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ÖZET

Bu çal›flmada Marmara Üniversitesi Hastanesi pediatrik hematoloji- onkoloji bölümüne yat›r›lan hastalarda Kas›m 2000- Ey-
lül 2001 tarihleri aras›nda fungal kolonizasyonu takip etmek amac›yla, hastalardan hastaneye yat›fllar›ndan itibaren ilk gün
, üçüncü gün, yedinci gün toplam 3 kez ve yatt›klar› süre içinde haftada 1 kez bo¤az, aksilla, burun ve perianal bölgeden ör-
nek al›nm›flt›r. Yirmibir hastadan al›nan toplam 496 örne¤in 102 (%20.5)’sinde Candida üremesi olmufltur. Yirmi bir hastan›n
yedisinde çal›flma dönemi boyunca al›nan örneklerde Candida üremesi olmam›flt›r. Befl hastada ilk yat›fltan itibaren al›nan ör-
neklerde üreme olmufltur. Dokuz hastada ilk örnekler negatifken daha sonra al›nan örneklerde Candida üremesi saptanm›flt›r.
Candida sufllar›n›n tür düzeyinde tiplendirilmesi tümü perianal bölge kaynakl› örneklerde bir örnekte C. kefry, birinde C. tro-
picalis, birinde C. glabrata hariç tüm sufllar›n C. albicans oldu¤unu göstermifltir. Oniki hastada orofarengeal bölgede kolo-
nize olan C.albicans sufllar›n›n genotipik analizi üç hastada ayn› genotipin üç aydan uzun süre kal›c› oldu¤unu gösterirken
ayn› dönemde izlenen hasta sufllar› aras›nda genotipik benzerlik gösterilememifltir. Çal›flma süresi içinde hastalar›n hiçbirin-
de invazif Candida infeksiyonu geliflmemifltir. 

Anahtar kelimeler: Candida, kolonizasyon, pediatrik hematoloji- onkoloji hastalar›

SUMMARY

Candida Colonisation In Pediatric Hematology- Oncology Patients

In this study, in order to evaluate fungal colonization of patients admitted to pediatric hematology- oncology unit of Marma-
ra University Hospital between October 2000 to September 2001, swab samples were taken from nostrils, oral cavity, rectum
and axillary regions. Samples were taken in the first day of hospitalization and procedure was repeated in the 3rd- 7th day
and once in a week  during the hospitalization period. Candida species were isolated from 102(20.5%) of 496 samples. Seven
out of 21 patients remained non-colonized during the study period whereas five patients were initially colonized.  Nine pati-
ents were colonized during the hospitalization. Candida strains were typed to species level and all the isolates except one C.
kefyr, one C. tropicalis, one C. glabrata were evaluated as albicans. Genotypic analysis of oropharyngeal Candida albicans
strains colonised in 12 patients revealed that the same genotype was persisted in three patients for more than three months
and no cross- colonisation between patients was demonstrated. Systemic candidasis was detected in any of the patients.

Key words: Candida, colonization, pediatric hematology- oncology patients

G‹R‹fi

Kanser hastalar›nda kolonize olan mikro-organizma-
larla infeksiyon etkenleri aras›nda yak›n bir iliflki bu-
lunmaktad›r. Febril nötropenide tedavi baflar›s› etken
mikroorganizmay› bilmekle do¤rudan orant›l›d›r.
Marmara Üniversitesi Hastanesi Pediatrik Hemato-
loji-Onkoloji servisinde Ocak 1994 - Mart 2000 ta-
rihleri aras›nda kanser tan›s›yla tedavi gördükleri dö-

