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OZET

Mukormikoz, nadir ve siklikla oliimciil seyreden bir invazif fungal infeksiyondur. Bagisikligr baskilanmug hastalarda
genellikle dissemine veya pulmoner formlar goriiliirken, diyabetik hastalarda genellikle rinoserebral form goriiliir. Bu yazida,
hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan 50 yagindaki kadin hastada gelisen bir rinoserebral ve pulmoner mukormikoz
ile invazif pulmoner aspergilloz olgusu sunulmustur. Olgumuz uygun antifungal tedaviye yanit vermemis ve kaybedilmigtir.
Rinoserebral ve pulmoner mukormikoz ile pulmoner aspergilloz birlikteligi nadir bir durumdur. Agresif t1bbi ve cerrahi teda-
viye ragmen, mortalite oranlar: yiiksektir.

Anahtar sozciikler: aspergilloz, hematolojik malignite, mukormikoz
SUMMARY

Concomitant Rhinocerebral and Pulmonary Mucormycosis and Invasive Pulmonary Aspergillosis in a
Pancytopenic Patient

Mucormycosis is a rare and often fatal invasive fungal infection. While disseminated or pulmonary forms are common
in patients with immune insufficiency, rhinocerebral form is common in diabetes mellitus patients. In this paper we present
a case with rhinocerebral and pulmonary mucormycosis and invasive pulmonary aspergillosis in a 50-year old female patient
who received chemotherapy due to haematological malignancy. The patient was lost in spite of appropriate antifungal therapy.
Rhinocerebral and pulmonary mucormycosis and concomittant pulmonary aspergillosis is a very rare case. Despite aggressi-
ve medical and surgical treatment mortality rates are high.

Keywords: aspergillosis, haematological malignancy, mucormycosis

GIRIS rinoserebral, pulmoner ve deri mukormikozu

olmakla birlikte, pek ¢ok organ tutulabilir. Bu

Mukormikoz; Mucorales takiminda bulu- klinik formlarin ortaya c¢ikisinda, altta yatan

nan Mucor, Rhizopus, Rhizomucor ve Absidia cinsi predispozan faktorler de rol oynamaktadir.
kiif mantarlarinin neden oldugu invazif fungal Ornegin, diyabetli hastalarda rinoserebral
infeksiyonlardir®. Ozellikle kontrol altina alin- mukormikoz; I6semi veya kemik iligi transplan-
mamis diyabet, lenfoma, 16semi gibi hematolo- tasyonu nedeniyle nétropeni gelisen hastalarda
jik maligniteler, uzun siireli kortikosteroid veya rinoserebral, pulmoner veya yaygin mukormi-
immunstipresif tedavi, mukormikoz i¢in predis- koz; protein-kalori malniitrisyonu olan hastalar-
pozan faktorlerdir. Nadiren saglikli kisilerde de da ise gastrointestinal form daha sik gelisir®.
infeksiyon goriilebilir®”. En sik klinik formlar Bulasma genellikle, dogada yaygin olarak bulu-
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nan kiif mantarlarinin inhalasyon yoluyla alin-
mast ile olur. Saghkl kisilerde kiif mantarlarinin
sporlar1 fagositler tarafindan yok edilirken,
immun sistemi baskilanmis veya fagosit dis-
fonksiyonu olan olgularda sporlar damar endo-
telini invaze ederek infeksiyona yol acabilirler.

Bu yazida, hematolojik malignitesi nede-
niyle kemoterapi almig bir olguda hizh gelisen
ve tedaviye yanit vermeyen rinoserebral ve pul-
moner mukormikoz ve invazif pulmoner asper-
gilloz sunulmustur.

