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Rino-Orbito-Serebral Mukormikozis
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OZET

Amac: Kontrolsiiz diyabetes mellituslu (DM) rino-orbito-serebral mukormikozis olgusu lite-
ratiir 1s5181nda sunuldu.

Yontem: Pansiniizit ve komplikasyonu parsiyel kavernoz siniis trombozu bulgulart ile bagvu-
ran hastaya {iclii antibiyotik tedavisi antikoagiilan tedavi ve fonksiyonel endoskopik siniis cerra-
hisi uygulandi. Bir ay sonra sol periferik fasiyal paralizi, afazi, hemipleji, ptozis, total oftalmop-
leji, gorme kaybi gelisen hastada manyetik rezonans goriintiileme ve histopatolojik inceleme ile
mukormikozis tanis1 kondu.

Sonuc: Hastaya parenteral amfoterisin B tedavisi baslandi. Diyabeti kontrol altina alindi. Te-
davi sonunda hastanin genel durumu diizeldi.

Tartisma: Rino-orbito-serebral mukormikozis yaygin olmayan, akut ve agresif seyreden 6zel-
likle diyabete, malignensilere ve immiinosupressif ajan kullanimina bagli bagisikligin zayifladi-
&1 durumlarda goriiliir. Mantarin anjioinvaziv etkisi nedeniyle mortalite ve morbidite yiiksektir.
Bizim hastamiz ise internal karotis arter trombozuna ragmen hayatta kalabilen literatiirdeki en-
der olgulardan biridir. Enfekte dokularin genis cerrahi debridmani, altta yatan hastaligin tedavi-
si ve amfoterisin uygulamasi tedavide en 6nemli li¢ basamaktir.

Anahtar Kelimeler: Mukormikozis, amfoterisin B, kavernoz siniis trombozu

SUMMARY
Rhino-Orbito-Cerebral Mucormycosis

Purpose: A case of rhino-orbito-cerebral mucormycosis with uncontrolled diabetes mellitus
(DM) was presented in the light of literature.

Material and Methods: Triple systemic antibiotics, anticoagulant therapy and functional en-
doscopic sinus surgery were performed to the patient applied with the complaints of pansinusi-
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tis and its complication, partial cavernous sinus thrombosis. One month later upon the develop-
ment of left peripheral facial paralysis, aphasia, right hemiparesis, ptosis, total ophthalmoplegia
and loss of vision; mucormycosis was diagnosed through magnetic resonance imaging and his-
topathological examination.

Results: Parenteral Amphotericin B therapy was started to the patient. Thereby diabetes mel-
litus was regulated. After the treatment, patient’s general condition improved.

Conclusion: Rhino-orbital-cerebral mucormycosis is an uncommon, acute and aggressive
fungal infection occurring in several immunocompromised states including diabetes, malignancy
or taking immunosuppressive agents. Morbidity and mortality are very high due to the angioin-
vasive property of the fungus. Our patient, who could survive despite of the internal carotid ar-
tery thrombosis, is one of the rarest cases in the literature. Comprehensive surgical debridement
of all infected tissues, cure of the underlying disease and administration of amphotericin B are
the three main components of the treatment.

Key Words: Mucormycosis, amphotericin B, cavernous sinus thrombosis

GIRIS

Mukormikozis insanlarda akut fulminan ve oliimeiil
seyreden burun, orbita, paranazal siniis ve merkezi sinir
sistemini tutan fungal bir enfeksiyondur (1). Rino-orbital
mukormikozis daha c¢ok diyabetik ketoasidoz (%60-81),
yaygin hematolojik malignite, siroz, yaygin yaniklar, im-
miinosupresif tedavi sonrasi gibi immiin sistemin baski-

landig1 durumlarda goriiliir. Immiin sistemi saglikli olan
kisilerde de bildirilmistir (2).

Hastaligin tedavisinde temel unsurlar altta yatan has-
taligin kontrol altina alinmasi, agresif cerrahi debridman
ve parenteral amfoterisin B uygulamasidir (3).

Burada kontrolsiiz diyabetes mellitusu (DM ) olan
hastada rino-orbital-serebral mukormikozis’in klinigi ve
tedavisi takdim edilmistir.

OLGU

66 yasinda kontrolsiiz DM’u olan erkek hasta, 10
giindiir devam eden sol goziinde ve yanaginda sislik,
gormede azalma sikayeti ile Kulak Burun Bogaz polik-
linigine (KBB) basvurmustur. Burada yapilan orbital ve
paranazal manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG)
orbital selliilitle uyumlu intensite degisikligi ve kont-
rast madde tutulumu, solda optik kanalda daralma, her
iki tarafta frontal siniisleri, etmoid hiicreleri, sfenoid si-
niisleri belirgin bicimde dolduran solda belirgin olmak
iizere her iki tarafta maksiller siniislerde mukozal kalin-
lasma, nazal polipozis ve pansiniizit, frontal kemik
komsulugunda 1.2 X 0.4mm boyutlarinda apse formas-
yonu, superior oftalmik vende asimetrik genisleme, sol
kavernoz siniis capinda saga gore darlik, internal karo-

tis arter duvarinda kalinlagsma endarterit goriintiisii tes-
pit edilmigtir (Resim 1).

