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ÖZET

Scedosporium apiospermum özellikle immün sistemi baskılanmış kişilerde hayatı tehdit eden enfeksi-
yonlar oluşturabilen fırsatçı bir patojendir. Bu raporda, 62 yaşındaki erkek, akut miyeloid lösemi hastasın-
da gelişen S.apiospermum enfeksiyonu sunulmaktadır. Remisyon-indüksiyon kemoterapisi sırasında nöt-
ropenik ateş gelişen hastaya piperasilin-tazobaktam tedavisi başlanmıştır. Ateş yüksekliğinin devam etme-
si nedeniyle imipenem tedavisine geçilmiş ve ampirik amfoterisin B deoksikolat tedaviye eklenmiştir. Am-
foterisin B alerjisi nedeniyle, ateşin beşinci gününde kaspofungin tedavisi başlanmıştır. Yüksek çözünür-
lüklü toraks tomografisi değerlendirmesi sonucunda, invazif aspergilloz düşüncesiyle antifungal tedavi
vorikonazol olarak değiştirilmiştir. Vorikonazol tedavisinin başladığı gün galaktomannan testinin negatif
bulunması üzerine, akciğer sol alt lob apikal segmentten fiberoptik bronkoskop ile alınan örnekler çeşitli
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mikrobiyolojik kültür besiyerlerine ekilmiştir. Kültürün dördüncü gününde S.apiospermum (Eşeyli form:
Pseudallescheria apiosperma) izole edilmiştir. CLSI M38-A2 mikrodilüsyon yöntemine göre vorikonazol,
kaspofungin, amfoterisin B ve posakonazol minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri sırasıyla;
0.06, 2, 8 ve 4 µg/ml olarak saptanmıştır. Nötropenisi düzelen hasta vorikonazol tedavisiyle taburcu edil-
miştir. Sonuç olarak, Scedosporium türleri için, klinik izolatlara antifungal duyarlılık testlerinin yapılarak so-
nuçların klinik yanıt ile karşılaştırılması ve MİK direnç sınır değerlerinin saptanması, optimal tedavi seçe-
neklerinin önerilebilmesi ve uygulanabilmesi için yarar sağlayabilir.

Anahtar sözcükler: Scedosporium apiospermum; Pseudallescheria apiosperma; antifungal duyarlılık; akut
miyeloid lösemi.

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 µg/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.

GİRİŞ

Scedosporium apiospermum çevresel ortamda kolonize olabilen, çoğunlukla kirli sular
ve organik atıklarla zengin toprakta bulunan askomiçet bir mantardır. Filogenetik olarak
Microascaceae takımı içinde yer almaktadır ve eşeyli formu (teleomorf) Pseudallescheria
apiosperma’dır1. İnsanda sıklıkla immünsüpresif konakta enfeksiyon oluştururken, sağlam
bireylerde de hastalık meydana getirebilir. Kistik fibrozis ve kronik akciğer hastalıklarında
solunum yollarında kolonize olarak enfeksiyon oluşturabilmektedir. Rutin olarak kullanı-
lan mikolojik besiyerlerinde Aspergillus ve Candida türlerinin üremesi sonucunda S.apios-
permum varlığı gözden kaçmaktadır. Farklı immünsüpresif hasta gruplarında serolojik ve
moleküler yöntemlerle alınan sonuçlar, bu mantarın, kültürle alınan sonuçlardan daha
yüksek oranda bulunabileceğini göstermektedir2,3. Bu durum skedosporyozun gözden
kaçan bir enfeksiyon olduğunu düşündürmektedir. Genel olarak skedosporyozda morta-
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lite; sistemik enfeksiyonlarda %46.9, serebral enfeksiyonlarda ise %87.5’e kadar yükse-
lebilmektedir2-4.

Akut miyeloid lösemi (AML) hastalarında S.apiospermum nedenli enfeksiyon olguları
nadiren bildirilmektedir. AML hastalarında kültürle varlığı gösterilen skedosporyoz insi-
dansı %0.08 olarak rapor edilmiştir5. AML hastalarında görülen skedosporyozun klinik
tablosu, daha sık enfeksiyon etkeni olan diğer filamentöz mantar enfeksiyonlarını taklit
edebilmektedir. Skedosporyoz için tedavide sorunlar olması da, S.apiospermum’u AML
hastalarında hayatı tehdit eden önemli bir patojen durumuna getirmektedir. Bu rapor-
da, bir AML hastasında solunum yollarında enfeksiyon etkeni olarak izole edilen S.apios-
permum olgusu sunulmaktadır.

