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Ozet

Rinoserebral mukormikoz, mortalitesi yliksek, nadir goriilen
invazif bir fungal infeksiyondur. Siklikla diyabetik ketoasidoz,
yuksek doz kemoterapi gerektiren hematolojik malignite, AIDS,
organ transplantasyonu ve hemodiyalizle iliskili olarak ortaya ¢i-
kar. Bas agrisi, istahsizlik, agizda yara, nefes almada gu¢liik sika-
yetleriyle bagvuran 84 yasinda diyabetik hastaya, fizik muayene,
Rhizopus oryzae'nin uretildigi fungal kaltir pozitifligi, radyolo-
jik gorintiileme ve histopatolojik bulgularla rinoserebral mu-
kormikoz tanisi konulmustur. Kan sekeri diizenlenen, antifungal
tedavi ve cerrahi debridman uygulanan hasta, sifayla taburcu
edilmistir. Bu olgu, son derece 6limcil seyreden mukormikozda
erken tani konulmasiyla cerrahi debridman uygulanmasinin ve
antifungal tedaviyle birlikte altta yatan hastaligin kontrol altina
alinmasinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.
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Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, rinoserebral mukormikoz,
Rhizopus oryzae.

Abstract

Rhinocerebral mucormycosis is a rare, invasive fungal infection
with high mortality. It is frequently associated with diabetic keto-
acidosis, hematologic malignancies receiving high-dose chemo-
therapy, HIV infection, organ transplantation, and hemodialysis.
An 84-year-old diabetic male presenting with headache, loss of
appetite, oral ulcers and respiratory distress was diagnosed as
rhinocerebral mucormycosis based on the findings of physical
examination, positive fungal culture for Rhizopus oryzae, radio-
logical imaging and histopathologic examination. Clinical im-
provement was achieved in the patient with blood glucose regu-
lation, antifungal treatment and surgical debridement. This case
emphasizes the importance of early diagnosis and management
of the underlying disease together with surgical debridement and
antifungal treatment of the rhinocerebral mucormycosis, which
has a very poor prognosis. Klimik Dergisi 2011; 24(3): 191-4.

Key Words: Diabetes mellitus, rhinocerebral mucormycosis,
Rhizopus oryzae.

Giris

Mukormikoz, Zygomycetes sinifinin  Mucorales
takiminda bulunan Mucor, Rhizopus, Rhizomucor ve
Absidia cinsi kiif mantarlarinin neden oldugu organ ve
doku tutulumuyla karakterize invazif bir fungal infeksi-
yondur (1). Ozellikle kontrol altina alinamamis diyabet,
hematolojik maligniteler, uzun sireli immiinosipresif
veya kortikosteroid tedavi, baglica predispozan faktor-
lerdir. Mukormikoz, nadiren saglikli kisilerde de gelige-
bilir (2).

En sik klinik formlar rinoserebral, pulmoner ve kuta-
n6z mukormikozdur. Klinik formlari altta yatan predispo-
zan faktorler de belirleyebilmektedir. Ornegin diyabetik
hastalarda rinoserebral, kemik iligi transplantasyonu ve
I6semi nedeniyle noétropeni gelisen hastalarda rinose-

rebral ve pulmoner, malnutrisyonlu hastalarda ise gast-
rointestinal form daha sik gelisir. Bulasma genellikle
dogada yaygin olarak bulunan kif mantarlarinin inha-
lasyonu yoluyla olur. Saglikli kisilerde kif mantar spor-
lar fagositler tarafindan yok edilirken, immiin sistemi
baskilanmis veya fagosit disfonksiyonu olan olgularda
sporlar damar endoteline invaze olarak infeksiyona yol
acabilirler (3,4).

