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Saprochaete capitata (6nceden Blastoschizomyces capitatus, Trichosporon capitatum, Geotrichum
capitatum) nadir gorilmekle birlikte giderek sikhgr artan maya benzeri bir mantardir. Dogada yaygin
olarak bulunmasinin yaninda saglikh kisilerin deri, gastrointestinal sistem ve solunum yollarindan
izole edilmektedir. Basta akut miyeloid I6semi (AML) ve diger hematolojik maligniteler olmak Uzere
immiin sistemin baskilandigi hastalari esas olarak nétropenik donemde enfekte eder ve bu hastalarda
mortalitesi ylksektir. Antifungal ilaclarin in vitro duyarlihgina iliskin bilgiler sinirh olmakla beraber,
yapilan calismalarda amfoterisin B ve vorikonazoliin daha etkili oldugu, kaspofunginin ise etkili olmadig
bildirilmistir. Bu raporda Fanconi aplastik anemisi ve notropeni zemininde gelisen, S.capitata’ya bagl
fungemi ve septik artirit olgusunun sunulmasi amaglanmistir. Fanconi aplastik anemisi tanisiyla takip
edilmekte olan 22 yasindaki erkek hasta kemik iligi transplantasyonu yapilmak tizere hematoloji servisine
yatinlmistir. Hastanin yatisindan iki giin sonra notropenik ates tablosu gelisen ve tim abdomen
manyetik rezonans (MR) incelemesinde karacigerde kandidiyaz ile uyumlu olabilecek nodiiller tespit
edilerek kaspofungin (70 mg tek doz yiikleme, 1 x 50 mg/giin idame) tedavisi baglanmistir. Takibinde
atesi diismeyen ve kan kilturiinde S.capitata Gremesi gorilen hastanin tedavisi lipozomal amfoterisin B
(1 x 3 mg/kg/giin) ve vorikonazol (2 x 4 mg/kg/gtin) kombinasyonu seklinde degistirilmistir. Birkac gtin
sonra sol dizinde sislik ve agr sikayeti olmasi izerine hasta, septik artrit 6n tanisi ile operasyona alinmstir.
Alinan eklem sivisi 6rneginde de S.capitata liremesi gorilmistir. Olgu, hastaneye yatisinin 26. gliniinde
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sepsis ve coklu organ yetmezIligi sonucu kaybedilmistir. Olgunun kan ve eklem sivisi 6rnekleri, BacT/Alert
(bioMérieux, Fransa) otomatize kan kiltlri sisteminde inkiibe edilmistir. Alinan Greme sinyalinin ardindan
Gram ile boyanan yaymasinda maya hiicreleri goriilmesi tizerine Sabouraud dekstroz agara (SDA) yapilan
pasajlarda krem rengi, burusuk, 45°C’de ureyebilen, siklohekzimide direncli maya benzeri koloniler
saptanmistir. Ureaz aktivitesi negatif; APl 20C AUX (bioMérieux, Fransa) sistemi ile karbonhidratlardan
glukoz pozitif, digerleri negatif olan ve misir unlu-Tween 80 agarda annellokonidya olusturan izolatlar
S.capitata olarak tanimlanmig ve bu tani DNA dizi analizi yontemiyle dogrulanmistir. Amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin icin minimal inhibitdr konsantrasyon (MiK) degerleri sirastyla 0.50
pug/ml, 1.5 pg/ml, 0.032 pg/ml ve > 16 pg/ml olarak bulunmustur. Kan kiltiiri ve eklem sivisinda Greyen
S.capitata izolatlarinin klonal iliskisinin belirlenmesinde repetitive sequence based PCR (rep-PCR) yontemi
(DiversiLab sistemi, bioMérieux, Fransa) kullanilmis olup, izolatlar ayirt edilemez (benzerlik > %97) olarak
bulunmustur. Sonug olarak, kaspofungin tedavisi alan hematolojik hastalarda fungemi ve septik artrit
varliginda S.capitata enfeksiyonu da distinilmelidir.

Anahtar sézciikler: DNA dizi analizi; fungemi; Saprochaete capitata; septik artrit; rep-PCR.

