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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Klasik galaktozemili bir yenidoganda Candida albicans menenjiti

Candida albicans menengitis in a newborn with classical galactosemia
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Hasan Ali Yiiksekkaya‘, Rahmi Ors?

OzZET

Klasik galaktozemi nadir goérulen bir karbonhidrat meta-
bolizma bozuklugudur. Galaktozemili hastalarda sepsis
sikhgi belirgin derecede artmistir. En sik goérulen sepsis
etkeni E. col’dir. Mantar sepsisi galaktozemi hastalarin-
da nadiren bildirilmigtir. Kandida sepsisi yenidogan yogun
bakim Unitelerinde 6zellikle prematurite ve digik dogum
agirhgi gibi altta yatan bir risk faktori olan bebeklerde
onemli bir sepsis nedenidir. Galaktozemi hastalarinda en
sik sepsis etkeni E. coli olmasina ragmen altta yatan bir
risk faktori olmasa da kandidiyazisin de bu hastalarda bir
sepsis ve menenjit etkeni olabilecedi akilda tutulmalidir.
Ayrica kandidiyaziste klinik ve laboratuar bulgular silik
olabilir. Bu nedenle 6zellikle neonatal kandida menen-
jitinde erken tani ve tedavi icin siphe indeksini yuksek
tutmak gerekir. Bdyle hastalarda BOS analizi, kiltiri ve
beyin goérintilenmesi mutlaka yapilmalidir. Ctnki erken
tani ve tedavi hayat kurtarici olacaktir. Bu yazida yatisinin
dordiinci giniinde alinan kan kiltirinde Candida albi-
cans Ureyen ve menenijit tanisi konan bir klasik galakto-
zemi olgusu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Galaktozemi, Candida albicans, me-
nenjit, sepsis, yenidogan

GIRIS

Klasik galaktozemi (KG) nadir goriilen, otozomal
resesif gecisli bir karbonhidrat metabolizma bo-
zuklugudur (OMIM 230400). Klasik galaktozemi,
galaktozun metabolize edilmesi yolaginda rol alan
galaktoz-1-fosfat {iridil transferaz (GALT) enzimi-
nin eksikligi sonucu ortaya ¢ikar.!* KG’nin Bati
Avrupadaki sikligmin 1/23000-1/44000 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir."? Ulkemizdeki sikligi

ABSTRACT

Classical galactosemia is a rarely seen carbohydrate me-
tabolism disorder. The frequency of sepsis significantly
increases in patients with galactosemia. The most com-
mon agent causing sepsis is E. coli. Sepsis due to fungus
in patients with galactosemia is rarely reported. Candida
is an important cause of sepsis in newborn intensive care
units especially in newborns with underlying risk factors
such as prematurity and low birth weight. Although the
most common etiologic agent of sepsis is E. coli in cases
with galactosemia, it should be kept in mind that candida
may also be causative agent of sepsis and meningitis in
these patients even though there is no underlying risk fac-
tor. Also the clinical and laboratory findings of candidiasis
may be obscure. For this reason, especially in newborn
candida meningitis, the index of suspicion should be kept
high for early diagnosis and treatment. In such patients
cerebrospinal fluid analysis, culture and brain imaging
should be done necessarily, because early diagnosis and
treatment will be life saving. In this article we reported a
galactosemia case with the diagnosis of meningitis and
Candida albicans grown in his blood culture derived on
the fourth day of admission to clinic.

Key words: Candida albicans, galactosemia, meningitis,
newborn, sepsis

1/23775’dir.’> Hastalik dogumdan sonra galaktoz
iceren gidalarin (anne siiti, inek siitii, laktoz iceren
formiil mamalar) alimini takiben klinik belirtiler or-
taya cikar. Genellikle hayatin ilk haftasindan sonra;
sarilik, kusma, hipoglisemi, hepatomegali, katarakt,
beslenme bozuklugu, irritabilite, konviilziyon, kilo
alamama, sepsis ve karaciger yetmezligi gibi bulgu-
larla ortaya ¢ikar.>* Galaktoz aliminin siki bir sekil-
de kisitlanmasi hayat kurtaricidir.
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Yenidogan déneminde mortalite ve morbidite-
nin 6nemli nedenlerinden olan mantar sepsisi genel-
likle altta yatan bir risk faktorli (prematiire, diisiik
dogum agirlig1, kateter yerlestirilmesi, steroit kulla-
nilmasi gibi) olan bebeklerde goriiliir.*'? Yenidogan
doneminde en sik sepsis ve menenjit yapan mantar
Candida albicans’tir.”!!

