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COVID-19 Tedavisinde Metilprednizolon ve Tosilizumab Tedavisi Sonrasi Gelisen Mukormikoz: Bir
Olgu Sunumu

Mucormicosis After Methylprednisolone and Tosilizumab Therapy for COVID-19: A Case Report
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SARS-CoV-2"nin neden oldugu koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19)'da hiicresel immiinitenin bozulmasi, nétropeni gibi faktorler, tedavide
kullanilan glukokortikoid, antisitokin ilaglarla farmakolojik immiinsupresyon mukormikoz gibi firsat¢i mantar enfeksiyonlarinin cogalmasim tetikleyebilir.
Bu ¢alismada 69 yasinda, tip II diyabetes mellitusu olan, kadin, siddetli COVID-19 nedeniyle metilprednizolon ve tosilizumab tedavisi uygulanan, sonrasinda
mukormikoz gelisen olgu sunulmustur. COVID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitifliginin 21. giiniinde, hastanin yiiziinde tek tarafli siglik
farkedilmistir. Palatum durumda tespit edilen nekroze alandan biyopsi alinmis, histopatolojik incelemesinde mantar hifleri izlenmistir. Doku kiiltiiriinde
Rhizopus orizae {iremistir. Intravenoz (iv.) lipozomal amfoterisin B tedavisine ek olarak lezyona cerrahi debridman yapilmus, 48. giinde hasta 6lmiistiir. Bu
olgu sunumu ile giddetli COVID-19 tedavisi sonrasi firsat¢1 enfeksiyonlarin gelisebilecegine, mukormikozun antifungal ilag ve debridman tedavilerine
ragmen hizla ilerledigine dikkat ¢ekmek amaglanmustir.
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ABSTRACT

In coronavirus disease-2019 (COVID-19) caused by SARS-CoV-2, factors such as disruption of cellular immunity, neutropenia, pharmacological
immunosuppression with glucocorticoid and anticytokine drugs used in the treatment may trigger the proliferation of opportunistic fungal infections such as
mucormycosis. In this study, a 69-year-old female patient with type Il diabetes mellitus, who was treated with methylprednisolone and tocilizumab due to
severe COVID-19, and subsequently developed mucormycosis, is presented. On the 21st day of COVID-19 polymerase chain reaction (PCR) positivity,
unilateral swelling was noticed on the face of the patient. A biopsy was taken from the necrotic area detected in the palatal durum, and fungal hyphae were
observed in the histopathological examination. Rhizopus orizae was grown in tissue culture. In addition to intravenous (iv.) liposomal amphotericin B
treatment, surgical debridement of the lesion was performed, and the patient died on the 48th day. With this case report, it is aimed to draw attention to the
fact that opportunistic infections may develop after severe COVID-19 treatment, and that mucormycosis progresses rapidly despite antifungal drug and
debridement treatments.
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GIRIS

Mukormikoz, genellikle bagisikligi bozulmus hastalar etkileyen, acil
tedavi gerektiren, firsatgr mantar enfeksiyonudur. Rhizopus orizae, bu
hastaliga neden olan en yaygin mantar tiiriidirl. Atmosferde bol miktarda
bulunan, solunan hava ile alinan mantar sporlari sinonazal floranin bir
pargasidir, normal isleyen immiinolojik kaskadlar ile yok edilir. Kanser,
diyabetes mellitus, kalitsal immiin yetmezlik gibi immunolojik yapinin
bozuldugu durumlar mantar hastaligma yatkinlik olusturur2.

COVID-19'da siddetli enflamatuar eksiidasyon ile yaygin alveolar
hasarim yanu sira, lenfositlerde azalma ile birlikte immiinsiipresyon vardir3.
COVID-19'da immiin  degisiklikler, tedavide glukokortikoid,
immiinomodiilatér ilaglarm kullanimi, glukokortikoidlerin kan sekeri
regiilasyonunu bozmas1 mantar enfeksiyon riskini artirabilir4.

Invaziv mukormikoza bagli 6liim oranlari oldukea yiiksektirS. Kafa ici
tutulum oldugunda 6liim orani %90'a kadar ¢ikmaktadirl. COVID-19'lu
kisilerde ¢cogu Hindistan'dan olmak iizere tiim diinyadan olgu bildirimleri
yapilmistir6.

