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OZET

Kraniofasiyal-rinoserebral mukormikoz yiiksek mortaliteye sahip, nadir goriilen invaziv bir fungal infeksiyondur. Siklikla hamatolojik malignitelerde,
diyabetik ketoasidozda, organ transplantasyonlarinda, HIV infeksiyonunda, ilag bagimlilarinda ve hemodiyaliz hastalarinda goriiliir. Rinoserebral
formu en sik goriilen formudur. Hasta relaps akut 16semi tanisiyla tedavi amaglh yatirildi. Biilylime faktor(G-CSF) destekli kurtarma kemoterapisi
uygulanan hastaya nétropenik ates nedeniyle antifungal tedavi dahil antibiyotik tedavisi baslandi. izlemde burunda, sert damakta ve ciltte nekrotik
lezyonlar gelisti. Fizik muayene ve histolojik bulgular ile kraniofasiyal mukormikoz olarak teshis edildi. Ancak antifungal tedaviye ragmen gittikge
kotiilesti ve kaybedildi. Bu olgu yiiksek mortaliteyle seyreden mukormikoz infeksiyonlarini vurgulamak i¢in sunuldu.
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ABSTRACT
Craniofacial Mucormycosis: A Case Report

Craniofacial-rhinocerebral mucormycosis is a rare and life-threatening invasive fungal infection which results in high mortality. It is most often found
in patients with hematologic malignancy, diabetic ketoacidosis, organ transplantation, HIV disease, drug abuse and haemodialysis. Rhinocerebral
mucormycosis is the most common form. The patient was admitted to our hospital because of relapsed leukemia. He was treated with salvage
chemotherapy with G-CSF support and also treated with antibiotherapy including antifungal agent due to neutropenic fever. He developed a necrotic
lesions at nares, hard palate and skin. Craniofacial mucormycosis was diagnosed with physical and histopathologic findings. Although the patient was
given an antifungal therapy he didn’t improve and died. This case was reported to emphasize the mucormycosis which results in high mortality.
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Mukormikoz Mucorales takimi kiif mantarlarindan Mucor, bedilmis bir akut 16semi olgusu, mukor infeksiyonlarini bir
Rhizopus veya Absidia’nin olusturdugu organ tutulumu ile kez daha hatirlatmak adina sunuldu.

karakterize invaziv fungal bir infeksiyondur. Mucorales,

aspergillus ve candida tiirlerinden sonra invaziv fungal OLGU SUNUMU

infeksiyonlarin nedenleri arasinda {iglincii sirada yer alir (1-
4). Hematolojik maligniteler arasinda akut 16semi ve
lenfomada, hastalik ya da kemoterapi iliskili uzun siireli
ndtropenide ve immiinsupresif tedavi alan transplant olgula-
rinda goriiliir (2, 5-7). Rinoserebral, maksillofasiyal, ve
pulmoner infeksiyonlar en sik klinik formlar1 olup, beyin,
bobrek, karaciger veya gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok
organi tutabilir (8). Dogada yaygin olarak bulunan kiif man-
tarlari, en ¢ok iist solunum yollarindan inhalasyon yoluyla

37 yasinda erkek hasta, relaps AML M2 tanisiyla yatirildi.
Hastaya EMA (Etoposide, Mitoxantron, Arabinosid-C) kur-
tarma tedavisi ve beraberinde profilaksi amach olarak giin
asirt 160mg trimetoprim-800mg sulfmethoxazole kombinas-
yonu (Bactrim Forte ®), 1000mg/giin siprofloksasin ve 500
mg/giin valasiklovir peroral olarak baglandi. Kemoterapi
bitiminden 48 saat sonra G-CSF profilaksisi (48 mu SC)
tedaviye eklendi.

bulagmaktadir. Ayrica travma, yanik, cesitli kateterler aracili- Kemoterapinin 14. giiniinde gelisen nétropenik ates ne-
g1 ile steril olmayan bandajlarla ve nadiren kontamine gida- deniyle hastaya piperasilin/tazobaktam 4x4.5 gr IV baslandi.
larla viicuda girmekte, hazirlayici faktorlerin varliginda giris Tedavinin 5. giiniinde ates yanit alinamamast iizerine tedavi-
yeri ile ilgili infeksiyonlara yol agmaktadir. Aspergillus gibi ye 3mg/kg/giin dozunda lipozomal amfoterisin B eklendi.
Mucorales de vaskiiler invazyon, doku nekrozu yaparak Cekilen HRCT de buzlu cam alanlari izlendi.

