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Mucormycosis, Zygomycetes s1mf1 mantarlar tarafmdan bilhas
sa immtinolojik sistemi defektli hastalarda meydana getirilen ftrsatc;;I 
bir enfeksiyondur. En gok -Ozellikle ketoasidotik- diabetes melli
tus vakalan ile losemi, lenfomalar ba§ta olmak tizere maligniteler, 
ag1r yamklar, malnlitrisyon, immtinostipressif tedavi gorenler, bob
rek ve kalp yetmezligi vakalan, organ transplantasyonu yaptlnn§ 
vakalarda gortiliir ( 6). Hastahgm sino-orbito-serebral, pulmoner, 
gastrointestinal, dissemine ve kutanoz §ekilleri vardtr. 

Hastahgm gok ag1r seyretmesi ve tam konulmami§ vakalarda 
mortalite oranmm yii.ksekligi nedeniyle erken tam konulmas1 ve c;;a
buk ilag ve cerrahi tedavi yap1Imasi hayat kurtar1c1 olabilmektedir. 
Hastahgm mortalitesi diabetik hastalarda % 20'yi bulabilmektedir 
(3). Genel mortalite igin % 47'ye varan rakamlar da verilmekte
dir (5). Mortalite en gok IOsemili ve lenfomah basta grubunda gortil
mektedir. Tedavide sadece Amphotericin B ve cerrahi drenajm kul
lamldig'I bu hastahkta, oral nystatin ve ketO<!onazole ile tedavi edil
mi:} olan Candida tropicalis ile kombine bir Mukormikozis vakamiZl, 
seyrek goriilii§ii ve degi§ik bir tedaviye yamt ahm§l nedeniyle sun
may! uygun bulduk. 

Vaka: 

A.T. 64 ya§mda, erkek hasta. Protokol No: 6905/ 140. 
30.3.1985 tarihinde ba§ agr1s1, fazla su igme, fazla idrar yak.m· 

mas1 ile yatmld1. 

(*) §i§li Etfal Hastanesl 3. !g Hastallklan Klinigi (f)ef : Prof. Dr. Suat 
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(***) §i§li Etfal Hastanesi Patoloji Klinig-1 Ba§asistant. 
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Bir ay once sallanan sag list kanin di§ini kendi kendine ~ektik
t en sonra fazla su igtigini, fazla idrar yaptigm1, agzmm kurudugunu 
coyleyen hasta son 10-15 glindlir 9ift gorme ve sol gozunun gormesi
nin azalmastndan yak1myordu. 

Fizik Muayene : Sol maksiller bolge §i§, hafif k1zar1k, agr1h. 
Solda hafif eksoftalmus ile kemozis. Ptozis d1§mda total oftalmople
ji vardl (Resim : 1) . Bu gozde gorme 5 metreden parmak sayma dli
zeyinde idi. Sert damakta 4 adet gri-siyah fistlil agz1 vard1 (Resim : 2) 
Bu fistilllerin altmdaki doku yumU§akti . Cekilen kanin di§in yerinde 
enfeksiyon yoktu. Hastanede yattlg1 slirece epistaksisi oldu, ancak 
nazal bir lezyon saptanmad1. Soguk su irrigasyonlan ile burun kana
malan kontrol altma ahndl. Radyolojik olarak solda belirgin olmak 
lizere her iki maksiller sinusda aerasyon azalmas1 vardl, kafa kaide
si, kranium, orbita grafileri normal bulundu. Kemik yap1smda des
triiksiyon yoktu. Yattl~ zaman % 300 mg. olan kan §ekeri 28 D. NPH 
inslilinle kontrol altma almd1. Hastada ketonliri yoktu. Damaktaki 

R esim 1 : Sola bakl§ta abducens paralizisi. 
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Resim 2 : Sert damakta koyu renkli fis ttil ag1z!an. 

lezyondan alman direkt klilti.irde ve doku orneginden yap1lan klilti.ir
de Candida tropicalis i.iredi. Doku biyopsisinde nekrotik doku i~inde 
kalm, septas1z ve di.izensiz dallanmalar gosteren mantar hifelerine 
rastlandJ. (Resim : 3). Karaciger ve bObrek fonksiyonlan normal Sl

mrlarda, Hemoglobin: %68, Beyaz Ki.ire: 7800/mm3, Sedimantas
yon 80-100-130 mm idi. Protein elektroforezinde poliklonal tipte hi
pergammaglobi.ilinemi saptand1 (Gamma globulin: % 29,27-2,1 g.). 