ABSTRACT

Saprochaete capitata (formerly known as Blastoschizomyces capitatus, Trichosporon capitatum,
Geotrichum capitatum) is a rare but emerging yeast-like fungus. It is commonly found in environmental
sources and can be isolated from skin, gastrointestinal system and respiratory tract of healthy individuals
as well. It mainly infects patients with hematological malignancies such as acute myeloid leukemia
(AML), especially in the presence of neutropenia; and mortality rates are high in those patients. Although
the data about the in vitro antifungal susceptibility are limited, it is being reported that amphotericin B
and voriconazole are more effective on S.capitata isolates whereas caspofungin had no activity. Here, we
report a case of fungemia and septic arthritis due to S.capitata in a patient with Fanconi aplastic anemia.
A 22-year-old male patient with Fanconi aplastic anemia was hospitalized in our hematology department
for bone marrow transplantation. Two days after the hospitalization, neutropenic fever developed and
multiple nodules similar to candidiasis were detected in his liver with the whole abdomen magnetic
resonance imaging (MRI). Caspofungin treatment (single 70 mg/kg loading dose, followed by 1 x 50
mg/kg/day) was started. The patient remained febrile, and his blood culture yielded S.capitata. The
treatment regimen was changed to a combination of liposomal amphotericin B (3 mg/kg/day) and
voriconazole (2 x 4 mg/kg/day). A few days later, pain and swelling came out on patient’s left knee and
he underwent a surgical process with the prediagnosis of septic arthritis. Culture of synovial fluid was also
positive for S.capitata. On the 26™ day of the hospitalization, the patient died due to sepsis and multiple
organ failure. Patient’s blood and synovial fluid samples were incubated in BacT/Alert automated blood
culture system (bioMérieux, France). After receiving the growth signal, yeast cells were seen in Gram
staining and cream-coloured, wrinkled, yeast-like colonies that were able to grow at 45°C and resistant
to cycloheximide were detected on Sabouraud dextrose agar (SDA). Urease test was negative, and
according to APl 20C AUX (bioMérieux, France) system, none of the carbonhydrates were utilized except
glucose. The isolates that were able to produce annelloconidia in corn meal-Tween 80 agar slide culture
were identified as S.capitata. The identification was further confirmed by DNA sequence analysis. Minimal
inhibitory concentrations (MICs) of amphotericin B, fluconazole, voriconazole, and caspofungin were
found to be 0.5 pg/ml, 1.5 pg/ml, 0.032 pg/ml, and > 16 pg/ml respectively. Repetitive sequence based
PCR (rep-PCR) (DiversiLab system, bioMérieux, France) was used to determine clonal relatedness of the
isolates from blood and synovial fluid samples. The isolates were indistinguishable (similarity coefficient
> 97%) according to rep-PCR. In conclusion, S.capitata infections should be taken into consideration in
the presence of fungemia and septic arthritis in hematological patients who receive caspofungin therapy.

Keywords: DNA sequence analysis; fungemia; Saprochaete capitata; septic arthritis; rep-PCR.
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GiRis

Son yillarda kemoterapi alan hasta sayisindaki artisa paralel olarak firsat¢i fungal en-
feksiyonlarin gorilme sikhigr artmaktadir. Bu enfeksiyonlarin cogu Candida ve Aspergillus
turlerine bagh ortaya ¢ikmakla birlikte alisilmigin disindaki etkenlerin yol actigr enfeksi-
yonlar da artan siklikta bildirilmektedir'. Saprochaete capitata (6nceden Blastoschizomy-
ces capitatus, Trichosporon capitatum veya Geotrichum capitatum), nadir gorilen ancak
notropenik hastalarda 6limle sonlanan enfeksiyonlara yol agmasi nedeniyle 6nemi gide-
rek artan bir mantar turtidir. Cevresel kaynaklardan izole edilebilmesinin yaninda saglikli
bireylerin deri, solunum yolu ve gastrointestinal sistem mikroflorasinda bulunabilmekte-
dir'3. Ozellikle akut myeloid 16semi (AML) ve diger hematolojik malignitelerin variginda
immun sistemi baskilanmig hastalar enfekte etmektedir. S.capitata enfeksiyonu, klinik
olarak invaziv kandidiyaza benzemekle birlikte prognozu daha kétii seyretmektedir*>.

Bu makalede Fanconi aplastik anemisi olan notropenik bir hastada S.capitata'ya bagl
fungemi ve septik artrit olgusunun sunulmasi amaglanmustir.

