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Neonatal (yenidogan) devrede Kandidanin neden oldugu illihap
agiz ve vagen gibi yiizeyel mukozalarda ve deride sik goriilmesine kargit
septisemi ile yaygin i¢ organ harabiyetleri yapmasi nadirdir. Hacettepe
Cocuk Patolojisinde 1964-1970 yillar1 arasinda tetkik edilen 800 ¢ocuk
otopsisinde 9, 3.1 oramnda ve 5 tip derin fungus enfeksiyonu ( Kandida,
Aspergillus, Mukor, Kriptokok ve Penisilyum) oldugu ve bunlar arasin-
da Kandidanin 9, 66.6 oram ile en sik goriildiigii bulunmugtur.'*'°
Yine bu tetkikimizde Kandida enfeksiyonlarmin daha cok erken siit
cocuklugu devresindeki bebeklerde, digerlerinin de daha ileri yastaki
cocuklarda goriilmege meyil gosterdigi izlenmigtir.'®

Kemoterapi, antibiyotik tedavisi, travma, hipokalsemi, asidoz, ma-
lignite, malniitrisyon ve malabsorbisiyon gibi ¢esitli durumlarin bu sap-
rofitlerin hastalik yapabilmesine yol actigi bilinmektedir.!-%5-%1¢ Son
senelerin en onemli tedavi yontemlerinden biri olan tiim intravenoz
beslenme (Hiperalimentasyon), Wilmore ve Dudrick tarafindan gelis-
tirilmistir.’? Bu yontemin kullamlmas: ile aksi taktirde olecek olan bir
cok hastanin kurtulduguna iligkin yaymlar vardir.*?!7 Bu uygulamanm
komplikasyonlarindan birinin kandida septisemisi olduguna ait bildiri-
ler diinya literatiiriinde bir kag tanedir.'

Bu yazimin amaci yenidogan devresinde hiperalimentasyon uygu-
lanan ve otopside sistemik kandidiyazis tamsi koydugumuz iki yeni va-
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kamiz1 bildirmek ve derin mantar infeksiyonlart dizimizde ilk defa ola-
rak saptadigimiz bu iligkinin nedenlerini tartigmaktir.

Vakalarin Sunulmas:

Vaka 1: On bes giinliik kiz gocugu hastanemize kusma yakinma-
styla yatirildi. 40 haftalik komplikasyonsuz seyreden bir hamilelik son-
rasi ikiz esi olarak bas gelisiyle hastanede dogan bebegin, Gykiisiinden
kusmalariin 1 haftalikken bagladigi, her yedigini yemekten 5 dakika son-
ra kustugu, iki giinde bir kaka yaptigi anne ve babanin kardes gocuklar:
olup diger iki kardesinin sag ve saghkh olduklari 6grenildi. Hastaneye ka-
buliindeki fizik muyanesinde ates: 36,5°C, nabiz: 140 /dk., teneffiis 40 [dk
idi. Deri ve skleralari ikterik olan bebegin ekstremiteleri hafif spastikti
ve kasilmalari oluyordu. Batinda distansiyon olup karaciger kosta kena-
rinda 1 ¢m ele geliyordu.

Laboratuvar bulgularmdan idrar normaldi, Hb: 16.57 gr/dl., be-
yaz kiireleri 14000 /mm?, periferik yaymada 9, 60 parcah, 9, 38 len-
fosit, 9% 2 gomak vardi. Trombositleri bol, alyuvarlar1 normokrom nor-
mositerdi, Hematokrit 9, 48, kan elektrolitleri Na: 131 mEq/It, Cl: 71
mEq /It, total bilurubin 16 mg/dl., direkt bilurubin 12 mg/dl., bogaz ve
gaita kiiltiirlerinde patogen bakteri iiremedi. Bog batin grafisinde yukar
karin bélgesinde cift gaz goriiniimii vardi. Hasta yatiginin ikinei giinii
inkomplet duodenal tikamkhk diisiiniilerek ameliyata alindi. Exploras-
yonda annuler pankreas saptanmasiyla duodenoduodenostomi yapilda.
Ameliyattan 6nce baslanan ampicillin ve kanamisine ameliyat sonrasi
devam edildi. Genel durumu iyi seyreden hastanin kusmalar1 baslamasi
nedeniyle ikinci giinii nazogastrik sonda tekrar takildi. Hastanm sarilig:
gittikge azaldi. Yeteri kadar kalori alamayan ve devamli kilo kaybeden
hastaya (Dudrick’in tarif ettigi teknikle) Hiperalimentasyon baglan-
di.®'7 400 cc Travenol igerisine 100 cc. %, 30 luk dextroz konularak
125 cc/1 kg. verilmege baslandi. Ameliyatinin 10. giinii kusmalarinin
devam etmesi iizerine yapilan mide duodenum tetkikinde baryumun mi-
deden duodenuma gecisi normaldi. Takipnesi, interkostal ve subster-
nal retraksiyonlari basladi.