·Hastaya uygulanan humoral immi.inite t estlerinde IgG % 1900 mg. 
(N: 1000-1700 mg.), IgA% 210 mg. (N: 200-250 mg.), IgM% 226 
mg. (N : 100-150 mg.) bulundu. Hi.icresel immi.inite ile ilgili testlerin
de: Spontan rozet formasyonu % 14 (N: % 50-70) , EAC rozet for
masyonu % 10 (N : % 18-20), yi.izey immi.inofluoresan ile B lenfo
sitleri IgP % 8 (N : % 10-20 idi. Deri testlerinden ppD (ti.iberklilin), 
SK-SD (Streptokinaz-Streptodornaz), PHA (Phytohemaglutinin) ile 
anerjik cevap ahmrken DNCB IT (Dinitrochlorobenzen ll) ( +) bu
lundu. Opsonin cevab1 normaldi. 
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R esim 3 : Sert damak biyopslslnde septas1z, kahn ve diizensiz dallanmalar gos
teren mantar hlfelerl, 

Killtlirde Candida tropicalis liremesi lizerine nystatin* 1.500.000 
U/ glin ve ketoconazole** 200 mgjgiin ile tedaviye ba§land1. Daha son
ra doku biyopsisinde Mukormikozis i~in tipik olan hifelerin tesbiti 
iiz.erine Amphotericin B ile t edavisi planland1. Ancak mevcut tedavi 
ile goz bulgulan geriledigi ve damaktaki yaralarda iyile§me saptan
dlgl i~in hasta takibe almd1. Tedaviye ba§land1ktan (10.4.1985) 20 
gUn sonra oftalmopleji dlizelmi§, 60 giin sonra damaktaki fistill agiZ· 
lan kapanml§tlr. Diabeti ilk s1ralarda insUlin ile, sonralar1 durwnu 
d\izeldigi i~in oral Glutril 1x1 tabl/giin ile regille edilebilmi§tir. 

Tartt~ma : 

Mukormikozis'e yol a~an etkenler meyvalarda, ekmek, hava ve 
toprakta saprofit olarak bulunurlar ( 6). Bu mantarlar i~inde hasta
hga en ~ok yol a<_;an gruplar Mucor, Rhizopus, Absidia ~ nadiren 

(*) Preparah M.icostatin. 
(**) Preparatl Nlzoral tab!. 200 mg. (J!IllSsen Pharmaceutice.). 
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Cunninghamella'dlr (3, 6) .. Hastahk mantar sporlarmm inhalasyonu 
veya inokillasyonu ile ahrur ( 6) . tnsandan insana ge<;i~i yoktur. An
cak immlinolojik yonden deprime ki~ilerde hastahgm meydana gel
digi bilinmektedir. !mmlinolojik yonden saglam ki~ilerde bu enfek
siyonun goriilmesi <;ok nadir bir olayd1r. Losemili ve lenfomah vaka
larda en <;ok pulmoner formuna rastlamrken ketoasidotik diabetik
lerde sino-orbito-serebral ~ekli daha s1k gorilllir. Son zamanlarda bil
hassa adeziv bandajlann kullanrmmdan sonra kutanoz ~ekillerine de 
fazla rastlanmaktad1r (7). 

Burada yalruz sino-orbito-nerebral ~eklinden bahsedilecek olan 
hastahgm b~hca klinik bulgulan : Ylizde ~i~me, agn, burundan kan-
11 akmb, damakta siyah renkte fisttiller, orbita ile ilgili degi~ik sinir
!erin tutulumunu gosteren ve bazan da total olabilen oftalmopleji ile 
frontal lob ve kra.nial sinir tutulumlanna bagh parezi, pleji, stupor, 
koma, konvtilsionlard1r. Mantann direkt yayu1m1 ile meydana gelen 
bu olaylara ek olarak mantar hifelerinin damara direkt invazyonu ile 
trombotik olaylara ve iskemik lezyonlara da rastlamr. Bu ttir yay1hm 
sonucu ani gorme kay1plart, kavernoz sinus trombozu, Arteria caro
tis interna'mn tromhozlan s1k goriiltir (3, 5, 6) . 

