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Prader Willi Sendromlu Bir Bebekte Papiliotrema

(Cryptococcus) laurentii Fungemisi

Papiliotrema (Cryptococcus) laurentii Fungemia in an Infant with Prader Willi
Syndrome
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Abstract

Daha 6nce Cryptococcus laurentii olarak bilinen Papiliotrema laurentii,
son derece nadir bir insan patojenidir. P. laurentii'nin klinik bulgulari deri
lezyonlarindan fungemiye kadar genis bir spektrumda olabilir. P. lauren-
tii fungemisi, 6zellikle kemoterapi, kortikosteroid tedavisi alan, HIV en-
feksiyonu, kalici santral venoz kateteri ve prematurite gibi risk faktorleri
olan hastalarda son derece nadir olarak bildirilmistir. Bu yazida P. lauren-
tii fungemisi gelisen Prader Willi Sendromlu bir olgu sunuldu. Flukona-
zol tedavisine ragmen hastadan bir glin arayla alinan kan kdlttrlerinde
¢ kez maya izole edildi. Flukonazol tedavisi amphotericin B (5 mg/kg)
tedavisine degistirildi. Kan kiilttrinde Greme olmadiktan sonra iki hafta
daha tedaviye devam edildi. Klinik durumu diizelen hasta herhangi bir
komplikasyon olmadan taburcu edildi. Bildigimiz kadariyla, bu immin-
kompetan bir bebekte P. laurentii fungemisinin ilk 6rnegidir.

Anahtar Kelimeler: Papiliotrema laurentii, Cryptococcus laurentii, funge-
mi, gocuk

Giris
Cryptococcus tiirleri kapsilli, basidiomycetous mayalardir.
Kriptokokozun patojenik mayalari su anda iki tiirde siniflandi-

rilmaktadir: C. neoformans ve C. gattii. Neoformans olmayan
kriptokoklar, daha 6nce Cryptococcus laurentii olarak bilinen

Papiliotrema laurentii, previously known as Cryptococcus laurentii, has
rarely been diagnosed as the etiological pathogen able to cause human
infections. Clinical manifestations of P. laurentii ranges from skin lesions to
fungemia. P. laurentii fungemia has been reported extremely rare, espe-
cially in patients with risk factors such as chemotherapy, corticosteroids,
HIV infection, indwelling central venous catheter and prematurity. This
study aimed to report a case of fungemia due to P. laurentii in an infant
with Prader Willi Syndrome. Despite fluconazole treatment, yeast was iso-
lated three times from blood cultures taken one day apart. Fluconazole
was switched to liposomal amphotericin B (5 mg/kg) therapy and contin-
ued for two weeks after the first report of unyielded Papiliotrema laurentii.
The patient’s clinical condition improved and was discharged home with-
out any complication. To the best of our knowledge, this is the first case
of P. laurentii fungemia in an immunocompetent infant.

Keywords: Papiliotrema laurentii, Cryptococcus laurentii, fungemia,
pediatric

Papiliotrema laurentii, C. albidus daha az virtlandir ve nadiren
hastaliga neden oldugu bildirilmistir (1,2). Bununla birlikte,
neoformans olmayan Cryptococcus spp.ye bagli enfeksiyon
insidansinda 6zellikle edinilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) ve diger immun yetmezlikli kisilerde artis olmustur. P.
laurentii'nin klinik belirtileri cilt lezyonlarindan fungemiye ka-
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dar degisir. Prader Willi sendromlu (PWS) bir siit cocugunda
Papiliotrema (Cryptococcus) laurentii'ye bagh fungemi olgusu
sunuyoruz.

