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OZET

Bu calismada Marmara Universitesi Hastanesi pediatrik hematoloji- onkoloji boliimiine yatirilan hastalarda Kasim 2000- Ey-
liil 2001 tarihleri arasinda fungal kolonizasyonu takip etmek amaciyla, hastalardan hastaneye yatiglarindan itibaren ilk giin
, iclincii giin, yedinci giin toplam 3 kez ve yattiklar siire icinde haftada 1 kez bogaz, aksilla, burun ve perianal bolgeden or-
nek alimuigtir. Yirmibir hastadan alinan toplam 496 6rnegin 102 (%?20.5)’sinde Candida iiremesi olmustur. Yirmi bir hastanin
yedisinde ¢alisma donemi boyunca alinan 6rneklerde Candida tiremesi olmamustir. Bes hastada ilk yatistan itibaren alinan or-
neklerde ilireme olmugtur. Dokuz hastada ilk 6rnekler negatifken daha sonra alinan 6rneklerde Candida liremesi saptanmigtir.
Candida suslarinin tiir diizeyinde tiplendirilmesi tlimii perianal bolge kaynakli 6rneklerde bir drnekte C. kefry, birinde C. tro-
picalis, birinde C. glabrata hari¢ tiim suslarin C. albicans oldugunu gostermistir. Oniki hastada orofarengeal bolgede kolo-
nize olan C.albicans susglarinin genotipik analizi ii¢ hastada ayn1 genotipin ii¢ aydan uzun siire kalic1 oldugunu gosterirken
ayn1 donemde izlenen hasta sugslari arasinda genotipik benzerlik gosterilememistir. Calisma siiresi iginde hastalarin hicbirin-
de invazif Candida infeksiyonu gelismemistir.

Anahtar kelimeler: Candida, kolonizasyon, pediatrik hematoloji- onkoloji hastalari
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

GIRIS nemde febril notropeni nedeniyle yatirilmis olan has-
Kanser hastalarinda kolonize olan mikro-organizma- talaarlkrj/tr307spektlf (;)la“rak 1nce{elnd1i1.r11((il.ev 'kultur11<erc.l.e
larla infeksiyon etkenleri arasinda yakin bir iliski bu- ancak Yo5/ oraninda ureme saglanabricigl, en six go-
lunmaktadir. Febril notropenide tedavi basarisi etken

mikroorganizmay1 bilmekle dogrudan orantilidir.

riilen mikroorganizmalarin ise bagta Candida tiirleri
olmak iizere, metisiline direngli Staphylococcus au-
reus ve gram negatif basiller (sirastyla K. pneumo-
niae, E. coli, P. aeruginosa) oldugu goriilmiigtiir.

Marmara Universitesi Hastanesi Pediatrik Hemato-
loji-Onkoloji servisinde Ocak 1994 - Mart 2000 ta-
rihleri arasinda kanser tanisiyla tedavi gordiikleri do-
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Calismamizda onkoloji servisinde izlenen hastalarda
fungal kolonizasyonun belirlenmesi amaglanmistir.
Bu hastalarda sistemik fungal infeksiyonlar sik go-
riilmekte ve genellikle normalde saprofit kabul edi-
len etkenlerden kaynaklanmaktadir (1). Fungal
infeksiyonlarin biiylik ¢ogunlugu Candida tiirle-
rine baghdir ve sistemik Candida infeksiyonlari-
nin prognozu kotiidiir. Sistemik kandidoz gelise-
bilecegini erkenden saptamak hastanin en kisa
zamanda tedavi edilebilmesiyle hayat kurtarici
olabilirken, gelismeyecegini 6ngdrmek de gerek-
siz antifungal kullanimini ortadan kaldiracak-
tir(2,3). Calismamizda pediatrik onkoloji hastala-
r yattiklar1 siire boyunca fungal kolonizasyon
acisindan izlenmis ve izole edilen suslarin geno-
tipik analiziyle suglarin endojen kaynakli m1 ol-
dugu yoksa hastane ortaminda mi edinildiginin
belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Pediatrik Hematoloji-On-
koloji servisi 6 hastalik bir kogus diizenine sahip-
tir. Bu servise Kasim 2000- Eyliil 2001 tarihleri
arasinda yatirilan kanserli ¢ocuklardan yatigin 1.,
3. ve 7. giinii olmak {iizere toplam ii¢ kez ve yat-
tiklar: siire icinde haftada bir kez 6rnek alinmig-
tir. Bogaz, aksilla, burun ve perianal bolgeden
steril serum fizyolojik ile 1slatilmis pamuklu cu-
bukla (Copan, Italya) alinan siiriintii 6rnekleri ta-
sima besiyerinde laboratuvara nakledilmistir. Sa-
buraud dextrose agar besiyerine ekim sonrasinda
plaklar 48 saat siireyle 37 °C ‘de inkiibe edilmis-
tir. Besiyerinde iireyen maya kolonilerinin tiir dii-
zeyinde tanimlanmasi i¢in karbonhidrat assimi-
lasyon reaksiyonlar ticari bir kit ile degerlendi-
rilmistir (ID32C, Biomerioux, Fransa).