Mortalitesi ytiksek olan bu hastahgm tan1smda ba~vurulan bak
teriyolojik yontemler yol gosterici olmakla beraber, her zaman ye
terli olmayabilir ( 6). Lezyondan alman doku orneklerinde kahn, sep
tasiz, dlizensiz dallanmalar gosteren mantar hifelerinin gorillmesi ta
m i<;in yeterli kabul edilmektedir. Hastahgm tamsmda killtlir ve do
ku biyopsisinden b~ka rontgen <;ah~malan yaptlmam da onemlidir. 
Paranazal sinus grafilerinde % 40 vakada sinuslarda opasifikasyon, 
% 10 vakada da kemiklerde erozyon saptanabilir (3) . Hastahgm er
ken tan1s1 i<;in serolojik testier geli~tirilmeye <;ah~Ilmakta ise de bu 
~all§malar hentiz ara~brma safhasmdad1r (6). 

Hastahgm olu§masmda hastamn immlinolojik sisteminin depri
me olmasmm ~ok onemi vardtr. Saglam den€y hayvanlarma manta
n n inokillasyonundan sonra hifelerin etrafmda monontikleer hlicre 
infiltrasyonu olmakta ve bir zaman sonra bu hifeler dejenerasyona 
ugramaktadtr. Aynca fagositik faaliyetlerle mantar sporlarmm ger
minasyonu da inhibe edilmektedir. Bu hastahgm meydana geldigi 
hayvanlarda ve insanlarda ise lezyondan alman biyopsilerde hifeler 
etrafmda boyle bir infiltrasyona rastlanmamaktadtr, keza in vitro 
spor germinasyonu da inhibe olmamaktad1r (8). Baz1 serum faktor
lerinin mukormikozis'e kar§I koruyucu etkisi oldugu da gosterilmi§-
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tir. Normal insan serumunun Rhizopus sporlarmm in vitro lireme
sini inhibe etmesine kar§Ihk, ketoasidozlu diabet hastalarmm seru
munun bu inhibisyonu yapamad1g1 gosterilmi§tir (1, 7). Serumdaki 
bu inhibisyonu, demir baglayici bir glikoprotein olan transferrinin 
sagladigmi destekleyen kamtlar vard1r. Diabetik ketoasidozda fungal 
bliylimeyi inhibe eden aktivitede defekt meydana getiren olaym, 
transferrinin demir baglama kapasitesindeki azalma oldugu gosteril
mi§tir; bu azalma as it ortamlarda daha. ~ok olmaktad1r ( 1) . 

Mukormikozis daha ~ok asidotik diabetes mellituslu hastalarda 
olmakla beraber asidozsuz diabetik ha.stalarda da nadiren gorillebil
mektedir. Bizim vakam1z da bOyle asidozsuz bir diabetes mellitus va
kasidir. Hastaya mantar, ~ekilen di§in yarasmdan inokiile olmU§ ola
bilir. Hastada hlicresel immlinolojik testlerin depresyon gostermesi, 
mantar sporlarmm germinasyonuna engel olan ve hifelerin destrlik
siyonuna yol a~an immlinolojik fonksiyonlarm bozuk oldugunu ifade 
otmektedir. Humoral immlinitede bir defekt saptanmami§ olmakla 
beraber, bu hastalarm serumlarmda immlinglobulin olmayan (muh
temelen transferrin) bir maddenin mantar liremesini engelleyici et
kisi bilindigine gore, bizim hastamtzda da bu tlir inhibitOr etkili bir 
madde eksikliginin bulundugu dli§lini.ilebilir. Ancak hastamiZda bu 
konu tizerinde durulmami§tlr. 