OLGU SUNUMU

Fanconi aplastik anemisi tanisiyla iki yildir takipte olan 22 yasindaki erkek hasta Ocak
2013'te basarisiz olan allojenik kemik iligi transplantasyonu (AKIT) sonrasi Haziran
2013'te ikinci kez AKIT yapilmak {izere hematoloji servisine yatirildi. Yatisindan iki giin
sonra atesi ve santral venoz kateter giris yerinde agrisi olan hastaya ampirik olarak daptomi-
sin (1 x 6 mg/kg/giin) tedavisi baslandi. Nétropenik olan (130 I6kosit/mm?3, 20 nétrofil/
mm?) hastanin atesinin devam etmesi {izerine yapilan tiim abdomen manyetik rezonans
(MR) incelemesinde karacigerde cok sayida T2-hiperintens, T1-hipointens noddler gori-
nimler izlendi ve kandidiyaz ile uyumlu olabilecek enfeksiy6z noddil lehine degerlendiril-
di. Toraksa ait bilgisayarli tomografi (BT) incelemesinde ise sol akciger alt lobta nodiiler
gorunimler saptanan hastanin antimikrobiyal tedavisi imipenem (4 x 500 mg/gtn), ti-
gesiklin (100 mg tek doz yiikleme, 2 x 50 mg/giin idame) ve kaspofungin (70 mg/kg tek
doz yikleme, 1 x 50 mg/gtin idame) kombinasyonu seklinde degistirildi. Takibinde atesi
dismeyen hastanin, yatisindan 12 giin sonra kan kiltirinde S.capitata Gremesi tizerine
mevcut antimikrobiyal tedavisi degistirilip, linezolid (2 x 600 mg), lipozomal amfoteri-
sin B (1 x 3 mg/kg/glin) ve vorikonazol (2 x 4 mg/kg/glin) verilmeye baslandi. Birkag
glin sonra sol dizinde sislik ve agri sikayeti olmasi (izerine ortopedi bolimu tarafindan
degerlendirildi ve septik artrit 6n tanisi ile operasyona alindi. Eklem icerisindeki pirilan
materyal bosaltilip yikama islemi yapildiktan sonra dren yerlestirildi. Hastanin operasyon
sirasinda alinan sinoviyal sivi drneginden yapilan kiltiirde de S.capitata tGremesi gorildu.
Mevcut antifungal tedavisine devam edilen hastanin iki giin sonra alinan kan kdltiiriinde
Stenotrophomonas maltophilia Gremesi lzerine tedavisine trimetoprim-siilfametoksazol
(3 x 5 mg/kg/giin) ve seftazidim (3 x 2 g/giin) eklendi. Takibinde suur degisikligi ve
hipoksemi goriilmesi Gizerine entiibe edilerek dahiliye yogun bakim lnitesine devredildi.
Yirmi alti glinliik yatis stireci boyunca notropenik olan hasta, septik soka baglh coklu or-
gan yetmezligi sebebiyle kaybedildi.
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Hastadan alinan kan ve eklem sivisi 6rnekleri BacT/Alert (bioMérieux, Fransa) otoma-
tize kan kalturd sisteminde inkiibe edildi. Alinan treme sinyalinin ardindan hazirlanan
Gram boyal preparatta maya hiicreleri gorilmesi lizerine Sabouraud dekstroz agara
(SDA) (Oxoid, ingiltere) yapilan pasajlarda 24 saatte kuru, burusuk, krem renginde maya
benzeri koloniler saptandi (Resim 1A). izolatlar siklohekzimide direncli olup; germ tiip
ve ureaz testleri sonucu negatif olarak bulundu. Misir unlu-tween 80 agarda lam kul-
tiriinde micelyumlar, gercek hif ve annellokonidya izlendi (Resim 1B). APl 20C AUX
(bioMérieux, Fransa) sistemi ile glukozun pozitif, diger karbonhidratlarin negatif oldugu
goruldi. SDA'da 45°C’'de 24 saatte Ureme saptandi. S.capitata olarak tanimlanan izo-
latlarin DNA dizi analizi daha 6nce tarif edildigi sekilde gerceklestirildi. Belirlenen DNA
dizileri BLAST® programi (http://www.ncbi.nim.nih.gov/BLAST) kullanilarak “National
Center for Biotechnology Information (NCBI)” veri tabanindaki dizilerle karsilastirildi
ve tiir identifikasyonu dogruland. izolatlarin antifungal duyarliligi, amfoterisin B, fluko-
nazol, vorikonazol icin mikrodilGisyon, kaspofungin icin ise Etest yontemi (bioMérieux,
Fransa) ile calisildi®. Kontrol susu olarak C.albicans ATCC 90028 kullanildi. Amfoterisin B,
flukonazol, vorikonazol ve kaspofungin icin MiK degerleri sirasiyla 0.50 ug/ml, 1.5 ug/
ml, 0.032 pyg/ml ve > 16 pg/ml olarak bulundu. Kan kultiiri ve eklem sivisinda treyen
S.capitata izolatlarinin klonal iliskisinin belirlenmesinde, repetitive sequence based PCR
(rep-PCR) yontemi (DiversiLab sistemi, bioMérieux, Fransa) kullanildi ve izolatlar ayirt
edilemez (benzerlik > %97) olarak bulundu.

