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Diyabetik Ketoasidoza Sekonder Gelişen İki  
Rino-Orbito-Serebral Mukormikozis Olgusu
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ÖZ

Mukormikoz özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış ve diyabetik hastalarda çeşitli klinik sendromlara yol açan invaziv fungal bir 
infeksiyondur. Bu olgulardan en sık Rhizopus, Mucor ve Rhizomucor türleri izole edilmektedir. En sık rinoorbitoserebral (%30), pulmoner 
(%27) ve kutanöz (%26) formları görülür. Rinoorbitoserebral mukormikozda (ROCM) inhalasyon yoluyla alınan sporlar vücudun ilk 
savunma mekanizması olan mononükleer ve polimorfonükleer fagositler tarafından fagosite edilirler. Fagosit disfonksiyonuna yol açan 
diyabetik ketoasidoz gibi durumlarda sporlar damar endoteline invaze olur. Anjiyoinvazyon, endotel hasarı ve intravasküler tromboz 
sonucu vasküler oklüzyon ile infekte dokularda yaygın nekroz sonrası ağır hastalık tablosu gelişir. Bu olgu sunumunda ROCM tanısı ile 
takip edilen iki diyabetik ketoasidoz vakası literatür ışığında tartışılmıştır.
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GİRİŞ

Mukormikoz mucorales takımı küf mantarları 
tarafından meydana gelen, nadir görülen ancak 
yüksek mortalite ile seyreden ciddi bir infeksi-
yondur. Bu olgulardan en sık Rhizopus, Mucor 
ve Rhizomucor türleri izole edilmektedir. En sık 
rinoorbitoserebral (%30), pulmoner (%27) ve ku-
tanöz (%26) formları görülür. Terminal dönem 
kanser hastaları, solid organ nakli ve edinsel im-
mün yetmezlik sendromu gibi ağır immünsuprese 
hastalarda dissemine veya pulmoner mukormikoz, 
diyabetik hastalarda ise sıklıkla rinoorbitoserebral 
mukormikoz (ROCM) gözlenir. Rinoorbitoserebral 
mukormikozda inhalasyon yoluyla alınan sporlar, 
vücudun ilk savunma mekanizması olan mono-
nükleer ve polimorfonükleer fagositler tarafından 
fagosite edilir. Fagosit disfonksiyonuna yol açan 
diyabetik ketoasidoz gibi durumlarda sporlar da-
mar endoteline invaze olur. Anjiyoinvazyon, endo-
tel hasarı ve intravasküler tromboz sonucu infekte 
dokularda yaygın nekroz sonrası ağır hastalık tab-
losu gelişir[1]. 

Bu olgu sunumunda ROCM tanısı ile takip 
edilen iki diyabetik ketoasidoz vakası literatür ışı-
ğında tartışılmıştır.

OLGU SUNUMU

OLGU 1

Diyabetes mellitus (DM) tanısı olan 62 yaşın-
daki erkek hasta diş çekiminden 10 gün sonra 
yüzde kızarıklık, şişlik ve siyah renk değişimi şika-
yetleriyle başvurdu. Muayenede sağ göz hareketleri 
kısıtlı, sağ yanakta üst dudaktan başlayıp alt/üst 
göz kapağının yarısını tutan, ağız içinde yumuşak 
ve sert damakta da gözlenen nekrotik odaklar 
mevcuttu. Laboratuvar testlerinde WBC= 31410/
UL, nötrofil= 27690/UL, CRP= 373 mg/L (0-5 
mg/L), sedimentasyon= 57 mm/saat, kan şeke-
ri= 749 mg/dl, HbA1c= %17.2 (%4-6.1) kan 
pH= 7.1 idi. Sinüs ve orbita BT’de, maksiller 
sinüs medial duvarında incelme ve defekt, sağda 
orbitada ekstra konal yağlı dokuda ve preseptal 
bölgede inflamasyona bağlı dansite artışı ve pro-
pitozis saptandı (Şekil 1a,1b). Diyabetik ketoasidoz 
ve mukormikoz ön tanıları ile yatırılan hastaya 
lipozomal amfoterisin B (L-AMB) 5 mg/kg/gün 
başlandı. Kulak burun boğaz (KBB) ve göz kli-
nikleri tarafından sağ maksiller sinüs eksizyonu, 
unsinektomi, ön ve arka etmoidektomi uygulandı. 
Doku kültüründe Sabouraud dekstroz agarda petri 
kutusunu dolduran yünümsü örgüde koloniler 

