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immiin Kompetan Bir Hastada
Vorikonazol ile Tedavi Edilen
Cladophilaphora bantiana Beyin Apsesi
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OZET

Feohifomikoz terimi, hiicre duvarinda melanin iceren koyu pigmentli septall hifleri olan mantarlarin
neden oldugu enfeksiyonlari tanimlamak icin kullanilir. Mantarlar nadiren santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlarina neden olur; 6te yandan hiicre duvarinda melanin iceren mantarlara bagl SSS
enfeksiyonlarinin son yillarda arttigi bildirilmektedir. Serebral feohifomikoz etkenleri arasinda en sik izole
edilen tir Cladophialophora bantiana’dir. Olgularin cogunlugunu, ikinci ve lglincli dekaddaki erkek hast-
alar, yaklasik yarisini ise immiin kompetan hastalar olusturur. Bu raporda, beyin apsesi 6n tanisiyla opere
edilen immiin kompetan bir hastanin beyin dokusundan iretilen C.bantiana susu tartisiimaktadir. Kronik
bir hastaligi olmayan, 27 yasindaki erkek hasta gecmeyen bas agrisi ve ¢ift gérme sikayetleriyle hastane-
mizin acil servisine basvurmustur. Burada cekilen manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'de sag pari-
yetal lobda ve sol frontal lobda yer kaplayici lezyon izlenmesi nedeniyle beyin cerrahisi bolimiince beyin
apsesi on tanisiyla devralinmis, seftriakson ve metronidazol tedavisi baglanmistir. Mikoloji laboratuvarina
gonderilen apse materyalinden direkt mikroskobik inceleme, Gram ve Giemsa boyama yapildiktan sonra
antibiyotiksiz ve antibiyotikli (siklohekzimid ve kloramfenikol iceren) Sabouraud dekstroz agara (SDA)
ekim yapilmis; 37°C ve 25°C’de inkiibe edilmistir. Direkt muayene, Gram ve Giemsa boyama yéntem-
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immiin Kompetan Bir Hastada Vorikonazol ile Tedavi Edilen
Cladophilaphora bantiana Beyin Apsesi

leriyle septali hifa goriilmesi lzerine hastaya lipozomal amfoterisin B bagslanarak enfeksiyon hastaliklari
servisince devralinmistir. Siklohekzimidli SDA da dahil olmak lizere tim besiyerlerinde ylizeyi zeytin grisi
tabani siyah, kadifemsi koloniler goriilmustir. Misir unlu-Tween 80 agarda lam kultlriinde, ¢ok uzun,
birbiriyle birlesmis, zayif dallanmalar gosteren limon seklinde konidyum zincirleri goriilmesi ve yapilan
pasajlarda 42°C’de Ureyebilme yetenegi, lreaz pozitifligi ve siklohekzimide direncli olmasi dolayisiyla,
izolat C.bantiana olarak tanimlanmis ve bu tani DNA dizi analizi yontemiyle de dogrulanmistir.
Amfoterisin B, vorikonazol, kaspofungin ve posakonazol icin minimum inhibitér konsantrasyonu
(MIK) degerleri sirasiyla 2 pg/ml, 0.03 pg/ml, 0.03 pg/ml ve 0.03 ug/ml olarak bulunmustur.
Antifungal duyarlilik sonucuna gore lipozomal amfoterisin B yerine vorikonazol baslanmis; tedavinin 24.
gliniinde sikayetlerinin gecmesi tizerine vorikonazol tablet ile taburcu edilmistir. Sonug olarak, immin
sistemi normal olan bireylerde de serebral feohifomikozun gériilebilecegi akilda tutulmali, bu hastalardan
alinan érnekler mutlaka mikoloji laboratuvarlarina da génderilmeli ve erken taninin hayat kurtarabilecedi
unutulmamalidir.

Anahtar sozciikler: Beyin apsesi; Cladophialophora bantiana; immdiin kompetan.