Olgu Sunumu

PWS (15911-q13 delesyonu) tanili bes aylik erkek sut ¢o-
cugu ishal, kusma ve ates sikayetleri ile acil servise basvurdu.
Basvuru sirasinda atesi 38.8°C idi, gergin cilt, kuru mukoza
ve ¢Okiik gozler kaydedildi. Laboratuvar analizlerinde beyaz
kan hicresi (WBC) sayisi 15.540/mm? (%72 polimorfonikleer
I6kosit, %20 lenfosit, %8 monosit), hemoglobin (Hb) 10.2g/
dL, trombosit sayisi 332.000/mm?, kan ure nitrojeni (BUN) 62
mg/dL, serum kreatinin 1.13 mg/dL, Na 150 mEq/L, K3.2 mEq/L
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) 26 mm/saat, C-reaktif prote-
in (CRP) 1.24 mg/dL, pH 7.16 HCO3 9.1 mmol/L idi. Diski ana-
lizinde gaytada gizli kan ve I6kosit yoktu. Digskida adenoviriis
ve rotavirlis antijeni negatifti. Gayta kultliriinde tGreme yoktu.
intravendz sivi ve ampirik seftriakson tedavisi basland. Yati-
sindan yedi giin sonra hastanin genel durumu diizeldi, ancak
yatisinin 12. gliniinde atesi 39°C'ye yiikseldi. CRP ve prokalsito-
nin diizeyi sirastyla 5.51 mg/dL (<0.5 mg/dL) ve 0.68 pg/L (<0.5
pg/L) arttl. Lokositoz (WBC, 17.350/mm?3; %21 bant formlari)
ve trombositopeni (trombosit sayisi, 52.000/mm?) gelisti. No-
zokomiyal sepsis distinilerek tedavisi meropenem olarak de-
gistirildi. Bu tedaviye ragmen atesi devam etti ve kan kiltiiriin-
de maya tremesi bildirildi. Meropenem tedavisine flukonazol
eklendi. Flukonazol tedavisine ragmen bir glin arayla alinan
kan kultirlerinde Ug kez maya tremesi bildirildi. Papiliotrema
(Cryptococcus) laurentii izolatlari baslangicta Gram boyamada
gorildu. Sabouraud glukoz agarda alt kilttirlendi ve gelenek-
sel yontemlere ek olarak hem karbonhidrat asimilasyon reak-
siyonlari (20C AUX; bioMérieux, Marcy | ‘Etoile, Fransa) hem
de matris yardimli lazer desorpsiyonu (MALDI-TOF MS) (Bru-
ker Daltonics, BD, Bremen, Almanya) ile tanimlandi. Mikros-
kopide, psodohif icermeyen kiresel ve uzun tomurcuklanan
maya benzeri hiicreler gosterildi. Cini mirekkebi testi, kapsul-
IG maya icin pozitifti (Sekil 1A ve B). Flukonazol, vorikonazol,

A

amfoterisin B, anidulafungin ve kaspofungine karsi in vitro
duyarhlk testleri Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlsu
(CLSI) standartlarina gore Sensititre® YeastOne (TREK Diagnos-
tic System, East Grinstead, Birlesik Krallik) kullanilarak yapildi
(3). izolatlarin MIK degerleri vorikonazol icin =8 mg/L, posa-
konazol icin =8 mg/L, amfoterisin B icin 2 mg/L, anidulafun-
gin i¢in 0.12 mg/L, mikafungin icin 0.06 mg/L, kaspofungin
icin 0.12 mg/L, itrakonazol i¢in =16 mg/L, flukanazol i¢cin =256
mg/L ve flusitozin icin 0.5 mg/L idi. Kan kultiiriinde P. lauren-
tii Uremesi Uzerine hasta immiin yetmezlik agisindan arasti-
rildi. IgA= 34 mg/dL (5-48 mg/dL), IgG= 684 mg/dL (374-789
mg/dL), IgM= 99 mg/dL (29-107 mg/dL), IgE= 38.5 mg/dL ve
anti-HIV negatif bulundu. Flukonazol tedavisi amfoterisin B te-
davisine degistirildi. Tedavinin ikinci glintinde alinan kan kil-
tlrl negatifti ve hasta iyilesti. Lipozomal amfoterisin B tedavi-
si, ilk persistan Papiliotrema (Cryptococcus) Gremesinden sonra
iki hafta boyunca devam etti. izleminin tictincii yilinda immii-
noglobulin diizeyleri ve IgG alt gruplari, lenfosit alt gruplari,
ast antikor yanitlari (pnémokok ve tetanoz), kompleman (C3,
C4, AP50, CH50) dahil olmak tizere tim immuinolojik bulgular
normaldi. Serum TSH, serbest T4 diizeyi normaldi, anti-niikleer
antikor, anti ds-DNA antikorlari, anti tiroid peroksidaz antiko-
ru, anti tiroglobulin antikoru negatifti.

