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Scedosporium apiospermum’a Bagl Fungal Keratit:
Ulkemizden ilk Olgu

Fungal Keratitis Caused by Scedosporium apiospermum:
First Report from Turkey
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OZET

Fungal keratitler, kotli prognozlu, tedavisi zor, gérme kaybina yol acabilen g6z enfeksiyonlaridir. Ke-
ratite yol acan filament6z mantarlar arasinda Scedosporium tiirlerine ¢ok seyrek rastlanir. Bu yazida, Sce-
dosporium apiospermum’a bagli bir keratit olgusu tartigiilmaktadir. Altmis bir yasinda kadin hasta yaklasik
bir hafta 6nce, yabanci cisim travmasi sonrasi sag gozde agri ve az gorme sikayetleriyle hastanemize bas-
vurmustur. Hastaya biomikroskobik muayene ile keratit tanisi konulduktan sonra, her iki g6z konjonkti-
valarindan ayri ayri alinan sirtinti ornekleri; koyun kanli agar, cukulatamsi agar, EMB ve Sabouraud
dekstroz agar besiyerlerine ekilmis; es zamanli Gram yaymalari hazirlanmistir. Sag g6z korneasindan ali-
nan kazinti 6rneklerinden de ayni kati besiyerlerine “C-streak” yontemiyle; beyin-kalp-inflizyon buyyonu-
na daldirma yontemiyle hasta basinda ekim yapilmis; es zamanl Gram yaymasi hazirlanmistir. Konjonk-
tiva yaymalarinda anlaml bulgu saptanmazken, kornea kazinti yaymasinda bol parcali |6kositlerle birlik-
te yogun, septali hif yapilari gozlenmistir. Hemen fungal keratit tanisiyla, gliclendirilmis amfoterisin B (0.5
mg/ml), netilmisin slfat ve oksitetrasiklin-HCI + polimiksin B silfat ile topikal tedaviye baslanmistir. Te-
davinin 10. giintinde kiltirlerde kif Giremesi olmus ve treyen etken laktofenol pamuk mavisi ile yapilan
mikroskopik incelemede S.apiospermum olarak tanimlanmistir. ilgili literatir dogrultusunda tedavi rejimi
degistirilmis ve saatte bir damla olmak Uzere; topikal, gliclendirilmis vorikonazol (2 mg/ml) ve sistemik
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vorikonazol tedavisi baslanmistir. Tedavi baslandiktan ¢ giin sonra epitel defektinde kiiclilme ve keratit
odaginda gerileme tespit edilen hastanin daha sonra keratit odaginda yeniden ilerleme olmasi lzerine
tedavisine natamisin oftalmik stispansiyon %5 eklendiyse de, ilerleyen giinlerde tibbi tedavilere hicbir ce-
vap alinamamis ve cerrahi tedavi olarak penetran keratoplasti yapilmasina karar verilmistir. Ancak hasta
operasyonu reddetmis ve kendi istegiyle taburcu edilmistir. Sonug olarak, sundugumuz olgu, bildigimiz
kadariyla, tGlkemizden bildirilen S.apiospermum’a bagh ilk keratit olgusudur. S.apiospermum, keratit olgu-
larindan c¢ok seyrek izole edilse de, genellikle antifungal tedaviye direncli ve cogu zaman cerrahi tedavi
gerektiren agir tablolara yol acan bir patojen olup, 6zellikle predispozan faktorlerin varliginda potansiyel
etken olarak akilda tutulmali ve tani icin uygun mikrobiyolojik incelemeler yapilmalidir.

Anahtar sozciikler: Fungal keratit; Scedosporium apiospermum; yabanci cisim, Tirkiye.

