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Probiyotik Tedavisinden Sonra Yagh Bir Hastada
Gelisen Saccharomyces cerevisiae Fungemisi

Saccharomyces cerevisiae Fungemia in an Elderly Patient
Following Probiotic Treatment
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OZET

Hamur mayasi olarak bilinen ve firincilik endustrisinde yaygin olarak kullanilan Saccharomyces cerevisi-
ae, gastroenterit tedavisi icin probiyotik olarak, endojen floranin ve immiin sistemin diizenlenmesinde de
kullanilmaktadir. Ancak son yillarda, S.cerevisiae ve onun alt tiirii olan S.boulardii'nin neden oldugu fun-
gemi olgularinda artig oldugu ve probiyotik kullaniminin, immiin sistemi baskilanmis kisilerde, altta yatan
hastaligi olanlarda ve disik agirlikh bebeklerde dikkatle uygulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu
konuya dikkat cekmek amaciyla, bu raporda, antibiyotige bagl diyaresi olan bir hastada probiyotik teda-
visini takiben gelisen S.cerevisiae fungemisi olgusu sunulmaktadir. Seksen sekiz yasinda bir kadin hasta, sol
kalca agrisi, hipotansiyon ve konfiizyon bulgulari ile hastanemize bagvurmustur. Tibbi &ykisiinde hiper-
tansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, sol diz replasman cerrahisi ve nérojen mesane
nedeniyle tekrarlayan Griner sistem enfeksiyonlari olan hasta, rosepsis tanisiyla yogun bakim tnitesine
yatinlmustir. Kan ve idrar érnekleri alindiktan sonra, ampirik meropenem (2 x 500 mg) ve linezolid (1 x 600
mg) tedavisi baslanmistir. Hastaya santral venoz kateter (SVK) yerlestirilmis ve bir gilinlik inotropik des-
tekten sonra hemodinamik parametreleri stabil hale gelmistir. Yatis gliniinde alinan idrar 6rneginde, genis
spektrumlu beta-laktamaz Ureten Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli Gremesi olmustur. Antibiyotik
tedavisinin Ugtinct glintinde idrar kiltira tekrarlanmis ve bakteriye rastlanmamustir. Yatisin dordinci
gliniinde hastada diyare gelismis; Clostridium difficile icin toksin A/B testleri negatif bulunmustur. Diyare
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nedeniyle, giinde iki kez olmak tizere S.boulardii (Reflor® 250 mg kapsiil, Sanofi Aventis, Tiirkiye) agiz yolu
ile, kapsiiller agilmadan uygulanmustir. iki giin sonra, ates olmaksizin, C-reaktif protein (CRP) diizeyinin,
23.2 mg/L'den 100 mg/L'ye yiikselmesi lizerine SVK’dan kan kiiltiri alinmis ve kiiltiirde tireyen mikroor-
ganizma, konvansiyonel yéntem ve API ID 32C (bioMérieux, ABD) sistemi ile S.cerevisiae olarak tanimlan-
mustir. Linezolid tedavisi onii¢lincii, meropenem tedavisi ise ondérdiincii giinde sonlandirilmis; profilaktik
olarak verilen flukonazol besinci glinde kaspofungin (1 x 50 mg) ile degistirilmistir. Yedi giinliik tedaviden
sonra hastanin CRP (9.1 mg/L) ve serum kreatinin (1.2 mg/dL) diizeyleri diismis ve hasta durumundaki
diizelme ile birlikte taburcu edilmistir. Probiyotik kapsiillerin acilmadan uygulandigi g6z 6niinde tutularak,
hastamizda gelisen S.cerevisiae fungemisinin, bagirsak mukozasindan translokasyon sonucu olabilecegi
distintlmis, ancak kan kiltiriinden izole edilen susun, probiyotik preparatindaki sus ile ayni olup olma-
digi, molekiiler diizeyde bir calisma yapma olanagi olmadigindan dogrulanamamustir. Ayrica hastanin
ileri yasta olmasi ve altta yatan hastalik variginin da, predispozan faktor oldugu dustinilmustir. Sonug
olarak bu olgu, uzun sirre hastanede yatan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan immuinitesi saglam
hastalarda bile, acilmadan kapstl halinde probiyotik uygulamasi durumunda dahi, S.cerevisiae fungemisi
gelisebilecegi konusunda klinisyenlerin dikkatli olmasini 6ngérmektedir.