Mucormycosis is an invasive fungal infection that causes various clinical syndromes, especially in immunocompromised and diabetic 
patients. The most frequently isolated species are Rhizopus, Mucor, and Rhizomucor. Rhinoorbitocerebral (30%), pulmonary (27%) 
and cutaneous (26%) forms are most common. In rhinoorbitocerebral mucormycosis (ROCM), inhaled spores are phagocytosed by 
mononuclear and polymorphonuclear phagocytes, the body’s first defense mechanism. In conditions such as diabetic ketoacidosis, 
which leads to phagocyte dysfunction, spores invade the vascular endothelium. As a result of angioinvasion, endothelial damage, 
intravascular thrombosis, vascular occlusion, and severe disease develop after extensive necrosis in infected tissues. In this case report, 
two diabetic ketoacidosis cases, diagnosed with ROCM are discussed in the light of the literature.

Key Words: Invasive fungal infections; liposomal amphotericin B; mucormycosis

Şekil 1. A. Maksiller sinüs medial duvarında incelme ve defekt görünümüne ait sinüs 
bilgisayarlı tomografi görüntüsü. B. Sağ orbita ekstra konal yağlı dokuda ve preseptal 
bölgede inflamasyona bağlı dansite artışı ve propitozisi gösteren orbita bilgisayarlı to-
mografi görüntüsü.
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oluşturan Mucor spp. üredi (Şekil 2). Koloniler 
laktofenol pamuk mavisi ile incelendiğinde dik 
açı ile dallanan septasız hif yapıları görüldü  
(Şekil 3). Histopatolojik incelemede nekroz, yağ-
bağ-kas dokusu alanları arasında damar yapılarını 
invaze eden septasız, dik açı ile dallanan, cerrahi 
sınırlarda da devam eden hif yapıları saptandı. 
Yoğun bakımda takibe alınan hasta orbital bölgede 
nekrotik alanların artması üzerine bir hafta sonra 
tekrar operasyona alındı. Oftalmik arterin trom-
boze olduğu görüldü. Sağ göz enükleasyonu ve 
nekrotik dokulara debridman uygulandı. Takibinin 
27. gününde çekilen kontrastlı kraniyal BT’de sağ 
temporal lobda yaklaşık 27 x 25 mm boyutunda 
apse saptandı (Şekil 4). Tedaviye meropenem  

3 x 2 gr ve linezolid 2 x 600 mg eklendi. Hasta 
takibinin ve tedavisinin 73. gününde kardiyak 
arrest nedeniyle kaybedildi.

OLGU 2

Opere beyin tümörü, kronik böbrek yetmezliği 
ve kontrolsüz DM tanıları olan 53 yaş kadın 
hasta hiperglisemi, sol maksiller bölgede nekrotik 
kurutlu yara şikayetiyle başvurdu. Laboratuvar 
tetkiklerinde kan şekeri= 749 gr/dL, HbA1c= 
%11.2, CRP= 163 mg/L (0-5 mg/L), sedimen-
tasyon= 60 mm/saat, kan pH= 7.16 saptandı. 
Hastanın anamnez ve epikrizinden daha önce baş-
vurduğu dış merkezde doku kültüründe Rhizopus 
spp. ürediği, kan şekeri regüle edilemediğinden 
opere olamadığı ve 35 gün L-AMB (5 mg/kg/
gün) aldığı öğrenildi. Tedavisi L-AMB 10 mg/
kg/gün olarak düzenlendi. Göz ve KBB klinikleri 
tarafından maksiller sinüs içindeki nekrotik doku-
lara debridman uygulandı. Maksilla medial duvarı 
ve lakrimal kemik nekrotik olup eksize edildi. 
Ön ve arka etmoidektomi yapıldı. İnfraorbital 
sinirin nekrotik olduğu gözlendi. Antifungal teda-
vi almakta olan hastanın hastanemizde yapılan 
doku kültüründe üreme saptanmadı. Histopatolojik 
incelemede yaygın nekroz, nadir septalı dallanmış 
mantar hifleri saptandı (Şekil 5). Yatışının 20. 
gününde çekilen yüz MR’de lezyonların stabil kal-
dığı, progresyon olmadığı saptandı. Karotis MR 
anjiyografide sol internal karotid arter oklüdeydi. 
Taburculuk öncesi beş gün süreyle posakonazol 

Şekil 4. Sağ temporal lobda yaklaşık 27 x 25 
mm boyutunda apse görünümü.