OLGU

Ekim 2007’de myelodisplastik sendrom
tanist alan ve allojenik kemik iligi transplantas-
yonu planlanan elli yasinda kadin hasta, 15
Haziran 2009’da tuglincti kiir “azacitidine”
kemoterapisini almis. Kemoterapi sonrasinda
ates yiiksekligi olan hasta, acil servise bagvur-
mus. Acil serviste degerlendirilen hastanin
hemograminda 16kosit: 660/mm?, nétrofil: 80/
mm?®, hemoglobin: 8 g/dl, trombosit: 17000/
mm?; akciger grafisinde sag akciger orta zonda
daha belirgin olan konsolidasyon alanlari
(Resim 1); arteryal kan gaz1 analizinde orta
derecede hipoksemi (PaO,: 66 mmHg) saptandi.
Hasta; notropenik ates ve pndémoni 6n tanilari
ile anti-ps6domonal antibiyotik, eritrosit, trom-
bosit ve G-CSF tedavisi baslanarak, Gogiis
Hastaliklar1 Klinigine yatinldi. Ug giin icinde
nazal bolgede ekimotik-6demli lezyon gelisen
olgu, hipoksemik-hiperkapnik solunum yet-
mezligi (pH: 7.30, PaO,: 37 mmHg, PaCO,: 47
mmHg, HCO,: 24 mEq/It) gelismesi iizerine
yogun bakim {initesine alind1 ve invazif meka-
nik ventilasyon tedavisi uygulandi. Kulak burun
bogaz bakisi yapilan hastaya, firsatci invazif
mantar infeksiyonu diisiiniilerek, klasik
amfoterisin-B eklendi. Ancak kreatinin yiiksek-
ligi gelismesi tizerine, lipozomal amfoterisin-
B'ye gecildi. Iki kez nazal kaviteden biyopsi
alind1. Ayrica bronkoskopi yapilarak, sag iist lob
mukoza biyopsileri ile bronkoskopik aspirasyon
ve bronkoalveoler lavaj ornekleri alindi. Bu
orneklerin hepsinde Rhizomucor spp., ayrica
biyopsi Orneklerinin ikisinde Aspergillus flavus
tiremesi oldu. Kontrol akciger grafisinde, sag
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akcigerdeki infiltrasyonun tiim zonlara yayildi-
g1 goriildii (Resim 2). Notropenisi diizelmeyen
ve tedaviye yanit vermeyen hasta, yogun bakim
izleminin dérdiincii gliniinde kaybedildi.

Resim 1. Yats akciger grafisi.

Resim 2. Yogun bakima gelis akciger grafisi.

TARTISMA

Mukormikoz; Mucorales takimindan man-
tarlarin neden oldugu, immun sistemi baskilan-
mis hastalarda hizli ilerleyen ve uygun tedaviye
ragmen mortalite ile sonuglanabilen, invazif bir
mantar infeksiyonudur. Zygomycetes simifinin
altinda bulunan Mucorales takiminda, Absidia,
Mucor, Rhizomucor ve Rhizopus bulunmaktadir.
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Rhizopus, mukormikozlar i¢inde en sik saptanan
ttirdiir. Bunu, Rhizomucor takip etmektedir®.

