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Ozet

Mukormikozis immunsiipressif hastalarda mortal
seyreden ciddi bir mantar enfeksiyonudur. Ozellikle
diyabetik hastalarda morbidite ve mortalitesi yliksek
olan bu fungal enfeksiyonda ortamda bulunan
zigomicetler, aspergillozlar ve diger mantarlar etken
olabilir. Mukormikoz olgularinda erken tani ve tedavi
yasam siiresini uzatir. Bu yazida, insanda ¢ok nadir
enfeksiyon yapan ve ilk defa olarak Criptococcus
laurentii ve zigomigete bagli miks bir mukormikoz
olgusu tanimlandi. Olgu onbes yildan beri tip 2 diyabet
ve li¢ y1l once splencktomisi yapilmis 52 yasida bir
bayan hasta idi. Hastanin damakta nekrozu ve sag optik
perindrite bagli gorme kaybi vardi. Uygun tedavi ve
cerrahi debridmana ragmen hasta gelisen sekonder
nozokomiyal pnémoni sonucu kaybedildi. Bu sunumun
amact diyabetik hastalarda fungal enfeksiyonlarin
erken tani ve tedavisinin yan sira, gelisecek ciddi
nozokomiyal pnémonilerinde yagam siiresini olumsuz
etkileyebilecegine dikkat ¢ekmek ve iki farkli mantar
enfeksiyonu gériilen bir mukor olgusunu sunmaktir.
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Abstract

Mucormycosis is a severe fungal infection which has
mortal course in immunosuppressive patients.
Zygomycetes, aspergilli and other fungi existing in the
environment may be the causative agents in this fungal
infection with high morbidity and mortality especially
in diabetic patients. Early diagnosis and management
prolong survival in mucormycosis cases. The case
presented in this paper is about a mixed mucormycosis
case caused by zygomycetes and Criptococcus
laurentii, which rarely infect human. It is the first one
to be reported in literature.

The case was a 52 years old female patient with
diabetes mellitus type 2 for 15 years and had a
splenectomy 3 years ago. She had necrosis on palate
and loss of vision due to right optic perineuritis.
Despite the appropriate treatment and surgical
debridement, the patient was lost because of
secondary nosocomial infection to pneumonia.

In this case report we aim to emphasize the importance
of early diagnosis and treatment as well as the
devastating effect of probable serious nosocomial
pneumonia on survival of diabetic patients with fungal
infections and to present the mucormycosis with two
different agents.

Keywords: mucormycosis; diabetes mellitus;
splenectomy; Criptococcus laurentii
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Giris

Mukormikozis diyabetik hastalarda morbidite ve
mortalitesi yiiksek bir fungal enfeksiyondur (1-4). Bu
hastalik zygomigetes grubundan olan Rhizopus, Absidia
ve Mukor tarafindan olusturulan bir klinik tablodur.
Mukoroles grubu funguslar insanlarin gastrointestinal
yolunda %2 oraninda saprofitik olarak bulunurlar.
Kriptokok tiirlerinden olan Crytococcus laurentii ise
simdiye kadar nadir olarak immunsiipressif hastalarda
olgular seklinde rapor edilmis, dig ortamda saprofit
olarak bulunan bir mantardir. Kiiflenmis meyvelerin
kabuklarinda saptanmuistir (5).

Mukormikozisin immunsiipressif ve diyabetik
hastalarda en sik rino-orbito-serebral (ROS) tutulumu
bildirilmesine ragmen, pulmoner, gastrointestinal,
santral sinir sistemi, kardiyak, nazofaringeal, osteit,
subkutan6z ve dissemine sekilleri de bildirilmistir (6-
10).

Sunulan olgumuz {ii¢c yil o6nce idiyopatik
trombositopeni nedeni ile splenektomi yapilan, on bes
yildan beri insiilin kullanan, regiile kan sekeri olan, tip2
diyabetik bir bir hasta idi. Olgunun palatal nekroz ile
seyreden mukormikoz tablosunda zigomiget ve
C.laurentii histolojik ve mikrobiyolojik olarak
dogrulandi. Bu yazida diyabetik hastalarda
mukormikozis tablosu literatlir esliginde gdzden
gecirilerek sunuldu.