Anahtar sozciikler: Saccharomyces cerevisia; fungemi; probiyotik; kaspofungin.

ABSTRACT

Saccharomyces cerevisiae, known as baker’s yeast, is also used as a probiotic agent to treat gastro-
enteritis by modulating the endogenous flora and immune system. However, since there have been
increasing reports of fungemia due to S.cerevisiae and its subspecies S.boulardii, it is recommended that
probiotics should be cautiously used in immunosuppressed patients, people with underlying diseases
and low-birth weight babies. To emphasize this phenomenon, in this report, a case of S.cerevisiae
fungemia developed in a patient given probiotic treatment for antibiotic-associated diarrhea, was pre-
sented. An 88-year-old female patient was admitted to our hospital with left hip pain, hypotension,
and confusion. Her medical history included hypertension, chronic renal failure, left knee replacement
surgery, and recurrent urinary tract infections due to neurogenic bladder. She was transferred to the
intensive care unit with the diagnosis of urosepsis. After obtaining blood and urine samples for cul-
ture, empirical meropenem (2 x 500 mg) and linezolid (1 x 600 mg) treatment were administered. A
central venous catheter (CVC) was inserted and after one day of inotropic support, her hemodynamic
parameters were stabilized. The urine culture obtained on admission yielded extended-spectrum beta-
lactamase-producing Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli. Urine culture was repeated after three
days and no bacteria were isolated. On the 4" day of admission she developed diarrhea. Toxin A/B tests
for Clostridium difficile were negative. To releive diarrhea, S.boulardii (Reflor 250 mg capsules, Sanofi
Aventis, Turkey) was administered twice a day, without opening capsules. Two days later, her C-reactive
protein (CRP) level increased from 23.2 mg/L to 100 mg/L without fever. Her blood culture taken from
the CVC yielded S.cerevisiae. Linezolid and meropenem therapies were stopped on the 13" and 14t
days, respectively, while prophylactic fluconazole therapy was replaced with caspofungin 1 x 50 mg on
the fifth day. After seven days of therapy CRP and serum creatinine levels decreased to 9.1 mg/L and 1.2
mg/dl, respectively; and she was discharged from the hospital with improvement. The probiotic capsules
were used unopen, thus, it was proposed that S.cerevisiae fungemia originated from translocation from
the intestinal mucosa. Since it was not possible to investigate the molecular genetics of the strain isolated
from the blood culture and the strain present in the probiotic, a definite conclusion about the origin of
the strain could not be reached. It was thought that old age and underlying disease of the patient were
the related predisposing factors for S.cerevisiae fungemia. This case emphasized that clinicians should be
cautious in case of probiotic application eventhough in encapsulated form, even in immunocompetent
patients with a history of long-term hospital stay and use of broad-spectrum antimicrobials since there
may be a risk of S.cerevisiae fungemia development.
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GIRi$