Mukormikoza neden olan etyolojik etkenler daha ¢cok
Mucoraceae ailesinde bulunmakta ve en sik karsilasilan
tir Rhizopus oryzae olmaktadir. insanlardaki mukormi-
koz olgularinin yaklasik %60'indan; rinoserebral formun
ise %90'indan sorumludur (3). Bu yazida kontrol altina
alinamamis diyabetli bir olguda gelisen rinoserebral
mukormikoz olgusu sunulmustur.
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Seksen dort yasinda erkek hasta, nefes darligi, bas agrisi,
istahsizlik yakinmalariyla hastanemize basvurdu. Hasta, keto-
tik olmayan koma nedeniyle hastaneye yatirildi. (")zgegmigin-
de hipertansiyonu ve tip 2 diyabeti vardi. Fizik muayenesin-
de vicut sicakhgr 36.7°C, nabiz 76/dakika, tansiyon arteriyel
150/100 mmHg idi. Sert damakta orta hatta ekimotik, tabani
nekroze bir lezyon ve nazal pasajda bilateral siyah krutlanma
saptandi. Diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 15.9 gr/dl, he-
matokrit %47.2, 10kosit 25 200 /ul, periferik yaymada %92
polimorfoniikleer 16kosit ve %8 lenfosit saptandi. Eritrosit
sedimantasyon hizi 87 mm/saat, CRP 16.6 gr/dl, kan seke-
ri 877 mg/dl, tre 157 mg/dl, kreatinin 2 mg/dl, sodyum 114
mmol/It, potasyum 5.9 mmol/It bulundu. Paranazal sinis to-
mografisinde maksiller, frontal, etmoid ve sfenoid sintslerde
bilateral mukoza kalinlagsmasi, nazal kavitede ve konkalarda
bilateral yaygin yumusak doku kalinlagsmasi, etmoid hiicreler-
de yer yer kemik destriiksiyonlari ve osteomeatal komplekste
cift tarafli daralma bulgularn saptandi. Bulgular mukormikoz
acisindan anlaml olarak degerlendirildi. Kraniyal manyetik
rezonans gorintulemesinde (MRG), serebral atrofik patern
ve serebral beyaz cevherde sinirli sayida iskemik mikroanji-
yopatik lezyon saptandi. Sert damak nekrotik alan dokusun-
dan alinan biyopsi 6rneginin mikolojik kultiriinde R. oryzae
tiredi (Resim 1 ve 2). Biyopsi 6rnegi doku kesitinin histopa-
tolojik incelemesinde septumsuz, dik agiyla dallanan kalin
hifler ve damar proliferasyonu, mukormikozla uyumlu olarak
degerlendirildi.

Hastanin klinik izleminde kan sekeri dlizeyinin ayarlanmasi
icin insilin tedavisi baslandi. Mukormikoz tanisi alan hastaya
8 hafta sireyle klasik amfoterisin B 1.5 mg/kg/gin tedavisi
planlandi. Etken olarak R. oryzae izole edildiginden klinik etkiyi
artirmak amaciyla klasik amfoterisin B tedavisine kaspofungin
asetat 70 mg yuikleme sonrasi 50 mg/gun olarak eklendi. Anes-
tezi uzmani tarafindan yuksek riskli olarak degerlendirilen has-
ta lezyonun debridmani amaciyla planlanan operasyonu kabul
etmedi. Hastanin medikal tedavisine devam edildi. Hastanin
yara yeri kiltiriinde Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa Uremesi Uzerine tedaviye piperasilin-tazobaktam
14 glin siireyle eklendi. Antifungal tedavinin 14. glinliinde
kontrol yara yeri kiltiriinde kif ve bakteri Gremedi. Ancak
hastanin bas agrisi olmasi nedeniyle kraniyal bilgisayarh to-
mografisi (BT) ¢ekildi. Serebral tutulum saptanmadi. Hastanin
onayi alindiktan sonra, antifungal kombine tedavinin 30. gi-
nunde lezyona debridman uygulanarak gecici damak protezi
takildi. Kiretaj materyalinin patolojik incelemesinde damar
duvarlarinda belirgin olan, mukormikozla uyumlu kaba hifler,
bol Candida hif ve sporlari ve bol bakteri saptandigi bildirildi.
Kan sekeri regulasyonu saglanan hastada oral antidiyabetik
tedavisine gegcildi. Debridman yerinden alinan yara yeri kil-
tiriinde kiif Giremesi olmadi. Ureyen C. albicans disi mayalar
etken olarak kabul edilmedi. Antifungal tedaviye klasik amfo-
terisin B ile devam edildi. Gecici damak protezi, operasyondan
10 giin sonra kalici damak proteziyle degistirildi. Klasik amfo-
terisin B tedavisi 8 haftaya tamamlanarak kesildi. Kontrol yara
yeri kiltirlerinde kif ve maya iremesi olmadi. Tedavi sonrasi