Olgu Sunumu

Elli bes yasinda olan bir bayan hasta bir haftadan
beri bas agrisi, ani gérme kaybi, sag yliziinde sislik ve
ates sikayeti ile acil servise bagvurdu. Bagvurdugunda on
bes yildan beri tip 2 diyabetes mellitus ve {i¢ yil dnce
idiyopatik trombositopeni nedeniyle splencktomi
yapilmig oldugunu ifade etti. Halsizlik ve bulantt
yakinmalart bir aydan beri devam eden hasta, ikinci
basamak bir hastanede yatirilarak on giin seftriakson
tedavisi almis, sonra ates yiiksekliginin devam etmesi
lizerine sepsis On tanist ile tiniversite hastanesine sevk
edilmisti. Hastanin fizik muayenesinde, genel durum
bozuklugu, ates yiiksekligi (38.9 "C), yiiziin sag tarafinda
agri, sag gdzde gorme kaybi, yiiziin sag tarafinda ve sag
gozde sislik bulgusu vardi (Sekil 1).
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Sekil 1. Sag gézde 6dem, yiizde sislik.
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Agiz muayenesinde damakta nekrotik beyaz
akintili iilseratif bir lezyon goriildii. Hasta mukormikoz
ve sepsis On tanisi ile servise yatirildi. Hastanin kan
kiltiirti alinarak ampirik olarak imipenem 2 gr/giin ve
amfoterasin B (1mgr/kg/giin) baglandi. Hastanin ilk
bagvurusunda alinan goz siiriintiisiinde, metilen mavisi
boyamasinda septasiz mantar hifalar1 saptandi. Hastanin
laboratuar bulgusu olarak; hiperglisemi (kan sekeri 220
mg/dl), 16kositoz (%90 parcali hakimiyeti olarak
26.500/mm’), CRP (136 mg/L) ve sedimantasyon (105
mm/h) yiiksekligi diginda bagka bir patolojik bulgusu
yoktu. Olgunun kan seker regiilasyonu diizenlendi.
Hastanin radyolojik olarak paranazal siniis ve beyin
bilgisayar tomografisinde (BT) sag maksiler siniiste,
maksiler siniis medial duvarini erode eden yumusak doku
kitlesine, sagda etmoid hiicreler ve frontal/sfenoid
sinliste yumusak doku dansitesi saptandi. Ayrica
preseptal alanda kalinlik ve dansite artig1 izlendi (Sekil
2).

Sekil 2. Beyaz ok: sag maksiller sinlste, medial
duvari erode eden yumusak doku dansitesi

Orbital manyetik rezonans (MR) bulgusu olarak;
sag preseptal alanda sinyal artis1 ve kontrast tutulumu
selliilit olarak degerlendirildi. Ayrica intrakonal kontrast
tutulumu ve intensite artigina, optik sinir etrafinda
kalinlagma ve kontrast tutulumu (perindrit) eslik etmekte
idi (Sekil 3). Hastanin; gdz dibi muayenesinde sag goz
retinal damar okliizyonu ve sag burun pasajinda alt konka
arka yarisini tutup sfenopalatin bolgeye dogru uzanan
beyaz renkli nekrotik alani mevcuttu. Nekrotik alan
burun tabanindan septuma dogru uzaniyordu ve burun
tabanindan oral kaviteye uzanan defekti vardi. Bu defekt
agiz icinde st kisimda ve sert damakta da
goriilmekteydi. Hastaya endoskopik debridman yapildi
ve nekrotik materyaller histopatolojik inceleme ve kiiltiir
yapilmak lizere gonderildi. Sert damaktaki defektten
alinan ornek kiiltiirinde C. laurentii {redi. Histo-
patolojik incelemede nekroz, kanama odaklari, ¢ogu
alanda spor formu ve degisik biiyiikliikte hif yapilari
goriildi. Yapilan PAS ve giimiisleme yonteminde
septasiz hifalar iceren mantar yapilarina rastlandi. Bu
hifalarin yer yer damar yapilariin i¢ine invaze oldugu
saptandi (Sekil 4).
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Sekil 3. Kontrastli orbita MRG de, optik sinir
etrafinda kalinlagma ve kontrast tutulumu (perindrit)
(beyaz ok)
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Sekil 4. Damar i¢inde ve perivaskiiler alanlarda
septasiz hifler igceren genis mantar yapilart (PAS,
X200)