Galaktozemi hastalarinda Escherichia coli (£.
coli)’ye bagli neonatal sepsis riski artmistir. Hatta
siklikla sepsisin baslangic1 galaktozemi tanisinin
konmasindan Oncedir."*!* Ancak mantar sepsisi
nadiren rapor edilmistir. Bu yazida zamaninda ve
normal dogum agirliginda dogan, hastaneye yati-
sin dordiincii glinli alinan kan kiiltiirinde Candida
albicans iireyen ve kandida menenjiti tanis1 konan
bir galaktozemili yenidogan bebek nadir goriilen bir
klinik olgu olarak sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Sarilik ve emmesinde azalma sikayeti ile hastane-
mize bagvuran 11 giinliik kiz bebegin, 22 yasindaki
annenin birinci gebeliginden, zamaninda, vajinal
yolla, 2980 gram olarak dogdugu 6grenildi. Anne-
baba amca ¢ocuklari idi. Hastanin fizik muayenesin-
de; agirhigi 2730 gram (%10-25 persantil), boyu 49
cm (%25-50 persantil), bas ¢evresi 33 cm (%25-50
persantil) idi. Bebek ikterik goriiniimde ve karaci-
ger midklavikular hatta 3 cm ele geliyordu. Emmesi
azalmis, hipotonik ve yenidogan refleksleri zayifla-
mist1. Diger sistem muayeneleri normaldi. G6z mu-
ayenesinde katarakt saptanmadi. Laboratuvar tet-
kiklerinde; total bilirubin 29.5 mg/dl, direk bilirubin
6 mg/dl, SGOT 310 U/L, SGPT 150 U/L, albiimin
4,1 gr/dl, GGT 62 U/L, ALP 747 U/L, PT(INR)
30.11 sn, aPTT 116.3 sn, kan sekeri 33 mg/dl idi.
Akut faz reaktanlar1 (CRP, prokalsitonin), hemog-
ram, retikiilosit, amonyak, tam idrar tetkiki analiz-
leri normaldi. Hasta metabolik hastalik ve sepsis on
tanisi ile yatirildi. Kan sekeri takibi yapilarak intra-
vendz mayi glikoz konsantrasyonu ayarlandi, koa-
giilopati nedeniyle taze dondurulmus plazma deste-
&1 yapild1 ve kan kiiltiirii alindiktan sonra ampirik
olarak ampisilin ve gentamisin baglandi. Bu sirada
hastadan alinan idrarda benedict (indirgen madde
arama testi) eser olarak saptandi. Tedavi baslandik-
tan bir glin sonra hastanin PT, aPTT degerleri nor-
male geldi ve kan sekeri degerleri normal sinirlarda
izlendi. Agizdan beslenmesi diizeldi. Hastadan ileri
tetkik i¢in metabolik tarama testleri, ferritin, alfa-1

antitripsin, alfa-fetoprotein ve TORCH analizi gon-
derildi. Ik gonderilen kan kiiltiirii negatifti. Meta-
bolik hastalik tarama testleri (Tandem-MS, idrarda
organik asitler) normal bulundu. Yatiginin ti¢iincii
giinii idrarda tekrar bakilan benedict testinin 3+ gel-
mesi lizerine idrar seker kromatografisi gonderildi.
Idrar seker kromatografisinde genis galaktoz bandi
goriilmesi lizerine anne siitii ile besleme kesilerek
galaktozdan yoksun mama (Galaktomin 19) baslan-
di. Yatisinin dordiincii giiniinde atesi ¢ikan (38.5°C)
hastadan alinan kan kiiltiirtinde Candida albicans
iiredi. Ureyen Candida amfoterisin B, flukanazol,
flusitozin, itrakonazol ve varikonazol’a duyarliydi.
Kandida sepsisi tanist konan hastanin lomber ponk-
siyonunda hiicre yoktu. Ancak, beyin-omurilik si-
vist (BOS) proteini 321 mg/dl, BOS sekeri 57 mg/
dl, BOS kloru 85 mEq/L, eszamanli kan sekeri:84
mg/dl idi. Hasta Candida albicans menenjiti kabul
edilerek amfoterisin B basglandi.