kanamaya ve nekrotik lezyonlara neden olurlar (8). Prognoz

olduk¢a kétiidiir (2). Altin standart tedavi yiiksek doz Anti-fungal tedavi altinda oral mukozasinda ve sert da-
amfoterisin B, miimkiinse radikal cerrahi ve nétrofil sayisinin makta, beyaz renkli plaklarin oldugu goriildii. Lezyonlardan
normale dénmesidir. alinan siiriintiide spor ve hifler mevcuttu. Anti-fungal tedavi

] ) ] ] o sonrasi ates yaniti alindi. Kemoterapinin 27. giiniinde halen
Burada kraniofasiyal mukor infeksiyonu nedeni ile kay-
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notropenik olan hastanin sert damaktaki lezyonun {ilsere
oldugu izlendi. Hastanin nazone konusmasinin da olmast
tizerine paranasal bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi. Tetkik-
te sag nasal fossa tabaninda sinirlart net olmayan yumusak
doku dansitesi, nazal mukozada yer yer kalinlagmalar rapor
edildi. Olas1 invazif aspergillozis veya mukormikozis tanisi
ile ornekleme i¢in Kulak Burun Bogaz Bélimii (KBB)
konsultasyonu istendi. KBB tarafindan tanisal amaglh endos-
kopi ve biyopsi planlanan hastaya trombositopenisi ve genel
durum bozuklugu nedeni ile uygulama yapilamadi. Mevcut
antibiyotik tedavisinin devami 6nerildi.

33. giinde halen nétropenik olan hastada nazolabiyal
olukta, burun kanadina komsu ciltte, her iki dudak kosesinde
(Resim 1) ve sag supraklavikular bolgede kateter giris yerinin
1 cm medialinde siyah renkli yer yer kurutlu nekrotik lezyon-
lar gelisti. Mukormikoz Ontanisi ile kateter girig yerindeki
nekrotik lezyondan biyopsi alindi. Bu sirada lipozomal
amfoterisin dozu 5mg/kg/giin’e yiikseltildi. Kreatinin deger-
lerindeki yiikseklik nedeni ile doz daha fazla arttirilamadi.
Biyopsi, damar i¢i ve damar diginda goriilen septasiz hifler
nedeni ile mukormikozis (Resim 2A, 2B) olarak rapor edildi.
Alinan kan kiiltiiriinde de maya hiicrelerinin tiredigi goriildii.
Ancak hastanin solunumunda progresif olarak bozulma iz-
lendi. Kardiyopulmoner arrest gelisen hasta entiibe edildi.
Izlemde tekrar kardiyak arrest olan hasta resiisitasyona yanit
vermeyerek kaybedildi.

Alacacioglu ve Ark.

Resim 1. Sag burun kanadinda, komsu ciltte ve her iki dudak kose-
sinde siyah nekrotik lezyonlar.

TARTISMA

Mukormikoz siklikla hematolojik malignitelerde goriilen
nadir filamentéz fungal infeksiyonlardir (4,7,9-12).
Infeksiyonlarn baslica nedeni hematolojik malignitelerde
kullanilan miyeloablatif tedavilere ikincil gelisen uzun siireli
notropenilerdir. Bizim olgumuz tedavilere refrakter bir akut
16semi olgusu olup uzun siireli nétropeniye yol agabilecek
tedavi uygulanmis ve G-CSF kullanimina ragmen hasta yirmi

Resim 2. a) Ulsere epidermis altinda, papiller dermada damar
igerisinde mukormikoz (HEx40)

b) PAS boyaswla damar iginde ve disinda mukormikoz hifleri
(PASx40)

giinii asan siire notropenide kalmistir. Serilere bakildiginda
mukormikoz hematolojik maligniteler iginde en sik akut
16semilerde goriilmektedir. Pagano ve arkadaglarinin serisin-
de bu oran %78 olarak bildirilmistir (2). Notropeni disinda
diger faktorler diyabetik ketoasidoz, organ transplantasyonu,
HIV infeksiyonu, hemodiyaliz, kortikosteroid kullanimidir.
Diyabette nétrofillerin kemotaksis ve fagositoz yeteneklerinin
bozulmasi, steroid kullaniminda gecici T hiicre azalimi,
azalmig immiinglobulin sentezi, ndtrofil yapismasinin azal-
masit nedenler arasinda sayilabilir (1). Bu infeksiyonda
mortalite %70’lerde bildirilmis olmasma ragmen, morbidite
ve mortalite bildirilenden daha yiiksek olabilir (13). Ciinki
dokiimente mukor olgularmin yalnizca %35’inde premortal
teshis koyulabilmistir. Tiim olgulara da otopsi yapilamadig1
diistiniiliirse oranin daha yiiksek olabilecegi ortaya atilabilir.

