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OZET

Mukormikozis, primer olarak mukorales grubu funguslar tarafindan olusturulan, invaziv, mortalitesi yiiksek bir enfeksiyondur. Siklikla
diabetes mellitus, AIDS ve transplantasyon hastalarinda ve yiiksek doz kemoterapi alan, uzun siireli nétropenisi bulunan hematolojik
maligniteli hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. En sik goriilen formu rinoserebral mukormikozistir. Erken tani ve tedavi mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir. Tedavide agresif cerrahi debridman yapilmali, altta yatan hastalik diizeltilmeli ve sistemik yiiksek doz Amfoterasin B
uygulanmalidir. Bu yazida akut lenfositik 16semi tanist almis olan 25 yasindaki rinoserebral mukormikozis olgusunu, hastaligimn klinik,
radyolojik, histopatolojik dzelliklerini gézden gegirerek sunduk.

Anahtar Sozciikler: Mukormikozis, damak, burun

RHINO-CEREBRAL MUCORMYCOSIS: PALATAL NECROSIS

SUMMARY

Mucormycosis is an invasive fungal infection, characterized by high mortality, which is caused by Mucorales class of fungus. It is most
often found in patients with diabetes mellitus, AIDS, transplanted patients and malignant hematological diseases with neutropenia for long
periods and receiving high doses chemotherapy drugs. Rhinocerebral mucormycosis is the most common form. Early recognition and
treatment have reduced the mortality and morbidity. The treatment should include radical surgical debridement, application of systemic high
doses Amphotericin B and control of the underlying disease. In this paper we presented 25-year-old patient with rhino-cerebral
mucormycosis who were diagnosed acut lymphocytic leukaemia and reviewed the characteristic clinical, radiological and pathological
features of the disease and its treatment.
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GIRIS Mukormikozis polimorfik bir hastalik olup, degisik
klinik sekillerde ortaya c¢ikabilmektedir. En sik
rastlanilan formu rinoserebral form olmakla birlikte
pulmoner, gastrointestinal, MSS, kardiak,
nazofarengeal, osteit, subkutanéz ve dissemine
formlarda da ortaya ¢ikabilmektedir. Siklikla kontrol
altinda olmayan diabet ve immiin yetmezligi olan
hastalarda goriilmekle beraber, saglikli kisilerde de

Mukormikozis primer olarak mukorales
grubu funguslarin neden oldugu invaziv fungal bir
hastaliktir.! Mukormikozis zygomikozis olarak da
adlandirilmaktadir.  Mukormikozis, zygomigetes
sinifina ait olan mukorales fungusu tarafindan
olusturulur. Infeksiyona cogunlukla mukorales
grubunun {i¢ iiyesi yol agmaktadir: Rhizopus, Absidia

ve Mukor.” Bu ajanlar bagisiklik sistemi bozulmus rastlanabilir.’

veya diabetli hastalarda oportunistik enfeksiyona Bu yazida akut lenfositik 16semili bir hastada

neden olabilmektedirler. Mukormikozisin en yaygin gelisen, maksiller kemik medial duvarinda ve palatal

formu rinoserebral mukormikozis olup bu enfeksiyon kistmda nekroza yol agan rinoserebral mukormikozis

paranazal siniisler, sert damak, orbita ve beyinde olgusu hastaligin etyopatogenez ve tedavisi gdzden

progresiv  fungal invazyon ile karakterizedir.' gecirilerek sunulmustur.

Mukorales fungusu saglikli insanlarin respiratuar ve

gastrointestinal traktusunda %2 oraninda saprofitik OLGU SUNUSU

olarak bulunabilir. immiinolojik ve metabolik olarak Hematoloji kliniginden 25 yasindaki bayan

diiskiin insanlarin cilt ya da mukozalarindan viicuda hasta yiiziin sol yarisinda, {ist dudakta ve sol gozde

girmektedirler. siglik, agri, burun ve dudakta siyah kabuklanma

sikdyeti ile klinigimize refere edildi (Resim 1).

Iletisim kurulacak yazar: Dr. Miizeyyen Yildrim Dicle Anamnezinde 3 hafta siire ile ates, bas donmesi

Universitesi, KBB, Diyarbakir, Tirkiye, E-mail:

muzeyyenyldrm@hotmatl.com halsizlik sikayeti mevcut olan hastanin 15 giin 6nce

. . . ) o gecirdigi  travma sonrasi dudakta kanamanin
Gonderilme tarihi: 13 Ekim 2007, revizyonun gonderildigi d ik 4 il ile b dusu 65 ildi
tarih: 13 Mart 2008, yayin igin kabul edilme tarihi: 23 Nisan 2008 urmamasit §ikayeti 1le acileé basvurdugu ogrenildi.