nemde febril nötropeni nedeniyle yat›r›lm›fl olan has-
talar retrospektif olarak incelendi¤inde kültürlerde
ancak %37 oran›nda üreme sa¤lanabildi¤i, en s›k gö-
rülen mikroorganizmalar›n ise baflta Candida türleri
olmak üzere, metisiline dirençli Staphylococcus au-
reus ve gram negatif basiller (s›ras›yla K. pneumo-
niae, E. coli, P. aeruginosa) oldu¤u görülmüfltür.  
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Çal›flmam›zda onkoloji servisinde izlenen hastalarda
fungal kolonizasyonun belirlenmesi amaçlanm›flt›r.
Bu hastalarda sistemik fungal infeksiyonlar s›k gö-
rülmekte ve genellikle normalde saprofit kabul edi-
len etkenlerden kaynaklanmaktad›r (1). Fungal
infeksiyonlar›n büyük ço¤unlu¤u Candida türle-
rine ba¤l›d›r ve sistemik Candida infeksiyonlar›-
n›n prognozu kötüdür. Sistemik kandidoz gelifle-
bilece¤ini erkenden saptamak hastan›n en k›sa
zamanda tedavi edilebilmesiyle hayat kurtar›c›
olabilirken, geliflmeyece¤ini öngörmek de gerek-
siz antifungal kullan›m›n› ortadan kald›racak-
t›r(2,3). Çal›flmam›zda pediatrik onkoloji hastala-
r› yatt›klar› süre boyunca fungal kolonizasyon
aç›s›ndan izlenmifl ve izole edilen sufllar›n geno-
tipik analiziyle sufllar›n endojen kaynakl› m› ol-
du¤u yoksa hastane ortam›nda m› edinildi¤inin
belirlenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Marmara Üniversitesi Pediatrik Hematoloji-On-
koloji servisi 6 hastal›k bir ko¤ufl düzenine sahip-
tir. Bu servise Kas›m 2000- Eylül 2001 tarihleri
aras›nda yat›r›lan  kanserli çocuklardan yat›fl›n 1.,
3. ve 7. günü olmak üzere toplam üç kez ve yat-
t›klar› süre içinde haftada bir kez örnek al›nm›fl-
t›r. Bo¤az, aksilla, burun ve perianal bölgeden
steril serum fizyolojik ile ›slat›lm›fl pamuklu çu-
bukla (Copan, ‹talya) al›nan sürüntü örnekleri ta-
fl›ma besiyerinde laboratuvara nakledilmifltir. Sa-
buraud dextrose agar besiyerine ekim sonras›nda
plaklar 48 saat süreyle 37 °C ‘de inkübe edilmifl-
tir. Besiyerinde üreyen maya kolonilerinin tür dü-
zeyinde tan›mlanmas› için karbonhidrat assimi-
lasyon reaksiyonlar› ticari bir kit ile de¤erlendi-
rilmifltir (ID32C, Biomerioux, Fransa).  

Oral C.albicans kolonizasyonuna neden olan sufl-
lar›n DNA tiplendirmesi AP-PCR (arbitrarily pri-
med polymerase chain reaction) yöntemi ile ger-
çeklefltirilmifltir. On iki hastadan izole edilen 23
C. albicans suflunda DNA izolasyonu için Philip-
pessen ve ark.’›n metodu kullan›lm›flt›r (4). Amp-
lifikasyonlar 10 mM TRIS-HCL, 2.5 mM MgCl2,
50 mM KCL, % 0.01 jelatin, %0.1Triton-x, 0.2
mM dNTP, 50 pmol primerler, 0.5 U Taq polyme-
rase ve 10 ng DNA içeren 100 ml reaksiyon kar›-

fl›m› içinde gerçeklefltirilmifltir. VanBelkum tara-
f›ndan önerilen afla¤›daki primerler kullan›lm›flt›r
(5) : 

ERIC1(AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG)
ERIC2(ATGTAAGCTCCTGGGGATTCAC)

PCR Biomed 60 “thermocyler“ içinde 94°C’de 5
dakika denaturasyonu takiben, 94°C’de 1 dakika,
25°C’de 1 dakika, 74°C’de 1 dakika basa-makla-
r›ndan oluflan 35 döngü ve son olarak 74°C’de 10
dakika tutularak gerçeklefltirilmifltir. Reaksiyon
ürünü etidyum bromidli %2’lik agaroz jelde yü-
rütüldükten sonra UV transiluminatörde incelen-
mifl ve bant paternleri gözle de¤erlendirilmifltir.

