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Koronavirtis hastaligi 2019 (COVID-19), Mart 2020°den beri devam eden bir pandemiye neden olmaktadir. Basta diyabetes mel-
litus (DM) olmak tizere kronik hastaligi olanlarin komplikasyonlar ve mortalite agisindan yiiksek risk altinda oldugu gdsterilmistir.
Mukormikoz nadir gériilmesine karsi invaziv ve fulminan seyirli bir hastaliktir. COVID-19 ve invaziv aspergilloz birlikteligiyle iliskili
literattirde bircok ¢alisma olmasina ragmen, COVID-19 ve mukormikozla ilgili az sayida olgu raporlari mevcuttur. Bu yazimizda DM
hastasi olan ve COVID-19 tanisi konulmus iki akut rino-orbital-serebral mukormikoz olgusu sunulmustur. Mukormikozun erken tani ve
tedavisi, morbidite ve mortaliteyi azaltmada énemlidir.
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ABSTRACT
Two Cases of Acute Mucormycosis When Followed with the Diagnosis of COVID-19
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has caused an on-going pandemic since March 2020. It has been shown with clinical studies
that patients with chronic illnesses, notably diabetes mellitus, are under high risk of complications including death. Mucormycosis is
invasive and fulminant even though it is rare. Although there are numerous studies existing in the literature about COVID-19 cases
with invasive Aspergillosis, there are a couple of studies reported about COVID-19 cases with mucormycosis. In this study, it was aimed
to present two cases of COVID-19 with diabetes and acute rhino-orbital-cerebral mucormycosis. Early diagnosis and treatment of
mucormycosis is crucial to decrease morbidity and mortality.
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GIRIS

Siddetli akut solunum sendromu Koronaviriis
2 (SARS-CoV-2)nin neden oldugu Koronaviriis
hastahgi 2019 (COVID-19) 11 Mart 2020°de
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan pandemi olarak
ilan edilmistir. 5 Subat 2021 tarihi itibariyla diin-
vada 105 milyonun iizerinde dogrulanmis vaka
saptanmis olup, iki milyonun iizerinde COVID-19
ile iliskili oliim gerceklesmistir.

Kronik hastalik veya immiinsiipresyon varhigi
SARS-CoV-2 ile infekte olma riskini arttirabilecedi
gibi, infekte hastalarda da hastaligin seyrini cnem-
li derecede etkileyerek daha yiiksek komplikasyon
ve mortalite riski olusturmaktadir. Diinyadaki sik-
gt 2019 wilinda %9.3 olarak bildirilen diyabe-
tes mellitus (DM) o©nemli bir kronik hastaliktir
ve COVID-19 ile arasindaki iliski cift yonliidiir.
SARS-CoV-2 infeksiyonu diyabetiklerde daha agir
seyretmekte, glisemik kontrolii bozmakta, diyabet
hastaligi ise SARS-CoV-2 Klinigini agirlastirmak-
tadur.

Mukormikoz, nadir gorillen ancak invaziv ve
fulminan seyirli bir sistemik mantar infeksiyonu-
dur. Ozellikle kontrol altina alinamamis diyabet,
hematolojik maligniteler, uzun siireli immiinsiip-
resif tedavi veya kortikosteroid tedavisi baslica
predispozan faktorlerdir.

Bu yazida COVID-19 tamsi konulmus, DM’li
iki olguda gelisen akut rinoorbital serebral mukor-
mikoz infeksiyonu sunulmustur.

OLGU SUNUMU
Olgu 1

Kirk bes vasinda erkek hasta, ates yiiksekligi
sikayetiyle ikinci basamak saglik kurulusuna bas-
vurmus. Nazofarengeal siiriintii orneginde SARS
CoV-2 PCR testinin pozitif saptanmasi iizerine
favipiravir, coraspin ve levofloksasin tedavisi dii-
zenlenerek evde takibi onerilmis. Tani konulduktan
bse giin sonra hastada nefes darhg gelismesi
izerine, dis merkezde vatisi yapilmis. Basvuru-
sunda genel durumu orta, oksijen saturasyonu
(SpO,) %89, nabiz 110/dk ve tansiyon: 120/90
mmHg olarak kaydedilmistir. Basvuru aninda kan
degerleri; lokosit sayisi 5000/pl, lenfosit 860/,
CRP 5.5 mg/dl (0-0.8), prokalsitonin 0.13 ng/ml
(0-0.5), ferritin 513 ng/ml ve glukoz 181 mg/
dl saptanmustir. Akciger bilgisayarli tomografisinde

Resim 1. Akciger BT: Her iki akcigerde periferik konsolidasyon
ve buzlu cam dansitesi.

