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Mukormikoz ozellikle badisiklik sistemi baskilanmis ve diyabetik hastalarda cesitli klinik sendromlara yol acan invaziv fungal bir
infeksiyondur. Bu olgulardan en sik Rhizopus, Mucor ve Rhizomucor tiirleri izole edilmektedir. En sik rinoorbitoserebral (%30), pulmoner
(%27) ve kutanéz (%26) formlan goriiliir. Rinoorbitoserebral mukormikozda (ROCM) inhalasyon yoluyla alinan sporlar viicudun ilk
savunma mekanizmasi olan mononiikleer ve polimorfoniikleer fagositler tarafindan fagosite edilirler. Fagosit disfonksiyonuna yol acan
diyabetik ketoasidoz gibi durumlarda sporlar damar endoteline invaze olur. Anjiyoinvazyon, endotel hasari ve intravaskiiler tromboz
sonucu vasktiler okliizyon ile infekte dokularda yaygin nekroz sonrasi adir hastalik tablosu gelisir. Bu olgu sunumunda ROCM tanisi ile
takip edilen iki diyabetik ketoasidoz vakasi literatiir isiginda tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler: invaziv mantar infeksiyonlari; lipozomal amfoterisin B; mukormikozis
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| iki Rino-Orbito-Serebral Mukormikozis Olgusu

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

GIRIS

Mukormikoz mucorales takimi kiif mantarlari
tarafindan meydana gelen, nadir goriillen ancak
yliksek mortalite ile seyreden ciddi bir infeksi-
yondur. Bu olgulardan en sik Rhizopus, Mucor
ve Rhizomucor tiirleri izole edilmektedir. En sik
rinoorbitoserebral (%30), pulmoner (%27) ve ku-
tanoz (%26) formlann goriiliir. Terminal donem
kanser hastalari, solid organ nakli ve edinsel im-
miin yetmezlik sendromu gibi agir immiinsuprese
hastalarda dissemine veya pulmoner mukormikoz,
diyabetik hastalarda ise siklikla rinoorbitoserebral
mukormikoz (ROCM) gozlenir. Rinoorbitoserebral
mukormikozda inhalasyon yoluyla alinan sporlar,
vicudun ilk savunma mekanizmasi olan mono-
niikleer ve polimorfoniikleer fagositler tarafindan
fagosite edilir. Fagosit disfonksiyonuna yol acan
diyabetik ketoasidoz gibi durumlarda sporlar da-
mar endoteline invaze olur. Anjiyoinvazyon, endo-
tel hasar1 ve intravaskiiler tromboz sonucu infekte
dokularda yaygin nekroz sonrasi agir hastalik tab-

losu gelisirm.

Bu olgu sunumunda ROCM tanisi ile takip
edilen iki diyabetik ketoasidoz vakasi literatiir 1s1-
ginda tartisilmustir.

OLGU SUNUMU
OLGU 1

Diyabetes mellitus (DM) tamisi olan 62 yasin-
daki erkek hasta dis cekiminden 10 giin sonra
yiizde kizariklik, sislik ve siyah renk degisimi sika-
yetleriyle basvurdu. Muayenede sag goz hareketleri
kisith, sag vyanakta iist dudaktan baslayip alt/tist
goz kapaginin yarnisim tutan, agiz icinde yumusak
ve sert damakta da gozlenen nekrotik odaklar
mevcuttu. Laboratuvar testlerinde WBC= 31410/
UL, notrofil= 27690/UL, CRP= 373 mg/L (0-5
mg/L), sedimentasyon= 57 mm/saat, kan seke-
ri= 749 mg/dl, HbAlc= %17.2 (%4-6.1) kan
pH= 7.1 idi. Siniis ve orbita BT'de, maksiller
sinlis medial duvarinda incelme ve defekt, sagda
orbitada ekstra konal yagh dokuda ve preseptal
bolgede inflamasyona bagh dansite artisi ve pro-
pitozis saptandi (Sekil 1a,1b). Diyabetik ketoasidoz
ve mukormikoz ©n tanilan ile vatirilan hastaya
lipozomal amfoterisin B (L-AMB) 5 mg/kg/giin
baslandi. Kulak burun bogaz (KBB) ve goz Kli-
nikleri tarafindan sag maksiller siniis eksizyonu,
unsinektomi, ©n ve arka etmoidektomi uygulandi.
Doku kiiltiiriinde Sabouraud dekstroz agarda petri
kutusunu dolduran yliniimsti  orgiide  koloniler