Resim 2. Laktofenol mavisi boyasiyla R. oryzae'nin mikroskopik gorinimii.

fizik muayenesinde genel durum iyiydi. Sert damakta 8 cm’lik
protez vardi. Orofarinks bakisi ve sistem muayeneleri olagan-
di. Hemoglobin 10.2 gr/dl, hematokrit %30.9, I6kosit 5400/ul,
trombosit 334 000/ul, CRP 2.3 gr/dl, glikoz 107 mg/dl, {ire 20
mg/dl, ALT 13 1U/It, AST 8 1U/It, sodyum 136 mmol/lt, potas-
yum 3.92 mmol/It olarak saptandi. Hastanin 15 ve 30 giin son-
raki kultirlerinde treme olmadi.

irdeleme

Rinoserebral mukormikoz, diyabetik ketoasidozda, hema-
tolojik malignitelerde, immunostipresyona bagl noétropeni-
lerde, genis spektrumlu antibakteriyel kullanan hastalarda
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daha sik goriilen son derece hizl ilerleyen, dlimciil, firsatgl
bir mantar infeksiyonudur (4,5). Sikligi1 en fazla olan predis-
pozan faktér (%60-80) diyabettir (6-8). Mukormikozun diyabe-
tik hastalarda daha sik gortilmesi bu hastalarda transferrinin
demir baglama kapasitesinin azalmasina ve mantarlarin se-
rumdaki demiri daha kolay kullanarak daha cabuk Ureyebil-
mesine baglanmaktadir. Ayrica ketoasidozda mantar tremesi
hizlanmakta, mantar ¢cogaldikca daha fazla vaskiiler invazyon
yaparak iskemi ve dolayisiyla asidozu artirarak bir kisir dongt
olusturmaktadir (9).

Mantar sporlari inhalasyon yoluyla viicuda girdiklerinde
vicudun ilk savunma mekanizmasi olan monontkleer ve po-
limorfonukleer fagositlerle karsilasir ve fagosite edilirler. Fakat
fagosit disfonksiyonuna yol acan durumlarda (diyabetik keto-
asidoz gibi) fagositozdan kagabilen sporlar damar endoteline
invaze olurlar (10). Rinoserebral mukormikoz, damak veya
sinlslerde nekrozla baslar. Nekroz, orbita ve beyin dokulari-
na ulasir. Yayilim, nekroza baglh olarak dogrudan veya c¢evre
damarlardan emboliyle gerceklesmektedir (11). Hastalar ge-
nellikle yiiz ve bas agrisi, ates, yumusak dokularda seliilite
bagh sisliklerle bagvururlar. Nekroza bagh olarak damak ve
burunda siyah renkli krutlar olabilir (4). Hastamiz istahsizlik,
bas agrisi ve sert damakta krutlanmis siyah lezyon yakinma-
styla basvurmus, bu bulgularla mukormikoz 6n tanisi almistir.

Kesin tani i¢in supheli nazal ve/veya oral mukozal lezyon-
lardan derin biyopsi 6rnegdi alinmalidir. Taze doku 6rnekleri
histopatolojik ve mikrobiyolojik ydntemlerle incelenerek
septumsuz, rastgele dallanan hiflerin goriilmesi, Sabouraud
dekstroz agar (SDA) besiyerinde Ureyen kolonilerin makros-
kopik ve mikroskopik incelemesi sonucu mukormikoz tanisi
konulmaktadir (12). Bizim olgumuzda kesin tani yara vyeri
kiltirinde kif Giremesi ve biyopsi 6rnedinin histopatolojik
incelemesi sonucu konulmustur. BT ve MRG taniya yardimci
tetkiklerdir. Kemik destriiksiyonunu gostermede BT; intrakra-
niyal ve orbital yapilar degerlendirmede MRG daha c¢ok bilgi
verir (13). McDonogh ve arkadaslar (14) immiin yetersizligi
veya diyabeti olan hastalarda klinik ve radyolojik olarak si-
nuzit bulgularn gorildigiinde mukormikozdan stiphelenmek
gerektigini vurgulamaktadir.

