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OZET

Scedosporium apiospermum 06zellikle immn sistemi baskilanmis kisilerde hayati tehdit eden enfeksi-
yonlar olusturabilen firsatci bir patojendir. Bu raporda, 62 yasindaki erkek, akut miyeloid I6semi hastasin-
da gelisen S.apiospermum enfeksiyonu sunulmaktadir. Remisyon-indiiksiyon kemoterapisi sirasinda not-
ropenik ates gelisen hastaya piperasilin-tazobaktam tedavisi baslanmistir. Ates ytiksekliginin devam etme-
si nedeniyle imipenem tedavisine gecilmis ve ampirik amfoterisin B deoksikolat tedaviye eklenmistir. Am-
foterisin B alerjisi nedeniyle, atesin besinci gliniinde kaspofungin tedavisi baslanmustir. Yiiksek ¢oziintr-
IGkli toraks tomografisi degerlendirmesi sonucunda, invazif aspergilloz distincesiyle antifungal tedavi
vorikonazol olarak degistirilmistir. Vorikonazol tedavisinin bagladigi giin galaktomannan testinin negatif
bulunmasi tzerine, akciger sol alt lob apikal segmentten fiberoptik bronkoskop ile alinan drnekler cesitli
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Bir Akut Miyeloid Losemi Hastasindan Scedosporium apiospermum
(Teleomorf: Pseudallescheria apiosperma) Izolasyonu

mikrobiyolojik kiltiir besiyerlerine ekilmistir. Kaltiriin dérdiinct gliniinde S.apiospermum (Eseyli form:
Pseudallescheria apiosperma) izole edilmistir. CLSI M38-A2 mikrodilisyon yontemine gére vorikonazol,
kaspofungin, amfoterisin B ve posakonazol minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri sirasiyla;
0.06, 2, 8 ve 4 ug/ml olarak saptanmistir. Notropenisi diizelen hasta vorikonazol tedavisiyle taburcu edil-
mistir. Sonug olarak, Scedosporium tiirleri icin, klinik izolatlara antifungal duyarlilik testlerinin yapilarak so-
nuclarin klinik yanit ile karsilastirlmasi ve MIK direng sinir degerlerinin saptanmasi, optimal tedavi sece-
neklerinin onerilebilmesi ve uygulanabilmesi icin yarar saglayabilir.

Anahtar sézciikler: Scedosporium apiospermum; Pseudallescheria apiosperma; antifungal duyarlilik; akut
miyeloid l6semi.

ABSTRACT

Scedosporium apiospermum is an emerging opportunistic pathogen that may lead to life-threatening
infections especially in immunosuppressive individuals. In this report, S.apiospermum infection in a 62 ye-
ar old male patient with acute myeloid leukemia was presented. During remission-induction chemothe-
rapy, piperacillin-tazobactam therapy was started for febrile neutropenia. Since fever had continued, tre-
atment was switched to imipenem and also amphotericin B deoxycholate was added to the treatment
protocol. Because of allergic reaction to amphotericin B, caspofungin was started at the fifth day of ne-
utropenic fever. Following imaging studies with high resolution computerized thorasic tomography, an-
tifungal therapy was changed to voriconazole due to findings suggestive of invasive aspergillosis. Since
galactomannan antigen was found negative at the first day of voriconazole therapy, bronchoalveolar la-
vage material from apical segment of the left lower lobe was cultured onto various microbiologic me-
dia. S.apiospermum (Teleomorph: Pseudallescheria apiosperma) was isolated on the fourth day of cultiva-
tion. According to CLSI M38-A2 microdilution procedure, minimum inhibitory concentrations (MIC) of
voriconazole, caspofungin, amphotericin B and posaconazole were found as 0.06, 2, 8 and 4 pg/ml, res-
pectively. Since neutropenia was resolved, the patient was discharged with continued voriconazole the-
rapy. It was concluded that antifungal susceptibility tests should be performed for Scedosporium species
and the results should be compared to the clinical response. The determination of MIC breakpoints may
provide useful information for the recommendation and use of optimal choices for the treatment of Sce-
dosporium infections.

Key words: Scedosporium apiospermum; Pseudallescheria apiosperma; antifungal susceptibility; acute
myeloid leukemia.

