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OZET

Mukormikoz nadir goriilen ve siklikla yliksek mortalite ile seyreden invazif bir mantar enfeksiyonu-
dur. Pulmoner mukormikoz ve disemine form bagisikligi baskilanmis olgularda, rinoserebral form ise di-
yabetli olgularda daha sik goriilmektedir. Bu calismada, hastanemizde 2007-2010 yillari arasinda izle-
nen eriskin mukormikoz olgularinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir. Olgular, de-
mografik 6zellikler, altta yatan hastaliklar, laboratuvar, klinik ve tedavi sonuglari acisindan irdelenmistir.
Degerlendirmeye alinan toplam 12 mukormikoz (6’si erkek; yas araligi: 18-74 yil; ortalama yas: 50.83
+ 18.27 yil) olgusunun 10’u EORTC/MSG (European Organization for Research and Treatment of Can-
cer/Mycoses Study Group) kriterlerine gore kesin, ikisi ise ytiksek olasi mukormikoz tanisi alan hastalar-
dir. Klinik olarak alti olgu rinoorbital, dort olgu rinoserebral, bir olgu pulmoner, bir olgu ise hem rino-
serebral hem de pulmoner formda gorilmistir. Yiiksek ates (n= 10; %83), yiiz ve cevresinde 6dem
(n=8; %67) ve goz cevresinde sislik (n= 6; %50) en sik goriilen semptom ve bulgulardir. On olgudan
mantar kiltiiri yapilabilmis, dort olguda Rhizopus spp. ve bir olguda Mucor olmak Uzere bes olguda
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tireme saptanmustir. iki olgudan alinan érneklerin direkt mikroskobik incelemesinde hif gériilmiis ancak
kiiltirlerinde treme olmamistir. iki olguda ise es zamanli Aspergillus Gremesi tespit edilmistir. Olgu se-
rimizde mortalite orani %50 (6/12) olarak izlenmistir. Olgularin tiimiine sistemik antifungal tedavi (li-
pozomal amfoterisin B ve posakonazol veya itrakonazol) uygulanmasina karsin ancak bes olguda cer-
rahi girisim uygulanabilmistir. Ortalama antifungal tedavi siiresi 60.8 + 47.4 giindir. Cerrahi tedavi
alan olgularda mortalite oranlari daha dustik olmakla beraber, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir (2/5 vs. 4/7, p> 0.05). Calismamizda mukormikozlu olgularda hematolojik hastaliklar (n= 6)
ve diabetes mellitus (n= 3) en sik altta yatan hastaliklar olarak dikkati cekmektedir. Hematolojik hasta-
g1 olan ti¢ olguda vorikonazol profilaksisi risk faktorii olarak belirlenmis ve bu hastalarda vorikonazol
profilaksisi altinda mukormikoz gelismesi dikkat cekici bulunmustur. Sonug olarak, t¢ yillik doneme ait
eriskin mukormikoz olgularinin ¢ok yonli degerlendirildigi bu calismanin, llkemizden bildirilen tek
merkezden sunulan en genis seri olmasi ve posakonazol ile tedavi edilen ilk mukormikoz olgularini icer-
mesi acisindan hasta yonetiminde yol gosterici olabilecedi distnilmastar.

Anahtar sézciikler: Mukormikoz, invazif mantar enfeksiyonu; olgu; vorikonazol; tani; tedavi.