Mukormikoz viicudun her bélgesini tuta-
bilmekle birlikte, rinoserebral, pulmoner, deri,
gastrointestial sistem, santral sinir sistemi ve
yaygin olmak tizere alti klinik formda ortaya
¢ikabilir. Rinoserebral form, en sik kargilasilan
formdur. Nekroz, damak ve sintislerde baglar ve
orbita ve beyin dokusuna ulagabilir. Semptomlar
¢ok hizli gelisir. Yiiz ve/veya bas agrisy, ates, goz
kaslarinda fonksiyon kayb1 ortaya ¢ikabilir.
Konjonktivalarda sisme, genellikle hastaligin
ilerledigini gosterir. Ozellikle bes ve yedinci kra-
niyal sinirlerde fonksiyon kaybi sonucu gelisen
pitozis ve pupiller dilatasyon, kotli prognoz
gostergeleridir®. Pulmoner mukormikoz, ikinci
en sik karsilagilan formdur ve siklikla hematolo-
jik malignite nedeniyle kemoterapi almis notro-
penik olgularda goriiliir. Bu hastalarda, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen ates
kontrolii saglanamamaktadir. Atesin yani sira,
dispne ve Oksiiriik gibi semptomlar da mevcut-
tur. Ancak bu semptomlar mukormikoza spesi-
fik degildir ve klinik olarak bakteriyel pnémoni-
lerden ayirt edilememektedir. Mukormikozda
doku nekrozu ilerledik¢e, hemoptizi gelisebilir.
Hemoptizi, diger mantar infeksiyonlarma gore
daha ag1r olabilir. Biiyiik kan damarlarinin agin-
mas1 sonucu, fatal pulmoner hemoraji gelisebi-
lir. Hastamiz hematolojik malignite nedeniyle
kemoterapi almis ve kemoterapi sonrasinda
pansitopeni gelismis; ates yiiksekligi, 6ksiiriik
ve solunum sikintisi gelismesi {izerine klinigi-
mize yatirlmistir. Hastada, yatismin {igiincii
gliniinde nazal bolgede ekimotik-6demli lezyon
gelismesi ve genis spektrumlu antibiyoterapiye
cevap vermemesi nedeniyle fungal infeksiyon
distintlmustiir.

Mukormikoz tanisi; klinik bulgular, goriin-
tiileme yontemleri, mikolojik kiiltiir ve histopa-
tolojik inceleme ile konulmaktadir. Klinik olarak
immun sistemi baskilanmis hastalarda; ates,
periorbital sislik, ylizde agri ve nazal mukozada
nekrotik alanlarin bulunmasi, mukormikozu
diisiindiirmelidir. Goriintiileme y&ntemlerin-
den; direkt grafi, bilgisayarli tomografi ve man-
yetik rezonans goriintiileme yontemleri kullani-
labilir. Rinoserebral mukormikozda; radyolojik
bulgular bakteriyel siniizite benzemekle birlik-
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te, bazi olgularda yumusak doku invazyonu ve
kemik duvarda erozyon saptanabilir®. Pulmoner
mukormikozda; akciger grafisinde genellikle
tek bir segmentte infiltrasyon, konsolidasyon
veya kavite formasyonu goriilmekle birlikte,
ayni akcigerde farkli yerlerde infiltrasyon da
saptanabilir. Kavitasyon, 0Ozellikle noétropeni
diizeldigi zaman ortaya cikar. Hastamizin yatis
akciger grafisinde; sag akciger orta zonda daha
belirgin konsolidasyon alanlar1 mevcut iken,
yogun bakima alindiginda sag akcigerdeki infilt-
rasyonun tiim zonlara yayildig1 gortilmiistiir.
Hastaligin esas tanisi, histopatolojik ince-
leme ve alman biyopsi ¢rneklerinin kiiltiiriinde
iireme olmasi ile konulur. Mikroskopik olarak;
kalin dallanmus, dik acili dallanan, septasiz hif-
lerin goriilmesi taniy1 kesinlestirir. Mucor hifleri-
nin dokudaki goriintimii, Aspergillus, Fusarium
veya Pseudoallescheria spp. hiflerinden farklidir.
Bu hifler dar agili, ince, daha dtizenli ve septali-
dir. Sinuf ve tiirlerin identifikasyonu igin, kiiltiir-
de iiremesi gereklidir. Ureme sonrasinda, fungal
elemanlarin morfolojik 6zelliklerine gore identi-
fikasyonu yapilir. Ancak, kiiltlirde {iretmek her
zaman miimkiin olamamaktadir. Hastamizdan
alinan nazal kavite ve bronkoskopik biyopsiler
ile bronkoskopik aspirasyon ve bronkoalveoler
lavaj drneklerinin tiimiinde, Rhizomucor spp. ve
biyopsi orneklerinin ikisinde Aspergillus flavus
tremesi olmustur. Hastamiz “European
Organisation for Research and Treatment of
Cancer/Mycoses Study Group of the National
Institute of Allergy and Infectious Disease
Consensus Group” tarafindan revize edilmis
kriterlere gore, kesin mukormikoz ve aspergil-
loz olgusu olarak degerlendirilmistir®.
Mukormikozun, doku nekrozu ve damar
invazyonu yapan diger infeksiyonlarla ayirici
tanis1 yapilmalidir. Pulmoner ve rinoserebral
mukormikoz, Aspergillus tiirlerinin neden oldu-
gu infeksiyonlar ile karsabilir. Histopatolojik
olarak mantar elemanlar1 goriilmemekle bera-
ber, olgumuzda altta yatan hastaligin bulunma-
s1, antibiyotik tedavisine ragmen diigmeyen
atesin varligi, infeksiyonun hizh ilerlemesi ve
nazal kavite, bronkoskopik biyopsiler, bronkos-
kopik aspirasyon, bronkoalveoler lavaj 6rnekle-
rinin tiimiiniin kiiltiiriinde etkenin {iremesi bir-
likte degerlendirilmis ve kesin tan1 mukormikoz
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ve aspergilloz olarak konmustur. Histopatolojik
incelemenin kiiltiirden daha duyarh oldugu bil-
dirilmekle birlikte, doku biyopsilerinden etke-
nin {iretilmesi de tan1 i¢in yeterlidir®®.