TARTISMA

S.capitata, cevresel kaynaklardan izole edilebilmekte ve hastalarin deri ve mukozalarin-
da kolonize olabilmektedir. Dermatomikoz, onikomikoz gibi yiizeyel enfeksiyonlar yanin-
da, derin lokalize lezyonlara ve immun sistemi baskilanmig hastalarda mortalitesi yuksek,
dissemine ve invaziv mantar enfeksiyonlarina yol acabilmektedir’-8. iklim faktérlerinin
S.capitata enfeksiyonlarinin epidemiyolojisinde selektif bir rol oynayabilecegi belirtiimek-
tedir. Olgularin cogu Avrupa’dan, ozellikle italya, ispanya, Fransa, Tiirkiye gibi Akdeniz
tilkelerinden bildirilmektedir'?°. Noétropeni, sitotoksik ajanlar, kortikosteroid tedavisi,
antibiyotik kullanimi ve santral venoz kateter varligi gibi risk faktorleri bu mantara bagl
kolonizasyon ve enfeksiyonu kolaylastirmaktadir®. Olgularin bilyiik cogunlugunun (%91)
AML gibi hematolojik hastaliklari oldugu ve enfeksiyonun saptandigi sirada %82'sinin
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Resim 1. (A) Saprochaete capitata’nin kuru, burusuk maya benzeri kolonileri; (B) Saprochaete capitata’nin
lam kiiltirtindeki goriintiisii.
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nétropenik oldugu belirtilmektedir®. Fanconi aplastik anemisi nedeniyle AKIT planlanan
olgumuzda da risk faktorii olarak nétropeni (20 nétrofil/mm3), santral venéz kateter var-
g1 ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin mevcut oldugu goriimastar.

S.capitata izolatlaninin antifungal ilaglara duyarllik paterni degiskenlik gostermekte
olup, bu mantarin in vitro antifungal duyarliig ile ilgili bilgiler simirlidir®'°. Yapilan ¢a-
lismalar, S.capitata izolatlarinin amfoterisin B (MIK degerleri 0.5-2.0 pg/ml arasinda),
flusitozin (MK degerleri 0.25-0.5 pg/ml arasinda), itrakonazol, vorikonazol ve posako-
nazole (MIK degerleri sirasiyla 0.12-0.5, 0.25-0.5 ve 0.03-0.25 pg/ml arasinda) duyarl
oldugu, flukonazole (MiK degerleri 16-32 ug/ml) ise duyarli olmadigi yéniinde veriler
sunmaktadir?. S.capitata, ekinokandinlere intrinsik olarak direncli kabul edilmektedir ve
kaspofungin tedavisi altindaki hastalarda S.capitata enfeksiyonu gelisebildigi bildirilmek-
tedir?1%12, Olgumuzda ampirik kaspofungin tedavisi altinda eklem tutulumu ile birlikte
dissemine enfeksiyon gelismis olup, izolatlarin bu antifungal icin MiK degeri > 16 ug/ml
olarak bulunmustur. Bu durum, kaspofunginin S.capitata enfeksiyonlarinin tedavisinde
tercih edilmemesi gereken bir ajan oldugunu ve kaspofungin tedavisi altindaki notrope-
nik hastalarda S.capitata’nin etken olarak akilda tutulmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Hematolojik hastalarda S.capitata enfeksiyonlarinin optimal tedavisi hususunda yeterli
klinik veri bulunmamaktadir. in vitro calismalar ve mevcut klinik veriler dogrultusunda
amfoterisin B'nin tek basina veya flusitozin ile birlikte tedavide kullanilabilecegi ifade
edilmektedir?’-!1. Tedavide kullanilan antifungal ajanlara in vitro olarak duyarl gériinse
de S.capitata’ya bagh enfeksiyonlarin prognozu kotiddr. Yiksek doz lipozomal amfo-
terisin B kullanimina ragmen hepatosplenik enfeksiyon ve nétropenik sepsis varliginda
tedavi basarisizligi bildirilmistir'>'4. in vitro olarak iyi aktivite gdsteren vorikonazoliin
amfoterisin B ile kombine kullanimi da énerilen tedavi rejimleri arasindadir?. Olgumuza
ait izolatlarda amfoterisin B ve vorikonazol icin MiK degerleri sirasiyla 0.5 ug/ml ve 0.032
pg/ml olarak bulunmustur. Bu ajanlarin kombine kullanimi devam ederken kan kiilttri
sonuclari S.capitata yoniinden negatif bulunmustur. Ancak hasta tedavinin onuncu gi-
niinde kaybedilmistir.