ABSTRACT

Mucormycosis is a rare and often fatal invasive fungal infection. Disseminated or pulmonary forms
are common in patients with immune deficiency while rhinocerebral form is common in diabetes mel-
litus. The aim of this study was to evaluate retrospectively the adult mucormycosis cases which were
followed up in our hospital between 2007-2010. The cases were evaluated in terms of demographic
characteristics, underlying diseases, laboratory, clinical and treatment results. A total of 12 mucormy-
cosis cases (6 were male; age range: 18-74 years; mean age: 50.83 + 18.27 years) were evaluated. Ten
of the 12 cases had definitive diagnosis of invasive fungal infection according to EORTC/MSG (Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group) criteria whereas two
had possible mucormycosis. Six cases had rhinoorbital, four had rhinocerabral, one had pulmonary
and one had rhinocerebral and pulmonary mucormycosis. Fever (n= 10; 83%), edema in face (n=8;
67%) and eyes (n= 6; 50%) were the most common symptoms and findings. Mycologic culture was
performed in ten cases and was found positive in five cases (four cases had Rhizopus spp. one case had
Mucor). In two cases direct microscopy revealed mycelium but culture did not yield any pathogen.
Two cases had concomitant Aspergillus spp. growth. Overall mortality rate was determined as 50%
(6/12). All of the cases received antifungal therapy (liposomal amphotericin B and posaconazole or it-
raconazole), however, surgical intervention was applied to five cases. Mean duration of antifungal tre-
atment was 60.8 + 47.4 days. Mortality rate was lower in cases who received concomitant surgical the-
rapy, but the difference was not found statistically significant (2/5 vs. 4/7, p> 0.05). Hematologic di-
seases (n= 6) and diabetes mellitus (n= 3) were the most common underlying diseases in mucormy-
cosis cases. Voriconazole prophylaxis applied to three cases with hematologic diseases was detected as
a risk factor. Development of mucormycosis in those cases who were under voriconazole prophylaxis,
deserves attention. Since this is the largest 3-years series of adult mucormycosis cases reported from a
single center and includes the first cases treated with posaconazole, the results of this evaluation may
aid to the management of patients with mucormycosis.

Key words: Mucormycosis; invasive fungal infection; case; voriconazole; diagnosis; treatment.

GiRis
Mukormikoz nadir gortlen ve siklikla 6ltimle sonuclanan firsatgr bir mantar enfeksiyo-
nudur. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanan olgularda gériiliir. Rinoserebral, pulmoner,
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kitandz, gastrointestinal ve dissemine olmak lzere baslica bes klinik formu bulunmak-
tadir'. Bagigikhgi baskilanmis olgularda genellikle disemine veya pulmoner mukormikoz
gorulurken, rinoorbitoserebral form diyabetli olgularda daha siktir. En stk mukormikoza
neden olan etkenler Mucoraceae ailesinin tyelerinden Rhizopus, Absidia, Mucor ve Rhizo-
mucor'dur?. En fazla toprakta, ciirimiis meyve ve sebzelerde ve kiiflenmis gidalarda bu-
lunan bu mantarlar diinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Kontrolsiiz diyabet, lenfoma,
I6semi gibi hematolojik maligniteler ve uzun sureli kortikosteroid veya immiun stpresif
tedavi mukormikoz icin predispozan faktorlerdir. Son yillarda vorikonazol profilaksisinin
de mukormikoz gelisiminde rol oynadigina dair calismalar bulunmaktadir®. Bu calisma-
da, hastanemizde mukormikoz tanisi ile takip edilen olgularin retrospektif olarak irdelen-
mesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 2007 ile 2010 yillar arasinda takip edilen
18 yas lizerindeki mukormikoz olgulari retrospektif olarak incelendi. Mukormikoz tanisi
EORTC/MSC (European Organization for Research and Treatment of Cancer/Mycoses
Study Group) tani kriterlerine gére konuldu®. Olgular, sosyodemografik 6zellikler ve alt-
ta yatan hastaliklarinin yani sira laboratuvar, klinik ve tedavi sonuclari acisindan da de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda toplam 12 mukormikoz (6’si kadin; ortalama yas: 50.8 + 18.3 yil) olgu-
su degerlendirilmis; EORTC/MSC kriterlerine gore bu olgularin 10°u kesin, ikisi yuksek
olasi mukormikoz olarak kabul edilmistir. Klinik olarak 6 olgu rinoorbital, 4 olgu rinose-
rebral, 1 olgu pulmoner, 1 olgu ise hem rinoserebral hem de pulmoner formdadir. Alt-
ta yatan hastaliklar agisindan degerlendirildiginde 6 olguda hematolojik hastalik, 3 olgu-
da ise diyabet mevcuttur. Hematolojik hastaligi bulunan 3 olguda vorikonazol profilak-
sisi risk faktoru olarak saptanmugtir.

