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Ozet

Amag: Immun sistemi normal olan kisilerde bircok maya, kif ve dermatofit tir mantar deride ve mukozada kommensal olarak ya-
sayabilmektedirler. Diyabetes mellituslu hastalar, HIV-pozitif hastalar, organ transplant hastalari, malinite olan hastalar ytzeyel
fungal infeksiyonlarin olusumuna yatkindirlar. Bu vaka kontrollti ¢calismada hematolojik malinite olan hastalardaki ytizeyel fungal
infeksiyonlarin prevelansini, klinigini ve mikolojik 6zelliklerini géstermeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2003-2004 tarihleri arasinda 80 (49 erkek, 31 kadin) hematolojik malinite olan hasta ve 50 (22 erkek,
28 kadin) poliklinigimize gelen ve rastgele secilen saglkli birey kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin yas ortalamasi 52+1,85, kon-
trollerinki ise 41,56+2,04 idi. Tum hastalar yuzeyel fungal infeksiyon agisindan muayene edildi. Parmak arasindan, kasiktan ve stip-
heli lezyonlardan deri kazinti 6rnekleri; dil sirtindan mukozal strtintt érnekleri alindi. Tirnak 6rnekleri de toplandi. Tim deri ve tir-
nak orneklerine direkt mikroskobik inceleme yapildi ve fungal izolasyon icin Sabaraud Dextrose Agar (SDA) kullanildi. Maya man-
tarlari germ tip olusumu ile gosterildi.

Bulgular: Hematolojik malinite olan 56 (%70) hastada herhangi viicut bolgesi derisinde Greme olurken; kontrol grubunda 21 (%42)
hastada Ureme oldu. Oral mukoza her iki grupta en sik fungal izolasyonun oldugu bélge oldu. Dermatofit olmayan kuflerin de yuk-
sek oranda Uredigi gézlendi (%26). Candida albicans kultirden en fazla izole edilen cins oldu.

Sonug: Immunsuprese hasta grubu olan hematolojik maliniteli hastalarda ylzeyel fungal infeksiyon gelisme orani normal popiilas-
yona gore yuksek cikmistir. Calismamizda Candida albicans en sik izole edilen mantar tlrt olmustur. En sik oral mukoza Candida
infeksiyonu goézlenmistir. Dermatofit olmayan kuflerin yiksek oranda izole edilmesi uzun streli kullanilan genis spektrumlu anti-
biyotiklere, sitotoksik kemoterapilere ve antifungallere baglanabilir. (Ttrkderm 2011, 45: 73-6)

Anahtar Kelimeler: immunsupresyon, hematolojik malinite, yzeyel fungal infeksiyon

Summary

Background and Design: Dermatophytes, yeasts and some moulds settle on the skin and mucosal surfaces in immunocompetent
individuals as commensals. Patients with diabetes mellitus, HIV-positive patients, organ transplant recipients and the patients with
malignancies are predisposed to develop superficial fungal infections. We aimed to determine the prevalence, clinical and myco-
logical features of superficial fungal infections in patients with hematologic malignancies in this case-control study.

Material and Method: Eighty patients with hematologic malignancies (49 men, 31 women) and 50 healthy individuals (22 men, 28
women) randomly selected at our clinical department as controls were included to this study between 2003 and 2004. The mean
age was 52+1.85 years in patients and 41.56x2.04 years in controls. All patients were inspected for superficial fungal infections. Skin
scrapings and mucosal swabs were obtained from the toe web, inguinal region, any suspicious lesion and oral mucosa. Nail sam-
ples were also collected. All samples were examined by direct microscopy and cultured in Sabouraud dextrose agar (SDA). The
yeasts were established in germ-tube production.
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Results: Fifty-six (70%) of 80 patients with hematologic malignancies had fungal colonization, whereas 21 (42%) of 50 controls had. For both groups,
oral mucosa was the predominant area that fungus was mostly isolated from. A rising number of non-dermatophyte moulds (26%) was observed.
Candida albicans was the predominant agent isolated from the culture.