KBB klinigi tarafindan siniizit komplikasyonu olarak
degerlendirilerek 3’lii antibiyotik (ampisilin-sulbaktam
4x1,5gr/giin iv; seftriakson 2x500mg/giin iv; metronida-
zol 3x500mg /giin iv) ve antikoagiilan tedavi (kumadin
2mg/giin) baglanan hastanin, kan glukoz diizeyi kontrol
altina alindi. Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi uy-
gulandi. Cerrahi sirasinda elde edilen materyalde metisi-
line direngli Staphylococcus aureus ve Klebsiella pne-
umoniae iliremesi lizerine ampisilin-sulbaktam, 7.glinde
siprofloksasin 2x400mg/giin ile degistirildi. Bir ay sonra

Resim 1. Aksiyal 3 mm T2 agirlikli MRG’ de
internal karotis arterin intrakavernoz segmentinde
damar duvarinda kalinlasma endarterit goriintiisii,
solda intrakonal ve ekstrakonal mesafede orbita selliiliti
ile uyumlu kontrast madde tutulumu.
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hasta sol periferik fasiyal paralizi, afazi, sag hemipleji ile
bagvurdu. Klinigimizde hastanin yapilan muayenesinde
sol ptozis, periorbital ddem, minimal proptozis, kemozis,
amorotik pupilla mevcuttu. Sagda gérme Snellen eseli ile
8/10, solda 151k hissi diizeyinde idi. Sol gozde direkt ve
indirekt 151k reaksiyonu yoktu. Goz hareketleri sagda
normal, solda her yone kisitl idi (Resim 2). Fundus mu-
ayenesi sagda normal (Resim 3A) iken solda optik disk
soluk, sinirlar silikti ve retina damarlarinda daralma ve
yer yer bos damarlar goze carpmakta idi (Resim 3B). Ya-
pilan orbital ve kranial MRG’de sol internal karotis arter-
de tikaniklik ve kaverndz siniiste trombiis saptandi (Re-
sim 4,5). Boyun ve beyin MR anjiografisi ile sol internal
karotis arterdeki tikaniklik dogrulandi. Beyin MRG ve-
nografisinde bulgulara ek olarak sol frontoparietal bolge-
de yiizeyel serebral ven trombiisiine sekonder venoz in-

Resim 2. Sol gozde total oftalmopleji

farkt tespit edildi. Bu donemdeki kan tablosunda aglik
kan gekeri 190 mg/dl seyrederken zaman zaman hipogli-
semik ataklar gelistigi izlendi. Idrarda keton negatif olup,
lokositoz (12.1x103 pl) mevcuttu. KBB muayenesinde
nazal kavitede yaygin kurutlara, etmoidektomi kavitesin-
de mantar hiflerine rastlandi. Bu kurutlardan ameliyatha-
ne sartlarinda endoskopik olarak alinan biyopside mu-
kormikozis saptandi. Mukormikozis i¢in parenteral am-
foterisin B deoksilat 0.25 mg/kg/giin baslandi. Ancak 3.
giinde bobrek fonksiyonlarmin bozulmasi iizerine tedavi
parenteral lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg/giin ile de-
Sistirildi. Antikoagiilan tedaviye PT/INR takibi ile 2.5
mg/giin olarak devam edildi.

Tedavi siirerken hastanin psikotik davranig degisik-
likleri ve tedaviyi reddetmesi iizerine psikiyatri konsiil-
tasyonu uyarinca hastaya antipsikotik ila¢ baslandi. An-
cak amfoterisin tedavisinin 16. giiniinde hasta tiim uyari-
lara ragmen Oliim tehlikesini kabul ederek hastaneden
ayrildi. Hastanin durumu merak edilerek telefonla aran-

Resim 3. Fundus goriintiisii.
A: Sag. Normal fundus
B: Sol. Santral retina arter tikanikligi
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Resim 4. Aksiyal 3 mm T2 agurlikli MRG’ de
internal karotis arter fuziform trombiis goriintiisii.

diginda, amfoterisin tedavisini bagka bir merkezde 6 haf-
taya tamamladig1 ve genel durumunun iyi oldugu 6gre-
nildi.