Şekil 3. Laktofenol pamuk mavisi boyasıyla, 
40x büyütmede Mucor spp.’nin mikroskobik 
görünümü.

Şekil 2. Doku kültüründe Sabouraud dekstroz 
agarda Mucor spp. üremesi.
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ve L-AMB birlikte verilen hasta posakonazol ile 
taburcu edildi. Tedavinin altıncı ayında sol orbi-
tada pürülan akıntı olması nedeniyle göz kliniği 
tarafından enükleasyon uygulandı. İdame tedavi 
altındaki hasta poliklinik kontrollerine devam 
etmektedir.

TARTIŞMA 

Mukormikoz, 0.43-1/1.000.000 insidansı ile 
invaziv fungal infeksiyonlar içinde Aspergillus ve 
Candida infeksiyonlarından sonra üçüncü sırada 
yer alır. Hastalık için predispozan durumlar; 
kontrolsüz DM (özellikle ketoasidoz varlığı), steroid 
tedavisi, hematolojik malignite varlığı, hematopo-
etik kök hücre nakli, solid organ nakli, intra-
venöz madde kullanımı, travma ve yanıklardır[1]. 
Diyabetik hastalarda ROCM prevelansı %0.15 
saptanmıştır. Ketoasidozla seyreden DM en sık 
(%70) predispozan durum olarak belirtilmiştir[2,3]. 
Mukormikoz için predispozan durumların değer-
lendirildiği iki farklı metaanalizde DM %60 ve 
%83 oranları ile ilk sıradadır[4,5]. Benzer şekilde 
burada sunulmuş olan iki ROCM olgusunda diya-
betik ketoasidoz saptanmıştır.

Mukormikoz olgularında en sık görülen klinik 
form olan ROCM’de sporlar inhalasyon yoluyla 
alınır. Sinonazal tutulum sonrası anjiyoinvazyon 
sonucu gelişen arter trombozları ve nekrozla orbi-
ta ve beyne doğru hızla ilerler. Gözde hareket 
kısıtlılığı, görme bozukluğu, propitozis, kraniyal 
sinir paralizileri görülebilir[4]. Sfenoid sinüsler 
aracılığıyla kavernöz sinüslere yayılım sonucu 
kraniyal sinir felçleri, sinüs trombozu ve karotis 
arter tutulumu olabilir. Olgularımızda sinonazal 
tutulum sonrası orbita ve beyne yayılım saptan-

mıştır. Oftalmik arterde nekroz sonucu her iki 
olguya da enükleasyon uygulanmıştır. Kan şekeri 
regülasyon bozukluğu ve ketoasidoz olması hasta-
lığın kontrolünü güçleştiren predispozan durumlar 
olarak değerlendirilmiştir.  

Mukormikoz olgularında epidemiyolojik veri-
ler açısından etkenin identifikasyonu ve in vitro 
antifungal duyarlılık testlerinin gerçekleştirilebilmesi 
için mikrobiyolojik değerlendirme oldukça önemli-
dir. Kültürler mümkünse antifungal tedavi öncesi 
alınmalıdır. İkinci olgumuz antifungal tedavinin 
35. gününde başvurmuş olup kültürde etken üre-
tilememiş, antifungal tedavi öncesi dış merkezde 
yapılmış olan doku kültürü sonucu yol gösteri-
ci olmuştur. Ülkemizden yapılan 151 olgunun 
değerlendirildiği çalışmada mikolojik kültür 82 
olguda yapılabilmiş, 51’inde üreme saptanmıştır. 
Hispatolojik inceleme ile 151 olgunun 133’üne 
tanı konulmuştur[6]. En sık saptanan etkenler 
Mucor spp. (%37.2) ve Rhizopus spp. (%25.5) 
olup olgularımızda görülen etkenler de benzer 
şekildedir.

