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Mucormyecosis, Zygomycetes smifi mantarlar tarafindan bilhas-
sa immiinolojik sistemi defektli hastalarda meydana getirilen firsatci
oir enfeksiyondur, En ¢ok —ozellikle ketoasidotik— diabetes melli-
tus vakalar: ile losemi, lenfomalar basta olmak iizere maligniteler,
agir yaniklar, malniitrisyon, immiinosiipressif tedavi gorenler, bob-
rek ve kalp yetmezligi vakalari, organ transplantasyonu yapilmig
vakalarda goriiliir (6). Hastaligin sino-orbito-serebral, pulmoner,
gastrointestinal, dissemine ve kutanéz sekilleri vardir.

Hastaligin cok agir seyretmesi ve tam1 konulmamig vakalarda
mortalite oraninin yiiksekligi nedeniyle erken tani konulmasi ve ca-
buk ilag ve cerrahi tedavi yapilmas: hayat kurtarici olabilmektedir.
Hagtaligin mortalitesi diabetik hastalarda % 20'yi bulabilmektedir
(3). Genel mortalite icin % 47'ye varan rakamlar da verilmekte-
dir (5). Mortalite en ¢ok losemili ve lenfomali hasta grubunda goriil-
mektedir. Tedavide sadece Amphotericin B ve cerrahi drenajin kul-
lanildig1 bu hastalikta, cral nystatin ve ketoconazole ile tedavi edil-
mig olan Candida tropicalis ile kombine bir Mukormikozis vakamiz,
seyrek goriiliisii ve degisik bir tedaviye yanit alinis1 nedeniyle sun-
may1 uygun bulduk.

Vaka :

A.T. 64 yasinda, erkek hasta. Protokol No : 6905/140,
30.3.1985 tarihinde bas agrisi, fazla su igme, fazla idrar yakin-
mas! ile yatirilda.

(*) Sigli Etfal Hastanesi 3, I¢ Hastaliklar1 Klinigi (Sef : Prof, Dr, Suat
Efe).

(**) Sigli Etfal Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigi Sefi,

(*##%) Sigli Etfal Hastanesi Patoloji Klinigi Bagasistani.
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Bir ay once sallanan sag iist kanin disini kendi kendine cektik-
ten sonra fazla su ictigini, fazla idrar yaptigini, agzinin kurudugunu
oOyleyen hasta son 10-15 giindiir ¢ift gorme ve sal goziiniin gormesi-
nin azalmasmdan yakimyordu.

Fizik Muayene : Sol maksiller bolge sis, hafif kizark, agril.
Solda hafif eksoftalmus ile kemozis. Ptozis diginda total oftalmople-
ji vard:i (Resim : 1). Bu gozde gorme 5 metreden parmak sayma dii-
zeyinde idi. Sert damakta 4 adet gri-siyah fistiil agz1 vard: (Resim : 2)
Bu fistiillerin altindaki doku yumusgakti, Cekilen kanin digin yerinde
enfeksiyon ycktu. Hastanede yattig1 siirece epistaksisi oldu, ancak
nazal bir lezyon saptanmadi. Soguk su irrigasyonlar: ile burun kana-
malar1 kontrol altina alindi. Radyolojik olarak solda belirgin olmak
iizere her iki maksiller sinusda aerasyon azalmasi vardi, kafa kaide-
gi, kranium, orbita grafileri normal bulundu. Kemik yapisinda des-
tritkeiyon yoktu. Yattig1 zaman % 300 mg. olan kan sekeri 28 U. NPH
insiilinle kontrol altina alindi, Hastada ketoniiri yoktu. Damaktaki

Resim 1: Sola bakigta abducens paralizisi.
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lezyondan alinan direkt kiiltiirde ve doku &rneginden yapilan kiiltiir-
de Candida tropicalis iiredi. Doku biyopsisinde nekrctik doku igcinde
kalin, septasiz ve diizensiz dallanmalar gosteren mantar hifelerine
rastlandi (Resim : 3). Karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 normal si-
nirlarda, Hemoglobin : % 68, Beyaz Kiire : 7800/mm? Sedimantas-
yon 80-100-130 mm idi. Protein elektroforezinde poliklonal tipte hi-
pergammaglobiilinemi saptandi (Gamma globulin : % 29,27-2,1 g.).