En sik goriilen semptom ve bulgular; yiksek ates (n= 10; %83), yiiz ve ¢evresinde
odem (n= 8; %67) ve goz cevresinde sislik (n= 6; %50) olmus, bunlar g6z cevresinde
agr (n= 2; %16), goz cevresinde morluk (n= 2; %16), goz cevresinde kizariklik (n= 2;
%16), propitoz (n= 2; %16), oksurik (n= 2; %16), damak nekrozu (n= 2; %16); fasiyal
paralizi (n= 1; %8), yuz ve cevresinde agr (n=1; %8), balgam (n= 1; %8) ve mukopu-
rilan burun akintisi (n= 1; %8) izlemistir.

Mikolojik kiiltir 10 olguda yapilabilmis ve 5 olguda kiiltiirde Greme saptanmugtir. iki
olguda direkt bakida micel goriilmus ancak kiltirde tireme olmamistir. Kiiltirde tGreme
olan olgularin dérdiinde Rhizopus spp., bir olguda Mucor Giremesi saptanmustir. iki olgu-
da es zamanl Aspergillus Gremesi de olmustur. Tim olgularda mukormikozu destekleyen
radyolojik bulgular mevcuttur (Tablo I).

Olgularin timune sistemik antifungal tedavi uygulanmasina karsin ancak 5 olguda
cerrahi girisim uygulanabilmistir. Bes hastada lipozomal/lipid kompleks amfoterisin B
tek basina, 7 hastada ise diger antifungallerle kombinasyon (6 hastaya posakonazol, 1
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Tablo I. Mukormikoz Olgularinin Radyolojik Bulgulari

Hasta

no Yontem  Radyolojik bulgular

1 MRG Sol maksiller sinlis duvari boyunca ve sol orbitada preseptal alanda fungal enfek-
siyon

2 BT Sag maksiller sinls, mastikator bolge ve orbitayi infiltre eden fungal enfeksiyon

3 BT Sag nazal kavite, maksiller sinus ve sfenoid sinlisii dolduran ve sag orbita infero-
medial kesimi ve preseptal alana uzanan fungal enfeksiyon

4 BT Sag sfenoid sintisti dolduran fungal enfeksiyon ile uyumlu hipointens yumusak doku

MRG Sol maksiller sintisii dolduran ve sol orbita tabanina uzanan fungal enfeksiyon

6 BT Sag maksiller sintisten premaksiller bolge, kavernoz sinlis ve mastikator alana uza-
nan ve sag 5. kraniyal siniri de infiltre eden fungal enfeksiyon

7 MRG Sol paranazal sinius ve orbita lojunda postoperatif genis kavitasyon mevcut olup
bunun duvari boyunca uzanan ve sol interanal karotis arteri okliide eden enfeksi-
yon ve sol serebral, serebellar alanda genis infarkt alanlari

8 BT Tdm sinlslerde mukozal kalinlasma ve kronik sinizit ile uyumlu bulgular

9 BT Sag akciger st lobda fungal enfeksiyon ile uyumlu kaviter lezyon

10 BT Paranazal sinslerde fungal enfeksiyon ile uyumlu yumusak doku

11 BT Her iki akcigerde tomurcuklanmis aga¢ goriinimiinde asiner nodiiller ve erime
alanlari iceren konsolidasyonlar

12 BT Sol maksiller fungal sintzit

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BT: Bilgisayarli tomografi.

hastaya itrakonazol) yapilarak uygulanmistir. Ortalama antifungal tedavi suresi 60.8
47.4 gunddr. Sag kalanlarda tedavi stiresi 90.7 = 44.7 glin olurken, kaybedilen olgu-
larda 30.8 £ 20.2 gun olmustur (p= 0.02). Cerrahi tedavi alan olgularda digerlerine
gore mortalite oranlar daha dustik olarak saptanmakla beraber, bu fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir (2/5’e karsi 4/7, p> 0.05). Genel mortalite orani %50
olarak saptanmistir.