SIS S -
Sekil 1. A. Maksiller siniis medial duvarinda incelme ve defekt goriinimiine ait sinis

bilgisayarli tomografi gortintlst. B. Sag orbita ekstra konal yagli dokuda ve preseptal
bdlgede inflamasyona bagl dansite artigi ve propitozisi gosteren orbita bilgisayarli to-

mografi gortintlsu.
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Sekil 2. Doku kultiirinde Sabouraud dekstroz
agarda Mucor spp. Uremesi.

olusturan Mucor spp. iredi (Sekil 2). Koloniler
laktofenol pamuk mavisi ile incelendiginde dik
ac1 ile dallanan septasiz hif vyapilan goriildii
(Sekil 3). Histopatolojik incelemede nekroz, yag-
bag-kas dokusu alanlan arasinda damar yapilarim
invaze eden septasiz, dik aci ile dallanan, cerrahi
sinirlarda da devam eden hif yapilar1 saptand:.
Yogun bakimda takibe alinan hasta orbital bolgede
nekrotik alanlarin artmasi {izerine bir hafta sonra
tekrar operasyona alindi. Oftalmik arterin trom-
boze oldugu goriildii. Sag goz eniikleasyonu ve
nekrotik dokulara debridman uygulandi. Takibinin
27. giniinde cekilen kontrastl kraniyal BT'de sag
temporal lobda yaklasik 27 x 25 mm boyutunda
apse saptandi (Sekil 4). Tedaviye meropenem

Sekil 3. Laktofenol pamuk mavisi boyasiyla,
40x blyutmede Mucor spp.’nin mikroskobik
gorinimu.

|2 BT, TORAKS, KONTRASTSIZ

Sekil 4. Sag temporal lobda yaklasik 27 x 25
mm boyutunda apse gortinimd.

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

OLGU 2

Opere beyin tiimorii, kronik bobrek yetmezligi
ve Kkontrolsiz DM tanilari olan 53 yas kadin
hasta hiperglisemi, sol maksiller bolgede nekrotik
kurutlu yara sikayetiyle basvurdu. Laboratuvar
tetkiklerinde kan sekeri= 749 gr/dL, HbAlc=
%11.2, CRP= 163 mg/L (0-5 mg/L), sedimen-
tasyon= 60 mm/saat, kan pH= 7.16 saptand:.
Hastanin anamnez ve epikrizinden daha once bas-
vurdugu dis merkezde doku Kiiltiirinde Rhizopus
spp. lredigi, kan sekeri regiile edilemediginden
opere olamadigi ve 35 giin L-AMB (5 mg/kg/
giin) aldigi ©grenildi. Tedavisi L-AMB 10 mg/
kg/giin olarak diizenlendi. Goz ve KBB Klinikleri
tarafindan maksiller siniis icindeki nekrotik doku-
lara debridman uygulandi. Maksilla medial duvari
ve lakrimal kemik nekrotik olup eksize edildi.
On ve arka etmoidektomi vapildi. Infraorbital
sinirin nekrotik oldugu gozlendi. Antifungal teda-
vi almakta olan hastanin hastanemizde yapilan
doku Kkiiltiiriinde iireme saptanmadi. Histopatolojik
incelemede yaygin nekroz, nadir septali dallanmis
mantar hifleri saptandi (Sekil 5). Yatisinin 20.
giiniinde cekilen yiiz MR’de lezyonlarin stabil kal-
dig1, progresyon olmadigi saptandi. Karotis MR
anjiyografide sol internal karotid arter okliideydi.
Taburculuk ©ncesi bes giin siireyle posakonazol