Cekilen beyin manyetik rezonans goriintiilemede
(MRG) kandida menenjiti ile uyumlu ¢ok sayida
kiigiik apse lezyonlar1 saptandi (Resim 1). Fungus
topu acisindan yapilan diger sistem goriintiilemele-
rinde (ekokardiyografi, iiriner sistem ultrasonogra-
fisi) patolojik bulguya rastlanmadi. BOS kiiltiiriinde
iireme olmadi. Hastanin tekrarlanan g6z muayene-
sinde katarakt gelistigi saptandi. Hastanin klinik
durumu amfoterisin B’ye ragmen diizelmeyince
tedavinin 10 giiniinde vorikonazole gecildi. Ancak
hastanin genel durumu gittik¢e bozuldu, karaciger
yetersizligi artt1 ve mekanik ventilatére baglanan
hasta yatisinin 20. giiniinde kaybedildi. Hastadan
gonderilen GALT enzim diizeyinin normalden dii-
stik gelmesi [7,01 U/g Hb (normal:15.00-35.00)] ile
tanm1 kesinlestirildi.

Resim 1. Kandida menenijiti olan hastanin yaygin mikro
apselerle karakterize beyin magnetik rezonans gorintisa.
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TARTISMA

Klasik galaktozemi tanisi konan yenidoganlarda
karaciger ve bobrek yetmezliginin yani sira neo-
natal sepsis de erken donemde goriilen Oliimlerin
en O6nemli sebeplerinden biridir.!*!* Galaktozemi-
de sepsisin sik goriilmesinin nedeni; galaktoz veya
onun metabolitlerinin 16kositlerin antibakteriyel ak-
tivitesini inhibe etmesinden dolayidir.>'3 Bu hasta-
larda en sik goriilen sepsis etkenleri bakterilerdir. .
coli bakteriyel etkenler iginde en sik goriilen ve en
iyi bilinen patojendir. E. coli diginda klebsiella, sta-
filokok ve streptokoklarda bilinen diger sik sepsis
etkenleridir.!>"* Galaktozemide yukarida bahsedi-
len nedenden dolay1 E. coli sepsisine bir egilim ol-
masina ragmen mantar sepsisi nadiren bildirilmistir
ve bu hastalarda mutat bir sepsis nedeni degildir."3
Bilindigi gibi yenidogan yogun bakim {inite-
lerinde mantarlar en 6nemli sepsis nedenlerinden
biridir.”!%!2 Bunlar i¢inde Candida albicans en sik
ve en 6nemli ajandir.”®!%!2 Yenidoganlarda invaziv
kandida enfeksiyonlar1 bilhassa hastanede yatan ve
bazi risk faktorleri tasiyan bebeklerde goriilmekte-
dir. Gebelik yasinin<32 hafta, 5. dakika APGAR
skorunun<5, dogum agirliginin<1500 gram olma-
s1, uzun siireli umblikal veya santral vendz katater
kullanilmasi, total parenteral beslenme (6zellikle
lipid), mekanik ventilatére bagli olmak, uzun siireli
antibiyotik kullanilmasi (bilhassa sefalosporinler),
kortikosteroit ve H, reseptor blokerleri kullanil-
masi, fungal kolonizasyon ve uzun siireli hastane-
de yatis invaziv neonatal kandidiyazis i¢in baslica
risk faktorleridir.®®!%!* Neonatal kandida menenji-
ti genellikle bakteriyemi sonrasi, nadiren de direk
inokiilasyon ile (ventrikiiler sant gibi) meydana gel-
mektedir.*” Bizim burada sunmus oldugumuz olgu
zamaninda dogmus ve yukarida bahsedilen risk fak-
torlerine sahip degildi. Hastaneye yatisinin 4. gii-
niinde alinan kan kiiltiirinde kandida tiredi. Bundan
dolay1 kandidiyazis igin altta yatan risk faktorleri
olmasa da galaktozemi hastalarinda sepsis ajanlari
arasinda mantar infeksiyonlarmin da diistiniilmesi
gerekir. Aslinda yukarida bahsedilen nedenden do-
lay1 galaktozemi invaziv mantar enfeksiyonlari igin
bir risk faktorii olarak kabul edilebilir. Bununla bir-
likte galaktozemide invaziv kandidiyazis literatiirde
pek bildirilmemistir."* Galaktozemide kandaki yiik-
sek galaktoz veya metabolitlerinin 16kositlerin anti-
bakteriyel aktivitesini inhibe ettigi bilindigi i¢in *'
erken tani ile gerek sepsis siklig1 gerekse sepsisin