ABSTRACT

Phaeohyphomycosis is a term used to define infections caused by darkly pigmented fungi with
septate hyphae which contain melanin in their cell walls. Although fungi rarely cause central nervous
system (CNS) infections, the incidence of CNS infections caused by melanin-containing fungi has been
increasing in the recent years. Cladophialophora bantiana is the most frequently isolated species from
cerebral phaeohyphomycosis. It mostly affects adult men in the second and third decade of life and
about half of the cases occurs in immunocompetent patients. In this report, the isolation of C.bantiana
from brain tissue of an immunocompetent patient who was operated with the initial diagnosis of a
brain abscess, was presented. A 27 year-old male patient presenting without any chronic disease was
admitted to the emergency department of our hospital with the complaints of persistent headache and
diplopia. Magnetic resonance imaging (MRI) showed a space-occupying lesion in the right parietal lobe
and left frontal lobe. Brain abscess was diagnosed in the patient who was referred to the neurosurgery
department. Treatment was initiated with ceftriaxone and metronidazole. The abscess material sent for
direct microscopic examination in the mycology laboratory was stained with Gram and Giemsa and cul-
tured in the Sabouraud dextrose agar medium (SDA) with and without antibiotics (cycloheximide and
chloramphenicol). Then, it was incubated at 37°C and 25°C. Direct examination and staining revealed
a septate hyphae. The patient who received liposomal amphotericin B was referred to the infectious
diseases department. Surface colors of all media including SDA with cycloheximide were olive-gray to
black and contained velvety colonies. Lemon-like very long and integrated chains of conidium with poor
branching in cornmeal Tween 80 agar, as well as growth at 42°C in passages, positive urease test result
and cycloheximide resistance suggested C.bantiana. The isolate was confirmed as C. bantiana based on
its DNA sequence analysis. Minimum inhibitor concentration (MIC) values for amphotericin B, voricona-
zole, caspofungin, and posaconazole were 2 ug/ml, 0.03 ug/ml, 0.03 ug/ml and 0.03 pg/ml, respec-
tively. Liposomal amphotericin B was replaced with voriconazole due to the antifungal susceptibility
profile. The patient who was symptom-free was discharged at 24 days after hospitalization with
oral voriconazole treatment. In conclusion, cerebral phaeohyphomycosis should be considered in
immunocompetent individuals. Given the fact that early diagnosis saves lives, such specimens should
promptly be sent for mycological analysis.

Key words: Brain abscess; Cladophialophora bantiana; immunocompetent.
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GIRi$

Feohifomikoz, hiicre duvarinda melanin iceren koyu pigmentli (dematiy6z, esmer),
septali hifleri olan mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlari tanimlamak icin kullanilan
bir terimdir. Bu mantarlar, lokal travma sonucu olusan tekli subkutan, intramuskiler
nodiillerden, coklu beyin apseleri ve yaygin enfeksiyon gibi yasami tehdit eden hastalik-
lara kadar degisen cesitli klinik tablolara neden olur'-2, Daha énceden Cladosporium tric-
hoides, Cladosporium bantianum ve Xylohypha bantiana gibi degisik isimlerle adlandirilan
Cladophialophora bantiana serebral feohifomikoz olgularinin ¢cogunlugunu olusturan,
nérotropik bir kiif mantaridir. Olgularin yaklasik yarisini immiin kompetan bireyler olus-
turmaktadir ve tedavi edilmeyen olgularda enfeksiyon 1-6 ay icerisinde olimle sonug-
lanir®. Serebral C.bantiana enfeksiyonlarinin tedavisinde, cerrahi eksizyon ve antifungal
tedavi kuvvetle dnerilmekle birlikte, standart bir tedavi protokolii bulunmamaktadir®. in
vitro duyarlilik testlerinde C.bantiana’nin genellikle itrakonazol ve vorikonazole duyarli,
amfoterisin B ve flusitozine duyarli ya da direncli, flukonazole ise direncli oldugu bildi-
rilmektedir>>®,

Bu raporda, immiun sistemi normal olan bir bireyde gelisen C.bantiana sugunun
neden oldugu beyin apsesi olgusu sunulmus; in vitro ve in vivo uygun antifungal tedavi
yaklagiminin gézden gecirilmesi amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Daha 6nce bilinen kronik bir hastaligi olmayan, insaat iscisi, 27 yasindaki erkek hasta
bas agrisi ve cift gorme sikayetleriyle 24.10.2013 tarihinde hastanemizin acil servisine
basvurdu. Hastanin hikayesinden, yaklasik bir aydir bas agrilar oldugu, bir ay 6nce sinu-
zit oldugu duslinulerek antibiyotik tedavisi aldigi 6grenildi. Genel durumu iyi, bilinci agik,
atesi 36.5°C, oryante ve koopere olan hastanin ¢ekilen manyetik rezonans gériintiileme
(MRG)'sinde sag pariyetal lobda 20 x 16 mm, sol frontal lobda 19 x 16 mm ol¢iilerinde
yer kaplayici lezyon izlenmesi nedeniyle beyin cerrahisi bolimiince beyin apsesi 6n tani-
siyla devralindi; seftriakson (2 x 2 g) ve metronidazol (4 x 500 mg) baglandi (Resim 1).
Sekiz giin sonra opere edilen hastanin sag pariyetal bolgedeki lezyonu drene edilirken,

