Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
40 (3) 161-164, 2014

OLGU BILDIRIMI

Pseudomonas Digi Ektima Gangrenosum:
Fusarium Enfeksiyonu Olgusu

Tugcan ALP*, Hilmi Erdem GOZDEN?, Fahir 0ZKALEMKAS",
Ahmet Bilgehan SAHIN?, Vildan OZKOCAMAN?, Tugba ERSAL', Ridvan ALi'

! Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Bursa.
2 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Bursa.
OZET

Fusarium tipleri, bagisiklig1 baskilanmus kisilerde giderek artis gosteren ciddi etkenlerdir ve derin notropenik hastalarda gelistiginde genellik-
le 6lumciildiir. Uzun siireli ciddi nétropeni(<500/ mm3), kortikosteroidler, genis spektrumlu antibiyotikler, intravendz kateter varligi yaygin
Fusarium enfeksiyonu geligimi i¢in 6nemli risk faktorleridir. Olgumuz; nitks Akut Myeloid Losemi tanilt 52 yasinda, erkek olup kurtarma
amagl etoposid+ mitoksantron+ sitarabin kemoterapisi verildi. Hastamizda posakonazol profilaksisi altinda ciltte ektima gangrenosum
benzeri dokintilerle kendini gdsteren Fusarium enfeksiyonu gelisti ve vorikonazol ile basarili sekilde tedavi edildi. Yaygin hastaligm kotii
seyirli olusu lokalize enfeksiyonun erken tani ve tedavisine dikkat cekmektedir. Bilinen risk faktorleri olan ve fuzariyal enfeksiyondan
siiphelenilen hastalarda vakit kaybedilmeden yiiksek doz lipozomal amfoterisin tedavisine baglanmasi 6nerilmektedir. Fusarium tedavisinde
etkin olabilen itrakonazol, vorikonazol ve posakonazol gibi daha yeni triazol grubu antifungal ajanlar mevcuttur. Nadir gorllen fakat bagisik-
lig1 baskilanmis hastalarda siklig1 giderek artis gosteren, erken tanindiginda ve hemen tedaviye baslandiginda basarili sonuglar alinabilen
Fusarium enfeksiyonuna dikkat cekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Fusarium Enfeksiyonu. Nétropeni. Vorikonazol.

Nonpseudomonal Ecthyma Gangrenosum: Fusarium Infection- A Case Report

ABSTRACT

Fusarium species are increasingly recognised as serious pathogens in the immunocompromised patients. The outcome in severe neutropenia
has been almost fatal. Prolonged severe neutropenia (<500/ mm3), corticosteroids, broad spectrum antibiotics, and indwelling intravenous
catheters are all important risk factors for the development of disseminated fusariosis. Our case is 52 year old male who was diagnosed
relapse acute myeloid leukemia and given etoposide+ mitoxantrone+ cytarabine combination as a salvage chemotherapy. In our patient,
Fusarium infection, which presented eruptions like ectima gangrenosum during prophylactic posaconazole was occured and succesfully
treated with voriconazole. The poor prognosis of disseminated disease highlights the importance of early recognition and treatment of local-
ised disease. High dose liposomal amphotericin should be started without delay if fusarial infection is suspected in a patient with known risk
factors. Newer antifungal triazole agents that may have good activity against fusarium species such as itraconazole, voriconazole, and
posaconazole are available. Here, we want to notice Fusarium infections are rare but tend to increase in the immuncomprised and early
recognition and treatment could yield succesful results if provided.
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Ektima gangrenosum, ciddi ve invaziv enfeksiyonun

gostergesi olan, genellikle Pseudomonas aeruginosa

ve nadiren Pseudomonas dis1 olarak, Klebsiella pneu-
Gelig Tarihi: 21 Eyliil 2014 moniae, Aeromonas hydrophila, Staphylococcus au-
Kabul Tarihi: 22 Aralik 2014 reus, Serratia marcescens, Escherichia coli, Candida
Dr. Tugcan ALP albicans, Aspe_:_rglll_us ve Muci)r tlrleri ile de gorilebi-
Uludag Universitesi Tip Fakilltesi, len dermatolojik bir bulgudur-.