ABSTRACT

Fungal keratitis, an eye infection with poor prognosis, is difficult to treat and can lead to loss of vi-
sion. Among filamentous fungi Scedosporium spp. rarely lead to fungal keratitis. Here we present a case
of keratitis caused by Scedosporium apiospermum. A 61-year-old female patient was admitted to our hos-
pital with the complaints of right eye pain and decreased vision after a foreign body trauma to the right
eye. The patient was diagnosed as keratitis by biomicroscopic examination. Conjunctival swabs collec-
ted from both eyes were inoculated onto sheep blood agar, chocolate agar, eosin methylene blue agar
and Sabouraud dextrose agar. Corneal scrapings from the right eye were inoculated onto the same so-
lid media by “C-streak” method, and in brain-heart-infusion broth by immersion. While gram-stained
smears of conjunctival swabs showed no significant finding, smears of corneal scrapings revealed abun-
dant neutrophils and profuse septate hyphae. Fungal keratitis was diagnosed and topical enhanced amp-
hotericin B (0.5 mg/ml) therapy was initiated with netilmicin sulfate and oxytetracycline HCl plus
polymyxin B sulfate. At the 10" day of therapy a mold growth was detected in corneal scraping cultu-
res and was identified microscopically as S.apiospermum. Based on the relevant literature, therapy was
changed to enhanced topical voriconazole (2 mg/ml) applied hourly, plus systemic voriconazole admi-
nistration. At the third day of treatment, reduction of epithelial defect and decline in the focus of kera-
titis were observed. In the following days, however, a progression occurred in the focus of keratitis and
5% natamycin ophthalmic suspension was added to the therapy. Since the patient did not respond to
any of the medical treatments, therapeutic penetrating keratoplasty was planned; yet, the patient refu-
sed the operation and was discharged with her own request. As far as the local literature was concer-
ned, this is the first report of keratitis caused by S.apiospermum in Turkey. Though a very rare causative
agent of keratitis, S.apiospermum is generally resistant to antifungal therapy and often require surgical
treatment. Especially in patients with predisposing factors, this organism should be kept in mind as a po-
tential causative agent and relevant microbiological examinations should be performed.

Key words: Fungal keratitis; Scedosporium apiospermum; foreign body, Turkey.

GIRis

Kornea hastaliklari, katarakttan sonra gérme kaybinin en 6nemli nedenlerinden biri-
dir'. Kornea hastaliklari icinde keratitler, sikhdi giderek artan ve tibbi tedavilerin gelisme-
siyle birlikte tedavisi miimkiin olan bir hastalik grubudur'. Fungal keratitler ilk defa
1870'li yillarin sonlarina dogru tanimlanmustir’. Gelismekte olan (lkeler ve tropikal bél-
gelerde fungal keratitler, keratitlerin %50’den fazlasini olusturur'. Fungal keratitlerden
en sik sorumlu olan etkenler filamentéz mantarlardir'. Bitkisel travmalar, uzun siire topi-
kal antibiyotik ve steroidlerin kullanimi, kontak lens kullaniminda ve cerrahi uygulama-
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lardaki artis, kemoterapi uygulanmis hastalarda viicut direncinin zayiflamasi gibi neden-
ler fungal keratitlerin gériilme nedenleri arasinda sayilabilir'. Scedosporium apiospermum;
toprak, guibre ve kirli sularda siklikla bulunan bir mantar tiirt olup keratit, koriyoretinit
ya da endoftalmiye neden olabilmektedir?. Bu raporda, klinigimizde S.apiospermum ke-
ratiti tanisi alan bir olgu, tani ve tedavi yonetimi agisindan tartigilmigtir.