Hastanin ateslerinin devam etmesi nedeniyle
yatiginin 6. gilinii genel anestezi altinda ikinci endoskopik
debridmani yapildi. Bu girisimde sag burun pasajinda alt
ve orta konka arka yarisi, maksiler siniis medial duvari,
burun tabani, sfenoid siniis 6n duvari ve septum arka
Y4'tinii tutan nekrotik dokular ve burun tabanindaki defekt
etrafindaki nekrotik dokular da debride edildi. Hastanin
tedavisi sag burun pasajindan alinan siiriintii kiiltiiriinde
C. laurentii iiremesi tizerine amfoterasin B kesilerek
flukonazol (2x200 mgr/giin) baslandu. Ikinci debridman
sirasinda alinan doku kiltiiriinde  Stenotrophomonas
maltophilia tredi. Hastanin tedavisine ko-trimaksazol
eklendi. Hastanin ikinci biyopsi materyelinin histolojik
incelemesinde mukormikozis ve iltihab1 graniilasyon
dokusu, septasiz hifalar ve mukormikozis ile uyumlu
sonuclar gelince flukonazol tedavisi kesilip tekrar
amfoterisin B (5 mgr/kg/giin) ve ek olarak posakonazol
(oral 800 mgr/giin) tedavisine gecildi. Hasta ikinci
endoskopik debridmanindan ii¢ giin sonra yaygin akciger
ddemi ve solunum yetmezligi nedeni ile yogun bakim
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iinitesine yatirildi. Cekilen akciger grafisinde her iki
akcigerde yaygin pndmonik infiltrasyonlar vardi.
Solunum destegi i¢in ventilatdre baglanan hastaya daha
sonra trakeostomi acildi. Hasta yogun bakimda kaldig:
siirecte nozokomiyal ventilatorle iliskili Acinetobacter
baumanniii enfeksiyonu sonucu yatiginin 36. giinlinde
solunum yetmezligi ile kaybedildi. Hastanin kiiltiirleri
klasik mikrobiyolojik bilgiler 1s1ginda merkez
laboratuarinda gergeklestirilmistir.

Tartisma

Mukormikozis Rhizopus, Mucor, Rhizomucor,
Absidia, Apophysomyces, Cunninghamella ve Saksenaea
gibi mantar tiirlerinin, damar duvari ve dokuyu tutmasi
sonucu gelisen ciddi enfeksiyon olarak tanimlanir.
Mukormikozis etkeni olan mantarlar dis ortamda
bulunan firsat¢1 mikroorganizmalardir (1,6,7). Bunlar
ozellikle immunspressif, hematolojik ve diyabetik
hastalarda kolonize olarak fagositoz mekanizmasinin
bozulmasindan dolayr ciddi invaziv granulomatoz
ilerleyici damar ve dokuyu tutan nekrotizan
enfeksiyonlara neden olurlar (11-15). Immunsiipressif
hastalarin 6liim dncesi %9 mukormikozu oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (7,9,14). Mukormikozis
fagositoz kapasitesinin bozuldugu diyabet olgularinda en
sik rino-orbito-serebral tablo seklinde goriiliir. Olgularin
%?25'inde graniilasyon dokusu bulunurken %20'sinde
inflamasyon goriilmeyebilir (15-17). Fakat damar duvari
ve kemik dokusunda erozyon goriilebilir (3,6,11,15,17).

