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Ozet

Probiyotikler genellikle, Clostridium difficile'nin neden oldugu antibiyotikle iligkili ishal tedavisinde bir adjuvan olarak
recete edilir ve gilivenilir bir preparat olarak kabul edilir. Ancak son zamanlarda, literatiirde, probiyotik tedavisi
sonrasi Ozellikle immunsupresif hastalarda gelisen fungemilerle ilgili bildirimler mevcuttur. Biz bu yazimizda, mide
kanseri nedeniyle kemoterapi alan, Saccharomyces boulardii igerikli probiyotik tedavisi sonrasi fungemi gelisen ve
yogun bakim yatis1 gerektiren bir olguyu sunmay1 amagladik.

Anahtar Sézciikler: Saccharomyces boulardii, Probiyotik, Fungemi.

Immunosuppressive Patient Problem in Probiotic Use: Saccharomyces boulardiifungemia
in a patient receiving cancer chemotherapy: Case Report

Abstract: Probiotics are generally prescribed as an adjuvant in the treatment of antibiotic-associated diarrhea

caused by Clostridium difficile and are considered a safe preparation. Recently, however, there have been reports in

the literature about fungemia that develop after probiotic treatment, especially in immunosuppressive patients. In

this article, we aimed to present a patient who received chemotherapy for gastric cancer, developed fungemia after

Saccharomyces boulardii probiotic treatment and required intensive care.
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1. Giris

Probiyotiklerin en yaygin kullanilan ve kabul gdren
tanimyi, “agiz yoluyla yeterli miktarda alindiginda konagin
saghgimma fayda saglayan canli mikroorganizmalar”
seklindedir (Kutlu, 2011). Probiyotikler, akut diyare,
alerji, solunum yolu enfeksiyonlari,
sendromu ve enflamatuar barsak hastalif1 gibi cesitli
icin kullanilmaktadir. Ek olarak, halen
arastirllmakta olan probiyotikler i¢cin potansiyel klinik
uygulama alanlari, kolon ve mesane kanseri, diyabet,
greftversus-host  hastaligt  gibi bircok  hastaligin
gelisiminin engellenmesidir (Goldin ve ark, 2008,
Guarner ve ark.,, 2017).

Giiney Kaliforniya Kanita Dayali Uygulama Merkezi,
probiyotiklerle ilgili bulasic1 komplikasyonlar konusunda

irritabl barsak

durumlar

yapilan randomize c¢alismalarin yetersiz oldugunu ve
yapilan calismalarda oldugunu
bildirmektedir. Bu literatiiriin
probiyotiklerin  giivenligi ile ilgili sorular1 net
cevaplayamadigindan, ileri calismalara ihtiyac
duyuldugunu savunmaktadir (Hempelve ark,, 2011).

Biz bu yazimizda, mide kanseri nedeniyle kemoterapi
alan, Saccharomyces boulardii igerikli probiyotik tedavisi
sonrasi fungemi gelisen ve yogun bakim yatis1 gerektiren
bir olguyu sunmay1 amacladik.

tutarsizliklar

nedenlerle mevcut

2. Olgu Sunumu

70 yasinda, mide kanseri nedeniyle kemoterapi alan ve
kemoterapi portu bulunan erkek hasta, acil servise ates
yuksekligi ve ishal sikayeti ile basvurdu. Hastanin
oykiisiinde 6 aydir mide kanseri(evre 4) tanisi mevcuttu.
3 ay 6nce kemoterapi portu takilma oykisii vardi. En son
kemoterapisini 2 hafta énce almisti. Hastanin 4 giindir
ishal sikayeti oldugu ve 2 giin Onceki acil servise
basvurusunda semptomatik tedaviler ile S. boulardii
icerikli probiyotik tedavisi verildigi 6grenildi. Hastanin
son 1 giindiir ates yiiksekligi, istime, titreme sikayetleri
mevcuttu. Fizik muayenesinde (FM) ; genel durumu orta,
bilinci acgik, oryantekoopere idi. Ates 39,1°C, nabiz
100/dk, solunum sayist 22/dakika idi. Kan basinci
100/60 mmHg ve oksijen saturasyonu %92 idi. Batin
muayenesinde yaygin
hassasiyeti disinda patolojik FM bulgusu yoktu. Port

barsak sesleri artmasi ve
etrafinda akinti, kizariklik ve hassasiyet yoktu. Kardiyak

muayenesinde  ifiirim Laboratuvar
tetkiklerinde; l6kosit sayisi: 1700/uL (polimorfoniikleer
l6kosit: 460), trombosit sayisi: 97,000/mms3, C-reaktif
protein: 120 mg/L, kan sekeri: 91 mg/dL, iire: 42 mg/ dL,
kreatinin: 1,8 mg/dL olarak saptandi. Febril nétropenik
olan hasta ishal ve ates etyolojisini arastirmak amach