Bu ¢alismada nadir gériilen bu olgu sunumu ile, siddetli COVID-19'un
tedavisi sirasinda gelisen mukormikoza vurgu yapmayi, 6limciil seyreden
hastalik hakkinda katkida bulunmay1 amagladik.

OLGU SUNUMU

69 yaginda kadin hasta, Sars-CoV-2 PCR pozitifliginin altinci giiniinde
nefes darligi sikayeti ile acil servise basvurdu. Muayenede nabiz 105
atim/dakika, kan basmci1 170/80 mmHg, viicut sicakligi 36 0C, solunum
sayist 30/dakikaydi. Parmak ucu probu ile olgiilen saturasyonu 85°di.
Kardiyovaskiiler ve norolojik muayene normaldi. Tip 2 diyabetes mellitus
diginda ek hastalift ve gegirilmis ameliyatt yoktu. Cekilen toraks
tomografide (BT) bilateral akcigerlerde yaygin buzlu cam alanlar1 vardi
(Resim1).

Resim 1. Toraks BT kontrastsiz aksiyal kesit: Her iki akciger alt
loblarda fokal buzlu cam dansitesinde infiltrasyonlar.

C reaktif protein (CRP:172,4mg/l), ferritin (417,7ug/l), prokalsitonin
(0,09ug/1) degerleri yiiksek olan hastanin yogun bakima yatist yapilarak,
yiiksek akisli oksijen destegi saglandi. Ulusal Saglik Bakanligi COVID-
19 tedavi rehberine gore favipravir tablet 2*600 mg/giin oral, enoksaparin
2*4000 tinite/glin subkutan, levofloksasin 1*500mg/giin iv., piperasilin-
tazobaktam 3*4,5 gram/giin iv. tedavileri uygulandi. 250 mg/giin pulse
metilprednizolon iv. {i¢ giin verildi, sonraki giinlerde 3*40 mg/giin iv.

devam edildi. Takipnesi ve oksijen ihtiyact azalmayan hastaya hematoloji
tarafindan makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) tamist konularak
interlokin-6 monoklonal antikoru tosilizumab kullanilmast Gnerildi.
Saglik Bakanligi'ndan onay alinarak tosilizumab 400 mg iv. inflizyon
seklinde on iki saat arayla verildi. Yogun bakima yatisin 13. giiniinde
oksijen ihtiyaci azalds, 2 litre/dakika nazal oksijen tedavisine gegildi. 16.
glin antibiyoterapi sonlandirildi. Metilprednizolon dozu 2*40 mg/giin iv.
alacak sekilde azaltilarak hasta servise devredildi. 21. giiniinde yiiziiniin
sag tarafinda bukkal bolgede minimal sislik farkedildi. Ciltte renk
degisikligi, hiperemi, krepitasyon yoktu. Kontrol PCR negatifti. Serum
CRP (314,9mg/l), ferritin (1410,6pg/1), prokalsitonin (1,5pg/l) degerleri
yiiksekti. Kulak burun bogaz (KBB) klinigine konsiilte edildi. Yapilan
muayenede palatum durumda ve nazal septumun solunda nekrotik
goriiniimli lezyon tespit edildi, biyopsi alindi. Cekilen maksillofasiyal
BT'de sag glob icerisinde koroidal hemoraji, sag periorbital, maksiller
yumusak dokuda yaygin ddem, hava dansiteleri, sag mandibular lojda ve
boyun sag yarisinda yaygin amfizem, her iki maksiller ve sfenoid
sinlislerde parsiyel havalanma kaybi, effiizyon mevcuttu (Resim 2).
Gogis cerrahi klinigine konsiilte edildi. Klavikula iizeri ve sag mandibula
civarinda subkutandz amfizem vardi, hemopnémotoraks yoktu. Goz
muayenesinde bilateral kornea ve lens saydamdi, sag periorbital bolgede
eritem ve 6dem mevcuttu, bilateral goz hareketleri olagandi. Biyopsi
materyalinde nétrofilleri de iceren enflamatuar hiicreler, hematoksilen-
eozin ve giemza ile boyanan genis-septasiz mantar hifleri izlendi (Resim
3). Doku kiiltiirinde Rhizopus orizae tiredi. Histopatolojik dogrulamadan
sonra lipozomal Amfoterisin B 10 mg/kg iv. infiizyon tedavisine baslandi.
24. giin enfeksiyon parametrelerinin artigi nedeniyle meropenem 3*1 gr
iv. inflizyon, vankomisin 1*1 gr iv. inflizyon tedavileri eklendi, KBB
tarafindan genel anestezi altinda nekrotik bolgeye cerrahi debridman
uygulandi. Postoperatif ekstiibasyonu tolere edemedi. Sonraki giinlerde
entiibe takip edildi. Nazogastrik sondadan enteral beslendi. 26. giinde sol
hemipleji (sol tist ve alt ekstremite kas giicii 2/5) gelisti. Cekilen beyin BT
sag posterior serebral arter dagilimina uyan bélgede subakut enfarkt ile
uyumlu goriiniim olarak raporlandi. Klinik ve radyografik bulgular
invaziv rino-orbital-serebral mukormikoz igin oldukca siipheliydi.
Karotis arterlerin dopler akim hiz1 ve spektrumlari normaldi. Bilateral
vertebral arterler agik, normal genislikte olup, liimende normal kan akimi
izlendi. 38. giinde 37,5 0C atesi oldu. Tedaviye kolistin 300 mg/giin iv.
yiikleme dozundan sonra 12 saat arayla 150 mg iv. idame tedavisi eklendi.
45, giin hipotansiyon gelisti. Pozitif inotrop destegi olarak iv.
noradrenalin infiizyonu baslandi. Hastaneye yatiginin 48. giiniinde septik
soka bagli ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
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Resim 2a Resim 2b Resim 2¢