‘Hastaya uygulanan humoral immiinite testlerinde IgG % 1900 mg.

(N : 1000-1700 mg.), IgA % 210 mg. (N : 200-250 mg.), IgM 9% 226
mg. (N :100-150 mg.) bulundu. Hiicresel immiinite ile ilgili testlerin-
de : Spontan rozet formasyonu % 14 (N : % 50-70), EAC rozet for-
masyonu % 10 (N : % 18-20), yiizey immiinofluoresan ile B lenfo-
sitleri IgP % 8 (N : % 10-20 idi. Deri testlerinden ppD (tiiberkiilin),
SK-SD (Streptokinaz-Streptodornaz), PHA (Phytohemaglutinin) ile
anerjik cevap alimirken DNCB II (Dinitrochlorcbenzen II) (+) bu-
lundu. Opsonin cevabr normaldi,
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Resim 3: Sert damak biyopsisinde septasiz, kalin ve diizensiz dallanmalar gos-
teren mantar hifeleri,

Kiiltlirde Candida tropicalis iiremesi {izerine nystatin* 1.500.000
U/giin ve ketoconazole** 200 mg/giin ile tedaviye baglandi. Daha son-
ra doku biyopsisinde Mukormikozis i¢in tipik olan hifelerin tesbiti
iizerine Amphotericin B ile tedavisi planlandi. Ancak mevecut tedavi
ile goz bulgular geriledigi ve damaktaki yaralarda iyilesme saptan-
dig1 icin hasta takibe alindi. Tedaviye baglandiktan (10.4.1985) 20
giin sonra oftalmopleji diizelmis, 60 giin sonra damaktaki fistiil agiz-
lar: kapanmistir, Diabeti ilk siralarda insiilin ile, sonralari durumu
diizeldigi i¢in oral Glutril 1x1 tabl/giin ile regiile edilebilmistir.

Tartisma :

Mukeormikozis’e yol agan etkenler meyvalarda, ekmek, hava ve
toprakta saprofit clarak bulunurlar (6). Bu mantarlar iginde hasta-
Iiga en ¢ok yol agan gruplar Mucor, Rhizopus, Absidia ve nadiren

(*) Preparati Micostatin,
(**) Preparat: Nizoral tabl. 200 mg. (Janssen Pharmaceutica).
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Cunninghamella’dir (3, 6). Hastalik mantar sporlarinin inhalasyonu
veya inokiilagyonu ile alimir (6). Insandan insana gecisi yoktur. An-
cak immiinolojik yonden deprime kisilerde hastaligin meydana gel-
digi bilinmektedir. Immiinolojik ybénden saglam kisilerde bu enfek-
siyonun gdoriilmesi cok nadir bir olaydir. Losemili ve lenfomali vaka-
larda en ¢ok pulmoner formuna rastlanirken ketoasidotik diabetik-
lerde sino-orbito-serebral gekli daha sik goriiliir. Son zamanlarda bil-
hassa adeziv bandajlarin kullanimindan sonra kutanéz sekillerine de
fazla rastlanmaktadir (7).

Burada yalniz sino-orbito-serebral seklinden bahsedilecek olan
hastaligin baglheca klinik bulgulan : Yizde gisme, agri, burundan kan-
1 akinti, damakta siyah renkte fistiiller, orbita ile ilgili degisik sinir-
lerin tutulumunu gésteren ve bazan da total olabilen oftalmopleji ile
frontal lob ve kranial sinir tutulumlarina bagl parezi, pleji, stupor,
koma, konviilsionlardir, Mantarin direkt yayilim ile meydana gelen
bu olaylara ek olarak mantar hifelerinin damara direkt invazyonu ile
trombotik olaylara ve iskemik lezyonlara da rastlanir. Bu tiir yayilim
gonucu ani gérme kayiplari, kavernoz sinus trombozu, Arteria caro-
tis interna’nmin trombozlar sik goriiliir (3, 5, 6).