Calismada degerlendirilen olgularin 6zellikleri Tablo 11'de 6zetlenmistir.
TARTISMA

Mukormikoz, Zygomycetes sinifindan mantarlarin neden oldugu akut, hizli ilerleyen
bir enfeksiyondur. Ozellikle altta yatan faktorler klinik formlarin ortaya cikisinda rol oyna-
maktadir. Rinoserebral mukormikoz diyabet olgularinda; rinoserebral, pulmoner veya
yaygin mukormikoz |6semi veya kemik iligi transplantasyonu nedeniyle notropeni geli-
sen olgularda; gastrointestinal form ise proteinkalori malnitrisyonu olan olgularda daha
sik gelisir®. Calismalarda farkli oranlar bildirilmekle birlikte, Roden ve arkadaslarinin' 929
olguyu iceren calismalarinda rinoserebral form %39, pulmoner form %24, kitan6z form
%19, gastrointestinal form %7 ve dissemine form %3 olarak saptanmistir. En sik goru-
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len klinik form rinoserebral mukormikozdur. Sinis en sik tutulan bolge olmakla beraber,
tedavi basarisini etkileyen faktorlerden biri sints tutulumuna eglik eden diger organ tu-
tulumlanidir. Olgular, sinus tutulumuna gore degerlendirilecek olursa; rinoorbitoserebral,
rinoserebral, rinoorbital, rinopulmoner olarak alt gruplara ayrilabilir. Bizim olgularimizin
da 11’inde sinls tutulumu mevcut olup, altisi rinoorbital, dordu rinoserebral, biri pul-
moner ve biri de hem rinoserebral hem de pulmoner mukormikoz olarak degerlendiril-
mistir.

Mukormikoz icin hazirlayici faktérler oldukga iyi tanimlanmustir. Diyabet en sik karsi-
lasilan risk faktori olmakla birlikte, son yillarda yerini hematolojik maligniteye birakmig
gibi gorinmektedir. Bu durumun nedeni hematolojik malignitelerin artmasi ve kemik ili-
gi transplantasyonunun daha fazla yapilmasi olabilir®. Ayrica bu grup olgularda voriko-
nazol profilaksisi de mukormikoz gelisimine zemin hazirlamaktadir. Vorikonazol profilak-
sisi uygulanan kemik iligi transplantli olgularda mukormikoz oraninin arttigi ilk olarak
2004 yiinda Marty ve arkadaslari® tarafindan bildirilmistir. Daha sonra bu konuda yapi-
lan iki prospektif calismada Aspergillus tedavisinde vorikonazol kullanimi sonrasi “bre-
akthrough” enfeksiyonlar olarak Zygomycetes ve Fusarium tirlerine baglh enfeksiyonlarin
gelismesi gosterilmistir’. Vorikonazoliin mukormikoza etkinliginin olmamasi, profilaksi
alan olgularda mukormikoza yatkinhigr artirabilir. Bizim olgularimizin altisinda risk fakto-
ri olarak hematolojik hastalik mevcut olup bunlarin ticlinde vorikonazol profilaksisi alir-
ken mukormikoz gelismistir.

