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Olgu Sunumu / Case Report

Geotrichum candidum’un Sebep Oldugu
Bir Mandibular Osteomiyelit Olgusu®

A Case of Mandibular Osteomyelitis Caused by
Geotrichum candidum
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Geotrichum maya benzeri bir mantar olup Endomycetaceae ailesinde yer almaktadir.
Brons, akciger, agiz ve bagirsaklardan izole edilebilir, 6zellikle immiin sistemi baskilan-
mis hastalarda invaziv hastalik yapabilir. Bu yazida, 61 yasinda yanakta sislik ve agiz
icine akinti sikayetleriyle basvuran, oral antibiyotikler ile yanit saglanamayan, doku
6rnedinde Geotrichum candidum (reyen bir mandibular osteomiyelit olgusu bildiril-
mistir. Olgu ampirik tigesiklin ve piperasilin/tazobaktam almis ancak yarar gérmemis-
tir. Doku kiiltiiriinde lreyen G.candidum’un duyarllik testinde azol grubu antifungalle-
re diisiik minimum inhibitér konsantrasyon degerleri saptanmistir. Vorikonazol basla-
nan hastada kolestaz enzim seviyelerinin artmasi nedeniyle, tedavi per-oral posakona-
zol olarak degistirilmistir. Tedavinin dérdiincii hafta kontroliinde klinik ve radyolojik
iyilesme saglanmistir. Antifungal tedavi ile izleminin dérdiincii ayinda Enterococcus
avium’a bagli olarak gelisen nekrotizan fasiit nedeniyle kaybedilmistir. Antibiyotiklerle
diizelmeyen osteomiyelitlerde, mantarlar etken olarak diisiintilmelidir.

Anahtar kelimeler: Geotrichum candidum, osteomiyelit, posakonazol, vorikonazol

ABSTRACT

Geotrichum is a genus of yeast-like fungi of the family Endomycetaceae. It can be
isolated from the bronchi, lungs, mouth and the intestinal tract, especially causing
invasive disease in immunocompromised patients. Herein, an 61 year old case of
mandibular osteomyelitis admitted with swelling on the left cheek and discharge into
the mouth and unresponsive to oral antibiotics with Geotrichum candidum growth in
tissue culture was reported. He was treated tigecycline and piperacillin/tazobactam
empirically without any improvement. G.candidum susceptibility testing revealed low
minimum inhibitory concentration values against azole group antifungals. Voriconazole
treatment was changed to oral posaconazole due to detection of elevated levels of
cholestasis enzyme levels. Clinical and radiological improvement were achieved after
four weeks of treatment. The patient died due to necrotizing fasciitis caused by
Enterococcus avium in the fourth month of follow-up with antifungal treatment. In
osteomyelitis which does not improve with antibiotics, fungi should be considered as
an etiological agent.
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GiRiS

Osteomiyelit, mikroorganizmalarla enfekte
kemigin neden oldugu klinik durumu tanimlamak
icin kullanihr. Osteomiyelitte en sik Staphylococcus
aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar etken olarak
gorulmektedir. Daha az sikhkta streptokoklar,
enterokoklar, Pseudomonas spp., Enterobacter spp.,
Proteus spp., Escherichia coli, Serratia spp. ve
anaeroplar (Finegoldia spp., Clostridium spp.,
Bacteroides fragilis grubu) neden olmaktadir. Nadiren
mantarlar (dimorfik mantarlar, Candida turleri) da
etken olabilmektedir. Mantarlara bagli osteomiyelit-
lerin ¢ogu hematojen kaynakli olmasina karsin,
travma sonrasi subkutan enfeksiyon ve osteomiyelitler
de gelisebilir®.

Geotrichum candidum, Saccharomycetes
sinifindan bir mantardir. Normal flora elemanidir ve
akciger, barsak, kan, agiz, deri ve vajinal 6rneklerden
izole edilebilir. 25°C’de yaklasik dort glinde beyaz,
nemli, kolayca kaldirilabilen maya benzeri koloniler
olusturur. Nadiren karsilasilan bu etkenin enfeksiyon-
lardaki rolt heniiz net olarak agiklanamamistir. Ciddi
immin yetmezlikli, 6zellikle hematolojik maligniteli
olgularda enfeksiyona yol acgabildigi bildirilmekte-
dir”19, Bu yazida, ulagsilabildigi kadariyla literattirdeki
ilk olarak bildirilen G.candidum etken oldugu
mandibular osteomiyelit olgusunun sunulmasi
amagclanmigtir.