Oral C.albicans kolonizasyonuna neden olan sus-
larin DNA tiplendirmesi AP-PCR (arbitrarily pri-
med polymerase chain reaction) yontemi ile ger-
ceklestirilmistir. On iki hastadan izole edilen 23
C. albicans susunda DNA izolasyonu i¢in Philip-
pessen ve ark.’1in metodu kullanilmistir (4). Amp-
lifikasyonlar 10 mM TRIS-HCL, 2.5 mM MgCl,,
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 iceren 100 ml reaksiyon kari-

simu1 i¢inde gerceklestirilmigstir. VanBelkum tara-
findan onerilen agagidaki primerler kullanilmistir

4):

ERIC1(AAGTAAGTGACTGGGGTGAGCG)
ERIC2(ATGTAAGCTCCTGGGGATTCAC)

PCR Biomed 60 “thermocyler* icinde 94°C’de 5
dakika denaturasyonu takiben, 94°C’de 1 dakika,
25°C’de 1 dakika, 74°C’de 1 dakika basa-makla-
rindan olugan 35 dongii ve son olarak 74°C’de 10
dakika tutularak gerceklestirilmistir. Reaksiyon
uriinti etidyum bromidli %?2’lik agaroz jelde yii-
riitiildiikten sonra UV transiluminatdrde incelen-
mis ve bant paternleri gozle degerlendirilmistir.

BULGULAR

Kasim 2000-Eyliil 2001 tarihleri arasinda Mar-
mara Universitesi hematoloji-onkoloji servisinde
izlenen 21 hasta ¢alismaya alinmigtir (calig-
ma doneminde hasta yatiglariyla ilgili hastane
resmi protokoliindeki degisiklik nedeniyle hasta
sayis1 21 ile sinirhi kalmistir). Alinan toplam 496
ornegin 102 (%20.5)’sinde (21 hastanin 14’iinde)
Candida iiremesi olmustur. Hastalarin yedisinde
calisma donemi boyunca alinan 6rneklerin hicbi-
rinde Candida iiremesi olmamistir. Bes hastada
yatisin ilk giintinden itibaren alinan 6rneklerde
tireme olmustur. Tiimii perianal bolge kaynakli
olmak iizere 6rneklerde iiretilen Candida koken-
lerinin biri C. kefyr, biri C. tropicalis, biri C.
glabrata, digerleri C. albicans olarak belirlen-
mistir. Izole edilen Candida suslarina ait veriler
Tablo 1’ de sunulmustur. Caligma siiresi icinde
hastala-rimizin hi¢ birinde invazif Candida in-
feksiyonu gelismemistir.

Oniki hastada orofarengeal bolgeden izole edilen
23 farengeal Candida albicans susu genotipik
olarak AP-PCR ile degerlendirildiginde ayni za-
manda izlenen hastalardan izole edilen suslarda
genotipik benzerlik goriilmemistir (Resim 1). Ug
hastada ayn1 susun 3 ay boyunca kolonize oldugu
saptanmistir.

TARTISMA

Pediatrik kanser hastalarinda primer hastalik veya
kemoterapi ve/veya radyoterapiye sekonder gelisen
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Tablo 1. Hastalardan izole edilen Candida suslarinin izolasyon tarihleri, izole edildikleri bolge ve tiirleri

