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Akut Myeloid Losemi Tanili Hastada Fusarium
proliferatum Tur Kompleksi’nin Neden Oldugu
Fungemi: Nadir Bir Olgu sunumu

Fungemia Caused by Fusarium proliferatum Species Complex in a Patient with
Acute Myeloid Leukemia: A Rare Case Report
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OZET

Invazif kiif mantar1 infeksiyonlarinin en dnemli risk faktorleri arasinda; organ nakli, hematolojik maligniteler, yogun
bakimda uzun siire yatis, uzun siireli antibiyotik ve glukokortikoid tedavisi yer almaktadir. Tiirkiyede ve diinyada in-
vazif kiif mantarlarinin epidemiyolojisiyle ilgili veriler sirhdir. Literatiirde bildirilen birgok fungemi olgusunda gesitli
Fusarium tiirleri patojen olarak saptanmis olmakla birlikte, Fusarium proliferatum tir kompleksinin neden oldugu
fungemi olgular1 oldukea nadirdir. Bu yazida, akut myeloid l6semi (AML) tanili hastada E proliferatum tiir komplek-
sine bagli gelisen ve farkli klinik 6zellikler gosteren fungemi olgusu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Fusarium proliferatum, kif, fungemi

ABSTRACT

Organ transplantation, hematologic malignancies, prolonged intensive care unit stay, long-term antibiotic exposure,
and glucocorticoid therapy are among the major risk factors for invasive mold infections. Data on the epidemiology
of invasive mold infections are limited both in Tirkiye and worldwide. Although various Fusarium species have been
reported as pathogens in many fungemia cases, fungemia caused by the Fusarium proliferatum species complex is ex-
ceedingly rare in the literature. In this report, we present a case of fungemia due to the Fusarium proliferatum species
complex in a patient with acute myeloid leukemia (AML), highlighting the distinct clinical features observed in this case.
Keywords: Fusarium proliferatum, mold, fungemia

GIRIS

Invazif kiif mantar1 infeksiyonlarinin en énemli risk faktdrleri arasinda; organ nakli, hematolojik maligniteler,
yogun bakimda uzun siire yatis, uzun siireli antibiyotik ve glukokortikoid tedavisi, ileri yas ve operasyon oykiisii
yer almaktadir (1). Koronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) pandemisinin erken donemlerinde sekonder mantar
infeksiyonlarinin %1den az oldugu bildirilmisken, pandeminin ilerleyen evrelerinde uygunsuz antibiyotik ve
steroid kullanimu ile infeksiyon kontrol 6nlemlerinden sapmalar nedeniyle invazif mantar infeksiyonlarinin
insidansinda artig gézlenmistir (2). Pandemi déneminde yapilmis ¢ok merkezli bir ¢alismada; COVID-19 tanist
ile yatan hastalarin yaklasik %6’sinda invazif mantar infeksiyonu gelistigi bildirilmistir (2). COVID-19 pande-
misi sonrasinda ise giderek artan sayida kiif mantar infeksiyonu rapor edilmektedir (2).

Fusarium tiirleri, Aspergillus ve Zygomyces tiirleriyle beraber en sik invazif mantar infeksiyonuna neden olan
kiif mantarlar1 arasinda yer almaktadir. Fusarium tiiriine ait mantarlar gesitli mikotoksinler sentezleyerek 6zel-
likle immiinostipresif hastalarda keratit, endoftalmi, arterit, selliilit, siniizit, pndmoni, osteomiyelit, nekrotizan
tilserler, fungemi gibi ciddi klinik tablolara yol agabilmektedirler (3).

Bu yazida, akut myeloid l16semi (AML) tanili bir hastada Fusarium proliferatum tiir kompleksinin neden oldugu,
farkli klinik 6zellikler gésteren bir fungemi olgusu sunuldu.
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Akut myeloid 16semi M4 tanili 44 yasindaki erkek hasta kemik iligi
transplantasyonu plani ile hastanemiz hematoloji servisinde izlenmek-
teyken ates, islime ve titreme sikayetleri gelisti. Ek kronik rahatsizlig
olmayan hastanin, son bir ay i¢inde moksifloksasin kullanma oykiisii
mevcuttu. Fizik muayenesinde Glaskow Koma Skalas1 (GKS) skoru 11,
viicut sicaklig1 37.6°C, kan basinci 100/70 mmHg, nabz1 105/dk olarak
saptand1. Diger sistem muayeneleri normaldi.