(BT), her iki akcigerde periferik konsolidasyon
ve buzlu cam dansitesi mevcut olup, viral pno-
moninin orta siddette tutulumuyla uyumlu olarak
raporlanmistir (Resim 1).

Hastanin tedavisi piperasilin tazobaktam 3x4.5
g, Klaritromisin 2x500 mg, hidroksiklorokin 2x200
mg, enoksaparin sodyum 1x0.6 ml ve metilpredni-
solon 1x40 mg olarak diizenlenmis. Bu tedaviyle
hastanin solunum sikayetleri gerilemis, oda hava-
sinda (OH) takip edilmeye baslanmis ve takiple-
rinde SpO, (OH) %93 ve iizerinde olarak izlen-
mis. Yatisimn 10. giiniinde sol gozde agn, yiizde
uyusma sikayetleri gelismistir. Yapilan muayenede
her iki gozde blefarit, sol goz kapaginda total
pitozis, solda laterale bakis paralizisi, siiperiora
ve inferiora bakista hafif kisithlik tespit edilmistir.
Yiziin sol tarafinda uyusukluk hissi olan hasta-
nin muayenesinde fasyal paralizi saptanmamustir.
Uclincti ve altinc1 kranial sinir paralizisi mevcuttur.
Maksillofasyal, orbital ve serebral BT ve manyetik
rezonans (MR) goriintileme, “Sol maksiller bolgede
cilt, cilt alti yag planlar1 heterojen goriiniimde, sol
ethmoid siniiste yumusak doku dansiteleri izlen-
mektedir. Solda propitozis goriiniimii mevcuttur.
Periorbital ve retroorbital yagl planlar heterojen
goriiniimdedir.” seklinde raporlanmistir (Resim 2).
Mevcut radyolojik ve Klinik durumla periorbital
seliilit olarak degerlendirilmis ve ticlincli basamak
saghk Kkurulusu olarak tarafimiza sevk edilmistir.
Merkezimize vyatisi yapilan hastamin takiplerinde
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Resim 2. Kontrastli serebral MR, yag baskili T1 agirlikli aksiyel
kesit: Sol maksiller bolge cilt, cilt alti heterojen goriiniimde, sol
ethmoid sinliste yumusak doku dansiteleri mevcut, periorbital
ve retroorbital yagh planlarda heterojen gérinim.

kan sekeri viiksek izlendi. HbA1C degeri 10.2
olan hastaya DM tamsi konularak insiilin tedavisi
baslandi. Mukormikoz on tanisiyla liposomal amfo-
terisin B 5 mg/kg/giin olarak baslandi. Orbita de-
kompresyonu yapilan hastanin doku kiiltiirtindeki
iireme, Mucor spp. olarak raporlandi. Histopatoloji
orneginin periyodik asit schiff reaksiyonu (PAS) ve
Grocott’s Methenamin Silver (GMs) boyamasi so-
nucunda fungal hifa yapilar izlendi ve patoloji so-
nucu doku ve damar invazyonu olan mukormikoz
olarak raporlandi. Tedaviye ve orbita dekompres-
yonuna ragmen Klinik iyilesme goriilmeyen hastaya
bir hafta sonra orbita ekzanterasyonu yapildi. Alti
haftasi ameliyat sonrasi olmak iizere totalde sekiz
haftadir liposomal amfoterisin B tedavisi alan has-
tanin genel durumunda iyilesme ve lezyonlarinda
gerileme saptandi. Hastamin hastanede tedavisine
halen devam edilmektedir.

Olgu 2

Yetmis iki yasinda kadin hasta, nefes dar-
g1 sikayetiyle ikinci basamak saghk kurulusuna
basvurmustur. Oz gecmisinde DM, hipertansiyon
(HT), konjestif kalp yetersizligi (KKY) ve koroner

-
Resim 3. Akciger BT: Her iki akcigerde, cogunlugu periferik
yerlesimli, yer yer birlesme egiliminde, yamali buzlu cam dan-
siteleri.

arter hastahg (KAH) mevcutmus. On wyildir DM
tanust varmis ve iki yildir oral antidivabetik ilac
(OAD) kullanmaktadir.