75




Dr. Miizeyyen YILDIRIM, Dr. Ediz YORGANCILAR, Dr. Ismail TOPCU, Dr. Faruk MERIC

Rino-Serebral Mukormikozis: Palatal Nekroz

Akut lenfositik l6semi tanist konularak hematoloji
klinigine yatirtlan hastaya siklofosfomid,
doxorubusin, vinkristin ve dexametazon tedavisi
baglanmistir. Hasta bize refere edildiginde 1 haftadan
beri travma alaninda ve burun girisinde siyah
kabuklanmalar ve 3 giinden beridir yiiziin sol
yarisinda sislik sikayeti baglamisti. Hastanin fizik
muayenesinde genel durum orta-kétii idi. Sol
infraorbital alanda 6dem ve siyah renk degisimi,
burun vestibiili ile nazal kavite iginde siyah
kurutlanmalar ve nekrotik goriiniim mevcuttu. Ust
dudak gingival birlesim yerinde ve damakta da aym
lezyonlar ~mevcuttu  (Resim 2). Laboratuar
incelemesinde, beyaz kiire:58, hb:7.35, hct:19 idi.
Hastaya mukormikozis ©n tanisiyla radyolojik
goriintiileme yapildi. Paranazal siniis tomografisinde
sfenoid siniis ve maksiler siniislerde mukozal
kalinlagsma saptanan hasta (Resim 3) acil operasyona
alind1. Nekroze vestibiil cildi, sliperiorda orta konka
tist kismi, posteriorda konka arka ucu arasinda kalan
maksilla medial duvari, nazal Kkavite tabanim
kaplayan mukoza, sert ve yumusak damak birlesim
yerindeki nekroze alanlar eksize edildi.

Hastanin histopatolojik degerlendirmesi de
mukormikozis ile uyumlu idi. Hastaya yiiksek doz
Amfoterasin B (1 mg/kg) baslandi. Tedavinin 4.
giintinde akut batin teshisi ile genel cerrahi klinigine
refere edilen hasta cerrahi
kaybedildi.

miidahale sirasinda

Resim 1: Hastanin sag burun vestibiilii ve iist dudak birlesim
yerinde nekrotik alan mevcut. Sag malar ve infraorbital alanda
6dem ve renk degisikligi goriilmekte.
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Resim 2: Sert ve yumusak damak birlesim yerinde yaklagik
olarak 1,5- 2 cm ¢apli nekroze alan goriilmektedir.

Resim 3: Koronal paranazal tomografide sag maksiler siniis ve
nazal kavite igerisinde yumusak doku dansitesi saptandi.

TARTISMA

Mukormikozis immun sistem bagisiklig
bozulmus hastalarda ortaya ¢ikan oportunistik bir
enfeksiyondur. Fakat saglikli  bireylerde de
goriilebilmektedir.”> Ozellikle travma sonras1 kirli su
ve atiklar ile kontaminasyon sonucu saglikli
bireylerde de ortaya gikabilmektedir.* Mukormikozis
icin predispozan faktdrler arasinda kontrolsiiz diabet
(6zellikle ketoasidozlu hastalar), lenfoma ve l6semi
gibi  malignensiler, renal yetmezlik, organ
transplantasyonlari, uzun donem kortikosteroit ve
immunsiipresif tedavi alimi, yanik, siroz, protein-
enerji  malniitriisyonu  ve  AIDS  sayilabilir.’
Hastamizda akut lenfositik lenfoma mevcuttu.
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Hastanin immiin sistem yetmezligine ek olarak dudak

bolgesine aldigi  kirli travmanin  rinoserebral
mukormikozis olusumunu tetikledigini
diistinmekteyiz.