Kan tetkiklerinde; lokosit 0.01x10°/ul, hemoglobin 8.3 g/dl, trombosit 39
x10%/pl, serum laktat 4.1 mmol/lt, C-reaktif protein (CRP) 319.64 mg/
It, prokalsitonin 1.03 ug/lt olarak belirlendi. Yogun bakim finitesine ya-
tirilan hastada CRP, prokalsitonin ve serum laktat diizeylerinde belirgin
artig saptanmasi iizerine, iki set periferik vendz kan kiiltiirti alindiktan
sonra, septik gok 6n tanistyla ampirik olarak intravendz (IV) 3x1 gr me-
ropenem ve 2x400 mg yiikleme dozunda + 1x400 mg idame dozunda
teikoplanin tedavisi baglandi.

Antimikrobiyal tedavi 6ncesinde alinan iki aerobik kan kiiltiiriinde, BD
BACTEC™ Plus Aerobic/F kiiltiir siseleri (Becton, Dickinson and Company,
Sparks, MD, ABD) kullanilarak yapilan inkiibasyonun 9. saatinde pozi-
tif sinyal alindi. Ardindan yapilan Gram boyama mikroskopisinde soluk
renkli, Gram negatif septali hifler ve Gram pozitif makrokonidyumlar
izlendi. Ornekler es zamanli olarak koyun kanli agar, “eosin-methylene
blue” (EMB) agar ve Sabouraud dextrose agar (SDA) besiyerlerine ekildi
ve 36°Cde yapilan inkiibasyon sonrasinda besiyerleri her giin kontrol
edildi; Gigtincii giinde tiim besiyerlerinde yalnizca kiif mantar: tiremesi
saptandi, bakteri kolonisi gozlenmedi (Sekil 1 ve Sekil 2).

[zole edilen kiif mantari suglarinin 5.8 rRNA gen bélgeleri Sanger yon-
temiyle sekanslanip, ITS1 (5-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) ve
ITS4 (5-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri kullanilarak
Applied Biosystems™ Proflex Thermal Cycler (Thermo Fisher Scientific,
ABD) cihazinda ¢ogaltildi. Elde edilen diziler “BLAST” arama motoru
( ) tizerinden daha 6nce tanim-
lanmig ve depolanmig ITS1-5.8S-ITS2 dizileri ile kargilastirildi. Etken
olarak F. proliferatum tiir kompleksi tanimlandi. Akut faz reaktanlarinda
anlamli gerileme olmayan hastanin iki kan kiiltiiriinde E. proliferatum tiir
kompleksi tiremesi olmasi nedeniyle antifungal duyarlilik testi yapildi.
Minimum inhibitor konsantrasyon (MIC) degerleri: amfoterisin B i¢in
1.0 ug/ml, izavukonazol i¢in 8.0 pug/ml, posakonazol i¢in >16 pg/ml ve
vorikonazol i¢in 16.0 pg/ml olarak saptandi. Hastanin yatisinin tigiincil
giiniinde ampirik olarak baglanan amfoterisin B tedavisine 5 mg/kg/
giin dozunda devam edildi. Kraniyal, siniis, batin ve toraks bolgelerine
yonelik yapilan bilgisayarli tomografi (BT) goriintiillemelerinde fungal
odak diisiindiirecek bir bulgu saptanmadi. Transtorasik ekokardiyogra-
fide valviiler vejetasyon izlenmedi. Her iki goziin oftalmoskopik mua-
yenesinde ise keratit lehine herhangi bir bulgu saptanmadi. Antifungal
tedavi baslandiktan {i¢ giin sonra alinan kontrol kan kiiltiirlerinde kiif
mantari tiremesi olmadi. Ancak hasta, tim tedavilere ragmen yatisinin
dokuzuncu giintinde eksitus oldu.