HASTA IZOLASYON IZOLASYON YERI TURU
NO TARIHI
ALBICANS
1 28/11/2000 o/P ALBICANS
5/12/2000 o/p ALBICANS
12/12/2000 o/pP ALBICANS
19/12/2000 o/p ALBICANS
26/12/2000 o/P
o/pP
13/11/2000 0 ALBICANS
24/11/2000 e} ALBICANS
2 27/11/2000 ¢} ALBICANS
5/12/2000 e} ALBICANS
13/12/2000 ¢} ALBICANS
0
30/11/2000 ¢} ALBICANS
3 21/12/2000 e} ALBICANS
25/12/2000 o/pP ALBICANS
27/2/2001 o/p ALBICANS
26/6/2001 o/pP ALBICANS
9/1/2001 o/pP ALBICANS
18/1/2001 o/pP ALBICANS
4 27/1/2001 o/p ALBICANS
15/3/2001 o/pP ALBICANS
9/4/2001 e} ALBICANS
13/4/2001 0 ALBICANS
6/1/2001 0 ALBICANS
5 9/1/2001 ¢} ALBICANS
18/1/2001 o/p ALBICANS
26/1/2001 o/pP ALBICANS
14/3/2001 o/p ALBICANS
9/4/2001 o/pP ALBICANS
6 4/1/2001 o/p ALBICANS
9/4/2001 o/pP ALBICANS
7 2/1/2001 P ALBICANS
24/1/2001 o/pP ALBICANS
8 27/1/2001 o/p ALBICANS
27/2/2001 o/pP ALBICANS/GLABRATA
4/2/2001 o/pP ALBICANS
7/2/2001 o/pP ALBICANS
9 27/2/2001 o/p ALBICANS
7/3/2001 o/pP ALBICANS
14/3/2001 o/p ALBICANS
30/3/2001 o/pP ALBICANS
6/4/2001 o/p ALBICANS
13/4/2001 [0/ ALBICANS
10 15/3/2001 P KEFYR
27/3/2001 P KEFYR
30/3/2001 P KEFYR
1" 26/3/2001 o/pP ALBICANS/TROPICALIS
30/3/2001 o/pP ALBICANS/TROPICALIS
12 9/4/2001 P ALBICANS
19/6/2001 o/p ALBICANS
22/6/2001 o/pP ALBICANS
13 27/6/2001 o/p ALBICANS
2/7/2001 o/pP ALBICANS
14 19/6/2001 o/p ALBICANS
22/6/2001 o/pP ALBICANS

*0O= Orafarinks

** P= Perianal bolge
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Resim 1: Orofarengeal C. albicans suslarinin genotipik analizi

H1: 28/11/2000- 12/2/2000
H3: 5/12/2000- 9/1/2001- 27/1/2001- 15/3/2001
HS: 4/1/2001 Hé: 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

H2: 30/11/2000- 25/12/2000- 27/2/2000
H4: 6/1/2001- 13/2/2001- 9/4/2001

H12: 13/11/2000

H1
H10

W v - == -
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—— —

vy - —

immiin yetmezlik doneminde goriilen infeksiyon
hastaliklar1 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni-
dir.

Deri ve mukoza biitiinliigii konag1 mikroorganizma
invazyonuna karst koruyan dogal bir bariyer iken,
timor invazyonu veya tedavi yontemlerine bagli ola-
rak bu biitiinliigiin bozulmasi infeksiyona duyarliligi
arttirmaktadir (1).

Febril nétropeni onkoloji hastalarinda sik karsilagi-
lan bir komplikasyondur. Bu hastalarda mortalite
orant 1960’ larda %80’ lerde iken erken donemde
ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmaya baglanma-
st ve 3 giin icinde diismeyen ateg varliginda sistemik
antifungal eklenmesiyle %3’ lere diismiistiir (6,7).
Ancak antibiyotiklere direncli suslarla infeksiyon
sikliginin artmasit ampirik antibiyotik se¢im kriterle-
rini yeniden degerlendirmek gerekliligine yol agmus-
tir. Febril notropenik hastalardan alinan kiiltiirlerden
izole edilen mikroroganizmalarin %80’den fazlasi
endojen floradan kaynaklanmaktadir.

Bu hastalarda fungal enfeksiyonlar ayr1 bir 6neme
sahiptir. Ag1z boslugunun 6zellikle Candida tiirleri-
ne bagl olan infeksiyonlar1 agr1 nedeniyle beslenme-
yiengelledigi gibi, mikroorganizmanin sistemik ola-
rak yayilmasiyla da sonuclanabilir (8). Candida albi-
cans saglikli bireylerin cogunun agiz boslugunda ve-