erken tedavisi ile 6liim ve sekel oran1 azalmaktadir.
Ayrica erken tani ile galaktozeminin klinik bulgula-
r1 hizla diizelebilir.'*+7

Invaziv neonatal kandidiyazis sistemik bir has-
talik oldugu i¢in, invaziv kandidiyazis siiphesi olan
veya steril viicut kiiltiirlerinde (kan, BOS, eklem i¢i
stvist gibi) kandida iireyen biitiin yenidoganlarin
ciddi bir incelemeye tabi tutulmalar1 gerekir. Her
hastada mutlaka lomber ponksiyon yapilarak BOS
incelenmelidir. Ayrica goz, kalp, akciger, bobrekler
ve mesane, karaciger ve dalagin fungus topu aci-
sindan goriintiilemesi yapilmalidir.>*!" Yenidogan-
larda (6zellikle prematiire ve diisiik dogum agirlikli
bebeklerde) kandida menenjitinde BOS bulgula-
riin normal olmasi menenjit olasiligin1 ekarte et-
tirmez. Clinkii bagisiklik sistemi baskilandig1 i¢in
BOS bulgular1 normal olabilir. Bu nedenle mutlaka
kiltiir alinmalidir.>*"" Kandida menenjiti tanis1 ko-
nulan hastalarin %25-35’inde BOS kiiltilirii negatif
olabilir.” Bundan dolay1 kandida menenjiti diisiini-
len olgularda BOS bulgular1 ve/veya BOS kiiltiirii
normal olsa da beyin goriintiilenmesi yapilmalidir.”
Beyin MR veya tomografisinde kandida menenyjiti-
nin tipik goriintiisii serebral mikro veya makro ap-
seler ve bazen de hidrosefalidir. Bizim olgumuzda
da BOS incelemesinde hiicre yoktu, ancak protein
miktart yiiksekti ve ¢ekilen beyin MR’inda kandi-
da menenyjiti ile uyumlu olan ¢ok sayida tipik mikro
apse lezyonlar1 vardi.

Galaktozemi tanis1 konan yenidoganlarda kara-
ciger ve bobrek yetmezligi ile birlikte sepsis 6nemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Her ne kadar bu
bebeklerde en sik goriilen sepsis etkenleri bakteriler
ve bilhassa E. coli olmasina ragmen mantarlarin ve
ozellikle Candida albicans’inda nadiren sepsis et-
keni olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Kandida
tiirleri yenidogan yogun bakim {initelerinde énemli
bir ajan patojen olmalarina ragmen genellikle bazi
risk faktorleri olan bebeklerde sepsis etkenidirler.
Ancak bizim olgumuzda oldugu gibi galaktozemi
hastalarinda bilinen klasik risk faktorleri olmadan
da sepsis etkeni olabilmektedirler. Kandidiyaziste
klinik bulgular ve hatta laboratuar bulgular da silik
olabilir. Bu nedenle 6zellikle neonatal kandida me-
nenjitinde erken tani ve tedavi igin siiphe indeksini
yiiksek tutmak gerekir. Boyle hastalarda BOS anali-
zi, kiiltiirii ve beyin goriintiilenmesi mutlaka yapil-
malidir. Clinkii erken tan1 ve tedavi hayat kurtarici
olacaktir.
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