S.capitata en sik dissemine ve multifokal enfeksiyon tablosu ile goriilmekte ve tani
cogunlukla pozitif kan kiiltiirii ile konulmaktadir’-'>. Hematoloji-onkoloji hastalarinin
%60-80'inde hepatosplenik apse, beyin apsesi, fungiiri ve osteomiyelit gibi derin organ
tutulumlar gériilmektedir?. Bazi olgularda hepatosplenik tutulumun klinik olarak hepa-
tosplenik kandidiyazdan ayirt edilmesi miimkiin olmamaktadir’.

S.capitata'ya bagli osteoartikller enfeksiyonlar genellikle vertebra tutulumu ile kendini
gostermektedir?. Bu patojenin etken oldugu ve paravertebral apsenin de eslik edebil-
digi spondilodiskit olgulari bildirilmistir*”%1617_ Yoshihara ve arkadaslari, 14 yasindaki
akut lenfoblastik 16semili erkek hastada itrakonazol profilaksisine ragmen kostal kartilaj-
lar ve lumbar vertebralarda ¢oklu lezyonlar izlenmesi Gzerine alinan biyopsi 6rneginde
S.capitata Gremesi tespit edildigini ve amfoterisin B ve flukonazol ile tedavi basarisi sag-
landigini bildirmistir'®. Mejdoubi ve arkadaslar,, AML hastasi 37 yasindaki kadin hastaya
flukonazol profilaksisi verilirken servikal spondilodiskit ve paravertebral apse gelistigini;
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alinan apse materyalinde S.capitata liremesi gorildigini ve hastanin amfoterisin B ve
vorikonazol ile tedavi edildigini bildirmislerdir*. Celik ve arkadaslari, kolon adenokarsi-
nomu nedeniyle adjuvan kemoterapi alan 65 yasindaki erkek hastada lumbar seviyede
S.capitata’ya bagl spondilodiskit gelistigi ve tedavide amfoterisin B ve itrakonazol ile
basari saglandigini bildirmislerdir®. Spondilodiskit disinda S.capitata’ya bagh diger bir
osteoartikiler tutulum ise Cheung ve arkadaslan tarafindan AML hastasi alti yasindaki
bir olguda mandibular osteomiyelit olarak bildirilmistir'®. Bizim olgumuzda S.capitata
enfeksiyonu ilk 6nce kandidiyazdan ayirt edilemeyen karaciger tutulumu ve fungemi ile
kendini gostermis ve daha sonra kan kilturiinde patojenin Uretilmesi ile etyolojik ajan
belirlenmistir. Mortalite ile sonuglanan sistemik enfeksiyon tablosuna osteoartikiler tutu-
lum da eklenmis olup, rep-PCR yontemi ile izolatlar ayirt edilemez olarak bulunmustur.
Sonug olarak, Fanconi aplastik anemisi gibi hematolojik hastaligi olan ve kaspofungin
tedavisi alan hastalarda gelisen fungemi ve septik artritlerde S.capitata enfeksiyonu di-
stinulmeli, tani ve tedavileri bu agidan gézden gecirilmelidir.
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