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Olgu Sunumu / Case Report

Rino-orbito-serebral mukormikozis: Literatiir esliginde
iki olgu sunumu

Rhino-orbito-cerebral mucormycosis: two case reports in the light of the literature
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oz

Rino-orbito-serebral mukormikozis akut baslayan ve siklikla 6limcil olan bir hastalktir. Risk faktérleri arasinda kontrolsiiz diyabetes
mellitus, hematolojik maligniteler ve uzun sireli kortikosteroid kullanimi yer alir. Erken tani ve tedavi 6nemlidir. Altta yatan nedenler
tedavi edilmeli, cerrahi debridman yapilmali ve uygun antifungal ilaglar verilmelidir. Bu yazida rino-orbito-serebral mukormikozis gelisen,
cerrahi debridman ve amfoterisin B terapisi ile tedavi edilen iki diyabetik ketoasidoz hastasi sunuldu.

Anahtar Sézclikler: Amfoterisin B; rino-orbito-serebral mukormikozis; rhizomucor; cerrahi debridman.

ABSTRACT

Rhino-orbito-cerebral mucormycosis is an acute onset and often fatal disease. Risk factors include uncontrolled diabetes mellitus,
hematological malignancies, and long-term corticosteroid use. Early diagnosis and treatment are important. The underlying causes
should be treated, surgical debridement should be performed and appropriate antifungal drugs should be given. In this article, we report
two diabetic ketoacidosis patients who developed rhino-orbito-cerebral mucormycosis and were treated with surgical debridement and
amphotericin B therapy.

Keywords: Amphotericin B; rhino-orbito-cerebral mucormycosis; rhizomucor; surgical debridement.

Mukormikozis, zygomicetes sinifina ait olan
mukorales fungusunun etken patojen oldugu,
akut baglangigli ve agresif seyirli nadir bir fun-
gal enfeksiyondur. Gergek hastalik insidansi
bilinmemektedir, ancak Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yilda yaklagitk 500 olgu oldugu
bildirilmistir.!' Kesin tani histopatolojik ince-

leme ile konulur. Goriintiilleme yoéntemlerinin
tanisal degeri yoktur ancak hastaligin yayginli-
ginin belirlenmesinde ve komplikasyonlarin tes-
pitinde bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans (MR) goriintiileme yontemlerinin kul-
lanilmas: gerekmektedir.” Histopatolojik olarak
tromboz, doku nekrozu ile doku enfarktiisii ve
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anjiyoinvazyona neden olmasi bu enfeksiyonun
patofizyolojisinin belirleyici 6zellikleridir.!

Mukormikozis, klinik ve tutulan anatomik bol-
geye gore rinoserebral, pulmoner, kiitan6z, gast-
rointestinal, dissemine ve diger yerlesim yerleri
olmak tizere alt1 klinik kategoriye ayrilir. En sik
goriilen formu rinoserebral formdur.”! Hastaligin
baslangic yeri genellikle nazal kavite ve para-
nazal siniislerdir. Damaga farenkse ve orbita-
ya yayilim gosterebilir. Bu hali ile ‘Rino-orbito-
serebral mukormikozis” adim alir. Siniis tutulumu
genellikle tek taraflidir. Sonrasinda hizla beyne
ve meninkslere yayilim olabilir. Etken, sinirler
boyunca yayilma egilimindedir. Vaskiiler tutu-
lum nedeni ile mukor trombozlar1 olusup beyinde
enfarkt gelisimine neden olabilir."!

Rino-orbital mukormikozis daha ¢ok diya-
betik ketoasidoz (%60-81), yaygin hematolojik
malignite, siroz, yaygin yaniklar, immiinsiip-
resif tedavi gibi immiin sistemin baskilandig:
durumlarda goriiliir. Immiin sistemi saglikli
olan kisilerde de olabilecegi bildirilmistir."
Mukomikozisli olgularda fungusun anjiyoinva-
ziv davranisi, vaskiiler okliizyonlara ve yaygin
doku nekrozuna neden olmaktadir, bu neden-
le antifungal ajanlarin kullanimi, hiperbarik
oksijen tedavisi ve agresif cerrahi debridman
uygulanmasina ragmen mortalitesi oldukga
ytiksektir.”! Bu ¢alismada diyabetik ketoasidoz
ve gorme kaybi tablosu ile bagvuran rino-orbito-
serebral mukormikozis tanisiyla tedavisi plan-
lanan iki olgu sunuldu.

