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Olgu |

« 27 yasinda, 9 haftalik gebe hasta, AML

* Febril notropeni tanisi ile; kiiltirleri de alinip, seftazidim 3x2 gr iv

« Beginci giininde devam eden ates; Toraks BT ; sag akcigerde ¢ok sayida nodil var ve

konvansiyonel amfoterisin B (1.2 mg/kg/glin)
* Sekizinci glin; medikal abortus
* Klinik durum giderek kotilegiyor; meropenem 3x1 gr iv+ levofloksasin 1x750 mg iv

» Hasta YBU transfer ediliyor ve KT aliyor ( ARA-C, 170 mg/giin D1-7)

2 hafta sonra Kklinik kismen diizeliyor ve hematoloji servisine transfer



Olgu

Antifungal tedavi (AMB), 1. ay Toraks BT; her iki akciger parankiminde asiner nodiiller ve

konsolidasyonlar (progresyon)
Serum galaktomannan testleri 2 defa ardasik pozitif

AMB tedavisi olasi invazif aspergilloz tanisi ile vorikonazole degisim

Vorikonazol tedavisi altinda 1. ayda devam eden ates var ; bronkoskopi
BAL; Chryseobacterium indologenes ve Candida glabrata ( vorikonazol MIC; 4 ) liremesi

Kolonizasyon ? patojen? ates de devam ediyor, akut faz gostergeleri de artiyor



Olgu |

« Tedavi;  duyarhlik test sonuglari ile kaspofungin + piperasilin

tazobaktam

* Yatiginin 83-88 giinlerde |osemi progresyonu nedenli; fludarabin +

ARA- C KT veriliyor

v'Febril notropenisi devam eden hastanin tedavisinin (kaspofungin + piperasilin

tazobaktam) 17 g'Lin’Linde; DOKUNTULER,



> Sag kalgada; ortasi nekrotik llsere eritamatéz lezyonlar




Karin duvart, sol kalga, 6n kol, aksilla; akneiform, eritamatéz nodiler lezyonlar

v' Resim; aksilla noduler lezyon



Olgu |

« Biyopsiler yapiliyor ve bu sirada alinan 8 set kan kdltirinin 4 setinde ;

Pseudomonas aeruginosa
 Tedaviye siprofloksasin ve amikasin tedavisi ekleniyor ( kaspofungin+ TZP)

* Sag gluteal bélge derisinden alinan lezyonlarin histopatolojik incelemesinde;

ektima gangrenosum

* Sol gluteal bélgeden alinan eritamatéz nodiiler lezyonlarinin kiltirinde ise

Fusarium spp. lremesi



Deri biYOpSiSi, Fusarium spp Uremesi gondol seklinde makrokonidya gésteren hiyaAlin septali hifler




Es zamanh olarak hastanin sag gozde gorme kaybi

geligiyor ; fundoskopi fungal endoftalmit
Tedavi; L- AMB ile alerjik rxn oluyor

Vorikonazol +kaspofungin+ kombine antipseudomonal

tedavi + 6-CSF ( 3 hafta)
Notropeni diizeliyor ve hasta remisyonda
Konvulsiyon

Kraniyal MR; fungal infeksiyonla uyumlu lezyonlar




Olgu |

« Antifungal tedavisi (kaspofungin+vorikonazol) devam

* 2 hafta sonra lezyonlar geriliyor
 1ay sonra hasta kaspofungin kesilerek oral vorikonazol ile faburcu

* 1 yillik izleminde hematolojik olarak remisyonda, 9. ayda radyolojik ve

klinik iyilesme ile vorikonazol tedavisi kesiliyor




Irdeleme

v' Fusarium + pseudomonas koinfeksiyonu; literatiirde nadir

v Uzamis febril notropenide; akciger tutulumunda invazif aspergilloz/invazif fuzaryoz ayirici tanmisi zor ; GM

negatifligi ve radyolojide tipik belirtilerin olmamasi fuzaryozu diigiindiirebilir ancak GM+ fuzaryozda da olabilir

« Dissemine fuzaryozda cilt futulumu ; erken belirtiler arasinda, multipl eritamatéz makiler veya papiiler agrili

lezyonlar olgularin %70 bildirilmis, ortasi nekrotik lezyonlu olanlar ektima gangranezum benzer lezyonlar olarak

adlandirilmis

» Olguda 2 farkl cilt tutulumu var biri fuzaryoz ile uyumlu digeri pseudomonas ile iligkili bu yénd ile literatirde ilk

vaka
* Tedavi; Lipozomal formda AMB veya vorikonazol veya kombine kullanimi var.