BULGULAR

Kas›m 2000-Eylül 2001 tarihleri aras›nda Mar-
mara Üniversitesi hematoloji-onkoloji servisinde
izlenen 21 hasta çal›flmaya al›nm›flt›r        (çal›fl-
ma döneminde hasta yat›fllar›yla ilgili hastane
resmi protokolündeki de¤ifliklik nedeniyle hasta
say›s› 21 ile s›n›rl› kalm›flt›r). Al›nan toplam 496
örne¤in 102 (%20.5)’sinde (21 hastan›n 14’ünde)
Candida üremesi olmufltur. Hastalar›n yedisinde
çal›flma dönemi boyunca al›nan örneklerin hiçbi-
rinde Candida üremesi olmam›flt›r. Befl hastada
yat›fl›n  ilk gününden itibaren al›nan örneklerde
üreme olmufltur. Tümü perianal bölge kaynakl›
olmak üzere örneklerde üretilen Candida köken-
lerinin  biri C. kefyr, biri C. tropicalis, biri C.
glabrata, di¤erleri C. albicans olarak belirlen-
mifltir. ‹zole edilen Candida sufllar›na ait veriler
Tablo 1’ de sunulmufltur. Çal›flma süresi içinde
hastala-r›m›z›n hiç birinde invazif Candida in-
feksiyonu geliflmemifltir. 

Oniki hastada orofarengeal bölgeden izole edilen
23 farengeal Candida albicans suflu genotipik
olarak AP-PCR ile de¤erlendirildi¤inde ayn› za-
manda izlenen hastalardan izole edilen sufllarda
genotipik benzerlik görülmemifltir (Resim 1). Üç
hastada ayn› suflun 3 ay boyunca kolonize oldu¤u
saptanm›flt›r. 

TARTIfiMA

Pediatrik kanser hastalar›nda primer hastal›k veya
kemoterapi ve/veya radyoterapiye sekonder geliflen
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HASTA
NO

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

‹ZOLASYON
TAR‹H‹

28/11/2000
5/12/2000

12/12/2000
19/12/2000
26/12/2000

13/11/2000
24/11/2000
27/11/2000
5/12/2000

13/12/2000

30/11/2000
21/12/2000
25/12/2000
27/2/2001
26/6/2001
9/1/2001

18/1/2001
27/1/2001
15/3/2001
9/4/2001

13/4/2001
6/1/2001
9/1/2001

18/1/2001
26/1/2001
14/3/2001
9/4/2001
4/1/2001
9/4/2001
2/1/2001

24/1/2001
27/1/2001
27/2/2001
4/2/2001
7/2/2001

27/2/2001
7/3/2001

14/3/2001
30/3/2001
6/4/2001

13/4/2001
15/3/2001
27/3/2001
30/3/2001
26/3/2001
30/3/2001
9/4/2001

19/6/2001
22/6/2001
27/6/2001
2/7/2001

19/6/2001
22/6/2001

‹ZOLASYON YER‹

O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O
O
O
O
O
O
O
O
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O
O
O
O
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
P
P
P
O/P
O/P
P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P
O/P

TÜRÜ

ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS

ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS

ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS/GLABRATA
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
KEFYR
KEFYR
KEFYR
ALBICANS/TROPICALIS
ALBICANS/TROPICALIS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS
ALBICANS

Tablo 1. Hastalardan izole edilen Candida sufllar›n›n izolasyon tarihleri, izole edildikleri bölge ve türleri

*O= Orafarinks
** P= Perianal bölge
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immün yetmezlik döneminde görülen infeksiyon
hastal›klar› önemli bir morbidite ve mortalite nedeni-
dir. 