Rinoserebral mukormikozun, orbital
timor veya kavernoz ven trombozu ile; pulmo-
ner mukormikozun ise, pulmoner tromboembo-
li ile ay1ric1 tanis1 yapilmalidir.

Mukormikozun tedavisinde en o6nemli
basamaklardan biri, altta yatan hastaligin diizel-
tilmesidir. Diyabetik hastalarda hipergliseminin
ve asideminin diizeltilmesi, immunsiipresif ilag
veya kortikosteroid alan hastalarda bu ilaglarin
kesilmesi gereklidir. Mukormikozun prognozu-
nu, altta yatan hastaligin seyri belirlemektedir.
Agresif tedaviye ragmen mortalite oranlari
% 20-60 arasinda degismektedir®®. Ozellikle
cerrahi ve medikal tedavinin birlikte uygulan-
mast Onerilmektedir. Diyabetli hastalarda kom-
bine tedavi ile mortalite oranlar1 % 20’lere
diistiriilebilmistir®. Cerrahi olarak mimkiinse,
tim nekrotik dokular c¢ikarilmalidir. Ancak
hematolojik maligniteli hastalarda, ciddi trom-
bositopeni nedeniyle cerrahi girisim her zaman
miimkiin olamayabilir®. Hastamiza da, trombo-
sitopeni ve genel durum bozuklugu nedeniyle
agresif bir cerrahi girisim uygulanamamigtir.
Antifungal tedavide klasik amfoterisin-B 1-1.5
mg/kg; lipid formulasyonlu amfoterin-B ise 3-5
mg/kg dozunda uygulanabilir. Tedavi stiresi
hakkinda kesin bir goriis birligi yoktur.
Genellikle klinik yanit 6-10 haftada ortaya gikti-
gindan, siire alt1 haftadan kisa olmamalidur.

Mukormikozun tan1 ve tedavisinde ilerle-
melere ragmen hala, mortalite oldukca yiiksek-
tir. Olgumuza erken antifungal tedavi baslan-
masina ragmen altta yatan hastaliginin kontrol
alttna almamamasinin, notropenisinin devam
etmesinin, cerrahi tedavi uygulanamamis olma-
sinin ve hem rinoserebral, hem de pulmoner
formlarin bir arada bulunmasinin mortal seyret-
mesine neden oldugunu diistinmekteyiz. Bu
olgu, rinoserebral ve pulmoner mukormikoz ve
pulmoner aspergillozunun birlikte goriildigi
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oldukga nadir bir durum oldugu i¢in sunulmus-
tur.
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