Mukormikoz ile uyumlu klinik bulguları olan 
hastalarda ampirik antifungal tedavinin erken 
başlanması hayati önem taşımaktadır. Chamilos 
ve arkadaşlarının hematolojik malignitesi olan 70 
mukormikoz hastasını değerlendirdikleri çalışma-
da amfoterisin B tedavisinin gecikmesi (tedaviye 
tanıdan ≥6 gün sonra başlanması) tanıdan 12 
hafta sonra mortalitede neredeyse iki kat artışla 
sonuçlanmıştır (%83’e karşı %49)[7]. 

Antifungal tedaviye ek olarak etkilenen doku-
lara cerrahi debridman uygulanması gerekmek-
tedir. Rinoorbitoserebral mukormikozda nekrotik 
dokuların mümkün olan en geniş rezeksiyonu 
sağkalımda artışla ilişkilendirilmiş olup en az 1 
cm olmak üzere, sağlam doku sınırına kadar 
radikal cerrahi yapılması önerilmektedir[8]. Arda 
ve arkadaşlarının çalışmasında 12 olgunun beşine 
cerrahi tedavi uygulanabilmiş, cerrahi tedavi alan 
olgularda diğerlerine göre mortalitenin daha düşük 
olduğu saptanmıştır[9].

Tedavide ilk tercih; L-AMB 5 mg/kg/gün 
olup SSS tutulumu şüphesinde veya infeksiyonu 
hızlı kontrol altına almayı gerektiren durumlarda 
daha yüksek dozlarda (5-10 mg/kg/gün) başlana-
bilir. Walsh ve arkadaşlarının çalışmasında 7.5, 

Şekil 5. Hematoksilen Eozin boyamada, 400x 
büyütmede nadir septalı dik açı ile dallanan 
mantar hiflerinin histopatolojik görüntüsü.
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10, 12.5 ve 15 mg/kg/gün L-AMB dozlarının 
etkinliği karşılaştırılmış, en yüksek plazma kon-
santrasyonuna 10 mg/kg/gün dozunda ulaşıl-
mıştır[10]. Her iki hastamızda da SSS tutulumu 
olması nedeniyle 10 mg/kg/gün L-AMB baş-
lanmıştır. L-AMB dozu arttıkça tedavi cevabının 
iyileştiği ancak >10 mg/kg/gün dozlarda serum 
konsantrasyonun değişmediği gösterilmiştir[11]. 
Lanternier ve arkadaşlarının çalışmasında 10  
mg/kg/gün L-AMB ile 12. haftada sağkalım oranı 
%62 olarak bildirilirken, hastaların %40’ında yan 
etki olarak reversibl nefrotoksisite saptanmıştır[12]. 
Posakonazol veya isavukonazol; L-AMB’ye yanıt 
veren hastalarda de-eskalasyon tedavisine geçişte 
veya tedaviye yanıtsız hastalarda kurtarma teda-
visinde kullanılabilir. Posakonazol ile etkin tedavi 
için hedef serum konsantrasyonu >1 mcg/mcL 
olup bu düzeye ulaşabilmek için monoterapiye 
geçmeden önce en az beş gün primer tedavi ile 
birlikte kullanılmalıdır[11].

İnfeksiyon bulguları gerileyip klinik düzelme 
olana kadar tedaviye devam edilmesi, radyolojik 
bulguların düzelmesi veya stabil kalması hedef-
lenmelidir. Bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar 
immünsupresyon ortadan kalkıncaya kadar, müm-
kün değilse ömür boyu tedavi almalıdır.

SONUÇ

Mukormikoz tanı ve tedavideki ilerlemelere 
rağmen mortalitesi yüksek bir hastalıktır. Riskli 
hasta grubunda akılda tutulması, altta yatan has-
talığın kontrol altına alınması ve en kısa zaman-
da yüksek doz antifungal tedavi ile birlikte cerrahi 
debridman uygulanması hayati öneme sahiptir.
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