Conclusion: The prevalence of superficial fungal infection was higher in patients with hematologic malignancies (being immunosuppressed) than in
the normal population. Candida albicans was the predominant isolated agent that was found in our study. We observed oral mucosa candidal infec-
tion mostly. The rising number of non-dermatophyte moulds is attributed to long-term use of antibiotics, cytotoxic chemotherapies and antifungals.
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(Turkderm 2011, 45:73-6)
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Giris

Dermatofitler, mayalar ve kufler derinin ve mukozalarin fun-
gal florasini olustururlar. immun sistemi normal olan kisilerde
fungal flora genellikle infeksiyonlara neden olmaz. immun sis-
tem cesitli nedenlerle baskilandiginda bu mantarlar baskin ha-
le gelip firsatc infeksiyonlara neden olurlar.

Diyabetes mellituslu hastalar, HIV-pozitif hastalar, organ trans-
plant hastalari, malinite olanlar, sitotoksik tedavi alanlar, im-
munsupresif ila¢ kullanan hastalar immun sistemi baskilanmis
hastalardir ve yizeyel fungal infeksiyon gelisme riski ytksek-
tir®. Fungal infeksiyonlarin tim tipleri icin en énemli risk fak-
torleri, yogun sitotoksik kemoterapi uygulamalari, hemato-
poetik kék hlcre transplantasyonu, radyoterapi, kortikostero-
idler, genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal kullanimidir®.
Uzun sareli antifungal kullanimi funguslarda direng gelisimine
ve firsat¢l funguslarin ortaya cikmasina neden olur. Su ana ka-
dar literattrde yer alan cesitli calismalarda farkl immunsupre-
sif hasta gruplarinda gelisen fungal flora ve bu funguslarin
yaptiklar ytzeyel infeksiyonlar incelenmistir®™.

Bu ¢alismada Hematoloji Bilim Dali'nda yatarak tedavi géren
80 hematolojik malinite olan hastanin ¢esitli viicut bélgelerin-
deki fungal flora incelendi. Bu hastalardaki klinik bulgular or-
taya kondu ve normal populasyonu temsil eden kontrol grubu
ile karsilastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Gruplari

Calismaya 1 Ekim 2003-1 Haziran 2004 tarihleri arasinda Hema-
toloji servisinde hematolojik malin hastalik nedeniyle yatmak-
ta olan yaslari 18-79 arasinda degisen 80 hasta (49 erkek, 31
kadin) alindi. Hastalarin yas ortalamasi 52+1,85 idi. Kontrol
grubu olarak yaslari 18-76 arasinda degisen 50 birey (22'i er-
kek, 28'i kadin) alindi. Kontrol grubunda yas ortalamasi
41,56+2,04 idi. Hem calisma grubundaki hastalar hem de kon-
trol grubundaki bireyler yuzeyel fungal infeksiyon acisindan
incelendi. Kontrol grubu olarak ytzeyel fungal infeksiyon kli-
nik belirtisi gostermeyen, baska nedenlerle (sa¢ dokulmesi, ak-
ne, Urtiker vb....) poliklinige basvurmus bireyler secildi.

TUm hastalardan ve kontrol grubundan anamnez alindi. Yan-
ma, kasinti, kizariklik gibi sikayetlerinin olup olmadigi belirlen-
di. Klinik belirtiler (yanma, kasinti, veziktl-bul, hipopigmentas-
yon, hiperpigmentasyon) varsa not edildi. Calisma grubunun
tam kan sayimi yapildi ve nétropeni acisindan degerlendirildi.
Deri kazinti 6rnekleri parmak arasindan, kasiktan ve herhangi

Pt

bir stpheli lezyondan steril bisturi ile alindi. Mukozal striintt
ornegi ektvyonlu cubukla dil sirtindan, tirnak érnekleri distro-
fik veya normal tirnaktan kazinarak toplandi.