OLGU SUNUMU

Prostat adenokanserine bagli vertebral kemik
metastazlari nedeni ile g yildir zolendronik asit
tedavisi alan 61 yasindaki olgu, U¢ ay 6nce sol yanakta
baslayan sislik ve agiz icine akinti sikayetleriyle kulak
burun bogaz (KBB) béliimiine basvurmustur. Hastaya
oral yoldan siprofloksasin, klindamisin ve amoksisilin/
klavulanik asit tedavisi baslanmistir. Sikayetleri
gecmeyen hastanin  maksillofasial bilgisayarl
tomografi (BT) goriintilemesinde sol bukkal,
submandibular, parotis ve parafarengeal alanda
birbirleriyle iliskili abse formasyonlari gbzlenmistir.
Mandibular kemikten ponksiyon ile 6rnek alinmis ve
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ardindan tigesiklin tedavisi baslanmistir. Hastanin
mandibular manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) mandibula sol yarida osteonekroz ve
osteonekrozun enfeksiyon ile komplike olmasi sonucu
sol mastikatdr bosluk infratemporal fossa bukkal
alan ve temporal kas trasesinde apse ile uyumlu
koleksiyonlar izlenmistir. Takibinde C-reaktif protein
(CRP) regresyonuna ragmen agiz icine purulan akintisi
devam eden hastanin protrombin zamaninda uzama
olmasi (zerine tedavi piperasilin/tazobaktam ile
degistirilmistir. Piperasilin/tazobaktam tedavisine
dort hafta devam edilmistir. Tedavinin birinci ayinda
akintinin devam etmesi lzerine ¢ekilen kontrol BT
gorintilemesinde absede minimal regresyon gorilen
hastadan mandibular kemik biyopsisi alinarak patoloji
laboratuvarina génderilmistir. Ornegin histopatolojik
degerlendirmesi sirasinda mantar elemanlari goriilmesi
Uzerine, hasta poliklinigimize yonlendirilmistir.
Poliklinik bakisi sirasinda sol mandibular
bolgede sislik ve cene hareketlerinde belirgin kisitlilik
saptanmis, diger sistem muayeneleri olagan olarak
degerlendirilmistir. Hastanin atesi 36.9°C, arteriyel
tansiyonu 135/85 mmHg, kardiyak nabzi 65/dakika
bulunmustur. Tetkiklerinde CRP degeri 1.03 mg/dL
(0-0,5), lokosit 9.39 x 103/uL olarak belirlenmis,
periferik yaymada lenfomonositoz hakimiyeti
gorilmustar. Kulak burun bogaz konsiiltasyonu
sonrasi debridman yapilan olgudan alinan doku
orneklerinin kanh agar (35°C), EMB agar (35°C) ve
Sabourauddekstrozagar(26°Cve35°C), besiyerlerinde
yapilan kiltiirlerinde maya mantari, Streptococcus
parasanguinis, Escherichia coli Gremesi olmustur.
Maya mantari MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa)
ile tur duzeyinde Geotrichum candidum/klebahnii
olarak tanimlanmis ve etkene CLSI M27A3 kilavuzuna
gore mikrodiliisyon temelli antifungal duyarhlik testi
yapilmistir®. Bu tir icin hentz tanimlanmis direng
sinir degerleri olmadigi i¢in, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri disiik bulunan
flukonazol, itrakonazol, vorikonazol ve posakonazoliin
etkili olabilecegi distnllmistir. Bunun Uzerine,
vorikonazol 2x6 mg/kg/gin yukleme dozunun
ardindan 2x4 mg/kg/gin idame ve intraventz
seftriakson 2x1 gr/gln tedavileri baslanmistir.
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Dis hekimine oral baki igin yonlendirilen
hastanin ¢irik nedeniyle dort adet disi ¢ekilmistir.
Alinan dis 6rnekleri steril tlip icinde bakteriyoloji ve
mikoloji laboratuvarlarina gonderilmistir. Cekilen
dislerin dis etiile temas eden yerindeki doku kalintilari
ve dis koki besiyerlerinin en az Ug yerine batirma
seklinde temas ettirilmis ve her besiyerinde (kanli
agar, EMB agar, iki adet SDA agar) bir adet dis kalacak
sekilde yerlestirilmistir. Mikolojik incelemede Ureyen
maya mantari, MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa)
ile yine Geotrichum candidum / klebahnii olarak
tanimlanmistir. Flukonazol, itrakonazol, vorikonazol
ve posakonazole duyarhihginin, doku biyopsi 6rnegi
ile benzer sekilde oldugu saptanmistir. intravendz
vorikonazol tedavisinin yirminci glniinde c¢ene
hareketleri daha serbestlesen ve agiz acikhg artan
hastanin gama glutamil transferaz (GGT) ve alkalen
fosfataz (ALP) degerleri ylkselmistir. Bu nedenle
vorikonazol tedavisi kesilerek hastaya per-oral
posakonazol 2x200 mg/glin yukleme dozunun
ardindan 1x300 mg/glin idame tedavisine gegilmistir.
izlemde ates yiiksekligi olmayan hastadan kan kiiltiirii
alinmamistir ve hastaya ekokardiyografi (EKO)
yapiimamistir. Antifungal tedavinin birinci ayinda
kontrol MRG yapilmis, iyiye gidis gézlenmesi Uzerine
kontrol icin poliklinige cagirilarak taburcu edilmistir.
Antifungal tedavinin birinci ayinda ¢ekilen kontrol
MRG’de sol temporal fossa, sol bukkal yagh alan,
mastikator bosluk, infratemporal fossa diizeyinde
tariflenen abse formasyonlarinda takip sirecinde
tama yakin regresyon, mandibula sol ramusunda
osteomiyelit ile uyumlu bir onceki tetkik ile stabil
sinyal degisikligi izlenmistir. Posakonazol oral
tedavisine devam edilen hastanin takipte
sikayetlerinin geriledigi, agiz yoluyla beslenmenin
arttig1 gézlenmistir. Bu sliregte, hastadan bilgilerinin
kullanimi icin onam alinmistir.