* Olguda kaspofungin+ vorikonazol sonra vorikonazol



Turk J Hematol 2013;30:321-324

Case Report DOL: 10.4274/Tjh.2012.0030

Ecthyma Gangrenosum-like Lesions in a Febrile
Neutropenic Patient with Simultaneous Pseudomonas
Sepsis and Disseminated Fusariosis

Eszamanli Pseudomonas Sepsisi ve Dissemine Fusariozisi Olan
Febril Notropenik Hastada Ektima Gangrenozum Benzeri
Lezyonlar

Seven Uludokumaci!, ilker inan¢ Balkan!, Bilgiil Mete!, Resat Ozaras!, Nese Saltoglul, Teoman Soysal2

lstanbul University Cerrahpasa Medical Faculty, Infectious Diseases and Clinical Microbiology Istanbul, Turkey
2istanbul University Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Cerrahpasa Faculty of Medicine Istanbul, Turkey




Fusarium spp.

Filamentoz bir mantar

Ekosistemde var, ¢cogunlukla toprakta
>300 tir, >20 tir kompleksi

Insanda ~10 tiir kompleksi hastalik yapar

Sagliklh bireyde yiizeyel infeksiyonlar; keratit
(travma,kontakt lens), onikomikoz (non-dermatofit

mantar)

Direkt mikroskopi ; hiyalin, septali, dallanan hifler

aspergillustan ayirt edilemez

Patates dekstroz agarda; pembe, sari, kirmizi... renkli koloniler

Kiiltiirde kolay iirer

Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev. 2023 Dec 20;36(4):e0015922.



Fusarium tl:il“ kOmplekSler'i- insanda hastalik yapan

Fusarium solani Fusarium Fusarium fujikuroi Fusarium incarnatum-equi- Fusarium Fusarium dimerum Fusarium
species complex  oxysporum speciep species complex seti species complex chlamidosporum  species complex sporotrichoides
complex species complex species complex

F. falciforme F. oxysporum F. acutatum F.incarnatum F. chlamydosporum F. dimerum F. aermeniacum
F. keratoplasticum  Unnamed F. anthophilum F. equiseti F. delphinoides F. brachygibbosum
F. lichenicola F. andiyazi Unnamed F. penzigii F.langsethiae
F. petroliphilum F. fujikuroi F.sporotrichioides
F. pseudensiforme F. nygamai

F. proliferatum

F. verticillioides

g




Fusarium spp.
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Gondol seklinde makrokonidia gosteren hiyalin septali hifler

Fusarium spp; patates destroz agarda 7 giin sonra
beyaz pamuksu kenarlar, gri tonlarda kadifemsi merkez (x400 mikroskopi)

Kiltirde treme olasihgi; %60

Cins diizeyinde tanimlama ; muz/gondol seklinden dolay: kolay ancak tir diizeyinde tanimlama molekiiler yontemler ile ; MALDI TOF MS

Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev. 2023 Dec 20;36(4):e0015922.



Invazif fuzaryoz tani

 E—

Mikrobiyolojik inceleme
(%50 olguda deri biyopsi)

Direkt mikroskopi

Septali dallanan Kiiltdr

hiyalin hif

Histopatolojik inceleme

Kan kiltira

derin dermisten kan damarlarini da
igeren ve bdylece damardaki hifleri veya
trombozu gormek igin

3-5 gijn J

Dissemine form; %40-60
ureme

J

Hiyalohifomikoz
Fusarium, scedosporium,
penicilliim, acremonyum,
Aspergillus

Cins diizeyinde tanimlama; Gondol seklinde makrokonidia gésteren

hiyalin septali hifler

molekdiler, MALDI-TOF

Uygun ve yeterli veri tabani olmasi durumunda MALDITOF-MS yontemiyle de tir diizeyinde tanimlama
basarili

Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev. 2023 Dec 20;36(4):e0015922



Invazif fuzaryoz

Mortalite; %50-70
Hematolojik malignite insidans;%0,6-5 Akut losemiler, HSCT

Hemat. malign invazif kiifler; 2. siklikta J

é ) s ~N (" )
dissemine 3 , deri biitiinligi
m pnO moni fungemi bozul'c'm yer'c{e.
hGS'l'GIIk (%72) lenfanjit, selliilit

H

. . . Tipik prezentasyon; uzamig(>10giin) ve derin notropenisi(
Pnomonl, deri |€ZYOH|GPI(A75), <100/mm3) olan hastada; antibakteriyel ve antifungale ragmen

devam eden atesi var ve aniden ortaya gikan deri lezyonlar:;
kan kiltird tremesi (0/040-60), ) gogunlukla kan kiiltird Gremesi ve akciger, sinis, g6z ... futulumu

Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev. 2023 Dec 20;36(4):e0015922
Clin Infect Dis 38:1237, 2004.
Lancet Infect Dis 2021; 21 :e246-57



Invazif Fuzaryoz- deri tutulumu

En sik tutulan organ deri

Cok sayida, agrili, eritamatéz  papiiller veya
nodiiler lezyonlar (nekroz+/-) ektima

gangrenozuma benzer

Siklikla ekstremiteler ve govde

See this image and copyright information in PMC

Deri lezyonlari fungemiden ~5 giin 6nce

Fig 5 Nodular skin lesion with an area of central necrosis, with a typical appearance of ecthyma

gangrenosum. (Courtesy of Dr. Marcia Matos, reproduced with permission.)

Biyopsi hizlica tani saglar (>%50 hastada )

Dinani MC, Anaissie E, Human Fusariosis, 2004
Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev, 2023 Dec 20;36(4):e0015922,



Ekstremitelerde predominans var, farkli evrelerde lezyonlar( papiil, nodiil, nekrotik lezyonlar), beraberinde miyalji ( kas tutulumu) %15 olgu

Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev. 2023 Dec 20;36(4):e0015922.



Invazif Fuzaryoz- pnémoni

Invazif fuzaryozun sik bir bulgusu, cogunlukla dissemine formla beraber

Hematolojik malignitelerde ; %54-84 tutulum

Goriintileme ile invazif aspergillozdan ayirt edilemez

Invazif aspergillozdan farki; deri lezyonlari ve kan kiiltirii iiremesi |

GM pozitifligi benzer, Kavitasyonlu veya kavitasyonsuz ¢ok

IA farkli olarak sadece hava yolu ile degil; deriden hematojen yolla da akcigere say|da nodul
ulagabilir (bir galismada hematojen yol ile tutulumda bilateral daha sik , solunum ile

alindiginda tek tarafli)

Nucci M, Anaissie E. Invasive fusariosis. Clin Microbiol Rev, 2023 Dec 20;36(4):e0015922,
Clinical Microbiology and Infection 24 (2018) 1105.e1--1105.e4



Invazif Fuzaryoz- mss tutulumu

* MSS tutulumu genellikle deri ve akcigere gore daha nadir, yayihm hematojen yolla ve gogunlukla dissemine fuzaryozun bir bulgusu
« Oftalmalojik (endoftalmit, koryoretinit) komplikasyonlari sik

* Meningoensefalit, beyin absesi seklinde seyredebilir

Figure 3 Narrow angle branching septated hyphae and presence

o banana-shaped macroconidia on culture growth (stained with

uclophenol cotton blue preparation)

J Emerg Crit Care Med 2022;6:2
Mycoses, 2015, 58, 22-26




‘ Invazif Fuzaryoz- tani,tedavide zorluklar |

Antifungallere karsi Fusarium tirlerinde
L direnci saptamak azollere artmis
: gl.!venlllr zor, yontemler MIC Primer tedaviyi
biyobelirteler yok standardize degil ve MIC ve tedavi degerlendiren RK¢ yok

esik deger yok yaniti korelasyonu?

Lancet Infect Dis 2021; 21: e246-57



| Invazif Fuzaryoz-prognoz |

-




Invazif fuzaryoz; profilaksi, snleyici ysntemler

* Primer profilaksi; ekstremitelerde Fusarium kiltir pozitifligi olanlara

- Sekonder profilaksi; IF geciren hastalarda bagisikhgi baskilayici tedaviler sirasinda

« Onleyici yontemler: hastalarin hepafiltreli ve pozitif basingli odalarda kalmasi, deri

bitiunlidginin saglanmasi ve bu yonde tespitler (onikomikoz...) var ise KT oncesi

tedavi , immun supresyonu azaltma , notropeni siresini kisaltma, G -CSF kullanma

Nucci M et al. J Fungi 2021, 7, 815



Lancet Infect Dis 2021; 21: e246-57

Global guideline for the diagnosis and managementofrare @y ®
mould infections: an initiative of the European Confederation

of Medical Mycology in cooperation with the International

Society for Human and Animal Mycology and the American

Society for Microbiology

Martin Hoenigl, Jon Salmanton-Garcia, Thomas | Walsh, Marcio Nucci, Chin Fen Neoh, Jeffrey D Jenks, Michaela Lackner, Rosanne Sprute,