Deri ve mukoza bütünlü¤ü kona¤› mikroorganizma
invazyonuna karfl› koruyan do¤al bir bariyer iken,
tümör invazyonu veya tedavi yöntemlerine ba¤l› ola-
rak bu bütünlü¤ün bozulmas› infeksiyona duyarl›l›¤›
artt›rmaktad›r (1). 

Febril nötropeni onkoloji hastalar›nda s›k karfl›lafl›-
lan bir komplikasyondur. Bu hastalarda mortalite
oran› 1960’ larda %80’ lerde iken erken dönemde
ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmaya bafllanma-
s› ve 3 gün içinde düflmeyen atefl varl›¤›nda sistemik
antifungal eklenmesiyle %3’ lere düflmüfltür (6,7).
Ancak antibiyotiklere dirençli sufllarla infeksiyon
s›kl›¤›n›n artmas› ampirik antibiyotik seçim kriterle-
rini yeniden de¤erlendirmek gereklili¤ine yol açm›fl-
t›r. Febril nötropenik hastalardan al›nan kültürlerden
izole edilen mikroroganizmalar›n %80’den fazlas›
endojen floradan kaynaklanmaktad›r. 

Bu hastalarda fungal enfeksiyonlar ayr› bir öneme
sahiptir. A¤›z bofllu¤unun özellikle Candida türleri-
ne ba¤l› olan infeksiyonlar› a¤r› nedeniyle beslenme-
yi engelledi¤i gibi,  mikroorganizman›n sistemik ola-
rak yay›lmas›yla da sonuçlanabilir (8). Candida albi-
cans sa¤l›kl› bireylerin ço¤unun a¤›z bofllu¤unda ve-

ya barsaklar›nda bulunan zarars›z bir mikroorganiz-
ma olmas›na ra¤men immün sistemi bask›lanm›fl
hastalarda önemli bir patojen olarak karfl›m›za ç›k-
maktad›r. Bu hastalarda immun cevab›n zay›flamas›
ço¤unlukla daha önceden a¤›zda kolonize olan suflla-
r›n doku penetrasyonu ve enflamasyon oluflturmas›y-
la sonlanmaktad›r. Özellikle hematolojik malinite te-
davisi gören hastalarda immun sistemi bask›lay›c› te-
davi oral Candida infeksiyonlar›n›n tekrarlamas›na
yol açabilmektedir. Bu konuda ilk çal›flmalar› ger-
çeklefltiren Sanford ve ark. tarama örneklerinin
%21.6’s›nda Candida üremesi saptam›flt›r(2). Bu ör-
neklerin %67’si C. albicans üremesidir ve hastalar›n
%2’sinde C. albicans’ a ba¤l› sistemik infeksiyon ge-
liflmifltir. Oysa C. tropicalis ile kolonize olan hasta-
larda bu oran %60’a ç›km›flt›r. Yazarlar C. albicans
için tarama kültürlerinde saptanan pozitifli¤in siste-
mik infeksiyon geliflmesini öngörmede kullan›lama-
yaca¤›n›, C. tropicalis kolonizasyonu ile sistemik in-
feksiyon geliflmesinin öngörülebilece¤ini ancak tara-
ma kültürlerinin negatif kalmas› durumunda her iki
mikroorganizmaya ba¤l› sistemik hastal›k geliflme-
yece¤inin öngörülebilece¤ini belirtmifllerdir. Benzer
bir çal›flmay› 822 lösemi hastas› ve 290 lenfoma has-
tas›yla gerçeklefltiren Marina ve ark (9) hastalar› 8
y›l boyunca izlemifller , lösemi hastalar›nda C. albi-
cans ile kolonize olanlar›n %2’sinde, C. tropicalis ile