Genel durumu iyi, bilinci acik, ates yiiksekligi
olmayan hastanin SpO, (OH) %88, nazal kaniil-
den 2 1t O, tedavisiyle SpO, %98'dir. Basvuru
aninda kan degerlerinde; lokosit sayist 13000/pl
lenfosit: 2190/pl, CRP 4 mg/l, ferritin 25 ng/
ml ve glukoz 101 mg/dl ve HbAlc 6.2 saptan-
mustir. Akciger BT’sinde her iki akciger iist ve
alt loblarda, cogunlugu periferik yerlesimli, yer yer
birlesme egiliminde, yamali buzlu cam dansiteleri
mevcutmus ve hafif dereceli COVID-19 pnomonisi
ile uyumlu olarak raporlanmistir (Resim 3).

Hasta COVID-19 pnomonisi on tanisiyla, bas-
vurdugu dis merkez hastanede yatirilmistir. Nazo-
farengeal siirlintii ornegi SARS-CoV-2 PCR testi
pozitif olarak sonuclanmistir. Favipiravir, moksif-
loksasin 1x400 mg, enoksaparin sodyum 1x0.6
ml ve metilprednisolon 1x40 mg baslanmistir.
Yatisinin dordiincii giintinde kan sekerlerinin yiik-
sek olmasi nedeniyle insiilin tedavisine gecilmistir.
Favipiravir tedavisi besinci giin sonunda kesil-
mistir. Yatisinin yedinci giiniinde geniz akintisi,
agiz icinde yara, bas agrisi sikayetleri gelismistir.
Serebral MR bulgulan akut siniizitle uyumlu olarak
raporlanmistir. Hastaya akut maksiler siniizit tani-
siyla, moksifloksasin tedavisi kesilerek meropenem
ve metronidazol tedavisi baslanmistir. Tedaviye
ragmen sikayetleri gerilemeyen ve sol gozde agn
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Resim 4. Kontrastli serebral MR, yag baskili T1 agirlikl aksiyel
kesit: Sol orbitaya, sol ekstraokiiler kaslara, solda preseptal ve
premaksiller alana uzanim gosteren inflamatuvar degisiklikler.

sikayeti gelisen hastanin muayenesinde pitozis,
ekzoftalmi, kemozis ve goz hareketlerinde yaygin
kisitlanma tespit edilmistir. Sol gozde kornea ve
1sik refleksi alinamamistir. Uc hafta sonra tekrar-
lanan orbita ve serebral MR sonucu “Sol orbi-
taya, sol ekstraokiiler kaslara, solda preseptal ve
premaksiller alana uzanim gosteren inflamatuvar
degisiklikler izlenmistir. Ayrica suprasellar sisterna
ve solda pontoserebellar kose sisternasinin da
tutuldugu saptanmistir; solda kavernoz siniiste de
vaygin inflamatuvar degisiklikler izlenmistir.” sek-
linde raporlanmistir (Resim 4). Hasta dis merkez-
den tarafimiza sevk edilmistir. Hastanin mevcut
durumu pansiniizit ve orbital seliilit ile uyumluydu
ve radyolojik acidan mukormikoz acisindan siiphe-
liydi. Ayrica radyolojik goriintiilemede sol internal
karotis arter icerisinde septik trombiis ile uyumlu
goriinim mevcuttu. Hastaya linezolid 2x600 mg
ve meropenem 3x1 g olarak antibiyoterapi bas-
landi. Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi ve
orbita dekompresyonu vyapildi. Alinan doku ve
apse Kkiiltiirlinde iireme olmadi ancak histopatolo-
jik incelemede PAS ve GMs boyama ile fungus
spor ve hifalar1 goriildii. Patoloji ©rnegi doku
invazyonu olan ancak damar invazyonu olmayan
mukormikoz olarak raporlandi. Hastanin mevcut
tedavisine ilave olarak liposomal amfoterisin B 10
mg/kg/glin olarak baslandi. Antifungal tedavinin
altinci haftasinda olup hastanin mevcut tedavileri
ve takiplerine halen devam edilmektedir.