Dogada bulunan hayvan ve yiyeceklerden insanlara
bulasan C. laurentii ise dogada saprofit olarak bulunan ve
insanda nadir enfeksiyon yapan bir maya tlriidiir.
Simdiye kadar diyabetik hastalarda tirnak ve goézde
kontak lens tutulumu ile seyreden enfeksiyonlar olarak
bildirilmistir. Shankar ve ark. (5) sunduklari HIV pozitif
bir olguda C.laurentii'yi plevral efiizyonla seyreden bir
pndmoni etkeni olarak tanimlamiglardir.

Bir haftadan beri bag agrisi, ani gérme kayb1 ve sag
yiiziinde sislik yakinmasi ile gelen diyabetik hastanin
alinan siiriintiilerinde septasiz hifalarin goriilmesi ile
zygomiget enfeksiyonu tanimlanmustir. Hastanin sert
damaktaki nekrotik defektten alinan materyelinde
C.laurentii izole edilmistir. Yapilan histolojik ve
radyolojik incelemeler de mukormikozis tanisini
dogrulamistir.

Yoo ve ark. (2) Kore'den sunduklari, daha énceden
gastrik malignitesi olan yasli bir erkek hastanin,
mukormikoza bagl bilateral oftalmik arter okliizyonu,
kronik siniiziti olan hastaya hemen yiiksek doz antifungal
tedavi baslanmasina ragmen cerrahi debridman: kabul
etmedigi i¢in hastanin 4. gilinde exitus oldugunu
bildirmislerdir. Mukormikozis olgusunda erken tani ve
tedavi yagam siiresini uzatan en 6nemli faktordiir. Tedavi
ve debridman prognozu oldukca olumlu etkilemekte ve
sag kalma oranini yikseltmektedir. Ulkemizden
bildirilen mukormikoz olgularinda amfoterisin B ve
cerrahi debridmanla iyi sonug alindig: bildirilmektedir
(3,13,17). Sunulan olgumuzun da tanis1 hemen konulup
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antifungal tedavisi baglanmig, debridmami yapilmis,
ancak altta yatan splenektomiye bagl riskler ciddi
nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlar1 dnleyememistir.
Olguda iki ayr1 mantarin bir arada olmasi belki tedaviyi
olumsuz etkilemis olabilir.

Hadzri ve ark. (15) tarafindan sunulan bir diyabetik
hastada bir aydan beri devam eden bas agrist gikayeti
sonucu mukormikozis tanisi histolojik ve radyolojik
olarak konulmustur. Bu yazarlarin sundugu olguda nasal
endoskopik materyelde zigomigetler gosterilmis ve
hastanin siniislerinde yumusak doku dansitesinde artis ve
gbz dis1 kaslarda dilatasyon saptanmigtir. Bhansali ve
ark. (14,16) yaptiklar: iki farkli sunumda rino-orbital-
serebral mukor mikoz olgusu degerlendirmistir.
Derlemede g6z ¢cevresinde agri, gérme kaybi, kemozis ve
g6z kapaginda nekrotik lezyonlar sirasi ile en sik bulgu
olarak bildirilirken, g6z tutulumu disinda, siniizit
(%100), nazal akinti/iilserasyon (%74), kafa ¢iftlerinden
6. sinir paralizisi (%46), palatal nekroz (%20) ve serebral
lob tutulumu (%20) bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
yiiz 6n siniis BT'sinde hastalarin %86's1 etmoid siniis,
%80'1 maksiler sinlis tutulumu gosterirken, %80'inde
orbital tutulum da goriilmiistiir (6,16,17). Rino-orbital-
serebral mukormikozisde yayilimin nazal ve oral
mukozadan paranazal siniislere, oradan orbitaya
girdigini nasolakrimal kanaldan orbital damarda
okliizyon yaptiginm1 hatta lamina cribriform yolu ile
beyine yayilacagt rapor edilmistir (8,9,14,15). Bizim
olgumuzun da radyolojik olarak nazal tutulumu, siniis ve
g6z tutulumu vardi. Rino-orbital serebral mukor mikozis
tanisi radyolojik ve histolojik olarak konulabilir.