Mukor infeksiyonlarinda goriilen bulgu ve semptomlar
spesifik degildir. Tutulum bolgesine gore semptomlar degi-
siklik gosterir. Maksiller sinus tutulumlarinda doku nekrozu
goriilebilir. Bizim olgumuzda sert damaktan baslayip
invazyon ile maksiller siniise ulagan cildi de i¢ine alan ciddi
doku defekti olugturmus doku nekrozu mevcuttu. Lezyon ilk
anda burun sag kanadi lateralinde 2x2 mm.lik nekrotik bir
dokuyken bir hafta i¢inde burunun biiyiik béliimiinii ve da-
magin bir bolimiinii i¢ine alan doku defekti seklini almust1.
Benzer lezyon sol infraklavikuler katater giris yerinin bir cm.
medialinde {izerinde siyah kabuk cevresinde eritematdz alan
bulunan yara seklinde baslamig ve nekrotizan bir lezyona
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doniismiistii. Mevcut lezyonlar pseudomonas aeruginozanin
neden oldugu ektima gangrenozum ile karisabilir (14).

Bu 6liimciil mantar infeksiyonunu tedavi etmek, taniy1
koymakla baglar. Tek kesin teshis ise dokuda veya balgam,
eksuda gibi materyallerde karakteristik hifleri gostermekle
olabilir. Notropenik hastalarda antemortem teshis giigtiir,
¢linkii kan kiiltiirleri genelde negatiftir. Teshis i¢in biyopsi
veya cerrahi gibi invaziv teknikleri ile doku 6rnegi almak
gerekir. Fakat genelde bu tip olgularda beraberinde
trombositopeni de oldugu i¢in invaziv girisimler ¢cogu zaman
yapilamamaktadir. Bizim olgumuzda da trombosit replas-
manlarina direngli trombositopeni olup trombosit replesmant
ile kateter giris yerine yakin bdlgedeki cilt lezyonundan
biyopsi alinabildi. Mevcut lezyondan patolojik olarak mukor
tanist konulan hastaya bu sirada mevcut lezyonlarinin goriin-
tiisli itibariyle mukor olabilecegi diigiiniilmiis ve lipozomal
amfoterisin B 3 mg/kg/giin’den 5 mg/kg/gline arttirilmusti.
Renal fonksiyon testlerindeki bozukluk nedeniyle doz daha
fazla arttirllamamusti.
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Mukor infeksiyonlarmim premortal teshisi yukarida
bahsedilenlerden dolayr oldukca giigtlir. Retrospektif bir
caligmada %35 olarak bildirilmistir (2).

Tedavisi oldukca giictiir. Basarili bir tedavi i¢in dnce-
likle altta yatan hastaligin kontrol altina alinmasi, infeksiydz
odagin, nekrotik dokunun cerrahi rezeksiyonu ve antimikotik
terapi gerekmektedir. Bizim olgumuzun da kemik iligi blastik
hiicrelerden tam temizlenemedigi i¢in ndtropenisi kirk giin
olmasina ragmen diizelmemis, klinigi ve laboratuvar bulgula-
r1 ise cerrahiye uygun olmadigi icin sadece antifungal tedavi
ile devam edilmisti. Mukorun tedavisinde antifungal olarak
etkinligi kanitlanmis tek ajan lipozomal amfoterisin B olup
yiiksek dozlar dnerilmistir (10-15 mg/kg/giin). Kaspofungin
ve varikonazol etkin olmamakla birlikte posakonazoliin
calismalar1 devam etmektedir (13).

Hasta doz arttirldiktan 5 giin sonra kaybedildi. Oliim-
ciil olan bu mantar infeksiyonunun tedavi edilebilmesi igin
oncelikle teshisinin konulmasi gerektiginden bagisiklik
sistemi baskilanmis olgularda kateter giris yerlerine, cillteki
lezyonlara dikkat edilmeli nekrotik cilt lezyonlarinda
mukormikoz infeksiyonlar1 da akilda tutulmalidir.
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