Atesi zaman zaman 38°C ye ¢ikiyordu. Elektrolit kontroliinde BUN:
108 mg/dl., CO,: 7.85 mEq/It., Na: 158 mEq/It., CL: 102 mq/It. idi.
Ense sertligi, zaman zaman kasilmalar olan hastaya ampisillin ve ka-
namisin kesilerek metisillin ve gentamisin baglandi. Yapilan eclektrolit
kontrollerinde asidozu devam ediyordu. Bikarbonatla diizeltilmeye ca-

lipldi. Genel durumu giderek bozulan hasta yatiginm 16. giinii kaybedil-
di.
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Postmortem muayene: Yagina gore I11° den malniitrisyonu olan
1885 gr. agirhginda 43 cm. boyundaki 1 aylik kiz ¢cocugunun dig mua-
yenesinde karinda sag paramedian 5-6 cm. uzunlugunda vertikal cerrahi
insizyon izi goriiliiyordu. I¢ organlarinin muayenesinde: mide, transvers
kolon, jejunumun bir kismu karacigerin alt yiiziine yapisitkti. Anastomoz
yeri ¢ahgiyordu. Ozofagus mukozasinda yaygim olarak 0.1 - 0.2 cm. gap-
larinda yuvarlak beyaz plaklar goriiliiyordu. Bobrekler iki tarafh bii-
yiik, agirhiklar: 50 gr., (Normal deger 27 gr) parankima genislemis, kesit
yiizlerinde hem korteks hem medullay: tutan 0.1 - 0.2 cm. gaplarinda
gri-sar1 renkte abse odaklari mevecuttu (Sekil 1). Peritonsiller bolge ve
dil iizerinde de ayni lezyonlara rastlandi. Beyinde de yaygin olarak septik
emboliler ¢iplak gézle 1-2 mm.lik odalar halinde goriilityordu. Mikros-
kobik tetkikte bashca bibrekte (Sekil 2), meninksler, beyin (Sekil 3),
karaciger, kalb, adrenal, akciger, diyafragma, cizgili adele, larinks, ve
dil kokiinde coklukla polimorf niiveli l6kositlerin bulundugu, histiosit
ve plazma hiicrelerinin olugturdugu granulomlar iginde saptanan man-
tar, morfolojik nitelikleriyle kendida olarak tanimlandi. Granulomlar ve
cevresinde doku reaksiyonu olmaksizin kandida migelyum ve tomurcuk
sekilleri barsak mukozasinda, akciger alveol ve brongiollerinde ve dil
kokiinde de mevcuttu.

Vaka 2: Yedi giinliik erkek hasta sarihgi nedeniyle hastaneye ya-
tirildi. 20 giin sonra eksitus oldu. Yedi ayhk hamileligi takiben hastane-
ce komplikasyonsuz 1500 gram agirhginda dogdugu, ailenin doérdiincii
cocugu olup diger iki kardesinin saglam, bir kardesinin 2 aylikken nefes
darhgindan 6ldiigii, anne ve babanin sihhatli olduklar: 6grenildi. Fizik
muayenede ates: 36°C, nabiz: 124/dk., teneffiis: 30 /dk., agirhk: 1150
gr., boy: 40 cm., deri ve skleralar ikterikti. Laboratuvar bulgulari: Hb:
20.5 gr/dl, beyaz kiireleri 6000 /mm3., periferik yaymasinda 9, 36 par-
cali, % 64 lenfosit, trombosit kiimeleri vardi, alyuvarlart normokrom
normositerdi. Retikulosit 9, 0.4, Na: 132 mEq/lt.,, K: 6.2 mEq/It., kan
grubu 0 Rh (+), anne kan grubu B Rh (-), Coombs (-), VDRL (-),
eritrosit enzimleri normaldi. Bogaz kiiltiiriinde p hemolitik streptokok,
gaita kiiltiiriinde 9, 80 proteus, %, 20 E.coli; gobek kiiltiiriinde E.coli
iiredi. Kan pH’st 7.26; PO,: 76.5 mm Hg; PCO,: 23 mm Hg; total
CO,: 11 mEq/lt.,, HCO,: 10.1 mEq/lt., baz fazlahg (-), 15 mEq/lt,,
total bilurubin 21.6 mg /dl., direkt bilurubin 0.8 mg/dl. olarak bulundu.