Sekil 1. Sol 62 hareketlerinde her yone kisithlik, konjuktivada
odem.
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OLGU SUNUMU

Olgu 1- Burun tikaniklig1 yakinmasiyla git-
tigi dig merkezde nazal polip tanisiyla sistemik
kortikosteroid, antibiyoterapi ve nazal steroid
tedavisi baglanan 53 yasinda kadin hasta steroid
tedavisi baslanmasindan 15 giin sonra bas agrisi,
sol ytliz yariminda uyusukluk, sol géz kapaginda
agr1 ve sol gozde gorme kaybi nedeniyle klinigi-
mize bagvurdu. Yapilan fizik muayenesinde sol
2, 3, 4, 5. ve 6. kraniyal sinir paralizisi saptand1.
Hastanin sol goziinde pitozis, periorbital 6dem
ve dort yone goz hareketlerinde kisitlilik vardi
(Sekil 1). Sol nazal kavitede polipoid dokular ve
yer yer siyah nekrotik kurutlar saptadi ve hasta
fungal rinosiniizit 6ntanisiyla klinige yatirildi
(Sekil 2). Yapilan fundoskopik muayenesinde
korneada 6dem saptand: ancak 6n kamarada
eksiidatif sivi nedeniyle retina aydinlatilamadi-
gindan fundus goriintiilenemiyordu (Sekil 3a, b).
Diyabetes mellitus (DM), astim ve hipertansiyon
Oykiisti vardi. Yapilan laboratuvar incelemele-
rinde glukoz: 489 mg/dL, HbAlc 9.3, 16kositoz
27400 K/UL, sedimantasyon hiz1 84 olarak 6lg¢til-
dii. Yapilan periferik yaymasinda yogun parcali
notrofil hakimiyeti vardi. Cekilen kraniyal ve
orbita MRG’sinde; sol etmoid, maksiller ve sfe-
noid sintiste havalanma kaybi, yer yer periferik
kontrast fiksasyonlar1 saptandi. Sol optik sinir
kilifinda beyin omurilik sivisinda (BOS) mikta-
rinda kismi artis, optik sinirde kontrast fiksas-
yonlar: izlendi. Ayrica sol medial rektus kasi
simetrigine oranla kalin ve kontrast tutulumu
vard1. Retroorbital yagli planlarda enflamasyonu

Sekil 2. Sol nazal kavitede siyah nekrotik dokular.



Rino-orbito-serebral mukormikozis

Sekil 3. (a) Kornea odemli ve (b) on kamarada eksiidatif stv1 nedeniyle retina aydmlatilamadigindan

fundus vizialize edilemiyor.

yansitan kontrastlanmalar izlendi. Orbital apeks
diizeyinden solda kavern6z sintise uzanim gos-
teren kontrast fiksasyonlar1 ve yogunluk artisi
izlendi (Sekil 4a, b). Kraniyal MR anjiyografi ve
venografide patoloji saptanmadi. Hastaya lokal
anestezi altinda cerrahi debridman yapildi ve
mikrobiyolojik inceleme igin gonderilen 6rnek-
lerden mukormikozis tiremesi oldu (Sekil 5).
Cerrahi debridman 6rneklerinden yapilan histo-
patolojik inceleme sonucu mukormikozis olarak
bildirildi. Hastanin karaciger fonksiyon testle-
ri sinirda yiiksek oldugu igin lipozomal form
amfoterisin-B, seftriakson, metronidazol teda-
visi baglandi. Ayrica kan sekeri regiilasyonu
icin degisen dozlarda kristalize insilin tedavisi
uygulandi. Yatisin ikinci giiniinde sol perife-
rik fasiyal paralizi ve sol santral retinal arter
tikanikligi, dordiincii giiniinde ise solda sert
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damakta yaklasik 2x1 ¢cm boyutlarinda nekrotik
alan gelisti (Sekil 6). Takiplerinde atesi olmada.
Lipozomal amfoterisin-B 15 giine tamamlana-
rak sonlandirildi. Hasta kliniginin diizelmesi,
periorbital 6demin gerilemesi ve kan sekerinin
dengelenmesi tizerine sorunsuz taburcu edildi.