Abdullah M S Al-Hatmi, Matteo Bassetti, Fabianne Carlesse, Tomas Freiberger, Philipp Koehler, Thomas Lehmbecher, Anil Kumar, Juergen Prattes,

Malcolm Richardson, Sanjay Revankar, Monica A Slavin, Jannik Stemler, Birgit Spiess, Saad | Taj-Aldeen, Adilia Warris, Patrick CY Woo, Jo-Anne H Young,

Kerstin Albus, Dorothee Arenz, Valentina Arsic-Arsenijevic, Jean-Philippe Bouchara, Terrence Rohan Chinniah, Anuradha Chowdhary, G Sybren de Hoog,

George Dimopoulos, Rafael F Duarte, Petr Hamal, Jacques F Meis, Sayoki Mfinanga, Flavio Queiroz-Telles, Thomas F Patterson, Galia Rahav,
Thomas R Rogers, Coleman Rotstein, Retno Wahyuningsih, Danila Seidel, Oliver A Cornely

Avrupa Tibbi Mikoloji Konfederasyonu ( ECMM), Uluslararasi Insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi
(ISHAM), Amerikan Mikrobiyoloji Dernegi (ASM) nadir kiif infeksiyonlarinin tani ve tedavisi kilavuzu




invazif FUZG!“YOZ- tedavide rehber onerileri

d Primer tedavide; Vorikonazol veya AMB lipid formilasyonlar, monoterapi ve

kombinasyon tedavileri esit derecede onerilmis
O Konvansiyonel AMB kullanilmamali, diger antifungaller zayif Gneride

dKombinasyon tedavisi; agir hastalik nedenli invazif fuzaryozda tercih edilebilir

Baslangi¢ta kombinasyon tedavisi yapilmasi ve sonra polyenler ve azoller igin MIC

diizeylerini gorerek erken monoterapiye gegis (gugli 6neri)

Lancet Infect Dis 2021; 21: e246-57



A Suspected and confirmed invasive infections due to Fusarium spp are emergencies and require rapid action

Strongly recommended
[ Moderately recommended
[ Marginally recommended
[E3 Recommended against

v
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B Suspected and confirmed invasive infections due to Fusarium spp are emergencies and require rapid action
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ARTICLE

during a 20-year period

B. Dalyan Cilo' + A. M. S. Al-Hatmi*** . S. Seyedmousavi'"'""'*. A. J. M. M. Rijs'’ -
P. E. Verweij'’ - B. Ener' - G. S. de Hoog*>%7#. A, D. van Diepeningen*

Emergence of fusarioses in a university hospital in Turkey

Olgu sayisi

1995-2014 yillari arasinda UUTF Hastanesi'nde
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Fusarium spp. enfeksiyonu gelisen olgular

u Dissemine

" u Siiperfisyal

2000-2004
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Yillar

2010-2014

® Lokal Invazif

Tidr Tanimlamasi

ITS (internally transcribed spacer)
LSU (285 lerge ribosomal subunit)
EF-1a (transcription elongation factor 1 alpha)

RPB-2 (subunit of the RNA polymerase)

DNA izolasyonu

l

Hedef DNAnin PCR ile emplifikasyonuy

|

Sekans reaksiyonu -  Kapiller elektroforez ile

Purifikasyon

Sonuglarin analizi

|

olugturulan dizilerin
sgptanmas:

.

-‘.—. : ‘l"l_ﬂ;;_ll|

-

Ulkemizden ilk epidemiyolojik veri, 47 fuzaryoz olgusu,invazit ve vizeyel formlar, multilokus sekans tiplendirme ile identifikasyon

D17 Fusarium suslarini once tir kompleksi,
sonra tir dizeyinde tanimlayabilmek igin ITS
ve TEF-1a genlerinin yani sira rpb2, IGS, LSU

ve B-tlibilin gen dizilerini kullanmislar
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ARTICLE

Emergence of fusarioses in a university hospital in Turkey
during a 20-year period

B. Dalyan Cilo' + A. M. S. Al-Hatmi™™ . 8. Seyedmousavi'®""'*« A, J. M. M. Rijs"* -
P. E. Verweij '+ B. Ener’ « G. S. de Hoog 7. A_ D. van Diepeningen”

Fusarium fujikuroi tir kompleksi baskin, AMB en iyi in vitro aktivite

Fusarium suglarinin antifungal duyarhlik
oranlar

Izole edilen Fusarium suslarinin tir
N
dagilimi
Fusarium Enfeksiyonu (hasta sayisi)
Fusarium species Siiperfisyal | Lokal invazif | Dissemine |Toplam
Fusarium petroliphilum (FSSC-1) 1 (4) 5
Amphotericind  Vorl