Mortalitesi yiiksek clan bu hastaligin tamisinda bagvurulan bak-
teriyolojik yontemler yol gosterici olmakla beraber, her zaman ye-
terli olmayabilir (6). Lezyondan alinan doku orneklerinde kalin, sep-
tasiz, diizensiz dallanmalar gosteren mantar hifelerinin goriilmesi ta-
m ig¢in yeterli kabul edilmektedir, Hastaligin tamisinda kiiltiir ve do-
ku biyopsisinden baska rontgen caligmalari yapilmasi da Snemlidir.
Paranazal sinus grafilerinde % 40 vakada sinuslarda opasifikasyon,
% 10 vakada da kemiklerde erozyon saptanabilir (3). Hastaligin er-
ken tanis1 icin serolojik testler geligtirilmeye caligilmakta ise de bu
caligmalar heniiz arastirma safhasindadir (6).

Hastaligin olusmasinda hastanin immiinclojik sisteminin depri-
me olmasinin ¢ok 6nemi vardir. Saglam deney hayvanlarina manta-
rin inokiilasyonundan sonra hifelerin etrafinda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu olmakta ve bir zaman sonra bu hifeler dejenerasyona
ugramaktadir. Ayrica fagositik faaliyetlerle mantar sporlarinin ger-
minasyonu da inhibe edilmektedir. Bu hastaliin meydana geldigi
hayvanlarda ve insanlarda ise lezyondan alinan biyopsilerde hifeler
etrafinda boyle bir infiltrasyona rastlanmamaktadir, keza in vitro
spor germinasyonu da inhibe olmamaktadir (8). Baz1 serum faktor-
lerinin mukormikozis’e kargi koruyucu etkisi oldugu da gosterilmisg-
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tir. Normal insan serumunun Rhizopus sporlarinin in vitro iireme-
gini inhibe etmesine karsilik, ketoasidozlu diabet hastalarinin seru-
munun bu inhibisyonu yapamadig1 gosterilmistir (1, 7). Serumdaki
bu inhibisyonu, demir baglayic1 bir glikoprotein olan transferrinin
sagladigini destekleyen kamtlar vardir. Diabetik ketoasidozda fungal
biiylimeyi inhibe eden aktivitede defekt meydana getiren olayin,
transferrinin demir baglama kapasitesindeki azalma oldugu gosteril-
migtir; bu azalma asit ocrtamlarda daha cok olmaktadir (1).

Mukormikozis daha ¢ok asidotik diabetes mellituslu hastalarda
clmakla beraber asidozsuz diabetik hastalarda da nadiren goriilebil-
mektedir. Bizim vakamiz da béyle asidozsuz bir diabetes mellitus va-
kasidir. Hastaya mantar, cekilen digin yarasindan inokiile olmus ola-
bilir. Hagtada hiicrese! immiinolojik testlerin depresyon gdstermesi,
mantar sporlarinin germinasyonuna engel olan ve hifelerin destriik-
siyonuna yol agan immiinolojik fonksiyonlarin bozuk oldugunu ifade
etmektedir. Humoral immiinitede bir defekt saptanmamig olmakla
beraber, bu hastalarin serumlarinda immiinglobulin olmayan (muh-
temelen transferrin) bir maddenin mantar iiremesini engelleyici et-
kisi bilindigine gore, bizim hastamizda da bu tiir inhibitor etkili bir
madde eksikliginin bulundugu diisiiniilebilir. Ancak hastamizda bu
konu iizerinde durulmamuistir,