FLORA 2024;29(1):155-160

[157



iki Rino-Orbito-Serebral Mukormikozis Olgusu

Sekil 5. Hematoksilen Eozin boyamada, 400x
blyitmede nadir septali dik aci ile dallanan
mantar hiflerinin histopatolojik goriintiisu.

ve L-AMB birlikte verilen hasta posakonazol ile
taburcu edildi. Tedavinin altinci ayinda sol orbi-
tada pirilan akintt olmasi nedeniyle goz klinigi
tarafindan eniikleasyon uygulandi. Idame tedavi

altindaki hasta poliklinik ~ kontrollerine devam
etmektedir.

TARTISMA

Mukormikoz, 0.43-1/1.000.000 insidans: ile

invaziv fungal infeksiyonlar icinde Aspergillus ve
Candida infeksiyonlarindan sonra {iclincii sirada
yer alr. Hastallk icin predispozan durumlar;
kontrolsiiz DM (6zellikle ketoasidoz varligi), steroid
tedavisi, hematolojik malignite varligi, hematopo-
etik kok hiicre nakli, solid organ nakli, intra-
vendz madde kullammi, travma ve yamklardlrm.
Diyabetik hastalarda ROCM prevelansi1 9%0.15
saptanmustir. Ketoasidozla seyreden DM en sik
(%70) predispozan durum olarak belirtilmistirl2-3].
Mukormikoz icin predispozan durumlarin deger-
lendirildigi iki farkli metaanalizde DM %60 ve
%83 oranlart ile ilk siradadir®®!. Benzer sekilde
burada sunulmus olan iki ROCM olgusunda diya-
betik ketoasidoz saptanmustir.

Mukormikoz olgularinda en sik goriilen Klinik
form olan ROCM’de sporlar inhalasyon yoluyla
alinir.  Sinonazal tutulum sonrasi anjiyoinvazyon
sonucu gelisen arter trombozlari ve nekrozla orbi-
ta ve beyne dogru hizla ilerler. Gozde hareket

kisithh@i, gorme bozuklugu, propitozis, kraniyal
sinir  paralizileri gbrijlebilir[4]. Sfenoid  siniisler
araciigiyla  kavernoz —siniislere yayiim  sonucu

kraniyal sinir felcleri, siniis trombozu ve Kkarotis
arter tutulumu olabilir. Olgularimizda sinonazal
tutulum sonrasi orbita ve beyne yayiim saptan-

mustir.  Oftalmik arterde nekroz sonucu her iki
olguya da eniikleasyon uygulanmistir. Kan sekeri
regiilasyon bozuklugu ve ketoasidoz olmasi hasta-
ligin kontroliinii gliclestiren predispozan durumlar
olarak degerlendirilmistir.

Mukormikoz olgularinda epidemiyolojik  veri-
ler acisindan etkenin identifikasyonu ve in vitro
antifungal duyarlilik testlerinin gerceklestirilebilmesi
icin mikrobiyolojik degerlendirme oldukca onemli-
dir. Kiiltiirler miimkiinse antifungal tedavi ©ncesi
alinmalidir. Tkinci olgumuz antifungal tedavinin
35. giiniinde basvurmus olup Kiiltiirde etken {ire-
tilememis, antifungal tedavi oncesi dis merkezde
vapilmis olan doku Kkiiltlirii sonucu yol gosteri-
ci olmustur. Ulkemizden vapilan 151 olgunun
degerlendirildigi calismada mikolojik kiiltir 82
olguda yapilabilmis, 51’inde {ireme saptanmustir.
Hispatolojik inceleme ile 151 olgunun 133’tine
tan1  konulmustur®. En sk saptanan etkenler
Mucor spp. (%37.2) ve Rhizopus spp. (%25.5)
olup olgularimizda goriilen etkenler de benzer
sekildedir.