OLGU SUNUMU

Altmis bir yasinda kadin hasta sag gozde agr ve bulanik gérme sikayetiyle klinigimi-
ze basvurdu. Bir hafta dnce sag goziine yabanci cisim travma hikayesi olan hastanin ya-
pilan oftalmolojik muayenesinde gorme keskinligi sag ve sol gozlerde sirasiyla Snellen
eseline goére 0.6 ve 1.0, goz i¢i basincl (GiB) 10 ve 12 mmHg idi. Biyomikroskobik mu-
ayenede, sag g6z kornea supero-temporalinde (izerinde floresan ile boya tutulumu olan
llsere goriinimde periferik keratit odagi ve limbal bolgede yogun silier enjeksiyon mev-
cuttu (Resim 1). On kamara sakin, derinligi iyi ve lens normaldi. Sol g6z biyomikrosko-
pik muayenesi dogaldi. Hastanin bilinen bir sistemik hastaligi ve ilag kullanim 6ykusu
yoktu. Servise yatisi yapilan hastanin sag ve sol goz konjonktivalarindan ayri ayri alinan
struintd ornekleri; koyun kanh agar (KKA), cukulatamsi agar, (CA), eozin metilen mavisi
(EMB) ve Sabouraud dekstroz agar (SDA) besiyerlerine ekildi ve ayni 6rneklerden Gram
yaymalari hazirlandi. Sa§ g6z korneasindan alinan kazinti 6érneginden hasta basinda
KKA, CA, EMB ve SDA'ya “C-streak” yontemiyle; beyin-kalp-inflizyon buyyonuna daldir-
ma ile ekim yapildi; es zamanl Gram yaymasi hazirlandi. Hastanin konjonktiva yaymala-
rinda karisik flora bakterileri, sag tarafta ek olarak bol parcali |6kositler mevcuttu. Sag goz
kornea kazintisinin yaymasinda bol parcali 16kositlerle birlikte yogun, septal hif yapilarn
gozlendi (Resim 2A). Hastaya fungal keratit 6n tanisiyla netilmisin sulfat (Netira, Teka)
damla 4 x 1, guiclendirilmis amfoterisin B 0.5 mg/cc (Fungizone, Bristol MS) damla 8 x

Resim 1. Kornea parasantralde etrafinda haze mevcut keratit odagi.
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Resim 2. (A) Kornea kazintisindan hazirlanan Gram yaymasinda, polimorf niiveli I6kositler ve dallanan hif ya-
pilari; (B) Lam kiiltiiriinden laktofenol pamuk mavisi ile hazirlanan yaymada, hiyalen, septali hifler; silindirik
konidyoforlar ve bunlarin ucunda tek, oval, taban kismi daha genis ve yer yer kesilmis gibi gériinen tek htic-
reli konidyalar.

1, polivinil alkol + povidon (Refresh, Allergan) tek doz damla 4 x 1, oksitetrasiklin HCI +
polimiksin B stlfat (Terramycin, Pfizer) oftalmik pomad 1 x 1, siklopentolat hidroklorir
%1 (Sikloplejin, Abdi Ibrahim) damla 3 x 1 baslandi. Tedavi sonrasi keratit odaginda ge-
rileme ve epitel defektinde kiiciilme olmasi lzerine deksametazon %0.1 (Maxidex, No-
bel) damla 3 x 1 baslandi. Oksitetrasiklin HCl + polimiksin B stlfat (Terramycin, Pfizer)
oftalmik pomad, siklopentolat hidrokloriir %1 (sikloplejin, Abdi Ibrahim) damla sonlan-
dirildi. Servise yatisinin 7. gliniinde yaygin kornea 6demi ile beraber korneal ulserde ge-
nisleme ve hipertrofi, n kamara reaksiyonu ve hipopyon meydana geldi. Hipertrofik ke-
ratit odaginin kornea santraline kadar uzandigi gézlendi. Bu bulgular sebebiyle hastaya
guclendirilmis vankomisin HCl 50 mg/ml (Vankomycin HCL, Abbott) saatte 1 damla,
glclendirilmis gentamisin sulfat 16 mg/ml (Getamisin %0.3, DEVA) saatte 1 damla, glic-
lendirilmis amfoterisin B 0.5 mg/cc (Fungizone, Bristol MS) saatte 1 damla, gliclendiril-
mis flukonazol 2 mg/ml (Lumen 100 2 mg 50 ml, Mustafa Nevzat) saatte 1 damla, sik-
lopentolat hidrokloriir %1 (Sikloplejin, Abdi ibrahim) damla 3 x 1 baslandi. Ertesi giin
muayenesinde korneal 6demin azaldigi ve hipopyonun kayboldugu goruld.