Olgunun per-oral tedavisine devam edilmistir.
Ug ay antifungal tedavi ile sorunsuz takip edilen
olgunun dordiinct ayinda ¢eneden boyun ve gogus
on duvarina yayilan nekrotizan enfeksiyon gelismistir.
Debridman uygulanan olgu genel durum bozuklugu
nedeniyle yirmi giin yogun bakim Unitesinde takip
edilmistir. Bu donemde alinan doku kiilturlerinde

Enterococcus avium Uremis, teikoplanin ve lipozomal
amfoterisin B tedavileri almis ancak septik sok
nedeniyle kaybedilmistir.

TARTISMA

Cene osteomiyelitleri hematojen vyolla
olabilecegi gibi odontojenik enfeksiyonun yayilmasi
ile de olusabilir. Primer kortikal plaklari ince ve
vaskiler dokulardan nispeten zayif olusu nedeni ile
mandibula, osteomiyelite karsi maksilladan daha
duyarhidir®),  Siddetli mandibular agri, ¢ene
osteomiyelitinin yaygin birsemptomudur ve etkilenen
tarafta anestezi veya hipoestezi ile birlikte olabilir.
Uzun sdreli durumlarda mandibular trismus
gelisebilir.

Cene osteomiyelitinin  klinik bir varyanti
Garre’nin  kronik sklerozan osteomiyeliti veya
proliferatif periostitidir?. Aktinomikoz ve radyasyon
nekrozu bu ¢ene osteomiyelit formunun iki yaygin
nedenidir®®), Osteonekroz (kemigin avaskiiler
nekrozu) genelde steroid, bifosfonat kullanimi veya
radyasyon ile iliskilidir. Cene osteomiyeliti icin risk
faktorleri  kronik sistemik hastalik, kemigin
vaskdlaritesindeki degisiklikler, diyabet, malignite,
malnitrisyon, akut ve kronik anemi, osteopetroz,
intravendz madde bagimliligi, HIV enfeksiyonu gibi
konakgl savunma mekanizmalarini bozan durumlar
sayilabilir®. Mandibular osteomiyelitte en sik
rastlanan mikroorganizmalar bakterilerdir; ancak,
nadiren mantarlar da etken olabilir. Mucor ve
Aspergillus tarleri  yaygin  olarak maksillada
enfeksiyona yol acgarlar, nadiren mandibular tutulum
da bildirilmistir(®©),

Osteomiyelitin tedavi yonetimi, ilgili kemik
dokunun ve nekrotik materyalin cerrahi debridmani
ve enfeksiyonun eradikasyonu i¢in uygun antimik-
robiyal tedavinin verilmesinden olusur. Mikrobiyolojik
ornekleme tedavinin yonlendirilmesinde ¢ok énem-
lidir. Ahinan doku 6rnekleri bakteriyoloji, mikoloji ve
mikobakteriyoloji  laboratuvarlarina  mutlaka
gonderilmelidir. Bizim olgumuzda da ilk planda
gerekli mikrobiyolojik tetkikler yapilamadigi igin
gecikmistir.

uygun  tedavinin baslanmasi
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Antimikrobiyal tedavi, enfekte nekrotik kemigin
tedavi edilmesi icin tek basina yeterli etkinlikte
degildir. Ayrica, vaskilarizasyon yetersizligi olan veya
travma ile iliskili skari olan hastalarda kemige
antimikrobiyal tedavinin gegisi giivenilmez olabilir*”),
Bu baglamda olgumuzda da yapilan drenaj ve uygun
debridman ¢ok faydali olmaktadir.