Mukormikozisin tamisinda nekrotik ve inflame
alanin direk mikroskobi ve histolojik incelemesi
kiiltiirden daha anlamli olarak kabul gormektedir. Doku
kiiltiirtiniin pozitifligi %23 olarak belirtilirken mukozada
infeksiyon yapmayan mukorlarin da kiltiirde izole
edilebilecegine dikkat cekilmektedir (15). Bizim
olgumuza da erken doénemde amfoterisin baslanmis
ancak daha sonra Kkiiltiirde Criptococcus laurentii
liremesi tizerine mikrobiyoloji laboratuvarmin dnerisi ve
antifungal duyarlilik testine gore tedavi degistirilmigtir.
Sunulan olgunun iilseratif nekroz fistiil agzindan alinan
kiiltiirde mukor izolasyonu olmamuistir ancak histolojik
olarak aliman materyelde, spor formlar ve septasiz hifalar
(zigomigetler) eksudada gosterilmistir. Hastanin ilk
bagvurusunda yapilan siirliintlide septasiz hifalarin
goriilmesi, nekroz alanindan yapilan kiltiirde sporlu
mantar izolasyonu ve doku patolojisi miks bir fungal
enfeksiyonu desteklemektedir.

Mukorlar normal ortamda bulunan mantarlar olup
patojen degildir. Inhalasyon ile nazal mukozaya
yerleserek fagosite olurlar. Yetersiz fagositoz sonucu
hiicre ig¢inde ¢ogalan mantarlar ozellikle diyabetik
hastalarda ve ketoasidoz durumunda asidik ortam olan
dokuda ¢ogalmaya basglarlar ve dokuda ilerleyerek
inflamatuvar yanita yol acarlar. Asidik ortamda serbest
kalan demir iyonlari, mukorlarin ¢ogalmasina yardimet
olurlar. Eger ortamda bakteri varsa mukorlar
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mukozadan, nazolakrimal kanaldan, orbitaya ya da
lamina cribrofirmisden goz icine ve orbita tepesindeki
kemik veya optik sinir etrafindan beyine ulasabilirler.
Mukorlarin damar duvari invazyonu ¢ogunlukla retinal
arter okliizyonu seklinde goriilir (2,15,16). Bizim
olgumuzda oldugu gibi retinal arter tikaniklig1 ani gérme
kaybina ve g6z agrisina neden olur. Sunulan olguda optik
sinir etrafinda 6demin goriilmesi mukora bagh
inflamasyonu gostermektedir. Hastanin siniis tutulumu
ve daha sonra sekonder gelisen direngli nosokomial
etken patojenler splenektomisi olan bu hastanin kaybina
yol agmigtir.

Yapilan g¢aligsma ve olgu sunumlarinda
mukormikozisde predispozan en Onemli faktdriin
diyabet (%60-81) oldugu belirtilirken erken tami ve
tedavinin yasam siiresini uzatacagina dikkat ¢ekilmistir
(6,7,13,17). Yapilan incelemelerde BT'de paranazal
siniislerden en sik olarak etmoid ve maksiler bolgelerin
tutuldugu ve optik sinir etrafinda kalinlasma oldugu
belirtilmistir (8-15). Sunulan olgunun da predispozan
faktorlerin yanisira splenektomili olmasi prognozun
kotiilesmesine neden olmustur.