—

ya barsaklarinda bulunan zararsiz bir mikroorganiz-
ma olmasina ragmen immiin sistemi baskilanmis
hastalarda 6nemli bir patojen olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Bu hastalarda immun cevabin zayiflamasi
cogunlukla daha 6nceden agizda kolonize olan susla-
rin doku penetrasyonu ve enflamasyon olusturmasiy-
la sonlanmaktadir. Ozellikle hematolojik malinite te-
davisi goren hastalarda immun sistemi baskilayici te-
davi oral Candida infeksiyonlarinin tekrarlamasina
yol acgabilmektedir. Bu konuda ilk ¢alismalar1 ger-
ceklestiren Sanford ve ark. tarama orneklerinin
%?21.6’sinda Candida tiremesi saptamistir(2). Bu 6r-
neklerin %67°si C. albicans iiremesidir ve hastalarin
%?2’sinde C. albicans’ a bagl sistemik infeksiyon ge-
lismigtir. Oysa C. tropicalis ile kolonize olan hasta-
larda bu oran %60’a ¢ikmugtir. Yazarlar C. albicans
icin tarama kiiltiirlerinde saptanan pozitifligin siste-
mik infeksiyon gelismesini 6ngérmede kullanilama-
yacagini, C. tropicalis kolonizasyonu ile sistemik in-
feksiyon gelismesinin 6ngoriilebilecegini ancak tara-
ma kiiltiirlerinin negatif kalmasi durumunda her iki
mikroorganizmaya bagl sistemik hastalik gelisme-
yeceginin ongoriilebilecegini belirtmislerdir. Benzer
bir calismay1 822 16semi hastast ve 290 lenfoma has-
tastyla gerceklestiren Marina ve ark (9) hastalar1 8
yil boyunca izlemisler , 16semi hastalarinda C. albi-
cans ile kolonize olanlarin %2’sinde, C. tropicalis ile
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kolonize olanlarin %11.2’sinde invaziv infeksiyon
gelistigini ancak lenfoma hastalarinin hicbirinde in-
vaziv infeksiyon gelismedigini saptamiglardur.

Orneklerimizin %20.5’inde iireme olmasi Stanford
ve ark’nin bulgulart ile 42 hematolojik malignite
hastasindan alinan 6rneklerin %?28’inde lireme sapta-
yan Salonen ve ark’nin bulgulariyla uyumlu-
dur(2,10). Hoppe ve ark (11) tiimii antifun-gal teda-
vi verilen 46 maligniteli cocugun %?24’iinde alinan
ilk ornekte kolonizasyon saptamig ve hastalarin
%?28’inin ¢aligma siiresince kolonize olmadigini sap-
tamiglardir. Bizim calismamizda hastalarin 7’sin-
de(%33.3) ¢alisma donemi boyunca alinan 6rnekler-
de Candida tiremesi olmamis, 5(%23.8) hasta da ilk
yatistan itibaren alinan 6rneklerde lireme olmustur.

Tiirkiye’den bu konuda yapilan tek calismay1 ger-
ceklestiren Gozdasoglu ve ark(12) 52 kanser hastast
cocugun 36’sinda (%69.2) kolonizasyon saptamis-
lardir. Tiimii antibiyotik alan hastalarda yalnizca C.
albicans kolonizasyonu saptanmis ve 2 olguda kan-
didemi geligmistir. Caligmamizda hastalarin higbi-
rinde invaziv fungal infeksiyon gelismemesi proflak-
side kullanilan antifungallerin etkinligine baglanabi-
lir. Ancak diger yazarlarca da belirtildigi gibi direng-
li suglarin ortaya ¢ikmasi riski vardir(10).

Hastalardan izole edilen Candida suglarinin genoti-
pik analizi amaciyla AP-PCR yontemi kullaniimistir.
Bu yontemin kullanilmastyla Candida kolonizas-yo-
nunun stabilitesini arastiran caligsmalarda 24 notrope-
nik hastanin %55’inde, 11 kemik iligi transplantas-
yon hastasinin %90’inda, 28 AIDS hastasinin
%38’inde ayn1 genotipin kalict oldugu gosterilmis-
tir(5,13,14). Bu oran tarafimizdan yapilan bir ¢alig-
mada 12 erigkin nétropenik hastada %58.4 olarak
saptanmistir(15). Pediatrik hematoloji hastalarindan
izole edilen orofarengeal Candida suslarinin genoti-
pik analizini yatigimiz calismamizda 3 hastada aym
susun 3 aydan uzun siire kalic1 oldugu gosterilirken
ayn1 donemde izlenen hastalarda genotipik benzerlik
olmamasi kolonizasyonun endojen kaynakli oldugu-
nu diisiindiirmektedir. Genotipik analiz yapilabilen
sus sayisinin 23 ile sinirli kalmasi nedeniyle calisma-
mizin bu kismimi bir 6n rapor sekllinde sunmaktayiz
ve daha cok sayida sus ile calisilabilmesi durumunda
daha detayli veriler elde edilebilecegine inanmakta-

yiZ.
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