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SUMMARY
Two pediatric patients with mucormycosis

Mucormycosis is a rare, opportunistic infection caused by
Mucoroles, class Zygomycetes. It produces fatal infections in
immunocomprised patients in the childhood. We describe two
case of rhinocerebral mucormycosis in neutropenic patients
with relapses.

Case 1 (AD); 13 year-old-boy was diagnosed as acute lym-
phoblastic leukemia (ALL) and treated with BFM-95 protocol.
He relapsed on his 21st month of maintenance therapy. Bone
marrow aspiration showed acute myeloblastic leukemia
(AML) and started AML treatment. After first induction thera-
py, he had suffered from febrile neutropenia. On 17th day of
hospitalization, he had oral infection and biopsy specimen
showed mucor infection.

Case 2 (ZA); 14 year-old-girl. Bone marrow transplantation
was done because of relapsed ALL. On [2st day after trans-
plantation, she had had neutropenic period with necrotic
lesion on her soft and hard palate with the diagnosis of mucor
infection.
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Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaclar bagisiklik sis-
temini etkileyerek infeksiyonlarin artmasina neden ol-
maktadir. Kullanilan kemoterapi ilaglarinin ¢ogu, bir
yandan boliinme hiz1 yiiksek habis hiicreler iizerinde et-
kili olurken, diger yandan normal organ ve dokulardaki
hiicrelere de zarar vermektedir. En cabuk etkilenen or-
ganlar deri ve mukozalardir. Buradaki bariyerin bozul-
mas1 sonucunda infeksiyonlarin yayilmasi kolaylasir.
Immiin sistemi baskilanmis cocuklarda Gram (+), Gram
(-) bakteriler, viral etkenler, parazitik infestasyonlar ve
mantar infeksiyonlart normal kisilere gore ¢cok daha ko-
lay gelisir ve agir seyreder (1.

Mukor; firsatci bir mantar olup, damar invazyonu, trom-
bozis ve nekrozla karakterize bir infeksiyon yapar. In-
halasyonla ve oral yolla bulagir. Mukor sporlarina ol-
dukca sik maruz kalinmakla birlikte sagliklr kisilerde
nadiren hastalik yapar. Bagisiklik sistemi bozuk cocuk-
larda daha kolay infeksiyona neden olabilir. Diyabet,
habis hastaliklar, organ transplantasyonu, immiin bas-
kilayict ilag kullanimi, bobrek yetersizligi, malniitris-
yon, ileri derecede yamig1 olan ¢ocuklar risk altindadir.
En sik rinoserebral mukor goriiliir. Daha az olarak da
pulmoner, gastrointestinal, dissemine ve deri mukoru
goriiliir (2-5. Bu amag ile klinigimizde tanm1 konarak
takip edilen iki mukorlu olguyu sunuyoruz.

OLGULAR

Olgu 1: 13 yaginda erkek, bir yildir diizelmeyen Oksiiriik, hal-
sizlik ve gece terlemesi sikayetiyle cesitli ila¢ tedavisi gor-
miis. Anemisinin saptanmasi iizerine yapilan tetkikler sonu-
cunda l6semiden siiphelenilmesi nedeniyle Pediatrik Hema-
toloji-Onkoloji poliklinigine bagvurmus. Yapilan kemik iligi
incelemesi sonucunda mikst lineage akut lenfoblastik 16semi
(ALL) tanist konmus. BFM-95 () protokoliine gore yiiksek
riskli grubta yer alan hasta, idame tedavisinin 21. ayinda rutin
kontroliinde yapilan kemik iligi incelemesi sonrasinda relaps
oldugu saptandi. Hastaya bir kiir ge¢ intensifikasyon tedavisi
verildi. iki hafta sonra yapilan kontrol tetkiklerinde remisyona
girmedigi anlagildi. Hastanin akut miyeloid 16semiye (AML)
transformasyon gosterdi8i saptandi. Bunun iizerine hastaya
AML tedavisi baslandi. birinci indiiksiyon tedavisini alan has-
ta, tedavi sonrasin da notropeniye girdi. Atesini 38°C’yi
gecmesi lizerine febril ndtropeni protokolii geregince merope-
nem 60 mg/kg/giin’den tedaviye eklendi. Daha sonraki takip-
lerinde gastroenteriti de baslayan hastaya siv1 ve elektrolit ka-
yiplari iv. yoldan karsilandi. Yapilan parazitolojik inceleme
sonucunda amip trofozoidleri saptanan hastaya 30 mg/kg/
giin’den ornidazol verildi. Yapilan fizik incelemesinde akciger
infeksiyonu ve oral mukozitisi saptanan hastaya sirasiyla van-
komisin (40 mg/kg/giin) ve asiklovir 25 mg/kg/giin olacak ge-
kilde basland1. Pansitopenisi devam eden hastaya sitokin des-
tegine ragmen (graniilosit koloni stimiile eden faktor (G-CSF)
500 bin U/kg) () nétropenisinde degisiklik olmadi ve eritrosit
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Resim 3. 2. olgu’da nekrotik bolge.