Mukorales sporlar1  inhalasyon yoluyla
viicuda girdiklerinde  viicudun ilk  savunma

mekanizmasi olan mono ve poliniikleer fagositlerle

karsilagirlar.  Saglikli  insanda mukor sporlar
fagositler tarafindan o6ldiriliir. Fakat immun
yetmezlikli noétropenik  hastalar veya  fagosit
disfonksiyonuna  yol ag¢an  klinik  durumlar

(hiperglisemi gibi) mukormikozis i¢in yiiksek risk
tagimaktadir. Fagositozdan kagabilen sporlar damar
endotelini invaze ederler.” Histopatolojik olarak kan
damarlarinin internal elastik laminasinin tutulumuna
bagli tromboz ve ardindan doku nekrozu ortaya
¢ikmaktadir.® Periferal vaskiiler hastaliga bagl olarak
lokal iskemi ve enfeksiyona hassasiyet baglar.
Bahsedilen fizyopatoloji ile internal maksiler arter
veya desenden palatin arterlerin mukor sporlar
tarafindan trombozuna bagli olarak palatal ve
maksiler nekroz gelisebilmektedir."” Ancak maksiller
kemigin zengin kanlanmasindan dolay1r nadiren
nekroza ugradigi da ifade edilmistir.” Hosseini ve
ark.”nm yaptigi 10 kisilik seride, rinoserebral
mukormikozisin pterigopalatin fossay1r rezervuar
olarak kullandigi ve bu alandan diger bolgelere
yayildigint  ifade etmislerdir. Sunulan hastada
desenden palatin ve internal maksiler arterin
beslenme alanlarinin  bozuldugunu, bu arterlerin
tromboz ve iskemisine bagli olarak maksilla medial
duvarinda, nazal kavite tabaninda ve damakta nekroz
gelismis olabilecegi diistinilmistiir.

Mukormikozis, rinoserebral (%39), akciger
(%24), cilt (%19), beyin (%9), gastrointestinal sistem
(%7), multibl tutulum (%6) ve bu alanlarin disinda
(%6) ortaya cikabilmektedir. Rinoserebral ve cilt
tutulumu  disindaki  formlarm  tamis1  giigtiir.”
Rinoserebral mukormikozis, damak veya siniislerde
nekroz ile baslar. Daha sonra bu nekroz orbita ve
beyin dokularina ulasir. Yayilim, nekroza baglh
olarak direk veya cevre damarlardan emboli ile
gerc;eklesmektedir.3 Enfeksiyon, anguler, lakrimal,
etmoit damarlar yoluyla oldugu gibi dogrudan
yayilimla da olabilir.” Mukormikozisli bir hastanin
semptom kompleksi ¢ok hizli gelisir ve genellikle tek
taraflidir. Progresif seyirli olup, retroorbital agr1 ve
ates ile baslamaktadir. Periorbital 6dem ile birlikte
kanli burun akintis1 goézlenebilmekte, pitoz ve
proptozisle birlikte seyreden oftalmopleji
olusabilmektedir. Ayrica isitme, gorme duyulari
bozulabilmekte ve fasiyal paralizi gelisebilmektedir.
Siklikla infraorbital sinir anestezisi olusmaktadir.
Bozulan mental durum ¢ok dnemli bir bulgudur ve
intrakranial tutuluma isaret etmektedir. Bu bulgular
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siklikla bir kag¢ giinde gelisebilecegi gibi, birkag saat
icinde de gelisebilir.” Hastamizda da literatiir ile
uyumlu olarak nekroz siniisler ve damaktan baslayip
kisa siirede orbital alana ilerlemisti. Ates, ylizde
sislik, agri, kanli burun akintisi, periorbital 6dem
olmakla birlikte, gorme kayb1 veya sinir paralizileri,
mental durum bozuklugu yoktu.

Rinoserebral ~mukormikozisin  radyolojik
incelemesinde, sinlis  mukozasinda  noduler
kalinlagma, siv1 seviyesi olmadan siniis opafikasyonu
ve spot kemik nekrozu goriilebilir. Radyolojik
bulgular siniizit ile karigtirilabilir. McDonogh ve
ark.® immun yetersizligi veya diabeti olan hastada

klinkk ve radyolojik olarak siniizit bulgulan
goriildiigiinde aksi ispat edilene kadar
mukormikozisten stiphelenmek gerektigini
vurgulamaktadirlar. Daha gec dénemde

mukormikozisin radyolojik bulgular1 siniisiin malign
hastaliklarina benzemektedir.” Hastamizin tanisini
klinik ve muayene ile koyduk. Hastaligin yayilimini
degerlendirebilmek i¢in goriintiilleme yoOntemlerine
basvurduk. Cerrahi miidahale Oncesi acil olarak
cektirdigimiz paranazal tomografide siniislerde
opafikasyon mevcuttu ancak spot kemik nekrozu
gorliniimiine rastlamadik.