Konjonktiva ekimlerinde, ikinci glin, az sayida karisik flora bakterileri trerken; kornea ka-
zinti ekimlerinin tamaminda ikinci giin kif Gremesi oldu. Kati besiyerlerine yapilan “C-stre-
ak” ekimlerinde ise 10. glin, izeri beyaz pamuksu goriiniimde tabani da beyaz renkli kif
kolonileri gozlendi. Sonraki gtinlerde renk gri-kahverengiye dondu. Laktofenol pamuk ma-
visi ile yapilan mikroskopik incelemede hiyalen, septali hifler; silindirik konidyoforlar ve bun-
larin ucunda tek, oval, taban kismi daha genis ve yer yer kesilmis goriinen tek htcreli konid-
yalar gbzlendi (Resim 2B). Mevcut bulgulari ile etken S.apiospermum olarak tanimlands®.
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Kdltur sonucu dogrultusunda hastaya guglendirilmis vorikonazol 2 mg/ml (Vfend iv
200 mg, Pfizer) saatte bir damla ve sistemik vorikonazol 200 mg (Vfend iv flakon, Pfizer)
ilk gin 2 x 2, ikinci glinden itibaren 2 x 1 olacak sekilde baslandi. Bu tedavi baslandik-
tan 3 gun sonra epitel defektinde kiiclilme ve keratit odaginda gerileme tespit edildi.
Servise yatisinin 20. gliniinde epitel defekti, kornea 6demi ve hipopyonda artis oldugu,
keratit odaginda abse formasyonun meydana geldigi goruldi. Bu abse odaginin etrafin-
da satellit lezyonlarin gelismesi tizerine hastanin tedavisi natamisin oftalmik siispansiyon
%5 (Natacyn, Alcon) damla 5 x 1, gticlendirilmis amfoterisin B 0.5 mg/cc (Fungizone,
Bristol MS) damla 8 x 1, gui¢lendirilmis flukonazol 2 mg/ml (Lumen 100 2 mg 50 ml,
Mustafa Nevzat) damla 8 x 1, itrakonazol 100 mg (Funit, Nobel) tablet 1 x 2 olacak se-
kilde diizenlendi. Keratit odagi ve kornea ulserinin hicbir tedaviye cevap vermemesi lze-
rine hastaya penetran keratoplasti hazirligi yapilirken hasta operasyonu reddetti ve ken-
di istegiyle taburcu oldu.

TARTISMA

Fungal keratitler, oftalmik mikozisin en 6nemli nedenlerinden biridir ve genellikle kor-
nea epitel defekti ve stromal infiltrasyon ile karakterizedir. Risk faktorleri arasinda; okiiler
travma, uzun sure topikal ya da sistemik immun stipresan kullanimi, 6nceden var olan
kornea ylizey hastaligi, altta yatan sistemik hastalik ve kontak lens kullanimi yer almakta-
dir'. Filamentdz mantarlardan Fusarium ve Aspergillus en sik izole edilen ajanlardir'. Sce-
dosporium grubu mantarlar ise nadir olarak izole edilen, genellikle tibbi tedaviye cevap
vermeyen ve cok agir keratit enfeksiyonlarina neden olan filamentéz mantarlardir'. S.api-
ospermum bu grubun bir Gyesi olup; toprak, gubre ve kirli sularda yasayan ve cogu olgu-
da bitkiler ile kontamine olmus cisimlerin korneal travmasi sonucunda keratit, koriyoreti-
nit ya da endoftalmiye neden olan firsatci bir mantar tiiriidiir>>. S.apiospermum’a bagli
korneal enfeksiyon ilk defa 1955 yilinda tanimlanmistir®. Mohd-Tahir ve arkadaslarinin’
retrospektif calismasinda, fungal keratitlerde S.apiospermum etyolojisi %1 oraninda tespit
edilmistir. Cortez ve arkadaglan® Scedosporium tespit edilen 370 hastanin anatomik dagi-
iminda 25 hastada okdler lezyon saptamislardir. Bu hastalarin biyik bir kisminda keratit
tespit edilirken, daha az oranda endoftalmi, sklerit, korneal ilserasyon, konjonktival mice-
toma, keratoliveit, retinit, korioretinit ve orbital enfeksiyon belirlenmistir®. Kiratl ve arka-
daslari®, lenfadenopatisi olan immiin sistemi normal bir hastada yillar sonra gelisen tek ta-
rafli koriyoretinit olgusu bildirmisler ve uzun sure oral itrakonazol tedavisi almasina rag-
men olgunun klinik bulgularinda diizelme olmadigini ifade etmiglerdir.