Olgu 2- Sag yiliz yariminda agri, bas agrisi,
sag goz kapaginda diisme ve sag gozde goérme
bozuklugu yakinmasiyla basvuran 53 yasinda
kadin hastanin yapilan nazal endoskopik mua-
yenesinde sag nazal kavitede piirtilan akin-
t1 ve siyah nekrotik dokular vardi. Norolojik
muayenesinde sagda trigeminal sinirin ti¢ dal-
n1 da igerecek sekilde hipoestezi, sag gozde
pitozis, dort yone goz hareketlerinde kisitlilik,
direkt ve indirekt 1sik refleksinin alinamadi-
g1 saptandi. Ayrica hastada sag retinal arter
tikaniklig1 vard: (Sekil 7). Kan incelemelerinde

Sekil 4. Sol etmoid, maksiller ve sfenoid siniiste havalanma kaybu, yer yer periferik kontrast fiksasyonlar: gosteren (a) koronal ve sagittal,
(b) aksiyal manyetik rezonans goriintiileri.
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Sekil 5. Kiiltiir sonucunda mukormikozis tiremesi.

Glukoz: 438 mg/dL, Lokosit: 24.300 k/uL, trom-
bosit 521.000 k/uL, sedimentasyon 88 mm/s,
HbAlc: 15.7 idi. Tam idrar incelemesinde (++++)
glukoziiri ve (++) ketoniiri vardi. Diyabetes mel-
litus 6ykiisti olan hasta diyabetik ketoasidoz ve
rino-orbito-serebral mukormikozis Ontanisiyla
klinigimize yatirildi. Hastaya antibiyoterapi ve
deoksifolat form amfoterisin-B tedavisi baglandi.
Hastaya yapilan cerrahi debridman sonrasi ali-
nan Ornekler mikrobiyolojiye gonderildi ve kiil-
tiir sonucunda Rhizomucor cinsi mantarlar tiredi
(Sekil 8). Hastada karaciger fonksiyon testlerinin
ytikselmeye baglamasi nedeniyle lipozomal form
amfoterisin-B tedavisi basland1. Ayrica kan sekeri
kontrolii igin degisen dozlarda kristalize insii-
lin tedavisi uygulandi. Hastanin cekilen beyin
MR’sinde sag maksiller siniis, frontal siniis sag
yarisi ve sfenoid siniisiin her iki yarisinda dikkat

Sekil 7. Sagda santral retinal arter tikaniklig1 izlenmekte.
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Sekil 6. Sert damakta nekrotik alan.