GiRis

Scedosporium apiospermum cevresel ortamda kolonize olabilen, cogunlukla kirli sular
ve organik atiklarla zengin toprakta bulunan askomicet bir mantardir. Filogenetik olarak
Microascaceae takimi icinde yer almaktadir ve eseyli formu (teleomorf) Pseudallescheria
apiosperma’dir'. Insanda siklikla immiinsiipresif konakta enfeksiyon olustururken, saglam
bireylerde de hastalik meydana getirebilir. Kistik fibrozis ve kronik akciger hastaliklarinda
solunum yollarinda kolonize olarak enfeksiyon olusturabilmektedir. Rutin olarak kullani-
lan mikolojik besiyerlerinde Aspergillus ve Candida turlerinin Gremesi sonucunda S.apios-
permum varhgr gozden kagcmaktadir. Farkli immunsupresif hasta gruplarinda serolojik ve
molekiiler yontemlerle alinan sonuglar, bu mantarin, kiltirle alinan sonuglardan daha
yiiksek oranda bulunabilecegini géstermektedir®®. Bu durum skedosporyozun gézden
kacan bir enfeksiyon oldugunu distindiirmektedir. Genel olarak skedosporyozda morta-
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lite; sistemik enfeksiyonlarda %46.9, serebral enfeksiyonlarda ise %87.5’e kadar yukse-
lebilmektedir®.

Akut miyeloid 16semi (AML) hastalarinda S.apiospermum nedenli enfeksiyon olgulari
nadiren bildirilmektedir. AML hastalarinda kilttrle varhgi gosterilen skedosporyoz insi-
dansi %0.08 olarak rapor edilmistir’. AML hastalarinda gériilen skedosporyozun klinik
tablosu, daha sik enfeksiyon etkeni olan diger filament6z mantar enfeksiyonlarini taklit
edebilmektedir. Skedosporyoz icin tedavide sorunlar olmasi da, S.apiospermum’u AML
hastalarinda hayati tehdit eden 6nemli bir patojen durumuna getirmektedir. Bu rapor-
da, bir AML hastasinda solunum yollarinda enfeksiyon etkeni olarak izole edilen S.apios-
permum olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

AML tanisiyla takip edilen 62 yasindaki erkek hastaya, remisyon-indiiksiyon kemote-
rapisi sirasinda gelisen notropenik ates nedeniyle piperasilin-tazobaktam tedavisi baslan-
di. Bu tedaviye ikinci giinde karin bolgesinde izlenen seliilit nedeniyle teikoplanin eklen-
di. Kombine tedaviye karsin ates yuksekliginin devam etmesi tizerine piperasilin-tazobak-
tam dordiinci giinde imipenemle degistirildi. Notropenik atesin besinci giiniinde atesi
hala ytksek olan hastaya amfoterisin B deoksikolat ve bu ilaca alerjik reaksiyon gelisme-
sinin ardindan da kaspofungin baslandi. Yapilan yiiksek ¢ozunirltkli bilgisayarli toraks
tomografisinde en blyligi 16 mm capinda, sol akciger alt lob apikal segmentte, lingu-
la inferiorunda parakardiyak yerlesimli ve sag akciger apikalinde diizensiz kenarli, cevre-
sinde hafif halo bulunan nodiiller gorildi. Bu sonucun invazif pulmoner aspergillozu
disiindirmesi lzerine kaspofungin tedavisi vorikonazolle degistirildi. Galaktomannan
antijen testi negatif olan hastada ates, ral ve akciger parankiminde nodiiller bulunmasi
nedeniyle yapilan fiberoptik bronkoskopide sol alt lob apikal segmentten fircalama,
bronsiyal ve bronkoalveoler lavaj (BAL) uygulandi. BAL 6rnegi kanli agar, EMB agar, Sa-
bouraud dekstroz agar (%0.4 siklohekzimid iceren, SDA) ve patatesli dekstroz agar
(PDA) besiyerlerine ekilerek oda sicakhgi ve 37°C’de inkiibasyona birakildi. Kilttrin dor-
diinci gliniinde, tim mikolojik kiltir ortamlarinda treyen kiif kolonileri laktofenol pa-
muk mavisiyle boyanarak mikroskopta incelendi. Morfolojik 6zellikleriyle Scedosporium
spp. 6n tanisi konulan izolatin, eseyli formlarin olusmasini takip icin oda sicakhgindaki
kiltirine devam edildi. PDA besiyerinde kdltiriin 14. gliniinde yapilan mikroskobik in-
celemesinde tani koydurucu askospor ve klaystotesyum yapilarinin goriilmesi nedeniyle
koken morfolojik 6zelliklerine gore S.apiospermum (eseyli form: Pseudallescheria apiosper-
ma) olarak tanimlandi. Susun antifungal duyarllik testleri, CLSI M38-A2 mikrodiliisyon
yéntemine gére yapildi®. Sonuglar, 48 ve 72 saat sonunda degerlendirildi ve CLSI 6ne-
rilerine uygun olarak 72 saatte elde edilen minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) de-
gerleri esas alindi. Bu degerler, vorikonazol, kaspofungin, amfoterisin B ve posakonazol
icin sirasiyla 0.06, 2, 8 ve 4 ug/ml olarak saptandi. Kaspofungin icin minimum efektif
konsantrasyonu (MEK) degeri 2 pg/ml olarak belirlendi. Olgunun vorikonazol tedavisine
devam edildi ve tedavinin altinci giiniinde hastanin atesi normale dondu. Notropenisi
de diizelen hasta, tedavinin 12. gliniinde oral vorikonazol onerisiyle taburcu edildi.
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TARTISMA