TARTISMA

Mukormikozis, “Zygomycetes” sinifina ait “Mucora-
ceae” ailesindendir. Mucoraceae ailesinden sik izole edi-
len ajanlar “Rhizopus, Absidia, Mucor”dur (4). 6-50 ym
genisliginde septasiz hiflerin goriilmesi ile histopatolojik
tan1 konur. Organizma toprakta, havada ve ciiriimiis orga-
nik bilesiklerde bulunur. Insan iist solunum yollarinda
noninvaziv ve nonpatojen olarak bulunur (5).

Mukormikozis en sik rino-orbito-serebral (%44) ol-
mak iizere, kutan6z(%14), pulmoner(%10), dissemine
(%6-11) ve gastrointestinal(%2-11) formlarda goriilebi-
lir. Diyabetik hastalarda en sik pulmoner ve rino-orbito-
serebral formu izlenir(6).

Asidik, yiiksek demir ve glukoz bulunduran ortamlar
mantar ¢ogalmasini hizlandirir (7). Diyabetik hastalarda
transferinin demir baglama kapasitesi azalmakta ve man-
tarlar serumdaki demiri daha kolay kullanarak daha ca-
buk tireyebilmektedir. Mantar ¢ogaldik¢a daha fazla vas-
kiiler invazyon yaparak iskemiyi ve dolayisiyla asidozu
artirmakta, bu da kendi cogalmasini hizlandirarak kisir
dongii olusmasina neden olmaktadir( 8, 9). Normal insan
serumu mukor iiremesini inhibe edici etkiye sahiptir, di-
yabetik ketoasidozda serumun mukor iiremesini hizlan-
dirdig1 saptanmustir(9).

Resim 5. Aksiyal 3 mm T2 agirliklit MRG'’ de
kaverndz siniis trombusii

Bizim olgumuz kontrolsiiz diyabet hastas1 olup keto-
asidozis bulgusu ve idrarda keton yok idi. Bunun diginda
mukormikozis enfeksiyonunu kolaylastiracak bir faktore
rastlanmadi.

Patogenezde, klasik olarak kan damarlarmin elastik
laminas1 mukormikozis hifleri tarafindan invaze edilir.
Bu durum kanama, tromboz ve doku nekrozuyla sonug-
lanir(10, 11). Rino-orbito-serebral mukormikozis genel-
likle mantar sporlarinin burun solunumu ile alinmasiyla
baglar, paranazal siniislerden 6zellikle etmoid ve sfenoid
siniis yolu ile orbita ve santral sinir sistemine yayilir. Pa-
ranazal siniislerdeki venéz damarlarda kapak sisteminin
olmamast nedeniyle superior ve inferior oftalmik ven yo-
luyla retrograd olarak kavernoz siniise yayilim kolaylasir
(12).

Mukormikozisi histolojik olarak kanitlamak oldukca
zordur. Siiriintii ile 6rnek almak genellikle yetersiz kal-
maktadir. Nazal ve oral kavitede siyah nekrotik skarlar
mukormikozis icin tipiktir (13-15). Nekrotik skar dokusu
%19 hastada erken donemde goriiliirken, %38 hastada
ileri evrelerde gortilebilir (16). Siyah skar dokusunun ol-
madigt durumlarda, nazal muayenede piyojenik siniizit
ve mukormikozisin ayirict tanisin1 yapmak zordur. Bu
yiizden klinik siiphe varliginda biyopsi gereklidir (11, 13,
16). Bizim olgumuzun ilk kiiltiirlerinde bakteriyel ajanlar
tiredi ve ameliyathane gartlarinda nazal kurutlardan ve et-
moidektomi kavitesinden tekrarlayan biyopsiler sonu-
cunda ancak mukormikozis hifleri histopatolojik olarak
gosterilebildi.
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Mukormikozisli hasta letarji, basagrisi, periorbital
sislik, total oftalmopleji tablosuyla bagvurur. G6z bulgu-
lar1 kavernoz siniis trombozuna bagli venéz akimin bo-
zulmasina ve konjesyona, ekstraokiiler inflamasyona, or-
bita ve kavernoz siniis igerisindeki 6nemli norovaskiiler
yapilarin tutulumuna baglidir. Gérme kaybi proptozis ne-
ticesinde kornea llserasyonuna, santral retina, oftalmik
ve karotis arter tikanikligina, iskemik optik noropati ve
orbita konjesyonuna baglidir. En korkulan ve 6liimle so-
nuglanabilen komplikasyon ise organizmanin direk vas-
kiiler harabiyeti ve infarktt sonucu beyin tutulumu-
dur(4,15-17).

Bizim olgumuz ise ilk olarak sol goziinde ve yanagin-
da sislik, gormede azalma ile bagvurdu ve sonrasinda sol
periferik fasiyal paralizi, afazi, sag hemipleji, sol perior-
bital 6dem, proptozis, kemozis, total oftalmopleji, gorme
kaybi, sol santral retina arter tikanikligina ait retina bul-
gular gelisti.