ceken T1 heterojen hipointens, T2 heterojen hipe-
rintens karakterde olup T sekansta yer yer ige-
risinde diisiik sinyalli alanlar barindiran yaygin
enfektif/enflamatuvar mukozal kalinlagmalar ve
sinyal degisiklikleri izlendi. Tanimlanan sinyal
degisiklikleri sagda daha belirgin olmak tizere
her iki tarafta frontal lobun bulbus olfaktorius
kesimleri ile belirgin yakin komsuluk gosteriyor-
du. Koronal FLAIR goériintiilerde bulbus olfakto-
rius igerisinde fokal bir hiperintens odak izlendi
(Sekil 9). Hastanin yatisinin dordiincii giintinde
sol kolda uyusma ve gtigsiizliik yakinmasi oldu
ve bu nedenle diftizyon MR cekildi. Difiizyon
MR'de sag tarafta verteks diizeyinde pariyetal
kesimde subkortikal alanda difiizyon kisitlan-
masi saptand (Sekil 10). Hastaya 2x0.5 mg clexan
ve 1x300 mg asetil salisilik asit tedavisi basland1
ve takiplerinde sol koldaki gtigsiizliik ve uyusma
yakinmasi geriledi. Ancak daha sonra gekilen
orbita MR goriintiistinde sagda frontobazal bol-
gede frontal lob siiperior frontal girus ile kismen
girus rektusta sinyal artis1 ve bu diizeyde durada
kalinlasma ve kontrast tutulumu izlendi. Sagda
temporal lob siiperior temporal girusun ante-
romedial kisminda kortiko-subkortikal tarzda
patolojik sinyal degisikligi ve bu diizeyde dura-
da kalinlasma ve kontrast tutulumlar: izlendi
(Sekil 11a, b). Hasta klinigimizde takip edilirken
bagka bir merkeze gitmek istemesi nedeniyle
taburcu edildi.

TARTISMA

Rino-orbito-serebral mukormikozis,
Zigomiges grubundan mukorales cinsi bir
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Rhizomucor cinsi mantarlar.

fungusun neden oldugu akut baslayan ve siklikla
olimciil seyreden bir hastaliktir. Mucorales
tirtine ait ailelerden en sik mucoracea aile-
si patojen olarak tespit edilir. Mucoracea aile-
sinden en sik Rhizopus olmak tizere Absidia,
Mucor, Rhizomucor cinsleri etken olarak gos-
terilmistir. En sik izole edilen tiir Rhizopus
oryzae, ardindan Rhizopus microsporeus ve
Absidia corymbifera’dir.’! Rhizopus oryzae, tiim
formlarin %6011 olusturan baskin patojendir ve
rinoserebral olgularin %90 1ndan sorumludur.”
Klasik olarak diyabetik ve immiinsiiprese has-
talarda ortaya ¢ikan firsatgt ve hizla yayilan
anjiyoinvaziv bir enfeksiyondur.® Risk faktorleri
arasinda oOzellikle kontrolsiiz DM, hematolo-
jik maligniteler ve uzun siireli kortikosteroid

Sekil 9. Sag maksiller siniis, frontal siniis sag yarist ve sfenoid
sintisiin her iki yarisimda yaygm enfektiflenflamatuvar
mukozal  kalinlagmalar ve sinyal degisiklikleri
izlenmekte.

kullanimi yer almaktadir. Diyabetik hastalarda
noétrofillerin endoteliyal duvara bagl ve azalmis
fagositoz yetenegi nedeniyle mukor enfeksiyon-
larina yatkindir. Ayrica asidoz ve hiperglisemi
mukor biiytimesi i¢in ideal bir ortam olusturur.”
Bizim her iki olgumuzda da DM risk faktorii ola-
rak vardz ve her iki hasta da diyabetik ketoasidoz
tablosu ile karsimiza ¢ikti. Mukormikozis; top-
rak, hava, ekmek, kiif, ¢ciiriik meyve ve sebzeler-
de bulunan, septasiz, saprofitik mantarin neden
oldugu akut firsat¢i bir enfeksiyondur. Bu man-
tar saglikli kisilerin agiz, burun boslugu, bogaz
ve digkilarindan da {iretilebilir. Enfeksiyon vas-
kiiler ve néronal yapilar boyunca yayilir ve vas-
kiiler yapilarin duvarlarini infiltre eder. Serebral
apse nedeniyle olim olabilir." Diisiik bir pH

Sekil 10.Verteks diizeyinde sag tarafta pariyetal kesimde
subkortikal alanda difiizyon kisitlanmasi izlenmekte.
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Sekil 11. Sagda frontobazal bolgede frontal lob siiperior frontal girus ile kismen girus rektusta
sinyal artisi ve bu diizeyde durada kalinlagma izlenen (a) aksiyal ve (b) koronal manyetik
rezonans goriintiileri.