Rinoserebral mukormikoz tedavisi, infekte dokularin radi-
kal cerrahi debridmaniyla birlikte sistemik olarak yuiksek doz
amfoterisin B uygulanmasindan olusur. Klasik amfoterisin
B, 1-1.5 mg/kg dozunda sistemik olarak uygulanmalidir. Te-
davi stresinin klinik yanita gore ayarlanmasi onerilmektedir
ve bu yanit en az 6-10 haftada alinmaktadir (1). R. oryzea,
ekinokandinlerin hedef enzimlerini eksprese ettiginden ve
ekinokandinlerin bu etkene karsi etkisinin iyi oldugu bilindi-
ginden klinik etkiyi artirmak amaciyla amfoterisin tedavisine
kaspofungin eklenebilir (15). Olgumuz ilk tani konuldugunda
operasyon agisindan yuksek riskli olarak kabul edilmis ve
cerrahi debridman uygulanamamistir. Hastamiz yiiksek riskli
bir hasta oldugu icin alinacak tedavi yanitini artirmak ama-
ciyla klasik amfoterisin B tedavisine kaspofungin de eklen-
mistir. Kan sekeri diizeyinin ayarlanmasi insulin tedavisiyle
saglanmistir. Dort hafta stireyle uygulanan klasik amfoterisin
B ve kaspofungin kombinasyonuyla hastanin stabilizasyonu
saglandiktan sonra cerrahi debridman yapilmigtir. Operasyon
sonrasi sekiz hafta klasik amfoterisin B tedavi uygulanmistir.

Rinoserebral mukormikoz mortalitesi ylksek bir infeksi-
yon olup, bu oran %30-69 arasinda degismektedir. Deboni ve
arkadaslar (13) rinoserebral mukormikozlu bir hastada cer-
rahi debridman ve amfoterisin B ile tamamen iyilesme sag-
lamiglardir. Diyabetli hastalarda kombine tedaviyle mortalite
%20’lere dusurulmustur. Antifungal tedavinin erken dénem-
de baslamasinin sagkalim lizerine etkisi biyuktir. Chamilos
ve arkadaslar (16)'nin yaptidi bir calismada hematolojik ma-
lignitesi olan 70 mukormikozlu hasta retrospektif olarak de-
gerlendirilmis, tanidan >6 giin sonra tedavi baslananlarda,
tanidan 12 hafta sonra mortalitede iki kat artis oldugu gozlen-
mistir. Ozcan ve arkadaslari (17)'nin invazif fungal siniis in-
feksiyonlu ti¢ olgusunda olgularin ikisi diyabet hastasi, digeri
hematolojik malignite hastasi olarak bildirilmistir. ileri yas
onemli bir risk faktorii olmakla birlikte hastalardan yasli olan
diyabet hastasi kaybedilmis olup, genc¢ olan diger iki hastada
cerrahi debridman ve antifungal tedaviyle kir saglanmistir.
Aslan ve arkadaslari (18)'nin rino-orbitoserebral mukormikoz
olgusunda tani konmamig diyabetik hastada periferik fasiyal
paralizi nedeniyle kortikosteroid kullanimi sonrasinda mu-
kormikoz gelismistir. Cerrahi debridman, insilinle kan gekeri
dizenlenmesi ve klasik amfoterisin B ile sifa elde edilmistir.

Bizim olgumuz da cerrahi debridman ve amfoterisin B te-
davisiyle tamamen iyilesmistir. Bu sonug, gerek erken tani-
nin gerekse antifungal tedaviyle birlikte cerrahi debridmanin,
mortaliteyi azaltmadaki dnemini gostermektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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