Toprak, bataklik, kanalizasyon, kiimes, tavuk glbresi, yarasa cikartisi, buylikbas hay-
van glbresi, camur ve kirli sular gibi cevresel ortamlarda kolonize olabilen S.apiosper-
mum, endustrilesmekte olan ve insan atiklarinin cogaldig bolgelerde kolaylikla Greyebil-
mektedir’. Onceleri genellikle Giiney Asya toplumlarinda beyaz micetom etkeni olarak
kabul edilirken, zaman icinde immunsupresif hastalarin artmasi, farkli metabolik/endok-
rin hastaliklarin (kistik fibrozis vb.) kolonizasyona predispozisyon olusturmasi ve etken vi-
rilansina 6zel hasta gruplarinin tanimlanmasi (tath suda bogulma olaylarinda beyin ap-
sesi oranlarinin artmasi vb.) ile hayati tehdit eden, 6nem kazanan fungal patojenler ara-
sinda kabul edilmeye baslanmistir”-1°, Risk grubu hastalarda cogunlukla én planda As-
pergillus ve Candida izolasyonlarinin olmasi, daha yavas treyen Scedosporium spp. koken-
lerinin fark edilmemesine yol agmaktadir. Bu nedenle etkene yonelik yari-secici ve segici
besiyerleri de riskli hastalardan izolasyonlarin yapilabilmesi icin kullanilabilmektedir'’.

AML hastalarinda skedosporyoz ilk defa 1977 yilinda bildirilmistir'2. Pulmoner psé-
dosellariyazis olgularinda ise AML hastalari iciincii sirada yer almaktadir®. llk hastalarin
tanimlanmasindan giinimuze kadar gecen surede, yeni antifungal ilaclarin kullanima
girmesine ragmen, skedosporyoz tedavisinde onemli bir basari saglanamamistir. AML
hastalarindaki uzun sureli immunsipresyon, hizli ve etkili antifungal tedaviyi gerektir-
mektedir®. Yaygin skedosporyozda etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Scedosporium tiir-
lerinden S.prolificans, antifungal ilaclara S.apiospermum’a oranla daha direncli olmasiyla
farklihk gésterir'®. Papiosperma, S.apiospermum ve S.prolificans ile olusan enfeksiyonlar-
da, in vitro duyarli olarak saptanan amfoterisin B ile tedavide yanitsizlik bulunur. Yeni tri-
azoller (vorikonazol, ravukonazol, posakonazol) S.apiospermum’a karsl iyi in vitro aktivi-
te gostermektedir. Vorikonazol tedavisinin Pseudallescheria nedenli enfeksiyonlarda basa-
rih olduguna dair giderek artan sayida yayin bildiriimektedir®'#15, Troke ve arkadaslar'?,
S.apiospermum izolatlarinda vorikonazol ile %54 oraninda tedaviye yanit gozlemisler; vo-
rikonazol MIK degerlerini 0.0625-8 ug/ml arasinda ve MiK50 degerini 0.25 pg/ml olarak
bildirmislerdir'>. Bizim olgumuzda da, izole edilen kékenin vorikonazol MiK degeri 0.06
pg/ml olarak bulunmus ve enfeksiyon basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Lackner ve ar-
kadaslarinin'® calismasinda, kaspofungin icin P.apiosperma izolatlarinda MIK degerleri
0.5-> 8 arasinda ve MEK, degeri de 1 olarak saptanmistir. Ayni calismada, yine P.apios-
perma suslari icin amfoterisin ve posakonazol MiK araliklari sirasiyla 0.5-> 16 pg/ml ve
0.25-> 16 ug/ml; MiK, degerleri de sirasiyla 8 ve 1 ug/ml olarak bulunmustur'>. Bu so-
nuglar MIK degerleri yoniinden sus bazinda farkliliklarin tiim ilaglarda gozlendigini du-
suindlrmektedir. Bizim olgumuzdan izole edilen sus icin elde edilen MIK degerleri rapor
edilen MIK araliklari icinde yer almaktadir.

Sonug olarak, Scedosporium tirleri icin, klinikten izole edilen kdkenlere antifungal du-
yarllik testlerinin yapilarak sonuglarin klinik yanit ile kargilastinlmasi ve MIK direng sinir
degerlerinin saptanmasi, optimal tedavi seceneklerinin 6nerilebilmesi ve uygulanabilme-
si icin yarar saglayabilir.
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