Resim 1: Orofarengeal C. albicans sufllar›n›n genotipik analizi

H1: 28/11/2000- 12/2/2000 H2: 30/11/2000- 25/12/2000- 27/2/2000
H3: 5/12/2000- 9/1/2001- 27/1/2001- 15/3/2001 H4: 6/1/2001- 13/2/2001- 9/4/2001
H5: 4/1/2001 H6: 2/1/2001 H7: 24/1/2001
H8: 4/2/2001- 27/2/2001- 14/3/2001- 6/4/2001
H9: 30/7/2001 H10: 22/6/2001 H11: 22/6/2001 H12: 13/11/2000
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kolonize olanlar›n %11.2’sinde invaziv infeksiyon
geliflti¤ini ancak lenfoma hastalar›n›n hiçbirinde in-
vaziv infeksiyon geliflmedi¤ini saptam›fllard›r.

Örneklerimizin %20.5’inde üreme olmas› Stanford
ve ark’n›n bulgular› ile 42 hematolojik malignite
hastas›ndan al›nan örneklerin %28’inde üreme sapta-
yan Salonen ve ark’n›n bulgular›yla uyumlu-
dur(2,10). Hoppe ve ark  (11) tümü antifun-gal teda-
vi verilen 46 maligniteli çocu¤un %24’ünde al›nan
ilk örnekte kolonizasyon saptam›fl ve hastalar›n
%28’inin çal›flma süresince kolonize olmad›¤›n› sap-
tam›fllard›r. Bizim çal›flmam›zda hastalar›n 7’sin-
de(%33.3) çal›flma dönemi boyunca al›nan örnekler-
de Candida üremesi olmam›fl, 5(%23.8) hasta da ilk
yat›fltan itibaren al›nan örneklerde üreme olmufltur.

Türkiye’den bu konuda yap›lan tek çal›flmay› ger-
çeklefltiren Gözdaflo¤lu ve ark(12) 52 kanser hastas›
çocu¤un 36’s›nda (%69.2) kolonizasyon saptam›fl-
lard›r. Tümü antibiyotik alan hastalarda yaln›zca C.
albicans kolonizasyonu saptanm›fl ve 2 olguda kan-
didemi geliflmifltir. Çal›flmam›zda hastalar›n hiçbi-
rinde invaziv fungal infeksiyon geliflmemesi proflak-
side kullan›lan antifungallerin etkinli¤ine ba¤lanabi-
lir. Ancak di¤er yazarlarca da belirtildi¤i gibi direnç-
li sufllar›n ortaya ç›kmas› riski vard›r(10). 

Hastalardan izole edilen Candida sufllar›n›n genoti-
pik analizi amac›yla AP-PCR yöntemi kullan›lm›flt›r.
Bu yöntemin kullan›lmas›yla Candida kolonizas-yo-
nunun stabilitesini araflt›ran çal›flmalarda 24 nötrope-
nik hastan›n %55’inde, 11 kemik ili¤i transplantas-
yon hastas›n›n %90’›nda, 28 AIDS hastas›n›n
%38’inde ayn› genotipin  kal›c› oldu¤u gösterilmifl-
tir(5,13,14). Bu oran taraf›m›zdan yap›lan bir çal›fl-
mada 12 eriflkin nötropenik hastada %58.4 olarak
saptanm›flt›r(15). Pediatrik hematoloji hastalar›ndan
izole edilen orofarengeal Candida sufllar›n›n genoti-
pik analizini yat›¤›m›z çal›flmam›zda 3 hastada ayn›
suflun 3 aydan uzun süre kal›c› oldu¤u gösterilirken
ayn› dönemde izlenen hastalarda genotipik benzerlik
olmamas› kolonizasyonun endojen kaynakl› oldu¤u-
nu düflündürmektedir. Genotipik analiz yap›labilen
sufl say›s›n›n 23 ile s›n›rl› kalmas› nedeniyle çal›flma-
m›z›n bu k›sm›n› bir ön rapor flekllinde sunmaktay›z
ve daha çok say›da sufl ile çal›fl›labilmesi durumunda
daha detayl› veriler elde edilebilece¤ine inanmakta-
y›z. 
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