Resim 1. Beynin manyetik rezonans gériintiilerinde sag pariyetal ve sol frontal lobdaki lezyonlar.
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Resim 2. A) Cladophilaphora bantiana’nin zeytin grisi, kadifemsi kolonileri; B) C.bantiana’nin lam
kiltiiriindeki gériintiisii.

sol frontal lobdaki lezyona dominant hemisfer olmasi ve konusma merkezine yakinligi
nedeniyle miidahale edilemedi. Mikoloji laboratuvarina génderilen apse materyalinden
direkt mikroskobik inceleme, Gram ve Giemsa boyama yapildiktan sonra antibiyotiksiz
ve antibiyotikli (siklohekzimid ve kloramfenikol iceren) Sabouraud dekstroz agara (SDA;
Oxoid, ingiltere) ekim yapildi; 37°C ve 25°C’de inkiibe edildi. Direkt muayene, Gram ve
Giemsa boyama yontemleriyle septali hifa gorilmesi tzerine hastaya lipozomal amfote-
risin B (3 mg/kg) baslanarak enfeksiyon hastaliklari servisince devralindi. Kiiltiirde Gireme,
inkiibasyonun 9. glintinde oldu. Siklohekzimidli SDA da dahil olmak lizere tim besiyer-
lerinde ylzeyi zeytin grisi tabani siyah, kadifemsi koloniler gorildiu (Resim 2A). Misir
unlu-Tween 80 agarda lam kiiltiiriinde, cok uzun, birbiriyle birlesmis, zayif dallanmalar
gosteren limon seklinde konidyum zincirleri goriilmesi ve yapilan pasajlarda 42°C’de (re-
yebilme yetenedi, Ureaz pozitifligi, siklohekzimide direncli olmasi dolayisiyla C.bantiana
olarak tanimlandi’ (Resim 2B). Klinik izolatin DNA dizi analizi, 6zel bir laboratuvarda
(BMLabosis) ABI 3730XL Genetic Analyzer (Applied Biosystems, ABD) cihazi kullanilarak
gerceklestirildi. Dizi analizi verisi “Multiple Sequence Alignment by Florence Corpet”
MULTALIN sistemi (http://multalin.toulouse.inra.fr/multalin) kullanilarak analiz edildi ve
C.bantiana ile %100 uyumlu bulundu. Bunun Uzerine ve bakteriyolojik kiilttirlerde Greme
olmamasi nedeniyle hastanin seftriakson ve metronidazol tedavisi kesildi. Hastanin insan
immdin yetmezlik virusu antikoru (anti-HIV) ve galaktomannan antijeni negatif olarak
saptand. izolatin antifungal duyarlihgi, amfoterisin B ve vorikonazol icin mikrodiliisyon
yoéntemiyle, kaspofungin ve posakonazol icin ise E-test yontemi (AB Biodisk, isvec) ile
calisildi®. Amfoterisin B, vorikonazol, kaspofungin ve posakonazol icin minimum inhibitér
konsantrasyonu (MIK) degerleri sirasiyla 2 ug/ml, 0.03 ug/ml, 0.03 ug/ml ve 0.03 pg/
ml olarak bulundu. Antifungal duyarlilik sonucuna gore lipozomal amfoterisin B yerine
vorikonazol (ilk giin 2 x 6 mg/kg, takiben 2 x 4 mg/kg) baslandi. Vital bulgularinin stabil
seyretmesi, kontrol MRG’de frontal lob apse boyutunda kiiciilme olmasi ve sikayetlerinin
gecmesi Uzerine hasta vorikonazol tablet tedavisiyle taburcu edildi.