Fusarium cinsi mantarlar toprak, su ve bitkilerde yaygin bulunabilen kiif
mantarlaridir. Olgumuzda, literatiirle uyumlu sekilde Gram boyama ile
kiif mantari stiphesinin olusmasi tizerine 6rnekler koyun kanli agar, EMB
agar ve SDA besiyerlerine ekildi ve uzun siireli inkitbasyon uygulandu.
Fusarium tiirtit mantar kolonileri besiyerlerinde ti¢tincii giinde tiredi.
Ancak kan kiiltiir sisteminde inkiibasyonun dokuzuncu saatinde pozi-
tif sinyal alinmasinin, siselerdeki zengin besin igerigine ve plazmadaki
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demir gibi faktorlerin etkisiyle mantar tiremesinin daha hizli saptanma-
sina bagl oldugunu distiniiyoruz. Losemi hastalarinda, invazif Fusari-
um infeksiyonlarinin en 6nemli risk faktorii uzamis nétropeni varligidir.
Hematolojik hastalig1 olan 84 hasta {izerinde yapilan bir ¢aliymada, Fu-
sarium infeksiyonunun akut 16semili hastalarda %56 oraniyla daha sik
goriildiigii ve hastalarin ¢ogunun (%83) tan: aninda notropenik oldugu
bildirilmistir (4). Olgumuzda da AML tanis1 ve nétropenik kan tablosu
olmasi nedeniyle hasta, invazif Fusarium infeksiyonu agisindan yiiksek
risk altindadir. Invazif Fusarium infeksiyonlary; keratit, pnéméni, derma-
tit, miyalji, siniizit, endoftalmi, fungemi gibi ¢ok farkli klinik bulgularla
seyredebilir (5). Fransada bir {iniversite hastanesinde yapilan ¢aligma-
da, 10 yillik siirede izole edilen 715 Fusarium sugunun %83.5’inin ayak
tirnagindan, %8.1’inin el tirnagindan, %5.6’s1n1n goéz érneklerinden ve
yalnizca %1.1’inin kan kiiltirlerinden izole edildigi rapor edilmistir (6).
Fusarium cinsi mantarlar keratitin en stk nedenlerinden biri olmasina
ragmen bizim olgumuzda keratit lehine herhangi bir bulgu saptanmadi
ve fungemi olgusu oldugu goriildi. Literatiirde bir¢ok fungemi olgusunda
cesitli Fusarium tiirleri patojen olarak tanimlanmustir. Ancak Fusarium
proliferatum tiir kompleksinin neden oldugu fungemi olgular1 oldukga
nadirdir. 2015 yilinda nétropenik olmayan, sadece ates semptomuna
sahip bir hastada fungemi etkeni olarak E proliferatum bildirilmistir (7).
Polonyada allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonrasinda gelisen
septik sok tablosunda, 15 yasindaki kiz ¢cocugunun kan kiiltiirlerinden
Fusarium solani izole edilmis ve tedaviye vorikonazol ile amfoterisin B
baslanmistir (8). Uluslararas: kilavuzlarda invazif Fusarium infeksiyon-
larinin tedavisinde vorikonazol ve amfoterisin B kullanilmasi éneril-
mektedir (9). Bizim olgumuzda da ampirik olarak baglanan amfoterisin
B tedavisine antifungal duyarlilik test sonucuna bakilarak devam edildi.
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Ancak nétropeni ve lenfopeni mevcut oldugundan, hasta klinik olarak
hizla kotiilesti ve eksitus oldu.

Invazif kiif mantarlarinin epidemiyolojisiyle ilgili veriler hem iilkemizde
hem de diinyada sinirlidir. Genel olarak kiif mantarlari izole edilemeden
veya tani konulamadan hastalarin kaybedilmesi nedeniyle ve klinik tab-
lolarin da kiif mantarlarina 6zgiil olmamasindan kaynakl: olarak epi-
demiyolojik verilerin az oldugu diisiiniilmektedir. Tiirkiyede yapilmig
bir ¢alismada, yogun bakim iinitelerindeki sepsis etkenleri aragtirilmus,
hastalarin ancak %60’1nda herhangi bir etken izole edildigi ve kiif man-
tarlarindan ise sadece Aspergillus tiirlerinin toplam etkenlerin %0.3’tinii
olusturdugu bildirilmistir (10). E proliferatum tiir kompleksinin neden
oldugu fungemi olgularina diinyada ve iilkemizde nadiren rastlanmakta-
dur. Bildigimiz kadariyla literatiirde sinirh sayida E proliferatum fungemisi
olgusu bildirilmistir. Bu nedenle ¢aligmamizin epidemiyolojik verilere
ve literatiire katki saglayacagina inaniyoruz. Sonug olarak; her merke-
zin invazif fungal infeksiyon etkenleriyle ilgili kendi direng ve insidans
verilerini izlemesi ve bu dogrultuda literatiire katki sunmasi 6nemlidir.

Hasta vefat ettigi i¢in oglundan bilgilendirilmis onam formu alinmigtir.
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