Hematoloji Bilim Dal, Fusarium tarleri éncelikle bitki patojenidir ve insan-
.I?glr:sgéy 905 11 41 larda nadir infeksiyon etkenidirler, Vaskiiler yayilim
e-posta: tugcanalp82@hotmail.com gostererek, tromboz ve doku yikimma yol acarak
invasif hastalik olustururlarz. Insanlarda, keratit, en-
doftalmit, onikomikoz, sinlizit, pnémoni, cilt lezyonla-
11, fungemi ve yaygin hastalik klinik bulgularidir. Cilt

bulgular1 yaygin fuzariyozun metastatik tutulum gorU-
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niimii olabilecegi gibi genellikle ayak parmaklarindaki
selliilite bagli gelisen primer cilt tutulumu seklinde de
olabilir’. Yaygm infeksiyon hemen daima bagisikligt
baskilanmis hastada saptanmaktadir. infeksiyonun ana
bulas yollari; hava yolu ya da Fusarium ile kontamine
materyelin deri ve diger vlcut bolgelerine direk inok-
lasyonudur. Ayrica hastane su sistemlerine kolonize
olmus patojenik Fusarium tiirleri ile iligkilendirilen
fuzariyoz olgular1 bildirilmistir’. Genel olarak tani,
etkilenen infeksiyon bolgesinden alinan materyellerde
Fusarium tirlerinin kiltirde izolasyonu ile konulmak-
tadir’. Ciddi bagisiklik yetmezligi olan hastalarda, deri
lezyonlar (seliilit ya da metastatik lezyonlar) ve kan
kiiltiiriinde kiif tipi mantar iiremesi yaygin fuzariyozu
akla getirmelidir. Fuzariyozda mortalite oran1 yiiksek-
tir. Antifungal ajanlarin duyarliliklar1 sinirhdir. Tiim
bu nedenlerden dolayi infeksiyonun 6nlenmesi c¢ok
énemlidir®®,

Yazimizda; bagisikligi baskilanmis kisilerde sikligt
giderek artan ve genellikle mortal seyreden, ektima
gangrenosum benzeri cilt lezyonuyla dikkati ceken
yaygin Fusarium enfeksiyonlu olgumuzu sunduk.