TARTISMA

Mukormikoz, Zygomycetes smifinin  Mucorales
takiminda bulunan patojenlerin neden oldugu in-
feksiyonlar1 tanimlar. Mukormikozun baslica nedeni
olarak en sik bildirilen patojenler Rhizopus spp,
Mucor spp. ve Lichtheimia spp. (eski adi Absidia
ve Mycocladus)’dir[l’z]. Mukormikozun en yaygin
klinik goriinimii, duyarll bir konagin paranazal
siniislerine fungus sporlarinin inhalasyonuna sekon-
der gelisen rino-orbital-serebral infeksiyondur!®!.

Tammlamada ve raporlamadaki cesitli zorluklar
nedeniyle mukormikozun insidansini ve prevalan-
sint belirlemek zordur. Bununla beraber orbital
tutulumu mevcut akut invaziv rino-orbital-serebral
mukor prevalansinin Amerika Birlesik Devletleri'n-
de milyonda 1.7 oldugu tahmin edilmektedir'¥.
Mukormikozun mortalite oranlari, komorbiditelere
ve infeksiyon bolgesine bagli olarak %40 ila 80
arasinda de§i$mektedir[1’5]. Merkezi sinir sistemiyle
birlikte olan yaygin hastalik durumunda, mortalite
genellikle %80'nin {izerine clkmaktadlrm.

DM, malignite, immiinosupresif veya kortikos-
teroid tedavi, organ ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonlar1 hastalik gelisimi icin baslica pre-
dispozan faktorlerdir. Bunlar arasinda sikh@ en faz-
la olan predispozan faktor (%60-80) diyabettir[6'7].

Kronik hastaliklar ve diger komorbiditeler,
SARS-CoV-2 ile infekte hastalarda da hastaligin
seyrini etkileyip komplikasyon ve mortalite riskini
arttirmaktadir.

Sekiz calismayr ve 46.248 COVID-19 hastasi-
ni iceren bir meta-analizde diyabet prevalanst %8
olarak bildirilmistir ve bu COVID-19 hastalarinda
en sik gozlenen ikinci komorbiditedir'8!.

Kronik diyabet zemininde olusan dogal immiin
cevabin disregiilasyonu, endotel disfonksiyonu ve
bozulmus bariyer yapisiyla proinflamatuvar hiper-
koagiilabite durumu, COVID-19 infeksiyonunun
klinik seyrinin agirlasmasina neden olabilecek olasi
mekanizmalardir®).

Yapilan bir calismada DM’li COVID-19 hasta-
larinin yalmizca daha siddetli pnomoni riski tasi-
madidi, aym zamanda artmis inflamatuvar biyobe-
lirteclere de sahip oldugu g'dsterilmistir[lo].

COVID-19 ile DM arasindaki iliski cift yon-
lidiir. SARS CoV-2 infeksiyonu, diyabetiklerde
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glisemik kontrolii bozmakta, diyabet ise SARS-
CoV-2 Klinigini agirlastirmaktadir. Bu nedenle
diyabetli bireylerin COVID-19 hastalar1 arasinda
olim dahil olmak {izere komplikasyonlar acisindan
yiiksek risk altinda oldugu belirtilmektedir!1 1.

Ayrica ©zellikle solunum destegi ihtiyact olan
siddetli COVID-19 infeksiyonunun tedavisinde rol
oynayan Kkortikosteroidler, akciger inflamasyonunu
baskilamakla birlikte bagisikligi ve patojen Kliren-
sini de inhibe ederler. Kortikosteroidlerin glisemik
kontrolii kotiilestirdigi, psikoz ve avaskiiler nekroz
dahil olmak {izere mortalite ve komplikasyonlari
arttirdig bildirilmistirl 12,

COVID-19 ile fungal infeksiyon birlikteligini
bildiren makale sayisi azdir. Bunlar da genellikle
invaziv pulmoner aspergilloz gelisimiyle ilgili calis-
malardir!11:13],

Literatiirde 2003’teki SARS deneyimine ve
birlikte goriilen invaziv aspergilloz vakalarina daya-
narak, fungal infeksiyonlarin eslik ettigi COVID-19

olasiigina dikkat etmek gerektigi vurgulanmakta-
141,

COVID-19'un sekonder fungal infeksiyonlara
zemin hazirlayan spesifik patofizyolojik ozellikleri
vardir. Bunlar; yaygin pulmoner hastalia neden
olma egilimi ve buna bagh alveolo-interstisyel pa-
toloji ile birlikte diisik CD4+ T ve CD8+ T
hiicresi ile iliskili immiin hasarin dogal bagisikhg:
bozmasidir!!®. COVID-19'un neden oldugu muh-
temel immiin diizensizlik nedeniyle hem bakteriyel
hem de fungal ikincil infeksiyonlarin insidansinda
artis olabilecegi, ayrica COVID-19’a karsi teda-
vinin bir parcasi olarak yaygin kullanilan stero-
idlerin/monoklonal antikorlarin/genis spektrumlu
antibiyotiklerin fungal infeksiyonlarin gelismesine/
siddetlenmesine yol acabilecegi bildirilmistir! 16!,