Mukormikoz ile uyumlu Klinik bulgulart olan
hastalarda ampirik antifungal tedavinin erken
baslanmasi hayati ©nem tasimaktadir. Chamilos
ve arkadaslarinin hematolojik malignitesi olan 70
mukormikoz hastasim degerlendirdikleri calisma-
da amfoterisin B tedavisinin gecikmesi (tedaviye
tanidan =6 giin sonra baslanmas) tamdan 12
hafta sonra mortalitede neredeyse iki kat artisla
sonuclanmistir (%83’e karsi %49)[7].

Antifungal tedaviye ek olarak etkilenen doku-
lara cerrahi debridman uygulanmasi gerekmek-
tedir. Rinoorbitoserebral mukormikozda nekrotik
dokularin miimkiin olan en genis rezeksiyonu
sagkalimda artisla iliskilendirilmis olup en az 1
cm olmak iizere, saglam doku sinirina kadar
radikal cerrahi yapilmasi onerilmektedir'®. Arda
ve arkadaslarinin calismasinda 12 olgunun besine
cerrahi tedavi uygulanabilmis, cerrahi tedavi alan
olgularda digerlerine gore mortalitenin daha diisiik
oldugu saptanmustirl?.

Tedavide ilk tercih; L-AMB 5 mg/kg/glin
olup SSS tutulumu siiphesinde veya infeksiyonu
hizh  kontrol altina almayi gerektiren durumlarda
daha yiiksek dozlarda (5-10 mg/kg/giin) baslana-
bilir. Walsh ve arkadaslarinin calismasinda 7.5,
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10, 12.5 ve 15 mg/kg/giin L-AMB dozlarinin
etkinligi karsilastinlmis, en yiiksek plazma kon-
santrasyonuna 10 mg/kg/giin  dozunda ulasil-
mlstlr[lo]. Her iki hastamizda da SSS tutulumu
olmast nedeniyle 10 mg/kg/giin L-AMB bas-
lanmistir. L-AMB dozu arttikca tedavi cevabinin
iyilestigi ancak >10 mg/kg/giin dozlarda serum
konsantrasyonun  degismedigi gb‘sterilmistir[ul.
Lanternier ve arkadaslarinin calismasinda 10
mg/kg/giin L-AMB ile 12. haftada sagkahm oram
%62 olarak bildirilirken, hastalarin %40’'inda yan
etki olarak reversibl nefrotoksisite saptanmlstlr[m.
Posakonazol veya isavukonazol; L-AMB'ye yanit
veren hastalarda de-eskalasyon tedavisine geciste
veya tedaviye yanitsiz hastalarda kurtarma teda-
visinde kullanilabilir. Posakonazol ile etkin tedavi
icin hedef serum konsantrasyonu >1 mcg/mcL
olup bu diizeye ulasabilmek icin monoterapiye
gecmeden ©nce en az bes giin primer tedavi ile
birlikte kullanilmalidir11],

Infeksiyon bulgular1 gerileyip klinik  diizelme
olana kadar tedaviye devam edilmesi, radyolojik
bulgularin diizelmesi veya stabil kalmasi hedef-
lenmelidir. Bagisikhk sistemi baskilanmis hastalar
immiinsupresyon ortadan kalkincaya kadar, miim-
kiin degilse omiir boyu tedavi almalidir.

SONUC

Mukormikoz tam ve tedavideki ilerlemelere
ragmen mortalitesi yiiksek bir hastaliktir. Riskli
hasta grubunda akilda tutulmasi, altta yatan has-
taligin kontrol altina alinmasi ve en kisa zaman-
da viiksek doz antifungal tedavi ile birlikte cerrahi
debridman uygulanmasi hayati cneme sahiptir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.
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