Fusarium solani s.s. haptotype 5 (FS5C-5) 4 2 6 MIC GM

Species (n) Range  MIC
S > 2 FSSC (15)

Fusarium keratoplasticum (FSSC-2) 2 2 RSk

Fusarium solani s.s. haplotype 6 (FSSC-6) 1 1 R B s e a2
Fusovlum solani haplotype 6 {1} 3 4

Fusarium proliferatum (FFSC) 1 8 4 13 FFSC (17)
Fusorlum prolferatum {FFSCH{13)

Fusarium verticillioides (FFSC) 3 3 FHROcim pprt oges | 2]
Fusarium andiyozi (1)

Fusarium andiyazi (FFSC) 1 1 i
TOTAL (35)

Fusarium oxysporum (FOSC) 1 1 *Nat cxamined

Fusarium dimerum (FDSC) 1 1 G coo%

Total 4 14 12 33 Duyarlilik; broth mikrodillisyon

Aeididal in C

L L L

GM MEC GM MEC G&™

Rarnge MEC  Range MEC




Fatal breakthrough infection with Fusarium andiyazi: new
multi-resistant aetiological agent cross-reacting with Aspergillus
galactomannan enzyme immunoassay

Nesrin Kebabci,' Anne D. van Diepeningen,” Beyza Ener,” Tuba Ersal,* Martin Meijer,”
Abdullah M.S. Al-Hatmi,? Vildan Ozkocaman,* Ahmet Ursavas,® Ezgi D. Cetinoglu® and

Halis Akalin’

"Faculty of Medicine, Department of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, Uludag University, Bursa, Turkey, 2CBS-KNAW Fungal Biodiversity
Centre, Utrecht, The Netherlands, Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Uludag University, Bursa, Turkey, *Faculty of Medicine,
Department of Heamatology, Uludag University, Bursa, Turkey and *Faculty of Medicine, Department of Chest Diseases, Uludag University, Bursa, Turkey

Summary

Disseminated infections caused by members of the Fusarium fujikuroi species complex
(FFSC) occur regularly in immunocompromised patients. Here, we present the first
human case caused by FFSC-member Fusarium andiyazi. Fever, respiratory symp-
toms and abnormal computerised tomography findings developed in a 65-vear-old
man with acute_myelogenous leukaemia who was under posaconazole prophylaxis
during his remission-induction chemotherapy. During the course of infection, two
consecutive blood galactomannan values were found to be positive, and two blood
cultures yielded strains resembling Fusarium species, according to morphological
appearance. The aetiological agent proved to be F. andiyazi based on multilocus
sequence typing. The sequencing of the internal transcribed spacer region did not
resolve the closely related members of the FFSC, but additional data on partial
sequence of transcription elongation factor 1 alpha subunit did. A detailed morpho-
logical study confirmed the identification of F. andiyazi, which had previously only
been reported as a plant pathogen affecting various food crops.




Tipik prezentasyon; antibakteriyel ve antifungale ragmen devam eden atesi olan, uzamis (>10 giin) ve derin notropenisi( <100/mm3)olan hematolojik

maligniteli hastada aniden ortaya gikan deri lezyonlari; gogunlukla kan kiiltiiri lremesi ve akciger, sinis, goz .... futulumu

Invazif fuzaryozda akciger tutulumu gogunlukla dissemine form ile beraber gériiliir ve Akciger goriintiileme bulgulari ve galaktomannan testi ile invazif

aspergillozdan ayirt edilemez
Tani gogunlukla kan kiiltiiriinde iireme veya deri lezyonlarindan alinan mikrobiyolojik ( mikroskopi ve kiiltiir) ve histopatolojik inceleme ile

Fusarium infeksiyonlar: kiiltiir iremelerinden yapilan mikroskobik incelemede muz/gondol seklinde makrokonidia gosteren hiyalin septali hifler goriilmesi

cins diizeyinde tanimlanir ( Fusarium spp) ancak tiir diizeyinde tanimlanmast igin molekiiler yontemler gerekli

Gliniimiizde kullanilan antifungal ajanlar Fusarium tirleri lizerinde zayif in vitro aktiviteye sahiptirler. Ancak ¢alismalarda in vitro aktivite ve klinik yanit

arasinda net bir korelasyon heniiz gosterilememistir.

Prognoz ile iliskili en onemli durum bagisiklik durumunun iyilesmesi ve notropenin diizelmesidir
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