Bioterapétik probiyotik bir ajan olarak kullanilan Saccharomyces boulardii, bira mayasi
ya da hamur mayasi olarak da bilinen Saccharomyces cerevisiae'nin alt tipidir. Probiyotik-
lerin etki mekanizmalari endojen floranin ya da immdun sistemin modilasyonu ile iliskili
olup, S.boulardii'nin 6zellikleri, antibiyotikle iliskili diyare gibi akut ve kronik gastrointes-
tinal hastaliklardaki yararl etkilerini aciklayabilir'-2. Gegtigimiz yillarda S.cerevisiae funge-
misi ile ilgili olgular diinya literatiiriinde bildirilmistir>. Sindirim yolu translokasyonu ya
da saglik bakimi calisanlar tarafindan kontamine edilen santral venoz kateterin funge-
mi kaynagi oldugu belirtilmektedir®. Benzer olarak probiyotik kullaniminin da, immiin
sistemi baskilanmig ve kritik hastaligi olan kisilerde, kortikosteroid ve genis spektrumlu
antibiyotik alan hastalarda ve ileri derecede dusiik agirlikh bebeklerde dikkatle uygulan-
masi gerektigi vurgulanmaktadir>”. Bu konuya dikkat cekilmesi amaciyla, bu raporda,
probiyotik kullanimi sonrasi S.cerevisiae fungemisi gelisen trosepsisli 88 yasinda bir kadin
hasta sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Seksen sekiz yasinda kadin hasta, sol kalca agrisi, hipotansiyon ve konflizyon ile hasta-
neye yatirildi. Tibbi dyklstinde hipertansiyon, kronik renal yetmezlik, sol diz replasman
cerrahisi ve norojen mesane nedeniyle tekrarlayan uriner sistem enfeksiyonlari vardi. Kan
basinci 80/40 mmHg, kalp hizi 110 atim, SPO, %385 idi. Fizik muayenede akrosiyanoz
gozlendi. Laboratuvar bulgular; idrar 6rneginde +1 bakterilri ve kan 6rneginde serum
kreatinin 2.7 mg/dl beyaz kiire sayisi 10.800/mm?3, C-reaktif protein (CRP) diizeyi ise
167.7 mg/L olarak belirlendi. Hasta, Girosepsis tanisiyla yogun bakim unitesine nakledildi.
Kan ve idrar kilturleri alindiktan sonra, ampirik meropenem (2 x 500 mg) ve linezolid
(1 x 600 mq) tedavisi baslandi. Santral venoz kateter yerlestirildi ve bir gtinliik inotropik
destekten sonra hemodinamik parametreleri stabil hale geldi. Hasta servise nakledildi.
Yatis gliniinde alinan idrar 6rneginde genis spektrumlu beta-laktamaz Ureten Klebsiella
pneumonaie ve Escherichia coli Gremesi oldu; kan kiiltiiriinde Gireme yoktu. Ampirik olarak
baslanilan tedaviye degisiklik yapilmadan devam edildi. Antibiyotik tedavisinin tglnci
gliniinde idrar kiltlrd tekrarlandi ve bakteriye rastlanmadi. Yatisin dordiincii giiniinde
hastada diyare gelisti. Clostridium difficile icin toksin A/B testleri negatif bulundu. Diyare
nedeniyle, giinde iki kez olmak iizere S.boulardii (Reflor® 250 mg kapsiil, Sanofi Aventis,
Tirkiye) agiz yolu ile, kapsiiller agilmadan uyguland. iki giin sonra CRP diizeyi, ates ol-
maksizin, 23.2 mg/L'den 95 mg/L’ye, sonraki giinde ise 100 mg/L’ye yiikseldi. idrar ve
kan kultirt ornekleri alindiktan sonra, ampirik olarak giinde iki kez flukonazol (100 mg)
verildi ve CRP dlzeyinde hafif bir distis gozlendi. Diyare sikayetinin gerilemesi lzerine
S.boulardii tedavisi besinci giin kesildi. Es zamanli olarak CRP yiiksekligi tespit edildigi
glin, santral venoz kateterden alinan kan kultiirinde Greme saptandi. Pozitif sinyal ali-
nan kan kiiltlrd sisesinden, kanl ve cukulata agar besiyerlerine pasaj yapilarak 37°C’de
24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda besiyerlerinde ireyen kolonilerden yapilan
Gram boyamada mayalar gorildi ve izolatlar APl ID 32C sistemi (bioMérieux, ABD)
ile S.cerevisiae olarak tanimlandi. Bu arada, hastada linezolide bagl oldugu distintlen
trombositopeni de saptandi. Meropenem (14. glinde), linezolid (13. gtinde), flukonazol
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(5. gliinde) sonlandinldi. Profilaktik olarak verilen flukonazol, kaspofungin (1 x 50 mg,
Cancidas™, MSD, Tiirkiye) ile degistirildi. Yedi gtinliik tedaviden sonra hastanin CRP (9.1
mg/L) ve serum kreatinin (1.2 mg/dl) dizeyleri dusiis gosterdi ve hasta durumundaki
diizelme ile birlikte taburcu edildi.