Laboratuvar Yontemleri

TUm deri ve tirnak érneklerine %20’lik potasyum hidroksit ile
direkt mikroskobik inceleme ve fungal izolasyon icin kultar ya-
pildi. Bu amacla hem SDA hem de kloramfenikol ve sikloheksi-
mid ilaveli SDA kullanilarak cift plak ekim yapildi. Plaklar 22°C
ve 37°C'de en az 4 hafta inkUbasyona birakildi. Mukozal striin-
tl o6rnekleri icin kanli agar ve SDA kullanildi ve 35°C'de 10 glin
inktbe edildi. Tum plaklar haftada iki kez Greme varhgr acisin-
dan kontrol edildi. Kilturlerde Greyen maya mantarlari identi-
fikasyonu icin germ-tup testi kullanildi. Mantarlarin morfolojik
incelemesi icin misir unlu-Tween 80 agar kullanildi. Dermato-
fitler ve diger ktf mantarlarinin identifikasyonu koloni morfo-
lojisi, mikroskobik gériiniim ve biyokimyasal testlerle yapildi.
istatistiksel Analiz

Calisma sonuclari degerlendirilirken student’s t testi ve ki-kare
testi kullaniimistir. Calisma grubu ve kontrol grubu yas ortala-
malari hesaplanirken student’s t testi kullanilmistir. Direkt mik-
roskobi ve kulttr sonuglarinin, calisma grubu ile kontrol grubu
ile karsilastirilmasinda ki-kare testi kullaniimstir.

Bulgular

Calisma grubu hastalarinda yapilan fizik muayenede 21
(%26,5) hastada oral mukozada ve dilde beyaz plaklar tespit
edildi. inguinal bélgede 11 (%13,75) hastada deskuamasyon
gorulda. Ayak parmak arasi muayenesinde 42 (%52,5) hastada
deskuamasyon goérullrken, 5 (%6,25) hastada 4. ve 5. parmak
arasinda maserasyon vardi. Bagparmak tirnaginda 38 (%47,5)
hastada subungual keratoz tespit edildi.

Calisma grubundaki hastalar; lenfoproliferatif hastaliklar grubu
40 (%50) hasta, myeloproliferatif hastaliklar grubu 7 (%8,75)
hasta, akut losemiler 28 (%35) hasta ve multipl myelom 5
(%6,25) hasta olarak 4 gruba ayrildi. Calisma ve kontrol grubu-
nun vicut bolgelerine gore kultir sonuglari Tablo 1'de gosteril-
mistir. Kalttr sonuclarina gore lenfoproliferatif hasta grubu ile
akut 16semi hasta grubu arasinda kulttrde treme olmasi agisin-
dan fark saptandi (p<0,05). Tum calisma grubu ile kontrol gru-
bu arasinda oral mukoza ve parmak arasi kultirde Greme olma-
si acisindan da bir fark saptandi (p<0,05). Calisma grubunda
toplam 56 (%70) hastada herhangi vlicut bolgesi derisinde Gre-
me olurken; kontrol grubunda toplam 21 (%42) hastada Greme
oldu. iki grup arasinda anlaml fark saptandi (p<0,01).

Pozitif kiltur sonuglari ile altta yatan hematolojik malin hasta-
lik, immunsupresyon suresi ve ndtropeni varligi arasindaki ilis-
ki degerlendirildi (Tablo 2). Lenfoproliferatif hasta grubu ile
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akut l6semi hasta grubu arasinda agiz mukozasi ve parmak
arasi 6rneklerindeki ktltirde Greme olmasi agisindan istatistik-
sel olarak anlamli fark gézlendi (p<0,05). immunsupresyon si-
relerine gore 1-3 yil immunsuprese hastalar ile 3-5 yil immun-
suprese olan hastalar ve kontrol grubu arasinda agiz mukoza-
si kultar Gremesi agisindan anlaml bir fark saptandi (p<0,05),
diger gruplarda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bes yil-
dan daha uzun sireli immunsuprese olan hasta sayisi az oldu-
gu icin (n=2) istatistiksel degerlendirmeye alinmadi. Nétrope-
nik hastalarla nétropenik olmayan hastalar arasinda da kultar-
de Greme olmasi acisindan belirgin bir fark yoktu (p>0,05).