Kilitlirde Candida cinsi mantarlarm liremesi lizerine vakam1zds. 
hemen nystatin ve ketoconazole tedavisine ba§lanmi§tlr. Kliltlirde 
iiretilememekle beral:::.er biyopsi orneginde, doku i~inde kahn, septa
E.tlz ve dlizensiz dallanmalar gosteren mantar hifelerinin gosterilmesi 
ile daha patognomonik oldugu i~in hastaya mukormikozis taniSI kon
mu§tur. Boylece hastam1zda iki f1rsat~1 mantar enfeksiyonu, yani 
hem Candidiasis hem de Mukormikozis bulundugu anla§llml§tlr. De
rin doku infiltrasyonu yapan Candida enfeksiyonlar1 ile ozellikle Mu
kormikozis i~in verilecek tek ila~ olarak belirtildigi i~in (6) biz de 
hasta.m1za Amphotericin B tedavisine ge~meyi ve sinus grafisinde 
a.erasyonda azalma saptadigimiz sol maksiller sinusuna kliretaj ame
liyati uygulamay1 planlad1k. Ancak hastanm diabetini kontrol alb
na almaya ve gene! durumunu di.izeltmeye yonelik t·edavi esnasmda 
almakta oldugu nystatin ve ketoconazole ile goz bulgular1mn gerile
mesi ve agiZ igi yaralarmda iyile§me gorlilmesi lizerine hastamn 
kontrol altmda tutularak bir si.ire izlenmesine karar verilmi§tir. Bu 
tedaviye ba§landigmm 60. gi.inlinde tlim goz bulgular1 dtizelmi§, da
maktaki yaralar kapanmi§ ve diabet reglile olmU§tur. 
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Aslmda Histop:amnosis, ncn-meningial Crytococcosis, Blastomy
cosis, non-meningial Coccidiodomycosis igin etkin bulunan ve yan et
kilerinin azhg1 ve bu ne:ienle uzun stire kullamlmaya elveri§li olu§u 
nedeniyle tercih edilen ketcconazole'un Mucoracea grubu mantarlara 
ctkinligi yontinde bir gah§maya rastlanmaml§tlr (2). Bir yandan has
tahgm mortalitesinin ytiksekligi, dig·er yandan tedavinin derhal ve 
ctkin ila~la yapllmas1 yontindeki gayreU.er, ketoconazole'un bu has
tahkta denenmesini engellemi~ olabilir. 6te yandan ketoconazole'un 
fungustatik bir ilag olma.m ve tedavi kesildikten sonra da s1k olarak 
relaps gorillmesi nedeniyle, bu tedaviye uzun zaman devam edilmesi 
3'erekir. Bir yan etki goriilmejikge tedaviye aylarca devam edilm~si 
ogtitleniyor ( 4) . Fungisidal etkili Amphotericin B'nin ytiksek toksi
oitesi nedeniyle tedaviye iyi cevap almd1g1 stirece ketocenazole teda
visinin degi§tirilmesi dii§iinillmemektedir. Mantar enfeksiyonlarmm 
tedavisinin zorlugu ve hastahgm tabii seyrinin ki§iden ki§iye farkh 
olabilecegi de bilinen bir husustur. Ancak biz invaziv olan ve morta
litesi ytiksek bulunan bu hastahg,.n, (tedavi edilmeksizin) kendi ken· 
dine bu kadar gerileyebilecegi kamsmda degiliz. Bu ndenle hastall
gm iyile§mesi, t edavinin etkinligine baglanml§tir. Hastada Mukormi
kozis ile birlikte Candidiasis kombinasyonu soz konusudur. Nystatin 
ve ketoconazole'un Candidiasis'i de tedavi ettigi sonucunu g1kanyoruz. 

Hastam1zda tedavi s1rasmda bulantl, kusma, anoreksi, karm ag
t'lSI, hepatit, hipertrigliseridemi, jinelwmadi, parestezi, deri doktin
ttisii, fotofobi, trombositopeni, gingival kanama gibi ketoconazole'a 
ait yan etkilere rastlanmami§tlr. 

Ozet 

Kombine bir sino-orbital Mukormikozis ve Candidiasis enfeksi
yonu va!t'amnm bulgulari bildirilmi§tir. Seyrek rastlanan bu mantar 
enfeksiyonu, diabctik olan hastam1zda immtinolojik bir defisit zemi
ninde oturmU§tur. Klasik Amphotericin B yerine hastam1z:la kombi
ne nystatin ve ketoconazole tedavisi uygulanmi§ ve §ifa saglanabil
mi§tir. 

Summary 

The findings of a combined sino-orbital Mucormycosis and Can
didiasis infection case is mentioned. This rare mycotic infection is 
detected on the basis of immunologic defect on our diabetic patient. 
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Combined Ketoconazole and Nystatin therapy is applied to our pati
e:1t instead of c:assical Amphotericin B therapy and cure is achieved. 
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