Birgok yazar mukor hastalarinda yiiksek doz
amfoterisin B tedavisi ile iyi sonu¢ almislardir (1-5).
Sunulan olguda amfoterisin B tedavisinin kesilmesi
sonucu muhtemelen aktive olan zigomigetler ikinci
yapilan girisimde yani punch ve debridman dokusunda
tekrar goriilmiistiir. Mukor tedavisinde antifungal tedavi
siiresi aylar alabilir bazen de 6zellikle zigomigetlerde
posokonazol tedavisinden iyi sonug¢ alinabilir
(3,6,13,17). Bu olgunun antifungal tedavisinin yani sira
immiin yetmezligi cevabi olumsuz etkilemis olabilir. Bu
olgu splenektomisi olan ve tip 2 diyabet gibi 6nemli bir
riske sahip olmasinin yani sira geligen ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara yeterince cevap verememistir. Olgumuz
yogun bakimda ventilatorle iligkili pnémoni sonucu
kaybedilmistir. Yapilan caligmalarda tedavide segilecek
antifungal ajanin amfoterisin B oldugu ve debridmanla
nekrotik dokunun kaldirilmasinin iyilestirmeyi
hizlandirdig1 6nerilmektedir (9,10,14). Olgumuza erken
debridman ve antifungal tedavi baglanmigtir.

Yapilan c¢alismalarda tedavide gecikme,
hemiparezi, bilateral sinlis tutulumu, fasiyal nekroz
olmasi mortaliteyi artiran risk faktorleri olarak
belirtilmektedir (1,7,16). Yohai ve ark. (1)'nin
belirttigine gore hastaligin 10-45 giin arasinda tan1 koyup
tedavi edilmesinde yasam %55 olarak bildirilmektedir.
Bhansali ve ark. (14) ketoasidoz ile muokormikozis
arasinda, yasam siiresini etkileyecek bir iliski oldugunu
saptayamamislardir. Gorjon ve ark. (11) rinoserebral
mukor olgularinda yiiksek doz amfoterisine ragmen
mortaliteyi %70-80 olarak rapor etmislerdir. Demiroglu
ve ark. (13) yiiksek ates ve bas agrisi ile seyreden
diyabetik bir hastada rino-serebral mukor saptanarak 55
giinliik amfoterisin tedavisine klinik cevap almis ancak
radyolojik olarak gerileme izleyememis daha sonra
posakonazol tedavisi ile tam diizelme gozlemislerdir.

Bizim olgumuzda amfoterisin tedavisinden sonra
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cekilen orbital MR'da perindritin kismen hafifledigi
rapor edilmistir. Ancak hastanin ates yliksekliginin
devami, araya giren sckonder nozokomiyal
enfeksiyonlar sag kalimi olumsuz etkilemistir.

Fihman ve ark. (18)'nin belirttigi gibi S. maltophilia
invaziv girisim yapilan hastalarda en 6nemli non
fermantatif bakteri olup, kolonize olmasi sonucu gelisen
enfeksiyonlarda mortalite %37.5 olarak rapor edilmistir.
Olgumuzda ikinci invaziv endoskopik siniis girigimi
sonucu gelisen S. maltophilia enfeksiyonu ve takiben
gelisen ciddi pndmoni nedeni ile hasta yogun bakima
alinmigtir. Daha sonraki zaman siirecinde hastanin
splenektomili olmasi altta yatan bir risk faktorii olarak
gelisen, yogun bakim ventilator iliskili nozokomiyal
pnomonisinde etken olan panrezistan Acinetobacter
baumannii hastanin 6liimiine neden olmustur.

Sonug olarak literatiirde ilk defa iki fungusun rino-
orbital mukormikoza neden oldugu bu olguda erken
antifungal tedaviye ragmen yeterli sonug alinmamistir.
Hastanin altta yatan splenektomi olma &ykiisii belki de
bakteriyel enfeksiyonlarin ciddi seyretmesine neden
olmustur. Diyabetik hastalarda mukormikoz
enfeksiyonlarinin yam sira baska fungal enfeksiyonlar
ve ciddi bakteriyel enfeksiyonlar diisiinerek tedavi plani
yapilmasi hastalarin yagam siiresini uzatabilir.
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