Calisma grubunda (n=41) ve kontrol grubunda (n=13) kandida
kulturde en fazla treyen tur oldu. Calisma grubunda kandida
albicans 25 (%31) hastada en sik izole edilen cins olurken, kon-
trol grubunda 11 (%22) hastadan izole edildi. Calisma grubun-
da kulttrde 23 (%26) hastada dermatofit olmayan kufler tredi.
Calisma grubumuzdaki hastalarin 25'i (%31,25) antibiyotik (10
gunden uzun sare), 27'si (%33,75) antifungal, 49'u (%61,25)

kemoterapi ve 14'U (%17,5) kortikosteroid tedavisi almaktay-
di. Uygulanan tedavilere goére kiltirde Greme olma riski Tab-
lo 3'de gosterilmistir. Kemoterapi, kortikosteroid ve antibiyo-
tik tedavisi alan tim hastalarda agiz mukozasi ve inguinal bél-
gede fungal infeksiyon gelisme riski vardir [risk orani (RO)>1].
Antibiyotik tedavisi alan hastalarda ayrica parmak arasi ve tir-
nakta da fungal infeksiyon gelisme riski hesaplanmistir
(RO>1). Antifungal kullanimi ise yuzeyel fungal infeksiyonlar
acisindan risk olusturmamistir.

Tartisma

immun sistemi normal olan kisilerde fungal flora genellikle in-
feksiyona neden olmaz. immunsupresif hastalarda deri ve mu-
kozalarda yerlesen flora ve firsatgi mantarlarin yaptigi ytzeyel
infeksiyonlarin normal populasyonla karsilastiriimasi konusun-
da literattrde yer alan pek cok calisma mevcuttur'?3¢81", Bu
¢alismamizda hematolojik malinite olan hastalarda yuzeyel

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubunun viicut bolgelerine gére pozitif kilttr sonuclari

Kiiltiir Sonuclari Oral Mukoza inguinal Bélge Parmak Arasi Tirnak Stipheli Lezyon Toplam
Lenfoproliferatif 23 3 12 10 - 48
Hastaliklar Grubu (n= 40)

Myeloproliferatif 3 - 4 4 1 12
Hastaliklar Grubu (n= 7)

Akut Losemiler (n= 28) 8 7 5 6 - 26
Multipl Myelom (n=5) 3 2 1 - 7
Calisma Grubu (n= 80) 37 12 22 21 1 93
Kontrol Grubu (n= 50) 12 3 6 8 - 29

Tablo 2. Pozitif kultur sonuglari

Agiz mukoza | Parmak arasi Tirnak | inguinal bélge Stipheli lezyon Toplam
immunsupresyon| 1 yil ve daha kisa (55) 23 15 14 9 1 62
suresi (n) 1-3 yil (17) 10 5 5 2 - 22
3-5 yil (6) 4 1 1 - - 6
5 yildan daha uzun (2) - 1 1 1 - 3
Nétropeni (n) Var (24) 8 5 8 5 - 26
Yok (56) 29 17 13 7 1 67
Kontrol (n) 12 6 8 3 - 29

Tablo 3. Tedaviye gére pozitif kultr sayilari

Ornek bélgesi Uygulanan tedaviler (n)
Kemoterapi (49) Antibiyotik (25) Kortikosteroid (14)