Mukormikoz tanisinin erken konulmasi olduk¢a 6nemlidir. Ancak erken tani her za-
man miimkiin olmamakta bazi olgularin tanisi ancak postmortem konulabilmektedir®.
Ozellikle tilkemizde otopsi incelemelerinin ¢ok sinirli sayida yapilabilmesi nedeniyle
gercek mukormikoz sikligini saptamak oldukga guctur. Tani icin klinik, mikolojik, pato-
lojik ve radyolojik yontemlerin birlikte kullaniimasi gerekmektedir. Mikolojik olarak do-
ku kiltirinde Greme saptanmasi kesin taninin konulmasini saglar. Yapilan calhismalar-
da kiiltiir pozitifligi orani %50-75 arasinda degismektedir'-®. Bu oran diger invazif fun-
gal enfeksiyonlarda saptanan kiltir pozitifliginden oldukga yuksektir. Bu yukseklik mu-
kormikoz tedavisi icin invazif girisimin gerekliligine ve bunun sonucunda alinan 6rnek-
lerin kilturinln yapilmasina bagl olabilir. En sik saptanan etkenler Rhizopus spp., Mu-
cor spp. ve Lichtheimia corymbifera (6nceden Absidia corymbifera) olarak siralanabilir.
Ahnan orneklerin direkt mikroskobik incelemesinde kalin, dik agili dallanan, septasiz
hiflerin gortlmesi taniy kesinlestirir. Mucor hiflerinin dokudaki gorinimu, Aspergillus,
Fusarium veya Pseudoallescheria spp. hiflerinden farklidir®. Bu hifler dar acili, ince, da-
ha diizenli ve septalidir. Sinif ve tirlerin tanimlanmasi, kiltiirde treyen fungal eleman-
larin morfolojik 6zelliklerine gore yapilir. Ancak kultirde treme her zaman goérilmeye-
bilir. Mikolojik inceleme yapilan olgularimizin %50’sinde kiltiirde Gireme saptanmis ve
en sik saptanan etken Rhizopus spp. olmustur. Mukormikoz ile ilgili yapilan ¢alismalar-
da Aspergillus ile birliktelik bildirilmektedir®'®. Bu iki enfeksiyonun birlikte gériilmesi
mortaliteyi artirmaktadir. Olgularimizdan ikisinde Aspergillus ile birlikte mukormikoz
gorulmus ve biri fatal seyretmistir.
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Mukormikoz ¢cogunlukla paranazal sintslerden orbital veya kraniyal alana yayilan ag-
resif bir enfeksiyon oldugundan radyolojik goriintiileme tanida cok 6nemlidir. Bilgisayar-
Il tomografide sinusleri dolduran degisik dansitede izlenebilen gérinim olusturmakta-
dir. Sintslerin komsulugundaki yapilara yayilim gostermesi, bakteriyel siniizitten ayirm-
da oldukg¢a yardimci bir bulgudur. Premaksiller ve bukkal alan, ptergopalatin fossa, inf-
ratemporal fossa ve mastikator bolgedeki yag planlarini infiltre edebilir. Manyetik rezo-
nans goruntulerde, sinus icerisinde T1 ve T2 agirlikl gorintilerde hiflerin oldukga disiik
sinyal yapisi gostermesi nedeniyle hipointens sinyal yapisi olusturur. Kontrastl goriinta-
lerde mukor odagi belirgin kontrast tutulumu géstermezken, cevresi boyunca yaygin in-
filtrasyona bagl belirgin kontrast tutulumu izlenir. Kavernéz sinuslere invazyon olustur-
dugunda kraniyal sinir ve internal karotid arterleri infiltre ederek mortalitesi yuksek
komplikasyonlara yol acabilir.