OLGU SUNUMU

AML tanısıyla takip edilen 62 yaşındaki erkek hastaya, remisyon-indüksiyon kemote-
rapisi sırasında gelişen nötropenik ateş nedeniyle piperasilin-tazobaktam tedavisi başlan-
dı. Bu tedaviye ikinci günde karın bölgesinde izlenen selülit nedeniyle teikoplanin eklen-
di. Kombine tedaviye karşın ateş yüksekliğinin devam etmesi üzerine piperasilin-tazobak-
tam dördüncü günde imipenemle değiştirildi. Nötropenik ateşin beşinci gününde ateşi
hala yüksek olan hastaya amfoterisin B deoksikolat ve bu ilaca alerjik reaksiyon gelişme-
sinin ardından da kaspofungin başlandı. Yapılan yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı toraks
tomografisinde en büyüğü 16 mm çapında, sol akciğer alt lob apikal segmentte, lingu-
la inferiorunda parakardiyak yerleşimli ve sağ akciğer apikalinde düzensiz kenarlı, çevre-
sinde hafif halo bulunan nodüller görüldü. Bu sonucun invazif pulmoner aspergillozu
düşündürmesi üzerine kaspofungin tedavisi vorikonazolle değiştirildi. Galaktomannan
antijen testi negatif olan hastada ateş, ral ve akciğer parankiminde nodüller bulunması
nedeniyle yapılan fiberoptik bronkoskopide sol alt lob apikal segmentten fırçalama,
bronşiyal ve bronkoalveoler lavaj (BAL) uygulandı. BAL örneği kanlı agar, EMB agar, Sa-
bouraud dekstroz agar (%0.4 siklohekzimid içeren, SDA) ve patatesli dekstroz agar
(PDA) besiyerlerine ekilerek oda sıcaklığı ve 37°C’de inkübasyona bırakıldı. Kültürün dör-
düncü gününde, tüm mikolojik kültür ortamlarında üreyen küf kolonileri laktofenol pa-
muk mavisiyle boyanarak mikroskopta incelendi. Morfolojik özellikleriyle Scedosporium
spp. ön tanısı konulan izolatın, eşeyli formların oluşmasını takip için oda sıcaklığındaki
kültürüne devam edildi. PDA besiyerinde kültürün 14. gününde yapılan mikroskobik in-
celemesinde tanı koydurucu askospor ve klaystotesyum yapılarının görülmesi nedeniyle
köken morfolojik özelliklerine göre S.apiospermum (eşeyli form: Pseudallescheria apiosper-
ma) olarak tanımlandı. Suşun antifungal duyarlılık testleri, CLSI M38-A2 mikrodilüsyon
yöntemine göre yapıldı6. Sonuçlar, 48 ve 72 saat sonunda değerlendirildi ve CLSI öne-
rilerine uygun olarak 72 saatte elde edilen minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) de-
ğerleri esas alındı. Bu değerler, vorikonazol, kaspofungin, amfoterisin B ve posakonazol
için sırasıyla 0.06, 2, 8 ve 4 µg/ml olarak saptandı. Kaspofungin için minimum efektif
konsantrasyonu (MEK) değeri 2 µg/ml olarak belirlendi. Olgunun vorikonazol tedavisine
devam edildi ve tedavinin altıncı gününde hastanın ateşi normale döndü. Nötropenisi
de düzelen hasta, tedavinin 12. gününde oral vorikonazol önerisiyle taburcu edildi.
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TARTIŞMA