Alan Almayan RO Alan Almayan RO Alan Almayan RO
Agiz mukozasi 23 13 1,03 12 25 1,05 7 30 1,1
inguinal bélge 9 3 1,71 5 7 1,57 3 9 1,57
Parmak arasi 12 10 0,75 4 18 2,44 2 20 0,47
Tirnak 10 1" 0,57 7 14 1,1 2 19 0,49
Supheli lezyon - - 0 0 0 0 1 0 0
RO: Risk Orani

Vrage”
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fungal infeksiyonlari ve sikligini normal populasyonu temsil
eden kontrol grubu ve literatlrde yer alan diger immunsupre-
se hasta gruplarinin degerlendirildigi ¢alismalardaki bulgular
ile karsilastirmayr amacladik.

Calisma grubunda en yuksek kultir Gremesini (%46,25) agiz
mukozasi érneklerinden elde ettik. Calisma grubumuzda agiz
mukozasindan fungal izolasyonun kontrol grubundan ytksek
olmasi, bu hastalarin oral kandida infeksiyonlarina yatkin ol-
masi ve bunun kandida 6zofajiti ve invaziv kandidiazise ilerle-
mesi agisindan énemlidir’.

Lenfoproliferatif, akut [6semi hasta gruplarinda ve 1-5 yil ara-
sl immunsuprese hastalarda izolasyonun daha sik olmasi, altta
yatan hematolojik hastaligin ve uzamis immunsupresyon sire-
sinin oral kandidiazis gelisiminde etkili faktorler oldugunu du-
stindirmektedir. Bu nedenle bu grup hastalarda agiz mukoza-
sindaki kandida infeksiyonunun profilaksisi 6nem kazanmak-
tadir. Guleg ve ark. da renal transplant hastalarinda kontrol
grubuna goére oral kandida infeksiyonlarini daha sik saptamis-
lardir®. Parmak arasi érnekleri kaltirde Greme olmasi agisindan
ikinci sirada saptandi (%27,5) ve kontrol grubuna gére daha
yuksek oranda tespit edildi. Literatirde daha 6nce yapilan ca-
lismalarda parmak arasi kiltar Gremesi kontrol grubu ile ben-
zer siklikta tespit edilmistire®. Tirnak ve inguinal bolgeden elde
edilen kultur sonuglari ise diger ¢alismalarla uyumluydu, ¢alis-
ma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gézlenmedie™,

Calisma grubundaki hastalarin almakta olduklari medikal teda-
vilerin ylzeyel fungal infeksiyonlarin gelismesi riski Uzerine et-
kili oldugu gézlendi. Kemoterapi, kortikosteroid ve antibiyotik
(10 gtinden fazla) tedavisi alan tim hastalarda agiz mukozasi
ve inguinal bdlgede dermatomikoz gelisme riski daha ytksek-
tir (RO>1). Antibiyotik tedavisi alan hastalarda parmak arasi ve
tirnakta da fungal infeksiyon gelisme riskinin kontrol grubuyla
karsilastinldiginda arttigi gézlenmistir (RO>1). Antifungal alan
calisma grubu hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda ise
sadece tirnak kaltar Gremesi acisindan anlamli bir fark saptan-
di (RO>1). Steroid alan hastalarda ise oral mukozada, inguinal
bolgede ve parmak arasinda dermatomikoz gelisme riski ytk-
sek hesaplanirken (RO>1), tirnakta ise daha dustk hesaplanmis-
tir (RO<1). Virgili ve ark. azotiyopurin, siklosporin, steroid kul-
lanan renal transplant hasta grubunda dermatomikoz gelisme
riskinin daha ytksek oldugunu ortaya koymustur®. Gulec ve ark.
ise 102 renal transplant hastasinda yaptigi calismada siklospo-
rin ve azotiyopurin gibi immunsupresif ajanlarin ytzeyel fungal
infeksiyon gelismesi acisindan bagimsiz faktorler oldugunu or-
taya koymustur®. Noétropenik hastalar (n=24) tim calisma gru-
bunun %30'unu olusturmakta idi. Nétropenik hastalarla nétro-
penik olmayan hastalarin tim vicut bolgelerine goére kultar
Uremesi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Bu so-
nu¢ ¢alismamizda nétropeninin tek basina ylzeyel fungal in-
feksiyon gelisimi Uzerinde etkili olmadigini géstermektedir.
Calismada immunsupresyon slrelerine gore viicut bolgelerin-
de pozitif kulttr sonuglari karsilastirildi; 1-3 yil arasinda im-
munsupresif hastalar ile 3-5 yil arasinda immunsupresif hasta-
larin kontrol grubuyla karsilastiriimasinda oral mukozada fun-
gal kolonizasyon acisindan istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tandi (p<0,05). Bir yil ve daha az strreli immunsupresif hastalar,
1-3 yil arasinda immunsupresif hastalar ve 3-5 yil arasinda im-
munsupresif hastalar ile karsilastirildiginda yazeyel fungal in-
feksiyon gelisimi agisindan anlamlh bir fark saptanmadi
(p>0,05). Bu sonu¢ immunsupresyon strelerinin ytzeyel fungal