Olgu

Bilinen bir hastalik ve ilag kullanimi &ykdisii olmayan,
52 yasinda erkek hasta, viicutta yaygin ekimoz ve
petesiyal dokiintii sikayetleriyle Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali poliklinigine
bagvurdu. Hastanin fizik muayenesinde boyunda iki
tarafli yaklasik 1*1 cm, submandibular 1*1 cm boyut-
larinda lenfadenomegali, laboratuar tetkiklerinde 16ko-
sit 39.300/mm®, nétrofil 20.900mm?, Hb: 9,7 g/dL,
trombosit 33.000/mm?®, periferik yaymasimda %100
blast saptandi. Kemik iligi aspirasyonunda miyeloblast
karakterinde %90 oraninda hiicre gozlendi, flowsito-
metri sonuglartyla da hasta Nisan 2013’te Akut Miye-
loid Losemi (AML, MO) tanis1 aldi. Bunun iizerine
idarubisin+ sitarabin protokolu ile birinci tam remis-
yon saglandi. Birinci ve ikinci konsolidasyon kemote-
rapileri (yiiksek doz sitarabin) alan hastanin poliklinik
kontrollerinde l6kosit 4400/mm?, nétrofil 700/mm®,
Hb 12,5 g/dL, trombosit 23.000/mm?® saptanmastyla
periferik yaymasi incelendi ve birka¢ adet blastik
hiicre saptanmasiyla kemik iligi aspirasyonu yapildi.
Kemik iliginde de %57 oraninda blast hiicresi sapta-
nan hasta birinci erken niiks olarak degerlendirildi.
Hastaya etoposid+ mitoksantron+ sitarabin (EMA)
protokoll verildi. Kontrol kemik iligi aspirasyonuyla
ikinci tam remisyon saglandigi goriildii. Hastanin
HLA uyumlu kardes vericisi olmadigindan akraba dis1
hematopoetik kok hiicre (HKH) nakli icin taramalara
yonlendirildi. Akraba disi HKH taramalart devam
ederken hasta bir donem kontrollerini aksatti. Nisan
2014’te  kontrole geldiginde trombosit degeri
62.700/mm? tespit edilmesi tizerine kemik iligi aspi-
rasyonuyla degerlendirilen hastada %5 oraninda blast
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saptand1. Hasta ikinci kurtarma EMA protokolii igin
yatirildi. EMA protokolii ve profilaktik posakonazol
baglandi. Kemoterapinin altinci giiniinde ndtropenik
olan hastada ates yiiksekligi gelisti, klinik olarak odak
saptanamadi, kan ve idrar kiiltlirleri gonderilerek am-
pirik piperasilin+tazobaktam baslandi. Flebit geligsme-
si, ates yiiksekligi ve hipotansiyon eslik etmesi ilizerine
tedaviye vankomisin eklendi. Vankomisin alerjisi
olarak degerlendirilen dOkiintiiler gelisince hastanin
vankomisini, teikoplanin ile degistirildi. Mevcut anti-
biyoterapiyle ates yanmiti alinamayan hastada piperasi-
lin+tazobaktam kesilerek meropeneme gecildi. Kan
kultirinde Klebsiella pneumoniae Ureyen ve merope-
nem duyarli olarak saptanan hastada mevcut tedaviye
devam edildi. Hastanin meropenem 12., teikoplanin
onuncu, diyare nedeniyle baslanan metronidazol do-
kuzuncu giiniinde tekrar atesi yiikseldi. Bunun Uzerine
invaziv pulmoner aspergillozis agisindan toraks BT
cekildi. BT yorumunda; aspergillozis ile uyumlu bul-
guya rastlanmadi. Direngli septik ates yiliksekligi olan
hastanin gram negatif iireme acisindan santral katateri
cekilerek trimetoprim-sulfametoksazol ve levofloksa-
sin eklendi. Kan kultirinde Cryseobacterium menin-
gosepticum (remesi Uzerine Hematoloji, Enfeksiyon
ve Gogiis Hastaliklar1 ortak konseyinde degerlendiri-
len hastada meropenem ve levofloksasin kesilerek,
antibiyogram sonuglarina gore sefepim ve siprofloksa-
sin eklendi. Hastanin takiplerinde hiperemik, ortada
nekrotik alanlar1 olan ektima gangrenosum benzeri
dokiintiileri gelisti (Sekil 1). Ates yiiksekligi devam
eden, kan kdltiirinde de Candida parapsilosis Uremesi
gelmesi lizerine kandida septisemisi diisiiniilen hasta-
dan cilt biyopsisi alinarak kaspofungin baslandi ve
posakonazol kesildi. Cilt biyopsi yorumu; anjioinvaziv
fungal enfeksiyon olarak bildirildi. Sonraki kan kulti-
riinde, posakonazol ile profilaksi altindayken Fusa-
rium tiremesi oldugu 6grenilmesiyle Hematoloji, En-
feksiyon ve Gogiis Hastaliklar1 ortak konseyinde kas-
pofungin Kesilerek vorikonazol ile devam edilmesi
kararlagtirildi. Bu dénemde cilt biyopsi kultirinde
Fusarium uremesi saptandi (Sekil 2). EMA protokolii
37. guninde halen nétropenide olan hastanin kemik
iligi aspirasyonu yapildi, %2 blast saptand1 ve {iglincii
tam remisyon olarak kabul edildi. Haftalik olarak
konseyde degerlendirilen hastanin ates yiiksekligi
olmamasi ve klinik bulgularinda ve dokiintiilerinde
gerileme gozlenmesi lzerine 1 hafta daha intraventz
vorikonazol ile devam edilmesi karar1 alindi. Intrave-
ndz vorikonazol 14 gune tamamlanarak, genel durumu
diizelen ve nétrofil sayimi yiikselme egiliminde olan
hasta oral vorikonazol ile taburcu edildi. Hastanin oral
vorikonazol tedavisi alt1 haftaya tamamlandi.



Ektima Gangrenosum: Fusariyoz Olgusu

Sekil 1:
Ektima gangrenosum benzeri dokuntiler.

Sekil 2:
Cilt biyopsi kultirinde saptanan Fusarium dremesi.