Fungal keratitlerin tedavisinde amag, gérme seviyesinin korunmasidir. Taninin erken
donemde konmasi ve uygun antifungal tedaviye gecikiimeden baslanmasi iyilesmenin
gerceklesmesinde cok 6nemlidir®. Akut korneal perforasyonu olanlarda cerrahi tedavi et-
kili iken fungal keratitte en 6nemli tedavi secenegi hala tek basina antifungal ajanlardir'®.
S.apiospermum flukonazol ve amfoterisin B de dahil olmak tzere bircok antifungal ilaca
dogal direng gostermektedir''13. Azoller, S.apiospermum (izerinde en yiiksek etkinlige
sahip antifungal grubudur. Ozellikle vorikonazol ve posakonazol in vitro olarak etkinligi
gésterilmis en giiclii ajanlardir'?. Bazi olgularda S.apiospermum’un in vitro amfoterisin
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B’ye duyarl oldugunun saptanmasina ragmen, in vivo olarak keratitin antifungal tedavi-
ye cevap vermedigi ve cerrahi girisim gerektirdigi gériilmistiir'®. Amfoterisin B'nin et-
kinligi suslar arasinda degismektedir. S.apiospermum Uzerine alternatif bir tedavi olarak
énerilen natamisinin etkinligi ise tartismalidir'>13. S.apiospermum keratitinin standart bir
tedavisi olmamakla beraber vorikonazol ile beraber penetran keratoplastinin etkili bir te-
davi oldugu belirtilmistir'®. Belenitsky ve arkadaslari? Scedosporium’a bagli endoftalmi ol-
gularinin bircogunun tibbi tedaviye ragmen eviserasyon ya da enulkleasyona gittigini be-
lirtmiglerdir. Ayni calismada S.apiospermum uzerinde amfoterisin B'nin etkisiz oldugunu,
vorikonazoliin ise etkili oldugunu ancak basarili bir sonug icin cerrahi ile birlikte tedavi-
nin desteklenmesi gerektigini belirtmislerdir?.

Bu raporda travma sonrasi mantar keratiti gelismis bir olgu tartigilmistir. Topikal gtic-
lendirilmis amfoterisin B’ye cevap vermeyen; kiltir sonucunda S.apiospermum tespit
edildikten sonra topikal ve intraventz vorikonazol tedavisine cevap veren; ancak takip-
lerde bulgularin kétllesmesi lzerine penetran keratoplastiye ihtiyac duyulan bu olgu,
bildigimiz kadariyla Tirkiye’den bildirilen, S.apiospermum’a baglh ilk keratit olgusudur.
Fungal keratit ya da endoftalmi dusuinilen hastalarda kiltir sonucu beklenmeden tibbi
tedavi baslanmali, bulgular gunlik olarak takip edilmeli ve tedaviye cevap vermeyen ol-
gularda penetran keratoplasti gecikmeden yapilmalidir. Ayrica keratit nedeniyle takip
edilen olgularda fungal etkenler g6z 6niinde bulundurulmali ve buna yénelik mikrobi-
yolojik incelemeler yapilmalidir.
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