenfosit, PLT: Platelet,
CRP: C-reaktif protein, N: Olgu sayisi

TARTISMA

Yenidogan yogun bakim {initelerinde GNS neonatal
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebi olup,
hastanede kalig siiresinin uzamasindan ve saglik
harcamalarimn artisgindan da sorumludur. Bu nedenle,
GNS etkenlerinin surveyans ve Onlenmesine yonelik
calismalar 6nemlidir.® Giimis H ve ark.?® yaptijt
calismada GNS’ de kultir tremelerinde etkenleri; Gram
pozitif bakteriler, Gram negatif bakteriler ve Candida spp
sirastyla %26,7, %67,3 ve %6 oldugunu tespit etmisler.
Gilmez D. ve ark? nin cahsmasinda izole edilen
Candida spp, tim mikroorganizmalarin %10,8’ini
olusturmaktadir. Copur ve ark. da kan kultlrlerindeki
Uremelerin %3’iinde Candida spp. tespit etmislerdir.?
Calismamizda da; kan kiiltiiri kanith sepsis olgularinin %
5,6’st Candida spp. etken oldugu gorildii ve yapilan

¢aligmalara benzer olarak tespit edildi.

YYBU deki gelismeler, diisiik dogum agirhikli (SGA) ve
anomalili bebeklerin hayatta kalma olasiligini artirnmgtir.
Diisik dogum agirlikli  bebeklerin  immiin islev
bozuklugu, genellikle uzun siireli intravendz tedavileri,
endotrakeal entiibasyonu, olgunlasmamus cilt yapilari,
santral yada umblikal vendz kateterleri, parenteral
beslenme gibi invaziv girisimlere daha sik ihtiyag
duymalar1 prematiire bebeklerde enfeksiyon riskini
arttirabilmektedir.’® Kandida sepsisli  olgularimizin
%72,7’si disik dogum haftali idi. Olgularin dogum
agirliklari incelendiginde ise %57,6’st <2.500 gr idi.
Olgularin  %87,9’unda ek patoloji vardi. Mekanik
ventilatdr ve nazal CPAP destegi alanlarin orani sirasiyla
%81,8 ve %6,1 idi.

Kandida sepsisli olgularda 6zgiin bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Burada en 6nemli bulgu, hastayr izleyen ekibin
klinik gozlemidir. Akova F ve ark?® nm yaptifi
calismada; hastamin genel durumunun kotiilesmesi,
emmeme, karin sigligi, mide sondasindan gelenin
artmasinin ~ yaninda genis  spektrumlu  antibiyotik
kullammu ve diger hazirlayic1 etkenler de varsa mantar
sepsisi olabilecegi ifade edilmistir. Makhoul IR ve ark.?
yaptiklar1 bir c¢aligmada; Kandida sepsisli olgularin
%40.9’unda beyaz kiire yiiksekligi, % 59.1’inde kan
sayiminda sepsis lehine 16kositoz veya ldkopeni
saptanmustir. Calismamizda ise Kandida sepsisi tespit
edilen olgularin %90,9’inde CRP degerlerinde yiikseklik
ve %69,7’inde trombosit diisiikliigii oldugu goriildil.
Ortalama notrofil ve CRP degerleri anlamli olarak
yiiksek, trombosit degerleri ise anlamli derecede diisiik
saptandi. Lenfosit ve lokosit degerlerinde yukseklik

istatiksel olarak anlamli degildi.

Kandidaya bagli yenidogan sepsisi, enfeksiydz nedenli
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenidir.*
Ulkemizde Acar A ve ark.?® yaptiklar1 calismada
Kandida sepsisine bagli 6liim oramin1 %30.8 olarak tespit
etmigler. Calismamizda da bu oran % 42,3 olarak tespit
edildi.

Diisiik dogum haftasi, periferik ve santral kateterler, TPN
kullammu ve ek patolojileri olan hastalarda CRP ve
notrofil  degerlerinde anlamh  yiikseklik, trombosit
degerlerinde ise anlamli disiikliik olan hastalarda

Kandida sepsisi tanilar arasinda diigiiniilmelidir. Kandida
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sepsisi  goriilme sikliginmn yiiksek oldugu {initelerde

diisiik dogum haftasi, santral kateterler ve TPN kullanim

olan hastalarda ampirik antifungal tedavi kullaniminin

uygun olacagi diisiiniilmektedir.
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