degerinde azalan serum demir baglama yetenegi
ile viicudun temel savunma sistemlerinde kusur
olabilir. Yiiksek demir diizeyi, glukozdan zengin
ve asidik ortam mantar biiytimesini kolaylastirir.
Mantar hifalari, demir baglayict rhizoferrin adi
verilen bir madde tiretirler. Bu demir-rhizoferrin
kompleksi daha sonra mantar tarafindan alinir
ve vital intraselliiler progesler igin kullanila-
bilir hale gelir.” Ilk olgumuzda iki hafta dnce
nazal polip nedeniyle dozu bilinmeyen sistemik
kortikosteroid tedavisi baslanmig olan hastada
mukormikozis biiytimesi i¢in ideal bir ortam
gelismistir.

Mukormikozisin diinya ¢apinda ti¢iincli en
sik gortilen invaziv mantar enfeksiyonu olma-
s1 mevsimsel degisikliklerle tarif edilmektedir.
Literatiirde Agustos ve Kasim aylarinda daha
yiksek siklikta gorildigi bildirilmistir."12
Bizim ilk olgumuz Agustos ayinda, ikinci olgu-
muz ise Kasim ayinda klinigimize basvurdu.
Mukormikozisin degisik tutulumlarinin izlen-
digi 10 olguluk bir seride ortalama yas 58.8
yil, kadin erkek orami 3/7 olarak bildirilmigtir."*!
Rino-orbito-serebral mukormikozisli bes olgunun
incelendigi bir bagka seride olgularin yas aralig1
27-61 y1l olup ticii erkek ikisi kadind1.™ Bizim her
iki olgumuz da 53 yasinda ve kadindu.

Mukormikoziste sik karsilasilan semptom ve
bulgular bas agrisi, ates, siniizit, ytlizde sisme
ve tek tarafli orbital apeks sendromudur.®™
Kasilmalar, biling bulanikligi, inme ve koma gibi
degisik santral patolojiler ortaya c¢ikabilir.>1>1¢l
Nazal kavite veya paranazal sintislerden kay-

naklanan enfeksiyon komsu kemik ve yumusak
dokular1 destriikte ederek orbita ve intrakrani-
yal alana yayilabilir. Bu invazyonun patolojik
agiklamasi mantarin kan damarlar1 duvarlar:
boyunca ilerlemeye meyilli olmasindan kaynak-
lanir." Stiperior oftalmik ven, oftalmik arter
ve internal karotis arterde akim yetersizligi
gortilebilir ve bunun nedeni vaskiilit ve trombo-
zistir. Intrakraniyal bulgular; vaskiiler tromboz
ile ilgili enfarktlar, mikotik emboli ve frontal
lob apselerini icermektedir."” Ikinci olgumuzda
bu sekilde frontal lop tutulumu saptandi. Rino-
orbito-serebral mukormikoziste medial rektus
kasinin lateralinin tutulumu ve kalinlagmasi,
etmoid siniislerden orbita invazyonu agisindan
karakteristiktir. Bizim her iki olgumuzda da bu
tablo gelisti.

Sonug olarak, rino-orbito-serebral mukormi-
kozis, hizli ilerleyen bir enfeksiyondur. Erken
tan1 ile uygulanan medikal ve cerrahi tedaviler
hayat kurtaricidir. Okiiler semptomlar ve kra-
niyal sinir paralizileri ilk bagvuru semptomlar1
olabilir. Kavernéz siniis tutulumu hatta inter-
nal karotis arter tikanmasina neden olabilir.
Paranazal siniis duvarlarinda mukozal kalinlas-
ma sik gortilen bir bulgu oldugundan DM 6ykii-
sti olan hastalarda invaziv fungal sintizit nedeni
olarak mukormikozis akla getirilmelidir.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayin-
lanmasi asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢cakismasi
olmadigini beyan etmisglerdir.
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Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve yazarlik
stirecinde herhangi bir finansal destek almadik-
larin1 beyan etmislerdir.
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