TARTISMA

Saccharomyces boulardii, gastrointestinal bozukluklar ve antibiyotikle iliskili diyare te-
davisinde klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan bir probiyotiktir®. Buna karsin ran-
domize kontrollii calismalarda etkinlik konusunda celiskili sonuglar bildirilmektedir®'°. Ek
olarak, gectigimiz 20 yil icinde S.cerevisiae fungemisinin insidansinda artig oldugu vur-
gulanmakta ve bu durumun probiyotik tedavisiyle iliskisinden bahsedilmektedir®>7:11:12,
Nitekim yapilan genotipik analizler, S.boulardiiile S.cerevisiae’'mn farkli tirler olmadigini,
S.boulardii'nin, S.cerevisiae tiiriiniin bir alt kiimesi (clade) oldugunu géstermistir'>14. Pos-
teraro ve arkadaslan'? ise, probiyotik suslarin (S.boulardii) klinik izolatlardan (S.cerevisiae)
ayirt edilmesinde dort farkli molekiler yontemi karsilastirmig ve en iyi ayinmin mikrosa-
tellit DNA analizi ve retrotranspozon Ty917 ile hibridizasyon yontemiyle yapildigini ifade
etmislerdir. Bizim olgumuzda, probiyotik tedavisini takiben hastanin kan kiiltiiriinden
izole edilen S.cerevisiae sugunun, probiyotik (S.boulardii) preparatindaki sus ile ayni olup
olmadigi, bu diizeyde bir molekdler calisma yapma olanagi olmadigindan kanitlanama-
mistir.

Olgumuzda probiyotik kullanimina, antibiyotik (meropenem ve linezolid) ile iligkili
diyarenin tedavisi amaciyla baslanmis, S.boulardii kapsulleri acilmadan kullaniimis ve uy-
gulamay! takiben iki glin sonra CRP diizeylerinde tekrar yiikselme gozlenmistir. Hasta-
nin santral venoz kateterinden alinan kdltiirde S.cerevisiae Gremesi saptanincaya kadar
da sorunun kaynagi belirlenememistir. Hastamizda santral kateter olmasina ragmen,
S.cerevisiae fungemisinin kateter kontaminasyonundan ziyade, kapstllerin acilmadan uy-
gulandigi g6z 6niinde tutularak, barsak mukozasindan translokasyon sonucu olabilecegi
disunilmistir. Hastanin ileri yasi ve altta yatan hastalik varliginin da, predispozan faktor
olarak etki etmis olmasi mimkundur.

S.cerevisiae fungemisinin tedavisi, probiyotik kullaniminin kesilmesi, antifungal ilac ve-
rilmesi ve santral venoz kateterin cikarilmasini icermektedir®®. S.cerevisiae'nin flukonazol,
amfoterisin B, vorikonazol ve kaspofungine duyarli oldugu bildirilmis, ancak en etkili
antifungal ilag heniiz net olarak belirlenmemistir'®!”. Olgumuzda bes giinliik ampirik
tedavi sonrasi CRP diizeyinde ¢ok az bir gerileme oldugundan, etkenin flukonazole ya-
nitsiz oldugu kabul edilmis; potansiyel nefrotoksik etkileri nedeniyle amfoterisin B kulla-
nilmamig ve hasta, kaspofungin ile basaril bir sekilde tedavi edilmistir. Sonug olarak bu
olgu, klinisyenlerin, uzun slire hastanede yatan ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan
immun sistemi saglam hastalarda bile, S.boulardii'nin kapsul veya kapstller acilmadan
uygulanmasi sonucunda S.cerevisiae fungemisi gelisebilecegini gosteren bir olgu olarak
sunulmustur.
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