Mukormikoz tedavisinde tibbi ve cerrahi tedavi birlikte uygulanmalidir. Tedavide ba-
sariy1 belirleyecek en 6nemli faktorlerden biri altta yatan hastaigin dizeltilmesi veya
kontrol altinda tutulmasidir. Sistemik antifungal tedavide amfoterisin B en fazla kullani-
lan ilactir'". Klasik amfoterisin B’nin yan etkilerinin daha fazla olmasi ve kan-beyin bari-
yerini gecisindeki yetersizlik, lipozomal formlarin tercih edilmesine neden olmaktadir. Li-
pozomal formlar, yan etkilerinin daha az olmasinin yani sira beyin parankimine daha iyi
gecis gostermesi ve daha yuksek dozlarda kullanilabilmesi nedeniyle tedavide ilk sece-
nektir®®. Azol tiirevlerinin mukormikoza etkinligi degerlendirildiginde; flukonazoliin et-
kisiz, itrakonazollin sinirli etkili, posakonazoliin ise oldukca etkili oldugu gériilmektedir®.
2003-2008 yillar arasinda kurtarma tedavisinde posakonazol kullanan 23 olgunun de-
gerlendirildigi bir makalede tam ve kismi tedavi basarisi %87, mortalite %7 olarak bu-
lunmustur'2. Primer tedaviye direncli veya yan etki nedeniyle posakonazol kullanilan 24
olguluk randomize olmayan bir seride ise ortalama tedavi siiresi 182 gilin ve sagkalim
orani %79 olarak bildirilmistir'>. Retrospektif olarak posakonazol tedavisi verilen 91 ol-
gunun degerlendirildigi baska bir calismada ise, ortalama tedavi siiresi 30 giin (6-1005
giin), 12. hafta sonunda sagkalim orani %60 olarak saptanmistir'®. Ancak etkinliginin
tam olarak gosterilmesi icin randomize kontrollii calismalar yapilmasi gereklidir. Bizim ol-
gularimizdan altisi posakonazol tedavisi almistir. Bu olgularin t¢line énce amfoterisin B
tedavisi baslanmis, sonrasinda idame tedavisi olarak posakonazol verilmis, lic olguda ise
kombine tedavi uygulanmistir. Sag kalan olgularimizin ortalama tedavi suresi, mortalite
ile sonuglananlara gore daha ytiksek olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir.
Bu durum sag kalanlarin daha uzun siire tedavi alabilmelerine baglanmustir.

Sadece etkili antifungal tedavi, mukormikoz tedavisinde yeterli degildir. lyi bir cerrahi
tedavi mortaliteyi 6nemli 6l¢clide azaltmada rol oynamaktadir. Mukormikozun basaryla
tedavisinde, enfekte dokunun agresif erken cerrahi debridmani 6nemlidir. Cerrahi teda-
vi, tutulan bolgedeki nekrotik dokusunun rezeksiyonu veya orbital eksentrasyonu icerir.
Orbitanin fungal invazyonu varliginda orbita eksentrasyonu hayat kurtaricidir'®. Bes ol-
gumuza cerrahi tedavi uygulanabilmis ve bir olgumuza orbita eksentrasyonu uygulan-
mugtir. Cerrahi tedavi alan olgularda digerlerine gore mortalite oranlari daha dustk ola-
rak saptanmistir.
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Mukormikozun mortalitesi oldukca yiksektir. Mortaliteyi belirlemede klinik form, alt-
ta yatan hastalik ve tedavi etkinligi &nemli rol oynamaktadir. Avrupa’da ¢cok merkezli bir
calismada, 230 mukormikoz olgusu degerlendirilmis ve mortalite orani %47 olarak bil-
dirilmistir®. Bu calismada yas, mortaliteyi belirlemede bagimsiz bir risk faktérii olarak
saptanmis ve kemik iligi transplantasyonu yapilan olgularda mortalite orani daha yuiksek
bulunmustur®. Bizim olgularimizdan (¢ rinoserebral, iki rinoorbital ve bir rinoserebral +
pulmoner formdaki olgu kaybedilmis, mortalite orani %50 olarak izlenmistir.

Sonug olarak, tg yillik déneme ait eriskin mukormikoz olgularinin ¢cok yonli degerlen-
dirildigi bu calismanin, lkemizden bildirilen tek merkezden sunulan en genis seri olma-
si ve posakonazol ile tedavi edilen ilk mukormikoz olgularini icermesi acisindan yol gos-
terici olabilecegi distinulmdustar.
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