Kiiitiirde Candida cinsi mantarlarin iiremesi tizerine vakamizda
hemen nystatin ve ketoconazole tedavisine baglanmistir. Kiiltiirde
iiretilememekle beraker biyopsi 6rneginde, doku icinde kalin, septa-
#1z ve diizensiz dallanmalar gbsteren mantar hifelerinin gosterilmesi
ile daha patognomonik oldugu icin hastaya mukormikozis tanisi kon-
mugtur. Boylece hastamizda iki firsatci mantar enfeksiyonu, yani
hem Candidiasis hem de Mukormikozis bulundugu anlagilmigtir. De-
rin doku infiltrasyonu yapan Candida enfeksiyonlar: ile 6zellikle Mu-
kormikozis icin verilecek tek ilag olarak belirtildigi icin (6) biz de
hastamiza Amphotericin B tedavisine gegmeyi ve sinus grafisinde
nerasyonde azalma saptadigimiz sol maksiller sinusuna kiiretaj ame-
liyat1 uygulamay1 planladik. Ancak hastanin diabetini kontrol alti-
na almaya ve genel durumunu diizeltmeye yo6nelik tedavi esnasinda
almakta cldugu nystatin ve ketoconazole ile géz bulgularinin gerile-
mesi ve agiz i¢i yaralarinda iyilegme goriilmesi {izerine hastanin
kentrol altinda tutularak bir siire izlenmesine karar verilmistir. Bu
tedaviye baslandiginin 60. giiniinde tiim géz bulgular diizelmis, da-
maktaki yaralar kapanmig ve diabet regiile olmustur.
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Aglirda Histoplagmosis, ncn-meningial Crytococcosis, Blastomy-
cosis, non-meningial Coccidiodemycosis i¢in etkin bulunan ve yan et-
kilerinin azlig1 ve bu nedenle uzun siire kullamilmaya elverisli olusu
nedeniyle tercih edilen ketcconazole'un Mucoracea grubu mantarlara
etkinligi yoniinde bir caligmaya rastlanmamstir (2). Bir yandan has-
taligin mortalitesinin yiiksekligi, diger yandan tedavinin derhal ve
ctkin ilagla yapilmasi yoniindeki gayretler, ketcconazole’'un bu has-
tahkta denenmesini engellemis olabilir. Ote yandan ketoconazole'un
fungustatik bir ilag olmasi ve tedavi kesildikten sonra da sik olarak
relaps goriilmesi nedeniyle, bu tedaviye uzun zaman devam edilmesi
gerekir. Bir yan etki goriilmedikce tedaviye aylarca devam edilmesi
ogiitleniyor (4). Fungisidal etkili Amphotericin B'nin yiiksek toksi-
oitesi nedeniyle tedaviye iyi cevap alindig: siirece ketocenazole teda-
visinin degistirilmesi diistiniilmemektedir. Mantar enfeksiyonlarinin
tedavisinin zorlugu ve hastaligin tabii seyrinin kigiden kigiye farkh
clakilecegi de bilinen bir husustur. Ancak biz invaziv olan ve morta-
litesi yiiksek bulunan bu hastaligin, (tedavi edilmeksizin) kendi ken-
dine bu kadar gerileyebilecegi kanisinda degiliz. Bu nedenle hastah-
g1n iyilesmesi, tedavinin etkinligine baglanmigtir. Hastada Mukormi-
kozis ile birlikte Candidiasis kombinasyonu s6z konusudur. Nystatin
ve ketoconazole’'un Candidiasis'i de tedavi ettigi sonucunu gikariyoruz.

Hastamizda tedavi sirasinda bulanti, kusma, anoreksi, karin ag-
rig1, hepatit, hipertrigliceridemi, jinekomasti, parestezi, deri dokiin-
tiisii, fotcfobi, trombositopeni, gingival kanama gibi ketoconazole'a
ait yan etkilere rastlanmamistir.

Ozet

Kombine bir sino-crbital Mukormikozis ve Candidiasis enfeksi-
yoniu val’asmin bulgular: bildirilmistir. Seyrek rastlanan bu mantar
enfeksiyonu, diabctik olan hastamizda immiinolojik bir defisit zemi-
ninde oturmustur. Klasik Amphotericin B yerine hastamizla kombi-
ne nystatin ve ketoconazole tedavisi uygulanmis ve gifa saglanabil-

migtir.

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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Comkined Ketoconazole and Nystatin therapy is applied to our pati-
eat instead of classical Amphctericin B therapy and cure is achieved.
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