Tartisma

Basidiomycetous kapsilli bir maya olan Papiliotrema (Cr-
yptococcus) laurentii, glvercinlerin diskilarinda ve kloakal
orneklerinde bulunur. Papiliotrema (Cryptococcus) laurentii
nadiren insan enfeksiyonlarina neden olabilen etiyolojik pa-
tojen olarak teshis edilmistir. Cryptococcus genellikle inhalas-
yondan sonra sindirim sistemi veya yarall deri yoluyla insan
vicudunu isgal eder. Kapstllenmis maya hicreleri, giris por-
talindan kan dolasimi yoluyla viicudun diger bolgelerine ko-
layca tasinir. Papiliotrema (Cryptococcus) enfeksiyonu ile iliskili
risk faktorleri kemoterapi, kortikosteroidler, HIV enfeksiyonu,
kalici santral venoz kateter (SVK) ve prematuritedir (2). Has-
tamizda bu risk faktorlerinden higbiri yoktu. Neoformans disi

Sekil 1. A.B C. laurentii kolonileri iceren Sabouraud dekstroz agar ve tomurcuklanmis maya hicrelerini ifade

eden Gram boyama.
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fungemi vakalarinin cogu nozokomiyal olarak edinilmistir ve
kalici SVK ve noétropeni ile iliskilendirilmistir. Hastamizda ne
SVK ne de nétropeni mevcuttu.

Bakteriyel ve rotaviral gastroenterit sonrasi bakteriyemi iyi
belgelenmistir. Rotavirlis gastroenteritini komplike eden kan-
didemi son derece nadir olarak bildirilmistir. Akut gastroente-
rit sirasinda sekonder bakteriyemi ve fungeminin kesin meka-
nizmalarinin patofizyolojisi belirsizligini korumakta olup muh-
temelen ¢ok faktorlidir. Akut gastroenterit sirasinda bagirsak
mukozasinin tahribatinin, 6zellikle kiiclik bebeklerin nispeten
savunmasiz bagirsak duvarinda, bakterilerin kana girmesi icin
bir yol saglamasi muhtemeldir (4). Hastamiz glivercin diskisi
ile yakin temas bildirmemesine ragmen inhale edilen kripto-
kok basidiosporlari gastroenterit nedeniyle bittnligi bozu-
lan bagirsak duvarindan kan dolasimina ge¢mis olabilir.

On iki yillik bir donemde 201 pediyatrik fungemi iceren cok
merkezli bir calismada, etiyoloji, risk faktorleri, antifungal du-
yarlilik ve sonuclar degerlendirilmistir. Yenidoganlarda, kan-
serli cocuklarda ve yogun bakim hastalarinda en fazla sapta-
nan mantar %69.9 ile Candida albicans olmustur. Non-albicans
Candida %25.1 hastada saptanmistir. Cok merkezli bu ¢alisma-
da ¢ok nadir olarak sadece bir hastada P. laurentiiizole edildigi
bildirilmistir (5).