ve trombosit destekleri hemen her giin yapilmaya devam edil-
di. Febril notropenin 5. giinlinde (yatisinin 15. giinii) amfote-
risin-B (3 mg/kg/giin) baglandi. Yatiginin 17. giiniinden iti-
baren agiz yaralar ¢ok agirlasti. Yumusak damak-sert damak
civarinda nekrotik goriiniimde lezyon belirmeye bagladi. Daha
sonra hastanin yiiz, paranazal siniisler ve orbitaya dogru
uzanan sislik, kizariklik ve bu alanda agrilart oldu. Bogaz ve
kan kiiltiirlerinde streptokok (Streptokok pyogenezis ve
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Resim 4. (Olgu 1) Deri alt1 dokuda ve iilsere alanda mukor
hifalar: goriiliiyor (H-EX400).

Resim 5. (Olgu 2) Nekrotik dokuda mukor hifalar1 (H-EX400).

Streptokok anginosis) iiredi ve kullanilan antibiyotiklere du-
yarliydi. Maksillo-fasiyal tomografide nazal kavitede saptanan
yumusak doku dansitesindeki lezyonlar mantar infeksiyonu ile
uyumlu bulundu. Bunun iizerine lezyondan alinan biyopsi mu-
kor infeksiyonu olarak rapor edildi. 20 giin amfoterisin-B te-
davisi alan hasta tiim desteklere ragmen infeksiyonun iler-
lemesi nedeniyle kaybedildi.

Olgu 2: 14 yasinda kiz, 11 yasinda ALL- L2 tanisi konan ve
BFM-95 ©® protokoliine gére standart risk grubunda tedavisi
tamamlandiktan 8 ay sonra relaps geligen hasta yiiksek risk
grubunda degerlendirilerek kemoterapi baslandi. Hastanin
HLA doku antijenlerinin kardesi ile % 100 uymas1 nedeniyle
allojenik kemik iligi transplantasyonuna hazirlandi. Bu siire
icinde hastaya 5 blok kemoterapi uygulandi. Hasta 3 kez febril
notropeni tedavisi gordii. Santral sinir sistemi tutulumu sap-
tanan hastaya radyoterapi ve giinagiri lumbal ponksiyon yapi-
larak iiclii kemoterapi uygulandi (metotraksat (12 mg), Sitozin
arabinosid (30 mg), prednizolon (10 mg)) (6:3.9, Hastaya ben-
zidamin, klorheksidinli lokal antiseptik soliisyonlar ve nista-
tin’le agiz bakimi yapildi. Hazirlik rejimi olarak busulfan (to-
tal doz; 14 mg/kg) ve siklofosfamid’le (total doz; 120 mg/kg)
yapildi. Kemik iligi infiizyonu yapildiktan sonra 16kosit en-
grafment’i 21. giinde, trombosit ise 11. giinde gerceklesti.
“Graft Versus Host” proflaksisi olarak metotraksat ve sik-
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Resim 6, 7, 8. Olgu 2 Aksiyal ve koronal bilgisayarli tomografi.
Mukor enfeksiyonu, sinusitis ve kemik yapilarda dekstriiksiyon.

losporin-A kullanildi. Kemik iligi infiizyonundan 1 giin sonra
flukonazol (1 mg/kg/giin), seftazidim (100 mg/kg/giin, isepa-
misin (15 mg/kg/giin), trimetoprim-sulfometoksozol (10 mg/
kg/giin) baglandi. Kemik iligi infiizyonundan 5 giin sonra gra-
niilosit-makrofaj uyarici faktor 5 pg/kg’dan ilave edildi. Ayni
donemde hastanin atesi ve gastroenteriti gelisti. Daha sonra
tabloya agiz i¢inde aftoz lezyonlar eklendi.

Yumusak damak ve sert damakta nekrotik lezyonu tesbit edil-
di. Kemik iligi in-fiizyonundan 10 giin sonra aniden hipotan-
siyonlar1 gelisen hastaya 5 ug/kg/dk’dan dopamin infiizyonu
baglandi. Bu dénemdeki Hct % 15, beyaz kiire 200 /mm3,
trombositi ise 10.000 /mm3 idi. Eritrosit, trombosit, plazma,
deksran soliis-yonu, serum fizyolojik ile sivi replasmani
yapildi. Santral ve-néz basing 6l¢iimii yapilarak sivi ihtiyact
karsilandi. Damak-taki lezyondan yapilan biyopsi sonucunda
mukor infeksiyonu saptanan hastaya amfoterisin-B (3
mg/kg/giin) baslandi. Daha sonraki takiplerinde infeksiyon
bulgular1 gerileyen hastaya toplam 60 giin amfoterisin-B
tedavisi verildi. 2 aydir hasta ilagsiz takipte olup herhangi bir
sikayeti yoktur. Hastanin bir yil kadar sonraki takibinde akut
16semisi tekrarladi. Uygula-nan kemoterapi ile remisyona
girmedi ve sonrasinda hasta kaybedildi.