Resim 2. a,b,c. Maksillofasiyal BT kontrastsiz aksiyal kesitler: Sag glob igerisinde koroidal hemoraji mevcuttur. Sag periorbital, maksiller yumugak
dokuda yaygin 6dem, hava dansiteleri goriinmektedir. Her iki maksiller ve sfenoid siniislerde parsiyel havalanma kaybi, efiizyon mevcuttur.

Resim 3a Resim 3b Resim 3¢

Resim 3. a,b,c. Damaktan nekroze alandan alinan doku biyopsi materyalinin histopatolojik incelenmesi.
a. Yogun notrofil polimorflar bazilart 90 derece dallanan hifler. Hematoksilen-eozin boyama X100.

b. Bazilar1 90 derece dallanan hifler. Hematoksilen-eozin boyama X100.

¢. Bazilar1 90 derece dallanan hifler. Giemza boyama X200.

TARTISMA Bu olguda cerrahi debridman ve antifungal tedavi protokolleri
uygulanmig, doku nekrozu tespit edildikten sonra hizla tedavi baglanmig
fakat tiim bu miidahaleler hastaligi tedavi etmede yeterli olmamustir.
Mukormikozda erken tani ve tedavi 6nemlidir 6. Werthman A.
caligmasinda mukormikozun ayirt edici 6zelligi olan doku nekrozunun
genellikle ge¢ bir bulgu oldugunu belirtmistic 9. Bu olguda bukkal
bolgede sislik farkedildiginde yapilan ayrintih muayenede damakta
nekroze alan tespit edilmisti. Taminin zorlugu tedaviye baslamayi

COVID-19'da mukormikoz nadir goriilen, ancak fatal seyreden bir
hastaliktir. Yapilan ¢aligmalarda COVID-19’lu mukormikoz olgularinda
onceden var olan DM, glukokortikoid alimi, tosilizumab kullanimi risk
faktorleri olarak belirlenmistir6. Rino-orbito-serebral mukormikozun tipik
olarak diyabetli hastalarda gelistigi, tek tarafli yiiz 6demi, proptozis,
nekroza doniisen palatal veya palpebral fistiil goriildigi bildirilmistir5.

Turhan O. kadasl bildirdigi mukormikoz tanili kotii d .y R . -
urhiafl 2. e artadaglariiin DUCLIGIS! FWKOMIKoZ tani s KoM seyrecel geciktirmektedir. Sistemik antifungal tedavinin erken baslatilmasmnin

oliml 1 hastanin diyabetik oldugu goriilmektedir. Hindistan’d: e o .
omumie soriucanan lastafin Clyaberic 01Cug goruimertedir. THndisian €a sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir2. Mukormikozun yayilma hizi

yapilan bir caligmada COVID-19’lu  mukormikozis gelisen hastalarin
teshisi sirasinda diyabetik oldugu, diyabetin mukormikozda mortaliteyi
arttiran bir faktor oldugu bildirilmistir 7,8.