Tartisma

Fuzariyozlu olgularin %70’inde deri tutulumu gozle-
nir. Deri tutulumu biiyiik oranda bagisikligi baskilan-
mig hastalarda goriiliir. Deri lezyonlari lokalize ya da
yaygin olabilir. Lokalize lezyonlar, genellikle seliilit
seklinde goriiliir. Hastalarda travma ya da onikomikoz
Oykiisii bulunmaktadir. Lenfanjitik yayilim olusabilir.
Deride olusan infeksiyon yaygin forma doniisebilir.
Yaygin hastaligi olan olgularda tipik olarak multipl
eritamatdz papiiler ya da nodiiler agrili lezyonlar geli-
sir. Siklikla lezyonlarin merkezinde olusan nekroz,
olgumuzda da goriildiigii gibi lezyona ektima gangre-
nozum benzeri gorinti verir. Papil ya da noduler
lezyonlar1 ¢evreleyen 1-3 cm c¢apinda ince kenarlt
eritem olarak tanimlanan hedef lezyonlar fuzariyoz
olgularinin %10’unda saptanmigtir. Biller ¢ok nadiren
gorilmektedir. Metastatik deri lezyonlar1 viicudun
herhangi bir bolgesinde saptanabilir. Ancak siklikla
ekstremitelerde gozlenir. Yaygin hastalikla birlikte
deri lezyonlari olan olgularin {igte birinde papiil, nodiil
ve nekrotik lezyonlar ayni zamanda saptanmaktadir.
Kas tutulumunu  disiindiiren  myalji, olgu-
larin %15’inde goriilmektedir. Cilt lezyonlar1 bu tip
lezyonlari olan hastalarda tek tani kaynagidir®. Nucci
ve Anaissie’in 2002 yilindaki taramasinda 232’si
bagisikligi baskilanmig olan 259 fuzariyozlu vakadan
181’inde cilt bulgular1 gelistigi gbzlendi. Bu ¢aligma-
daki metastatik cilt lezyonu gelisen 16 hastadan
11’inde onikomikoz, tglinde lokal travma ve ikisinde
bocek 1511 tespit edildi®.

Bagisikligi ciddi baskilanmis hastalarda cilt lezyonlari
ve kiif mantari i¢in pozitif kan kiiltiirii yaygin fuzari-
yoz tanisinin iki karakteristigidirz. Fuzariyozun prog-
nozu bagisikligi baskilanmis kisilerde direkt olarak
bagigiklik durumu ile baglantilidir ve hastaligin yiik-
sek oranda mortal seyretmesi nedeniyle herhangi bir
stiphe durumunda hemen lezyondan biyopsi alinmali
ve tedaviye baglanmahidir*®. Hematolojik hastalig:
olan 84 kisi ile yapilan analizde fusarium enfeksiyonu
tanusinin 30. ve 90. giinlerindeki yasam orani %50
ve %21 olarak tespit edildi’. Boutati ve ark.’nin da
arasinda bulundugu genis serili caligmalarin bulundu-
gu birka¢ derlemede goriilmistiir ki myelosupresyo-
nun diizelmemesi kotii gidis gostergesidir®®. Bu seri-
lerde yaygin fusarium enfeksiyonu gelisen 43 hasta-
dan sadece 13’1 tedaviye yanit vermis ve bu hastalar
nétropeniden ¢ikmig ve hastaliklari remisyona girmis-
tir. Tedaviye yanit alinamayan 30 hastadan sadece
Ucuniin fusarium enfeksiyonunun sonunda remisyonda
oldugu ve tiim hastalarin halen nétropenik oldugu
gorildii®. Daha kiigiik serilerle yapilan galismalarda da
benzer sonuglar elde edilmis olup, fusarium enfeksi-
yoglémda %>55’1n tizerinde cilt tutulumu oldugu goriil-
dir”.
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Fusarium enfeksiyonunun yonetilmesi iyi tanimlan-
mamustir. Posakonazol gibi yeni azoller de dahil tiim
antifungal ajanlarin rélatif etkin oldugu sdylenmesine
ragmen Raad ve ark.’nin 2006’da yaptig1 calismada bu
ajanlarin etkinligi sadece myelosupresyonun diizeldigi
vakalarda gézlendi'®. Vakamizda posakonazol profi-
laksisi altinda yaygin Fusarium enfeksiyonu goriildu-
gl gibi bildirilen bagka bir olguda itrakonazol profi-
laksisi altinda enfeksiyon gozlendi. Diger taraftan
daha 6nce de belirtildigi gibi Fusarium enfeksiyonu
bagisikligt baskilanmis hastalarda beklenmedik bir
durum olmayip, vorikonazol veya posakonazol alan

hastalarda da gelisebilecegi gdzlenmistir*?,
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