“Mucor” ve “COVID-19” ile ilgili makaleler
icin literatiiri taradigimizda ise az sayida ve sa-

dece olgu raporlar1 seklinde yazilara rastlanmak-
tadir{16-18],

Mukormikozda infeksiyon genellikle paranazal
sintislerden kaynaklanir, kemik destriiksiyonu son-
rasi orbita, goz ve beyne invazyon yapabilir. Tek
tarafh yiiz ©demi, proptozis, seliilit ve nekroza
doniisen palatal veya palpebral fistiil goriilebilir.
Olgularimizin ilkinde goz agrist vyiizde uyusma,
gozde bakis kisithhg ile proptozis sikayetleri mev-

cutken, ikinci olgumuzda ilk sikayetler agiz icinde
vara, bas agrisi ve hemen sonrasinda goz agrisi,
ylizde odem ve bakis kisithg seklinde olmustur.

Histopatoloji, direkt mikroskopi ve klinik ©r-
neklerden kiiltiir, mukormikoz icin baslica tanisal
yontemlerdir'!®. Mukormikoz teshisi zordur fakat
erken teshis ve tedavi prognoz acisindan onemli-
dir. Yapilan bir calismada teshis ve tedavide alti-
giinliik gecikme, 30 giinliik mortalitenin %35’ten
%66’va cikmasiyla iliskilendirilmistir[Z()]. Tedavide;
sistemik antifungal tedaviye ek olarak, miimkiin
oldugunca erken cerrahi tedavi o©nerilmektedir.
Olgularimizdan ilkinde cerrahi esnasinda alinan
doku kiiltiirinde, Mukor spp. {iremesi bildirildi
ancak ikinci olgumuzda itireme olmadi. Ancak her
iki hastamizin da histopatolojisi mukormikoz ile
uyumlu bulundu ve hastarimiza lipozomal amfote-
risin B tedavisi baslandi. Ayrica her iki hastami-
za orbita dekompresyonu vapildi. ik olgumuzda
progresyonun devam etmesi {izerine orbita ek-
zanterasyonu da vapildi. Olgularimiz halen izlem
altinda olup ikisinde de antifungal tedaviye devam
edilmekle beraber birinci olgumuzun bulgularinda
iyilesme mevcut olup klinik seyri stabil olarak sey-
rederken, ikinci olgumuzda santral sinir sistemi tu-
tulumu olmasi ve gecikmis tani nedeniyle klinik ve
radyolojik olarak hastalik progresyonu mevcuttur.

SONUC

Tek basina COVID-19'un mukormikoz gelisi-
mi lizerine kolaylastiric1 etkisinin varhgini mevcut
literatiir bilgileri esliginde soyleyebilmek giictiir.
Bununla birlikte COVID-19’a bagh immiin hasarin
vani sira, iyi kontrol edilemeyen DM varligi, kor-
tikosteroid kullanimi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi gibi faktorlerden birkacinin  bir arada
bulunmasi mukormikoz gelismesine neden olabilir.
Bu konuda kapsamli calismalara ihtiyac oldugu
aciktir.  Klinisyenler o©zellikle siddetli COVID-19
geciren ve 0©zgecmisinde basta DM olmak iizere
kronik hastalik bulunan ya da immiinsiipresif du-
rumu olan hastalarda sekonder fungal infeksiyon-
lar icin dikkatli olmahdirlar. Bu tiir infeksiyonlarda
erken tani ve tedavinin morbidite ve mortaliteyi
azaltacagi unutulmamahdir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismas: bildirmemislerdir.
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YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: MSS

Analiz/Yorum: FOK, HG

Veri saglama: MSS, HG, CO

Yazim: OK, MSS

Gozden Gecirme ve Diizeltme: MSS, HG
Onaylama: FOK
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