olaganiistii fazladir, tamda saatlik gecikmeler bile Olim oranini
arttirmaktadir 6. Bu galigmada sunulan hastaya COVID-19 tedavisi i¢in
Saglik Bakanligi tedavi rehberinde onerildigi  sekilde pulse

Mukormik Ima h k fazladir. Tedavide antifungal ilagl . - A .
trormikozun yaylima izl ¢ok faz acir. | edavice antiungal lagiarin metilprednizolon ve antisitokin tedavi uygulanmisti10.

baglanmasi ve miimkiin oldugunda cerrahi debridman yapilmasi, antifungal
tedaviye haftalar ila aylarca devam edilmesi 6nerilmistir 1,5.
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Glukokortikoidlerin COVID-19’da inflamasyon aracili akciger hasarini
modiile edebilecegi, boylece solunum yetmezligine ve liime ilerlemeyi
azaltabilecedi Sngoriilerek kullanimi dnerilmektedir1 1. Ote yandan steroid
tedavisi makrofaj migrasyonunu, fagositik aktiviteyi bozar, T hiicre
diizeyinde azalmaya neden olur, firsat¢r mantar enfeksiyonuna zemin
hazirlar6. Yararl: etkilerinin yaninda yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
steroid kullanimi hafif vakalarda onerilmez, yalnizca ventilator ile takip
edilen veya ek oksijene ihtiyag duyan hastalarda 6nerilirl1l. Bu olguda
hastaneye yatiginin 21. giiniinde yiiziinde sislik farkedildi ve i¢ giin pulse
steroidden sonra tani konuldugu giine kadar diisiik doz da olsa
metilprednizolon tedavisine devam edilmisti, tani konulduktan sonra
kesildi. Demiroglu ve ark bildirdigi COVID-19 tedavisi sonrast gelisen iki
mukozmikoz vakasinda da hastalar diyabetikti, tedavisinde 1000mg 3 giin
steroid tedavisi verilmigti. Mukormikozun erken tamist glukokortikoid
tedavisinin akilc1 olarak kullamilmasima yardimer olacaktir.

Bu olguda COVID-19 tedavisi bagarili yonetilmis, pulse
metilprednizolon ve tosilizumab tedavisi ile hastanin kliniginde iyilesme
saglanmis, oksijen ihtiyact azalmisti. Ancak gelisen komplikasyonlar
nedeniyle hastada sagkalim saglanamadi. Hastamin kronik diyabetinin
olmasi, COVID-19 tedavisi i¢in steroid, antisitokin tosilizumab kullanimi
ile bagisikhigimin baskilanmig olmasi mukormikoz gelismesinde risk
faktorleriydi. Yiiz agrisi, orbital sislik gibi belirtilerde bu tanidan
siiphelenilmelidir. Bu olguda geg bir belirti olan doku nekrozu gériildiikten
sonra tedavi hizli baglanmus, cerrahi debridman ve lipozomal amfoterisin B
uygulanarak dogru tedavi protokolii uygulanmigti. Ancak COVID-19’a
bagli yaygmn akciger hasari olan hastanin ameliyat sonrasi ekstiibe
edilememesi, hemipleji gelismesi, enfeksiyon parametrelerinin yiiksek
seyretmesi, bobrek fonksiyonlarinin bozulmast gibi komplikasyonlar
nedeniyle hasta kaybedildi. COVID-19'da hastaligin orta ve sonraki
asamalarinda, oOzellikle agir hasta bireylerde mantar enfeksiyonu
gelisebileceginin farkindaligi 6nemlidir.

Bu olgu sunumu ile siddetli COVID-19 'un basarili seyreden tedavisi
sirasinda  mukormikoz ~gelismesi nedeniyle kaybedilen hastanin
laboratuvar, radyolojik, klinik seyri paylasilarak, enfeksiyon yonetiminin
zorlugu vurgulanmistir. Burada dikkat gekilmek istenen nokta COVID-19
tedavisinde enfeksiyonlarmin i¢in

ilaglarin kullanimi

firsatgr  mantar onlenmesi

glukokortikoidlerin  ve  immunsupresan akilct
saglanmali, bu ilaglarm kullanimi sirasinda hastalar siirekli izlenmeli,
profilaktik antifungal tedavi protokolleri multidisipliner calisma ile

degerlendirilmelidir.
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