Talmi ve arkadaglar1 294 rino-orbital mukormikozisli
olguda 6liim oranini %48 olarak bildirmisler ve gesitli
arastirmacilarin kotii prognoz kriterlerini kendi kriterle-
riyle birlestirerek mukormikozis i¢in yasam yiizdeleriyle
baglantili bir evreleme sistemi onermislerdir. Bu evrele-
me sistemine gore, hastalik sadece burunda lokalize, mi-
nimal doku invazyonu mevcutsa yagam beklentisi %100,
hastalik burun, ipsilateral siniisler ve orbita ile sinirli ise
yasam beklentisi %80, hastalik kafa i¢i yapilar tutmus,
ancak biling etkilenmemis ise yagam beklentisi %67, has-
taligin kafa i¢i yapilarini tutmasi nedeniyle biling kaybi
mevcut olup hemipleji, cilt nekrozu, bilateral tutulum,
palatal tutulum s6z konusu ise yasam beklentisi %0 ola-
rak tanimlanmistir (14). Bu evrelemeye gore bizim olgu-
muzun yasam sanst %0 idi. Olgumuz, genis debritman
yapilamamasina ve internal karotis arter tikanikligina
ragmen hayatta kalabilen literatiirdeki (18-20) ender ol-
gulardan biridir.

Son zamanlarda nororadyolojik incelemeler ile orbita
apeksi ve kavernoz siniis hastaliklarmin tanisini koymak
oldukca kolaylagmistir. Kraniyal tomografi ile paranazal
siniislerin durumu, intrakraniyal yayilim, kavernoz siniis-
te genisleme, anormal dolum, iki taraf arasinda asimetri,
superior orbital vende dilatasyon, optik sinirde kalinlas-
ma goriilebilir (21).

Hastaligin tedavisinde temel unsurlar altta yatan has-
taligin kontrol altina alinmasi, agresif cerrahi debridman
ve parenteral amfoterisin B uygulamasidir (3). Amfoteri-
sin B tedavisinin yasam siiresine etkisi diyabetik hasta-
larda %37-79, diyabetik olmayanlarda %0-47 olarak bil-
dirilmistir (22). Amfoterisin B bugiin icin sistemik fun-
gal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antifungal

ajanlar icinde en etkilisi olma 6zelligini korumaktadir.
Ancak Amfoterisin B'nin ciddi yan etkilerinin olmasi,
klinik kullanimint sinirlayan faktorlerin baginda gelmek-
tedir. Degisik bicimde lipit tastyicilarla Amfoterisin
B'nin kombine edilmesi yan etkilerin sikliginda ve ciddi-
yetinde onemli Olgiide azalma saglamistir. Lipozomal
formda antifungal etki sadece preparat i¢indeki Amfote-
risin B'ye aittir. Lipit yapr ise ilacin enfekte dokuya he-
deflenmesi, yiiksek hiicre ici konsantrasyonlarin saglan-
mas1 ve yan etkilerin azalmasindan sorumludur (23).
Tkatch ve ark. (22) diyabetik mukormikozis olgularinda
lipozomal Amfoterisin B ile sonuclarin daha iyi oldugu-
nu bildirirken, diger bazi ¢aligmalarda klasik ve lipozo-
mal amfoterisin tedavisinde sonuclarin benzer oldugu ya-
yinlanmistir (23). Literatiirde tedavide steroid uygulama-
smin immiinosupresif etkiyle sepsisi agirlagtirabilecegi
gibi, kraniyal sinirin fonksiyon bozuklugunu, orbita inf-
lamasyonunu, serebral 6demi azaltarak semptomlar1 ha-
fifletebilecegi de bildirilmistir (24). Antikoagiilan tedavi
hakkinda da bir goriis birligi yoktur. Hastanin klinik du-
rumunun bozulmasina neden olabilecek kanamali intrak-
raniyal komplikasyon yoklugunda Amfoterisin B tedavi-
sine ek olarak faydali olabilecegi bildirilmistir (25). Hi-
perbarik oksijen tedavisi, graniilosit koloni stimiilan fak-
tor kullanimi gibi diger tedavi yontemleri ile ilgili yayin-
lardaki olgu sayilarinin azlig1 nedeniyle bu tedavilerin et-
kinligi konusunda ek arastirmalar gerekmektedir (26).

Sonug olarak, patojenin saptanamadigr immiinosup-
resif ve diyabetik hastalarda rinolojik baslangicli orbita
ve hatta beyinde invazyon goriilen enfeksiyon durumun-
da mukormikozis akilda tutulmalidir. Erken tani ve hizli
tedavi ile sonu 6liimciil olan bu hastalik kontrol altina ali-
nabilir ve hastanin yasam siiresi uzatilabilir.
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