Enfeksiyon Hastaliklar1 servisine yatirildi. Hastanin kan,

saptanmadi.

gayta ve idrar Kkiltirleri alindi. Gayta mikroskopisi,
gaytada adezin antijeni, Rota virilis antijeni ve C. difficile
toksin A+B gonderildi. Normal olarak saptandi. Hidrasyon
ve febril notropeni protokoliine gére ampirik olarak renal
dozlarda piperasilin tazobaktam 4x2,25 gr IV ve tiflit 6n
tanisiyla metronidazol 3x500 mg IV tedavileri baslandi.
Batin bilgisayarli tomografisi (BT) istendi. BT'de tiflit
lehine patolojik bulgu saptanmadi. Gayta ve
kiltirlerinde iireme olmadi. Yatisinin 3. giinii olmasina
ragmen ates yanmiti alinmayan hastadan tekrar kan
kiltiirtt alindi. Toraks BT g¢ekildi. Fungal enfeksiyon
lehine  bulgu saptanmadi.  Hastanin  piperasilin
tazobaktam tedavisi stoplanarak, ampirik
meropenem 2x1 gr IV tedavisine gecildi. Yatisinin 4.
glinlinde hastanin kan kiiltiiriinde maya sinyali verdi.
Flukanazol 1x800 mg IV yiikleme, 1x400 mg IV idame
tedavisi ampirik olarak baslandi.  Hastanin oksijen
saturasyonu diistii, solunum sikintisi gelisen hasta entiibe
edilerek yogun bakim {initesine alindi. Kan kiiltiirlerinde
S. boulardii oldu. S. boulardii BacT/Alert
(BioMériux, Fransa) sistemi ile iki kan kiiltiirtinden izole
edildi ve iireyen etken flukanazole duyarli olarak
saptandi. Kan kiiltiirlerindeki iireyen etken flukanazole
duyarli oldugundan tedaviye devam edildi. Kan kiiltiirleri
glinliik tekrarlandi. Tedavinin 2. glinlinden ibaren alinan
kan kiltiriinde maya iiremesi olmadi. Negatif kan
kiiltiirtinden sonra 14 giin tedavi verildi. Hastaya fungemi
nedeniyle odak aranmasi agisindan; batin ultrasonografisi
(USG), goz dibi incelemesi, tam idrar tahlili, port igin
ylizeyel yumusak doku USG ve ekokardiyografi istendi.
Fungemi odag1 saptanamadi. Hasta flukanazol tedavisinin
3. glinlinden itibaren notropeniden ¢kt
notropeniden ¢ikmasi {lizerine meropenem tedavisi
stopland1. Antifungal tedavisinin 7. gliniinde laboratuvar

idrar

olarak

uremesi

Hastanin

ve Klinik bulgular1 diizelmesi {lizerine hasta servisimize
alindy, klinik ve laboratuvar bulgulari tamamen diizelen
hasta sifa ile taburcu edildi.

3. Tartisma ve Sonug

Saccharomyces cerevisiae normal insan bagirsak florasinin
bir pargasi olarak kabul edilir. Yapilan genotipik analizler
sonucunda S. cerevisiae'nin bir alt tipi olan S.boulardii,
1950'li yillardan bu yana  probiyotik
kullanilmaktadir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
ozellikle antibiyotik iliskili diyare ve turist ishalinin

olarak

destek tedavisinde en sik kullanilan probiyotiktir (Martin
ve ark, 2017; Eren ve ark.,, 2014; Goldin ve ark, 2008,
Hennequin ve ark, 2000; Kara ve ark, 2018).
Antibiyotikle iliskili diyare, turist ishalinde kullaniminin
yani sira; yetiskinlerde akut diyare, Helicobacter pylori ile
ilgili hastaliklar, Clostridium difficile, Salmonella typhi
enfeksiyonlari, ilseratif kolit, laktoz intoleransi, non-
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alkolik yagh karaciger hastalii, hepatik ensefalopati,
radyasyon koliti, alerjik hastaliklar, pankreatit ve Crohn
hastalign gibi c¢esitli hastaliklara karsi klinik etkinlik
acisindan test edilmis bir probiyotiktir (Martin ve ark,
2017; Hempel ve ark,2011; Packey ve ark, 2010; URL1).
Diinya Gastroenteroloji Dernegi (World Gastroenterology
Organisation: ~ WGO) 2017 gore
probiyotiklerin bu hastaliklarda kullanimi kanit diizeyinin
1 ile 3 arasi oldugu bildirilmektedir (Guarner ve ark.
2017).