Papiliotrema (Cryptococcus) laurentii'nin klinik belirtileri
cilt lezyonlarindan fungemiye kadar degisir. Bugline kadar
kutanoz, peritoneal, pulmoner, yayillmis ve okdler P. laurentii
enfeksiyonlarini iceren olgu sunumlari olmustur. Daha 6nce P,
laurentii ile yedi fungemi olgusu bildirilmistir. Bunlardan ikisi
premattre yenidogandi. Amfoterisin B uygulandiktan ve sant-
ral venoz kateter cikarildiktan sonra hastalarda iyi bir sonug
elde edildi. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) ve akut miyeloid I6-
semi (AML) tanil hastalarin kanindan izole edilen Papiliotrema
(Cryptococcus) laurentii yayinlandi. NHL i hasta primer hastalik
nedeniyle kaybedildi, AMLli hasta amfoterisin B tedavisi ve
kateterin cikarilmasindan sonra iyilesti (1). Agresif immuino-
supresif tedavi géren, membranoproliferatif glomerilonefri-
ti olan geng bir erkekte baska bir P. laurentii fungemi vakasi
bildirilmistir. Flukonazol tedavisine ragmen septik atesi ve
mikrobiyolojik kan testleri pozitifligi devam ettidi icin itrako-
nazol ile tedavi edilmisti (6). Ancak literatlirde oldukca nadir
gorilen P. laurentii menenijitli olgular bildirilmistir. Alti aydir
kronik bas agrilar olan 59 yasindaki bir erkek hastaya P. lauren-
tii meningoensefalit teshisi konulmustur. Hasta HIV negatifti
ve herhangi bir immiinsupresif hastaligi yoktu. Hastada tespit
edilen tek risk guivercin pisligi maruziyeti olan bir ¢iftci olma-
stydl. Literatlirde P. laurentii menenijitli dort olgu daha vardir,
ancak bunlarin Ggl HIV pozitiftir (7). Kemoterapi, kortikoste-
roidler, HIV enfeksiyonu, kalici santral vendz kateter ve prema-

tlrite gibi altta yatan hastaliklar ve predispozan risk faktorleri
bu olgularda 6nemli rol oynamis gibi gériinmektedir. Ancak
hastamizda altta yatan bir risk faktorii yoktu. Hastamiz, ingiliz-
ce literatuirde bildirilen PWS'li ilk immiin kompetan P. laurentii
fungemi olgusudur.

Prader-Willi sendromu, 15q11-q13 bdlgesinde bir veya
daha fazla anneden gecen/babadan eksprese edilen genin ifa-
desinin olmamasindan kaynaklanir. PWS zeka geriligi, boy ki-
saligi, hipotoni, derin hiperfaji, obezite, kiiclk eller ve ayaklar
ve hipogonadizm ile karakterizedir. Isi diizensizligi enfeksiyon
hastaliklarini maskeleyebilir ve PWS'li bazi kiigtik ¢ocuklarin
enfeksiyon hastaliindan ve/veya septik soktan cok kisa bir
sure icinde oldukleri bildirilmistir. Literattirde PWS ile bilinen
birimmiin yetmezlik durumu tanimlanmamistir (8). Diyabetes
mellitus (DM) hastaligin bir bilesenidir ve immuinsupresyona
neden olabilir, ancak hastamizda DM yoktur. Ayrica eslik eden
immiin yetmezlikler acisindan immiin yetmezlik testleri nor-
maldi.

Gangliondroblastomlu bir hastanin kanindan flukonazole
direncli P. laurentii'nin izole edildigi bildirilmistir. Hasta amfo-
terisin B tedavisine iyi yanit vermistir. Neoformans olmayan
kriptokoklara iliskin sinirli in vitro veriler, non-neoformans
kriptokoklarin flukonazol ve flusitosine direncli olabilecegini
ve in vitro olarak amfoterisin B ve birkag azole duyarli oldugu-
nu ve neoformans olmayan kriptokosemi icin her iki antifun-
gal ajan sinifinin da kullanilabilecegini gostermektedir (9). Biz,
nikseden P. laurentii'ye amfoterisin B ile iyi yanit aldik.

Literatlirde, P. laurentii fungemisi olan tiim hastalarda pre-
dispozan faktor ve altta yatan immiin yetmezlik vardi. Bildi-
gimiz kadariyla bu, imminokompetan bir bebekte P. laurenti
fungemisinin gorildigu ilk rapordur. Sekonder fungemi orani
son derece dusuk olmasina ragmen akut gastroenterit ve inat-
¢l veya tekrarlayan atesi olan ¢ocuklardan kan kdltirleri alin-
malidir. Kan kdilttrlerinden elde edilen sonuclar, yasami tehdit
eden bu komplikasyonlarin dnlenmesini saglamak icin degerli
olabilir.
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