Mukormikozis tanist nazal muayene ve
biopsi ile konulabilmektedir.’ Ancak, kesin tami
histopatolojik olarak hifalarin  goriilmesi veya
kiiltiirde iiretilme ile konulmaktadir.* Tipik olarak
soluk mukozayla ¢evrili siyah nekrotik dokular
gozlenmektedir. Bu hastaliga bagli nekrozun yarattigi
anestezi nedeniyle, intranazal biopsiler icin ayrica bir
lokal anestezi gerekmemektedir. Mikroskobik olarak
kalin dallanmis non-septali hiflerin goriilmesi tani
kesinlestirmektedir. Ik biopsi negatif ise, yiiksek risk
gruplarinda tekrarlayan biopsilerin yapilmasi sarttir.
Histolojik olarak organizmanin direkt olarak
gosterilmesi her zaman miimkiin olmayabilir. Klinik
olarak siiphe duyulan vakalarda tekrarlayan biopsiler
gerekebilir.’ Hasta bize refere edildiginde semptom
ve klinik bulgulart mukormikozis i¢in tipikti. Bu
nedenle biopsi almadan dogrudan genel anestezi
altinda cerrahi debridman yaptik.

Rinoserebral =~ mukormikozis  mortalitesi
yiiksek bir enfeksiyon olup bu oran %30-69 arasinda
degismektedir.” Ancak yiiksek mortalite oranlarina
ragmen tedavi imkansiz degildir. Deboni ve ark.’
maksiller siniis tutulumuna ve osteomyelite yol agan
rinoserebral mukormikozisli bir hastada cerrahi
debridman ve Amfoterasin B ile tamamen iyilesme
saglamiglardir. Diabetli hastalarda kombine tedavi ile
mortalite %20’lere diisliriilmiistiir. Yapilan iki genis
kapsamli calismada, 6zellikle diabete bagli gelisen
rinoserebral mukormikoziste iyilesmenin en iyi



Dr. Miizeyyen YILDIRIM, Dr. Ediz YORGANCILAR, Dr. Ismail TOPCU, Dr. Faruk MERIC

Rino-Serebral Mukormikozis: Palatal Nekroz

oldugu saptanmistir. Bu iyilesmenin altta yatan
metabolik durum bozuklugunun iyi diizeltilmesine
bagl oldugu diisiiniilmiistiir.'™"" Ancak hematolojik
maligniteleri olan hastalarda kombine tedaviye
ragmen mortalite yiiksektir.*'> Tedavinin 6 giinden
daha wuzun bir siire sonra baglanmis olmasi,
intrakranial yayilim bulgularinin  mevcudiyeti,
bilateral tutulum olmasi, damak invazyonu ve
hematolojik malignensilerin olmasi1 kotii prognoz
gostergeleridir.*  Sunulan hastada kotii  prognoz
kriterlerinin bircogu mevcuttu. Ozellikle hastalign
gec fark edilmis olmasit ve immiin sistem
bozuklugunun giderilememesi hastaligin prognozunu
kotiilestirmistir.

Rinoserebral mukormikozis tedavisi, infekte
dokularin radikal cerrahi debridmani, sistemik olarak
yiiksek doz Amfoterasin B uygulanmasidir. Cerrahi
debridman gereklidir ve miimkiinse biitiin enfekte
dokular  ¢ikarilmalidir. ~ Gerekirse tekrarlayan
debridman  yapilmalhdir. Diabetli rinoserebral
mukormikozisli hastalarda cerrahi debridmanin hasta
surveyini %58,5’ten %78’¢ arttirdig1 soylenmektedir.
Amfoterasin B 1-1,5mg/kg sistemik olarak
uygulanmalidir. Lipozomal Amfoterasin B kullanimi
giindemdedir. Bu form klasik Amfoterasin B kadar
aktif ve daha az toksiktir. Lipozomal Amfoterasin B
oral olarak 10-15 mg/kg/giin uygulanmaktadir.”
Tedavi siiresi tam agiklifa kavusmamistir. Tedavinin
devam siiresinin klinik cevaba gore ayarlanmasi
onerilmektedir ve klinik cevap en az 6—10 haftada
baslamaktadir. Klasik Amfoterisin B i¢in tedavinin
total dozu 2-3 g olarak oOnerilirken, diisiik toksisite
diizeyi nedeniyle lipit formiillerde 25 g’a kadar
ulagildigmi  bildiren yaymnlar vardir.”  Sunulan
hastaya tanm1 konulur konulmaz cerrahi debridman
uygulandi. Nekroze vestibiil cildi, siiperiorda orta
konka iist kismi, posteriorda konka arka ucu arasinda
kalan maksilla medial duvari, nazal kavite tabaninm
kaplayan mukoza, sert ve yumusak damak birlesim
yerindeki nekroze alanlar eksize edildi. Paranteral
Amfoterasin B (1 mg/kg) tedavisi baslandu.