Hastaya hiperbilurubinemisi nedeniyle iki kez 0 Rh(-) kanla

exchance tranfiizyon uygulandi. Penicillin ve kanamisin tedavisinde iken
ishal ve kusmalar basladi. Antibivotikleri ampicillin ve gentamisine de-
gistirildi. Agi1zdan beslenemiyen hastaya 5 giin siireyle hiperalimentas-
yon uygulandi. Asidozu diizeltildi. Genel durumu gittikce bozulan hasta,
hastaneye yattiktan 20 giin sonra eksitus old:.
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Sekil 1
Bobreklerde Kandida abse ve granulomlari.

Sekil 2
Bobrek dokusunda yaygin Kandida granulomlar, giimiisleme boyasi x 45

Sekil 3
Meninksler ve beyin dokusunda Kandida spor ve migelyumlari, PAS boyast x 45

Postmortem muayene: Agirhk 1165 gr., boy: 40 cm., bas cevresi
28 cm., gogiis cevresi 24 cm., karin ¢evresi 20 cm. olan vakanin beslen-
mesi iyi olmayip deri alti yag dokusu hemen hemen yoktu. Tirnaklar
parmak ucuna kadar uzanmiyor, gobek pubise yakindi. I¢ organlarin
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muayenesinde splenomegali (Vaka: 6 gr., normali 2.1 gr.) ve karaciger-
de konjesyon gozlendi. Bobrekler beklenenden biiyiik (Vaka: 19 gr.,
normali: 9.7 gr.), timus kiiciik (Vaka: 1.5 gr., normali: 3.1 gr.) tii. Sis-
terna magna cevresinde subaraknoid kanama mevcuttu. Mikroskobik
muayenede ise; kalb, akciger, larinks, karaciger, pankreas, adrenaller,
cizgili adele ve santral sinir sisteminde septik embolik fungus granulom-
lari, bobrekte granulomata, dalakta granulomsuz fungus migelyum ve
tomurcuk sekilleri gériildii. Fungus morfolojik yonden Kandida olarak
tammlandi. Ayrica akciger ve adrenallerde yaygin olarak veniil ve ka-
pillerlerde fibrin trombuslar1 saptandi.

Tartigma

Opportunistik (firsatg1) fungus enfeksiyonlar1 patolojik olarak yii-
zeyel ve derin fungus enfeksiyonlar1 olarak iki boliime ayrilabilir. Fun-
gus enfeksiyonlarimin, tedavi yontemlerinin gelijmesine ragmen litera-
tiirdeki sinirli vakalar harig, klinik tamdaki zorluklar, genellikle vakalarin
otopsilerde tanimlanmasima yol acar. Bulgular derin fungus enfeksiyon-
larinin &ldiiriicii seyretmesi ile yorumlanabilir. Nitekim evvelki bir ¢a-
lismamizda tesbit ettigimiz 27 derin fungus enfeksiyonlarimin ancak ikisi,
o da bagka nedenlerle yapilan biopsiler sonucu hasta hayatta iken, 25
i ise otopsilerde tanimlanmus, patogenezi ve hazirlayici nedenleri ayrintily
olarak tartigilmugtir,'6