Toprak, bataklık, kanalizasyon, kümes, tavuk gübresi, yarasa çıkartısı, büyükbaş hay-
van gübresi, çamur ve kirli sular gibi çevresel ortamlarda kolonize olabilen S.apiosper-
mum, endüstrileşmekte olan ve insan atıklarının çoğaldığı bölgelerde kolaylıkla üreyebil-
mektedir7. Önceleri genellikle Güney Asya toplumlarında beyaz miçetom etkeni olarak
kabul edilirken, zaman içinde immünsüpresif hastaların artması, farklı metabolik/endok-
rin hastalıkların (kistik fibrozis vb.) kolonizasyona predispozisyon oluşturması ve etken vi-
rülansına özel hasta gruplarının tanımlanması (tatlı suda boğulma olaylarında beyin ap-
sesi oranlarının artması vb.) ile hayatı tehdit eden, önem kazanan fungal patojenler ara-
sında kabul edilmeye başlanmıştır4,7-10. Risk grubu hastalarda çoğunlukla ön planda As-
pergillus ve Candida izolasyonlarının olması, daha yavaş üreyen Scedosporium spp. köken-
lerinin fark edilmemesine yol açmaktadır. Bu nedenle etkene yönelik yarı-seçici ve seçici
besiyerleri de riskli hastalardan izolasyonların yapılabilmesi için kullanılabilmektedir11. 

AML hastalarında skedosporyoz ilk defa 1977 yılında bildirilmiştir12. Pulmoner psö-
doşellariyazis olgularında ise AML hastaları üçüncü sırada yer almaktadır4. İlk hastaların
tanımlanmasından günümüze kadar geçen sürede, yeni antifungal ilaçların kullanıma
girmesine rağmen, skedosporyoz tedavisinde önemli bir başarı sağlanamamıştır. AML
hastalarındaki uzun süreli immünsüpresyon, hızlı ve etkili antifungal tedaviyi gerektir-
mektedir5. Yaygın skedosporyozda etkin bir tedavi bulunmamaktadır. Scedosporium tür-
lerinden S.prolificans, antifungal ilaçlara S.apiospermum’a oranla daha dirençli olmasıyla
farklılık gösterir13. P.apiosperma, S.apiospermum ve S.prolificans ile oluşan enfeksiyonlar-
da, in vitro duyarlı olarak saptanan amfoterisin B ile tedavide yanıtsızlık bulunur. Yeni tri-
azoller (vorikonazol, ravukonazol, posakonazol) S.apiospermum’a karşı iyi in vitro aktivi-
te göstermektedir. Vorikonazol tedavisinin Pseudallescheria nedenli enfeksiyonlarda başa-
rılı olduğuna dair giderek artan sayıda yayın bildirilmektedir6,14,15. Troke ve arkadaşları15,
S.apiospermum izolatlarında vorikonazol ile %54 oranında tedaviye yanıt gözlemişler; vo-
rikonazol MİK değerlerini 0.0625-8 µg/ml arasında ve MİK50 değerini 0.25 µg/ml olarak
bildirmişlerdir15. Bizim olgumuzda da, izole edilen kökenin vorikonazol MİK değeri 0.06
µg/ml olarak bulunmuş ve enfeksiyon başarılı bir şekilde tedavi edilmiştir. Lackner ve ar-
kadaşlarının13 çalışmasında, kaspofungin için P.apiosperma izolatlarında MİK değerleri
0.5-> 8 arasında ve MEK50 değeri de 1 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada, yine P.apios-
perma suşları için amfoterisin ve posakonazol MİK aralıkları sırasıyla 0.5-> 16 µg/ml ve
0.25-> 16 µg/ml; MİK50 değerleri de sırasıyla 8 ve 1 µg/ml olarak bulunmuştur13. Bu so-
nuçlar MİK değerleri yönünden suş bazında farklılıkların tüm ilaçlarda gözlendiğini dü-
şündürmektedir. Bizim olgumuzdan izole edilen suş için elde edilen MİK değerleri rapor
edilen MİK aralıkları içinde yer almaktadır. 

Sonuç olarak, Scedosporium türleri için, klinikten izole edilen kökenlere antifungal du-
yarlılık testlerinin yapılarak sonuçların klinik yanıt ile karşılaştırılması ve MİK direnç sınır
değerlerinin saptanması, optimal tedavi seçeneklerinin önerilebilmesi ve uygulanabilme-
si için yarar sağlayabilir.
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