ot

infeksiyon gelismesi acisindan tek basina etkili olmadigini gos-
termistir. Guleg ve ark.’t da immunsupresyon sureleri ile kaltar
sonuglari arasinda fark olmadigini géstermislerdir®. Romana ve
ark. da diyabetes mellituslu hastalarda yaptiklar ¢alismada,
diyabet stresinin de dermatomikoz gelisimi tzerinde etkili ol-
madigini aciklamiglardir®.

Candida albicans calisma grubunda 25 (%31,25) hastada, kon-
trol grubunda 11 (%22) hastada izole edilerek, en fazla Ure-
yen tUr olmustur®. Candida tropicalis %6, candida glabrata ise
%5 oraninda kulttrden izole edilmistir. Dermatofit olmayan
kufler de %22 oraninda Uremistir. Trichosporon asahi-
i %6, Trichosporon inkin %2, Aspergillus terreus %4, Rhodo-
tofulla muciloginosa %5 oraninda Uremistir. Dermatofitler-
den ise Trichophyton mentagraphytes %5 oraninda izole edil-
mistir. Dermatofit olmayan bu kufler, hastalarin hastanede
yatis streglerinde maruz kaldiklari dogada, havalandirma sis-
temlerinde, toprakta ve insaat malzemelerinde yaygin olarak
bulunan firsatgl funguslardir’. Dermatofit turtd funguslarin
izolasyon sikhigr kontrol grubundan daha fazla degildi. Bu ne-
denle dermatofitlerin bu hasta grubu i¢in normal populasyo-
na gore daha fazla risk olusturdugunu dtstinmuyoruz. Diya-
betik hastalar ve renal transplant alicilari ile yapilan calisma-
larda da benzer sonuglar bildirilmistir®®.

Calismamizda sonug olarak ytizeyel fungal infeksiyonlar hema-
tolojik malinite olan hastalarda normal populasyona gore daha
sik g6zlenmistir. Altta yatan hastalik, uzamis immunsupresyon
sUresi, alinan sitotoksik kemoterapi, antibiyotik ve kortiko-ste-
roid tedavileri, sonucu etkileyen faktorler olarak belirlenmistir.
En sik oral mukoza kandida infeksiyonu saptanmis ve en sik et-
ken kandida albicans olarak izole edilmistir. Oral mukoza kandi-
da infeksiyonlarinin kandida 6zofajitine zemin hazirlayabilmesi
nedeniyle 6nemli oldugu ve bu hasta grubunda, bu tip infeksi-
yon agisindan daha dikkatli olunmasi ve uygun goéraldiigu tak-
dirde profilaksi planlanmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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