Gittikge artan sayida ve sik goriilen infeksiyon etkeni olan bu sap-
rofit fungusun patogenite kazanmasina hazirlayict nedenlerin ¢ok degi-
sik oldugu bilinmektedir. Bu nedenlere yenileri eklenmektedir. Yeni te-
davi yontemlerinin patologlar igin énemi agiktir. Serimize yeni ekledigi-
miz her iki vakamizda uygulanmig hiperalimentasyon ile derin kandida
enfeksiyonlar1 arasindaki iligki ne olabilir? 1968’de uygulanmaya bas-
lanan hiperalimentasyon tedavisi'” ve onu takip eden sistemik kandidi-
yazis vakalar'-® literatiirde smirh da olsa boyle bir iliskinin varhgm
gostermistir. ki vakamiz bu yonden aragtirldiginda her ne kadar hiper-
alimentasyon tedavisi uygulanmigsa da bunun yamsira her ikisi de an-
tibiyotik tedavisi gérmiis asidozlu hastalardir. Asidoz ve derin fungus
enfeksiyonu arasindaki iliskiye daha once deginilmigti.'*'® Ayrica bir
nolu vakada uygulanan cerrahi miidahale, Kandidamn portal yolla sis-
temik kan dolanimina girmesine neden olabilir. Her ne kadar hiperali-
mentasyon yoluyla kan glukoz seviyesinin yiikseldigi ve bunun da kan-
didanin geliymesini kolaylagtirdi@ diistiniilebilirse de teknige yuygun
intravendz beslenenlerde bu seviyeye ulagmadigi bildirilmistir.’

Kateterin sag atrium ve biiyiik venler i¢ine konulmasi besleyici
maddelerin kandaki yogunlugunun cabucak diigmesini saglamaktadir.
Amaa itibariyle incebarsak fonksiyonlarimin yapay yolla katater ara-



PATOLOJ! BULTENI 39

ciligy ile sagladi@ diigiiniiliirse degisik besleyici maddelerin kan yoluyla
verilmesi direkt yolla Kandida enfeksiyonlar: igin hazirlayici bir neden
olarak goriilmiiyor. Ne varki hiperalimentasyon uygulanan 118 hastanin
10’unda verilen siviya karst metabolik komplikasyonlar olarak asidoz,
dehidratasyon, hipokalsemi, hipokalemi ve hepatit gibi durumlarin ge-
ligtigi yayimlanmugtir.® Bu gibi hallerin gelismesi ise Kandidanin pato-
genite kazanmasindaki hazirlayicr etkenler oldugu bilinmektedir. Diger
taraftan evvelki bir ¢caliymamizdaki 18 derin Kandida enfeksiyonlarinda
hiperalimentasyon uygulanmadig: halde; tani, besleme veya tedavi ga-
yeleri ile 6 vakada uygulanan kateterizasyonun (nazogastrik tiip dahil)
infeksiyona hazirlayici neden olacagina deginmistik.'s Kanimizca, me-
kanik yolla yapilan hiicre zedelenmesi dolayisivle Kandida kolayhkla
patogenite kazanmaktadir, ayrica kateterizasyonlar yalmz kandidiasis’e
degil, bakteriyel sepsislere de neden olurlar.®® Bunun gibi klinikte hi-
peralimentasyon uygulanan hastalarda yalmz kateterin ¢ikarilmas: ile
hastalarin iyi olduklart bildirilmigtir.

Sonug olarak diyebiliriz ki hiperalimentasyon, kandidiasis patoge-
nezinde yalmz bagia bir neden olmaktan ¢ok, bilinen hazirlayict ne-
denleri igeren bir yontemdir.

Ikinci vakamizin kisaca tartismaya deger diger bir yonii de kandi-
da sepsisi ve post mortem tamimlanan intravaskiiler koagiilasyon iliski-
sidir. Intravaskiiler koagiilasyon nedenleri konumuz disidir. Son sene-
lerde Kandidasisin de intravaskiiler koagiilasyon yaptigma ait bildiriler
vardir.%'%13 Her ne kadar Kandidanin bu gibi durumlarda oynadig
rol kesinlikle belli degilse de bazi varsayimlarda bulunulabilir. Kandi-
danm bilinen endo veya ckzotoksini yoktur. Bu nedenle damar iginde
fibrin olugmasi belkide Kandidanin biiylimesi'? veya parcalanmasi es-
nasinda olusan maddelerle iligkili olabilir.

Ozel
Hiperalimentasyon uygulanmig iki yeni dogan bebekte gelismis ve
nekropside tanmimlanmis sistemik kandidiasis bildirilmistir. Saprofit bir
fungus olan Kandidanin derin bir fungus infeksiyonu olarak gelismesinde
hazirlayict nedenler arasinda hiperalimentasyonun yerine deginilmis ve
vakalardan birinde gelisen intravaskiiler koagiilasyon nedenleri tarti-
stlmagtir.
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