Ozellikle G.candidum hematolojik maligniteli
(kronik lenfositik l6semi, akut miyeloid l6semi),
noétropenik, immin sistemi baskilanmis hastalarda
ve HIV gibi enfeksiyonlarda nadiren de olsa etken
olarak karsimiza gikabilmektedir. Ayrica bir galismada
immunsupresif olmayan bireylerin oral florasinda
% 2.8 bulunurken, eslik eden diyabetes mellitus,
kronik lenfositer 16semi gibi hastaliklari olanlarda bu
oran % 6.3 olarak gorilmustir. Ayni ¢cahismada 20
yillik bir stiregteki oral geotrikozis olgulari incelenmis
ve en sik eslik eden hastalik diabetes mellitus olarak
gorilmustir®. Gida sektoriinde peynir Gretiminde
kullanildigi bilinen bu mantarin gida iliskili enfeksiyonu
ise net tanimlanmis degildir. Vasei ve Imanieh®¥ bu
etken ile duodenal invazyon bildirmistir. Ayrica
Geotrichum spp. enfektif endokardit etkeni olarak
birgok olguda gosterilmistir>'4, HIV pozitif bir
olguda gingiva 06rneklemesinde G.candidum
gorulmus, antifungal duyarhihk calisiimamis, nistatin
tedavisi ile U¢ ay sonra oral eritematdz lezyonlarin
dizeldigi bildirilmistir®. Bizim olgumuz yaygin kemik
metastazli malignitesi olan bir hasta olup agiz hijyeni
kotiydu ve dis clrikleri mevcuttu. Olgumuzda
G.candidum iliskili bunlara ek epidemiyolojik bir
ozellik saptanmamistir.

Literatirde G.candidum’a karsi antimikrobiyal
ajanlarin  aktivitesi hakkinda ¢ok az veri
bulunmaktadir®. Vorikonazoliin G.candidum igin
azol grubu ilaglardan en diisiik MiK degerine sahip
oldugu gosterilmistir??, Tedavi rejimi net olarak
belirlenmemistir ancak amfoterisin B deoksikolat ve
amfoterisin B’nin lipid formilasyonlari en ¢ok
uygulandigl bildirilen tedavilerdir®™2®, Ancak,
spesifik tedavinin antifungal duyarliigina gore
diizenlenmesi bu ciddi enfeksiyon icin daha dogru
olacaktir. Sfakianakis ve ark.*?, 2007 vyilinda
yayinladigl G.candidum ile gelisen invaziv kutanoz
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enfeksiyon olgusunda antifungal duyarlilik ¢alisiimis,
MiK degerlerine bakilmis ve doért hafta intravendz
lipozomal amfoterisin B ve alti hafta oral vorikanozol
ile tedavi edilmistir. Akut lenfoblastik |6semili dort
yasinda bir kiz g¢ocukta gorilen G.candidum
septisemisi belirtilen olgu raporunda amfoterisin
B’ye duyarl, flusitozin direngli goriilmustir®?, Bizim
olgumuzda iki defa doku orneklemesi yapilmis olup
her ikisinde de antifungal duyarlihgi calisiimis ve azol
grubu antifungallere duyarl saptanmistir.

Bu olgu antibiyotiklere yanit vermeyen
osteomiyelitlerde, ozellikle mandibular tutulumda,
etken olarak mantarlar da distinmek gerektigini
gostermek amaciyla bildirilmistir. Olgunun tedavi
yonetiminde, uygun o6rneklemeler yapilmamis
olmakla birlikte, baslangicta genis spektrumlu
antibiyotikler kullaniimistir. Antibiyotiklere yanitsiz
hastalarda fungal enfeksiyonlarin olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Uluslararasi veri tabanlari
(PubMed, Google Scholar, Web of Science) taranarak
G.candidum nedenli enfeksiyonlar incelendiginde,
temel olarak pulmoner, bronkopulmoner, daha nadir
olarak da kutandz, oral ve dissemine enfeksiyonlarin
tartisildigi dikkati cekmektedir. Bu nedenle olgumuzun
mandibula osteomiyelitinde G.candidum’un etken
olarak gosterildigi literatlirdeki ilk olgu oldugu
distnulmektedir.
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