Rinoserebral ~ mukormikozis  tedavisine
adjuvan olarak interferon gama, periferal kan kok
hiicre transfiizyonu, hiperbarik oksijen tedavisi gibi
adjuvan tedaviler de 6nerilmektedir.'"'* Simmons ve
ark.” internal karotis arter trombozuna yol acan
rinoserebral mukormikozisli bir olguyu takip
etmislerdir. Olgunun tedavisinde cerrahi debridman,
Amfoterasin B’ye ek olarak graniilosit makrofaj
stimiile edici faktor (GMCSF), gama interferon ve
hiperbarik oksijen kullanarak hastada iyilesme
saglamiglardir. =~ GMCSF  nétrofil  say1  ve
fonksiyonunu arttirmakta, gama interferon ise
monosit, makrofaj ve notrofil fonksiyonlari
diizelttigi diisiiniilmektedir."'
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Mukormikozis, mortalite oram1 yiiksek
enfeksiyoz hastaliktir. Rinoserebral mukormikozisli
hastalarin tedavisinde cerrahi debridman ve sistemik
antifungal tedavi uygulamanin yanmi sira, hastanin
genel sistemik kosullarinin  diizeltilmesinin  de
vurgulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

KAYNAKLAR
1. Huang JS, Kok SH, Lee JJ, Hsu WY, Chiang CP, Kua YS.
Extensive  maxillary  sequestration  resulting  from

mucormycosis. Br J Oral Maxillofac Surg. 2005; 43(6): 532—
4. Epub 2005 Jul 15.

2. Simmons HIJ, Zeitler PS, Fenton LZ, Abzug MJ, Fiallo-
Scharer RV, Klingensmith GJ. Rhinocerebral mucormycosis
complicated by internal carotid artery thrombosis in a
pediatric patient with type 1 diabetes mellitus: a case report
and review of the literature. Pediatr Diabetes. 2005;6(4):
234-8.

3. Hafiz G, Aktas E, Ulug T, Baserer N, Tinaz M, Ergen M,
Kilig H. Rinoserebral Mukormikozis. Tiitk ORL Arsivi,
1999; 37(1-2): 46-50.

4. Bouza E, Munoz P, Guinea J. Mucormycosis: an emerging
disease? Clin Microbiol Infect 2006; 12 (suppl 7): 7-23

5. Ajit Auluck. Maxillary necrosis by mucormycosis. A case
report and literature review. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2007;12:E 360-4.

6. Hosseini SMS, Borghei P. Rhinocerebral mucormycosis:
pathways of spread. Eur Arch Otorhinolaryngol 2005; 262:
932-938.

7. Tugsel Z, Sezer B, Akalin T. Facial swelling and palatal
ulceration in a diabetic patient. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod. 2004;98(6): 630—6.

8. McDonogh M, Human P, Odendaal W. Mucorsinusitis in
diabetes. S Afr Med J. 1985;67(3): 78.

9. Debon1i MCZ, Pozzan1 VR, Lisboa T, Hiraki K, Viplich R,
Nacle’'Rio-Homem MG Mucormycosis in an
immunocompetent patient: Follow-up of 1 year after
treatment. Acta Oto-Laryngologica. 2006; 126: 993-996.

10. Blitzer A, Lawson W, Meyers BR, Biller HF. Patient survival
factors in paranasal sinus mucormycosis. Laryngoscope
1980; 90: 635-648.

11. Gonzalez C, Rinaldi M, Sugar A. Zycomycosis. Infect Dis
Clin North Am. 2002; 16(4): 895-914.

12. islam A, Oguz H, Demirci M, Arslan N, Safak MA, Felek S.
Rino-serebral mukormikozis: fasial ve palatal nekroz olgu
sunumu. KBB ve BBC Dergisi 2006; 14 (1-2-3): 67-71.

13. Coskun H, Heper Y, Hizalan 1, Erjsen L, Basut O, Akalin H.
Rino-Serebral Mukormikozis: Ug¢ Olgu Sunumu. Tiirk
Otolarengoloji Arsivi 2004; 42(1): 41-50

14. Ferguson BJ, Mitchell TG, Moon R, Camporesi EM, Farmer
J.  Adjunctive hyperbaric oxygen for treatment of
rhinocerebral mucormycosis. Rev Infect Dis. 1988; 10: 551-
9.