1990'1 yillardan itibaren bu ajanlarin yaygin kullanimiyla
birlikte, ozellikle
enfeksiyonlarla ilgili raporlar mevcuttur (Enache-
Angoulvant ve ark, 2005; Posterarove ark, 2005;
Herbrecht ve ark.,, 2005; Muiioz P ve ark.,, 2005; Cesaro
ve ark, 2000; Santino ve ark., 2014; Roy ve ark, 2017;
Kara ve ark, 2018; Fadhel ve ark, 2019). Bu hastalarda
septik sok ve oOzellikle immiin sistemi baskilanmis
hastalarda mortalite oranlarinda artisa neden olabilir
(Herbrecht ve ark, 2005; Mufioz P ve ark, 2005).
Sunulan bu nédtropenik olguda da, probiyotik tedavisi
sonraslt S. boulardiifungemisi gelismis olup, kullanilma
oykiisii olan probiyotik (S.boulardii) preparatindaki sus
ile molekiiler

rehberlerine

literatiirde invazif  fungal

diizeyde benzerlik varligi agisindan
inceleme yapma imkani olmasa da olasi probiyotik iligkili
fungemi disinda odak saptanmamistir.

Probiyotik  kullanimi fungemi agisindan;

immunsiipresif tedavi alanlarin, santral kateteri olanlarin,

sonrasi

yasl ve c¢ocuklarin risk grubu oldugu bildirilmektedir
(Hempelve ark, 2011). Yogun bakimda probiyotik
tedavisi sonrasi fungemi gelisen yedi olgunun retrospektif
incelendigi bir ¢alismada; biitiin bu hastalarin SAPS II
(Simplified Acute Physiology Score (Basitlestirilmis Akut
Fizyoloji Skoru)) skorlari ile degerlendirildiginde agir
hasta olduklar, dgliniin immiin sistemi baskilanmis
(kaseksi ve kortikosteroidler) ve yogun bakim {initesinde
uzun stre kalan (39 =*
bildirilmistir (Lherm ve ark., 2002). Ayrica yine ayni
calismada tiim olgular igin risk faktorleri olarak; enteral
beslenme, santral vendz kateter ve fungemi oncesi genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi bildirilmistir (Lherm ve
ark., 2002).Bir baska ¢alismada; yanik, HIV (insan Immun
Yetmezlik  Virusu) periton diyalizi,
romatoidartrit, kalp cerrahisi, batin cerrahisi, multiple
travma,

16 giin) hastalar olduklar

enfeksiyonu,

malignite, kemik iligi transplantasyonu,
nétropeni, siroz, gastrik tiip uygulamasi, probiyotik

kullanimi, protez kapak varligi gibi nedenlere bagh da

Saccharomyces  fungemisi  gelistigi  bildirilmektedir
(Mufiozve ark., 2005). Sunulan olgu da 70 yasinda, mide
kanseri nedeniyle kiiratif cerrahi rezeksiyon ve

sonrasinda adjuvan kemoterapi alan hasta enteral tedavi

almaktaydi. Hastanin sik hastane yatis1 Oykisi ve
Acil
servise basvuru aninda, en son kemoterapisini 2 hafta

once alan hasta nétropenik olarak saptanmisti.

subklaviyan vende kemoterapi portu mevcuttu.

Bir ¢alismada fungeminin probiyotik uygulanmasindan
180 giin sonra tespit edildigi bildirilmektedir (Landaburu

ve ark, 2019). Bir baska 60 S. cerevisiae fungemi vakasi
iceren  bir derlemesinde,  probiyotik
uygulanmasindan sonra ortalama 10 * 62,3 giin (4-300
glin) sonra Saccharomyces fungemisi (Mufiozve ark,
2005) gelistigi bildirilmistir. Sunulan vaka en son 2 giin
once probiyotik kullanmistir. Literatiire gore daha erken
siirede fungemi gelismistir.

Saccharomyces fungemisi saptanan hastalarin antifungal
tedavisine ilaveten kateter degisimi yapilmasi gerektigi
bildirilmektedir (Lherm ve ark, 2002). Ancak sunulan
olguda port olmasina ragmen kontrol kan kiiltiirlerinde
tireme olmamasi ve klinik, laboratuvar diizelme olmasi

literatiir

nedeniyle port ¢ikarilmamistir.

Saccharomyces  fungemisi flukanazol,
mikofungin, amfoterisin B kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Lherm ve ark., 2002, Fadhel ve ark,
2019). Sunulan olgu da flukanazol ile tedavi edilmis olup
kir saglanmistir.

Sonuc¢ olarak; o6zellikle immunsupresif hastalarinda S.
boulardii iceren probiyotik recete edilirken fungemiye
neden olabileceginden, bu hastalarda bu grup
probiyotiklerden kaginilmasini 6nermekteyiz.

tedavisinde
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