TARTISMA

Mantarlar nadiren santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlarina neden olur. immiin
kompetan hastalarda Cryptococcus neoformans ve endemik mantarlar, immiin sistemi
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baskilanmis hastalarda ise Candida, Aspergillus ve Zygomycetes tiirleri bu enfeksiyonlarda
en sik bildirilen mantarlardir®. Ote yandan hiicre duvarinda melanin iceren mantarlara
bagl SSS enfeksiyonlarinin son yillarda artti§i ve Exophiala dermatitis, C.bantiana ve
Ramichloridium mackenzie'nin en sik izole edilen tiirler oldugu bildirilmektedir'®. Serebral
feohifomikoz hastalarinin yaklasik yarisini saghkli, geng erkek hastalar olusturur ve bak-
teriyel beyin apseleriyle karsilastirildiginda ates, bulanti ve kusma daha nadir gériiliir®'".
Revankar ve arkadaslan®, 101 primer SSS feohifomikoz olgusunu inceledikleri calismada,
en sik izole edilen turin C.bantiana oldugunu ve immiin kompetan bireylerde daha sik
goruldiguni bildirmislerdir. Bas agrisini takiben ortaya ¢ikan fokal norolojik semptomlar
C.bantiana beyin apselerinde en sik gériilen tablodur'?. Beynin radyolojik gériintiileme-
lerinde ise, siklikla tek tarafli sinirlari belirgin yer kaplayici lezyonlar goriilir, basta frontal
lob olmak Uzere, pariyetal lob, oksipital lob, serebellum ve medulla oblongata en ¢cok
tutulumun oldugu bélgeler olarak bildirilmektedir'>. Bas agrisi ve sonrasinda cift gérme
sikayetiyle basvuran olgumuz da 27 yasinda, immun kompetan bir erkek hastadir ve sag
pariyetal ve sol frontal lobda sinirlari belirgin yer kaplayici lezyonu mevcuttur.

insanlarda enfeksiyona neden olan Cladophialophora tiirleri; nérotropik tiirler
(C.bantiana, C.emmonsii, C.modesta), kromoblastomikoz etkenleri (C.carrionii), sub-
kutan hastalk etkenleri (C.arxii, C.devriesii, C.boppii) ve tinea-benzeri lezyon yapan-
lar (C.saturnica) olarak gruplandirilabilir'®. C.bantiana tiiriiniin kesin ekolojik odagi
bilinmemekle birlikte toprak mantari olduguna inanilmaktadir’. Molekiiler yéntemler,
bitin enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi kif mantarlarinda da yulksek 6zgullik ve
duyarliiga sahiptir. Ote yandan diger Cladophialophora tiirlerine gére C.bantiana’yi
tanimlamak tipik morfolojisi ve klinik 6rneginin tiriinden dolay! nispeten daha kolay-
dir; ayrica 42-43°C’de, siklohekzimid iceren besiyerinde lireyebilme yetenegi ve lreaz
pozitifligi de taniyi kolaylastiran biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliklerdir’. Konvansiyonel
yontemlerle C.bantiana olarak tanimladigimiz klinik izolat, DNA dizi analizi yontemiyle
de, C.bantiana ile %100 uyumlu bulunmustur.

Serebral feohifomikozlarin tedavisi zordur; cerrahi eksizyona ragmen antifungal tedavi
gereklidir. Diger taraftan antifungal tedavi icin standart bir rehber bulunmamaktadir.
Ketokonazol, mikonazol ve flukonazol tedavide 6nerilmemektedir®. Amfoterisin B’nin
C.bantiana’ya karsi antifungal aktivitesi olmasina ragmen, amfoterisin B’ye karsi dogal
ya da kazanilmis direnc gériilebilir'. Bizim susumuzda da amfoterisin B icin MiK degeri
yuksek, 2 pg/ml olarak bulunmustur. Vorikonazol SSS’ye penetrasyonu iyi olan,
C.bantiana icin fungusidal etkinlik gosteren bir antifungal olup, C.bantiana beyin
apsesinde basari ve basarisizig konusunda cesitli raporlar vardir®”:13, Antifungal
duyarlilik sonucuna gore lipozomal amfoterisin B yerine vorikonazol baslanan olgumuz,
kontrol MRG’de frontal lob apse boyutunda kii¢iilme olmasi ve sikayetlerinin azalmasi
lizerine vorikonazol tablet ile taburcu edilmistir.

Sonug olarak, immiin sistemi normal olan bireylerde de serebral feohifomikozun
gorilebilecegi akilda tutulmali, bu hastalardan alinan ornekler mutlaka mikoloji labo-
ratuvarlarina da gonderilmeli ve erken taninin hayat kurtarabilecegi unutulmamalidir.
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