TARTISMA

Mukor, hifa ve spor sekli olan bir mantardir. Diinyada
yaygin olup, taze sebze, meyve ve bayat ekmekte bu-
lunur. Topraktan kolayca elde edilebilir. Laboratuvar
sartlarinda 37°C’de inkiibe edildiginde beyaz, gri veya
kahverengimsi hifalar kolayca goriiliir. Uygun boyalarla
boyandiginda ince duvarli, septasiz, diizensiz, saga agi-
lanma gosteren hifalar goriiliir. Kisiden kisiye gectigi
ile ilgili bir kamit yoktur (@), Rinoserebral mukor hasta-
ligin en sik goriilen formudur. Infeksiyon burun kivrim-
larinda veya sert damakta siyah-kahverengi skar seklin-
de goriiliir. Mantar yavag yavag biiylir ve paranazal si-
niislere yayilir. Yayilma sinirler, kan damarlari, kikir-
dak, yiiz ve orbita kemikleri, meningsler ve beynin
frontal lobuna dogru olur. Baslangi¢c semptomlar tek
tarafli bag agrisi, burun tikanikli1 ve kanamasi, perior-
bital sislik ve uyusukluk, proptozis, géz hareketlerinde
kisitlanma ve korliik olabilir. Radyolojik incelemelerde;
Paranazal siniislerde yaygin duman seklinde goriiniim,
kemiklerde haraplanma saptanir. Tani, alinan biyopsi
materyalinin histopatolojik incelemesinde septasiz hi-
falarin goriilmesi ile konur. Pulmoner mukor; rinosereb-
ral mukorla iligkili olabilir veya sporlarin inhale edilme-
siyle meydana gelebilir. Pulmoner tromboz, pulmoner
damarlarda invazyon, tikaniklik, infarkt ve nekrozla ka-
rakterizedir. Ates, ploritik gogiis agris1 ve hemoptizi go-
riiliir. Gastrointestinal, dissemine ve deri mukoru da go-
rillmektedir. Derinin mukor infeksiyonu, elastik bandaj
kullanimuyla iligkilidir. Mukor tedavisinde amfoterisin-
B iki veya ii¢ ay siire ile 1-3 mg/kg/giin kullanilir (V).

Ryan ve ark., rinoserebral zigomikozlu iki olgu rapor
etmisler. Bunlarda yiizde agr ile baglayip kranyal sinir
felci, kavernoz siniiste tromboz, diabetes insipitus ve
konviilzyonlar gelismis. Her iki olguya cerrahi debrit-
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man yapilmis. Sistemik olarak ve lezyona lokal amfo-
terisin-B uygunmasina ragmen her ikisi de 9 giin icinde
kaybedilmis (19, Linder ve ark., prematiire bir infantta,
kontamine elastik bandaj kullanim1 sonunda deride mu-
kor infeksiyonu gelisen bir olgu bildirmigler. Sistemik
amfoterisin-B ile tedaviyi basarmislar (!, Kang ve
ark., akut 16semili bir olguda sadece kasta meydana
gelen bir mukor olgusu bildirmigler (12), Chen ve ark.,
16semi tanist alan ve hastaligin kendisinin veya tedavi
sirasinda komplikasyon gelisen 19 hastada beyin tomo-
grafisi ve beyin MRG incelemesi yapmiglar. Bu hasta-
larin dordiinde infeksiyon saptamuslar (ikisi bakteriyel,
ikisi de mantar infeksiyonu). Bunlardan birinin mukor
infeksiyonu oldugunu saptamislar (13). Figueroa ve ark.,
zigomikozis infeksiyonu saptanan, tip I diyabetli ve sis-
temik lupuslu iki hastay1 cerrahi debritman ve sistemik
amfoterisin-B ile tedavi etmigler 14, Lester, 1986 yi-
linda Etyopyali 1088 diyabetli cocugun 8’inde infeksi-
yon saptamis. Bunlarin biri mukor tanist almig (15,
Sims ve ark., ALL’li, siddetli trombositopenisi olan,
mide barsak sisteminden, deriden kanayan ve serebral
arterlerde tikanikligr olan bir olguda rinoserebral sap-
tamiglar (16), Bizim olgularin her ikisinde de rinosereb-
ral mukor saptandi. Eriskine oranla ¢ocukluk ¢aginda
daha nadir olarak saptanan bu mantar hastalig1 i¢in am-
foterisin-B kullanmamiza ragmen, bu ilag tek basina ye-
terli olmadi. Ikinci olguya yara debritmani yapildiktan
sonra yanit alindi. Bu nedenle, bu invaziv mantar hasta-
liginin tanist konulduktan sonra kisa siire icinde antifun-
gal ilaca ek olarak yara debritmani yapilmasit hayati
oneme sahiptir.

Sonug olarak; kemoterapi verilen hastalarda immiin
siipresif olduklar1 i¢in ¢ok nadir goriilen cesitli firsatci
infeksiyonlar da goriilmektedir. Bu tiir invaziv mantar
infeksiyonlarinda tani, tedavi ve cerrahi girisimde ge-
cikme olmas1 durumunda hastanin kaybedilmesi kaci-
nilmazdir.
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