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Tip 1 diyabetes mellitus tanili bir olguda
rinoserebral mukormikoz
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OZET

Mukormikoz, Mucarales takimi kif mantarlan

tarafindan olusturulan, oldukca hizli ilerleyen,

etkin tedaviye ragmen mortalitesi yiiksek olan
invaziv bir fungal enfeksiyonudur. Diabetes mellitus,
kanser immunoterapisi, kok hiicre transplantasyonu
gibi durumlar mukormikoz igin risk faktorudur.

Calismamizda, hastanemizde takip ettigimiz

bir rinoserebral mukormikoz vakasi bildirmeyi
amaclanmistir. Bilinen tip1 diyabeti olan 20 yasinda
kadin hasta, bogaz, boyun, bas agrisi, halsizlik ve
yiziinde uyusukluk sikayeti ile hastanemiz kulak
burun bagaz poliklinigine basvurmustur. Hastanin
fizik muayenesinde kanli nazofarengeal akinti
gorilmis ve servise yatirilmistir. Yatisinin birinci
giininde diyabetik ketoasidoza giren ve bilinci
bozulan hasta yogun bakim iinitesine yatirilmistir.
Hastanin manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde
paranazal siniislerde ve her iki mastoid hiicrede sivi
sinyalleri ve nazofarenks ve nazofarenkse komsu
yumusak dokularda mukormikoz ya da invaziv
Aspergillus disiindiren alanlar goriilmustir. Hastanin

difizyon MR’1nda akut iskemik lezyonlar izlenmistir.

ABSTRACT

Mucormycosis is an invasive fungal infection caused
by mold fungi of the Mucarales order, which progresses
quite rapidly and has a high mortality despite effective
treatment. Conditions such as diabetes mellitus, cancer
immunotherapy, stem cell transplantation are risk factors
for mucormycosis. In this study, we aimed to report a
case of rhinocerebral mucormycosis that we followed in
our hospital. A 20-year-old female patient with known
type 1 diabetes was admitted to the otolaryngology
outpatient clinic of our hospital with complaints of sore
throat, neck, headache, weakness and numbness on
her face.The patient was admitted to the ward due to
the presence of bloody nasopharyngeal discharge in the
physical examination. The patient, who entered diabetic
ketoacidosis on the first day of hospitalization and
disorder of consciousness, was admitted to the intensive
care unit. In the magnetic resonance (MR) imaging of the
patient, fluid signals in the paranasal sinuses and both
mastoid cells and areas suggestive of mucormycosis or
invasive Aspergillus were observed in the nasopharynx
and soft tissues adjacent to the nasopharynx. Acute

ischemic lesions were observed in the diffusion MRI
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Nazofarengeal siirlintli 6rneginin kiiltiiriinde septasiz
dik aci1 ile dallanan hifal yapilar ve rizoid yapilar
goriilmiis ve mucareles olduguna karar verilmistir.
Hastadan alinan nazofarengeal biyopsi materyalinde
olarak da mukormikozu

patolojik dustindiren

hifal yapilar gorilmustir. Hastaya amfoterisin B
250 mg tedavisi baslamlmistir. Hasta yatisinin 35.
giininde kardiyopulmoner resiisitasyona cevap
vermeyerek vefat etmistir. Diabetes mellitus gibi
immin sistemin baskilandig1 hastalarda firsatci
mantar enfeksiyonlarinin goriilebilecegi ve cok hizli
yayilmasindan dolay1 enfeksiyonun kontrol altina

alinmasinin zor olacagi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus tip 1,

mukormikoz, rinoserebral

of the patient. In the culture of the nasopharyngeal
swab, hyphal structures without septa and branching
at right angles were seen and it was decided that they
were mucareles. In the nasopharyngeal biopsy material
taken from the patient, hyphal structures and rhizoid
structures were seen pathologically suggestive of
mucormycosis. The patient was started on amphotericin
B 250 mg treatment. The patient died on the 35th day of
her hospitalization, not responding to cardiopulmonary
resuscitation. It should be kept in mind that such
opportunistic fungal infections can be seen in patients
with suppressed immune system such as diabetes
mellitus, and it will be difficult to control the infection

due to its rapid spread.

Key Words: Diabetes mellitus type 1, mucormycosis,

rhinocerebral

GIRIS

Mukormikoz
Mucorales takimr kuf mantarlan tarafindan olusturulan
firsatc1 mantar enfeksiyonlarina denir. Mukormikoz
bildirilen  patojenler
Rhizopusspp, Mucor spp. ve Lichtheimia spp. (eskiden
Absidia), spp.
spp. gosterilmektedir (1). En sik karsilasilan etken
Rhizopusoryzae’dir (2). Mukormikoz, hizli ilerleyen,
etkin tedaviye ragmen mortalitesi yiiksek olan invaziv

(zigomikoz olarak da kullanilir),

etkeni  olarak arasinda

Rhizomucor ve Cunninghamella

bir fungal enfeksiyonudur (3). Daha eski kaynaklarda
mortalite oranlar1 %70-90 olarak verilirken agresif
cerrahi debridman ve etkili antifungal tedaviyle
birlikte bu oran %40-80 olarak belirtilmektedir
(1,4,5). Bu mortalite oranlan hastaligin klinik formu
ve altta yatan predispozan faktorlere baglidir.
Yiiksek sag kalim oranlar1 immiinkompetan olan ve
komorbiditesi olmayan hastalarda raporlanmakta iken
santral sinir sistemi tutulumu ile giden ve kok hiicre
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transplantasyonu yapilan hastalarda prognoz daha
kotiilesmekte ve mortalite oranlart %80 diizeylerine
ulasmaktadir (1). Diabetes mellitus tanili hastalarda
mortalite oran1 %44 olarak bildirilmektedir (6).
Mukormikoz  enfeksiyonu risk  faktorlerinin
onem siralamasinda,
birlikte

en onemli risk faktori diyabet iken, son yillarda

tip bilimindeki ilerlemelerle
degisiklikler olmustur. 20. yy ortalarinda

kanser immunoterapisi, kok hiicre transplantasyonu
ve akut losemiler de one cikmaktadir (1,4). Ayrica
imminkompetan kisilerde travmaya bagli goriilen
vakalar gorulmektedir (7). Ek olarak hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu vyapilan vakalarda,
proflaktik olarak vorikonazol verilmesi de mukormikoz
enfeksiyonu acgisindan risk olusturmaktadir (8).
Mukormikozun; rinoserebral, pulmoner,
gastrointestinal, kutanoz ve dissemine olmak lizere
baslica bes klinik formu bulunmaktadir (1,5,8).
Pulmoner, gastrointestinal ve dissemine tutulum

yapan formlar derin notropenik, hematolojik



malignitesi olan veya solid organ transplantasyonu
yapilan hastalarda sik gorilurken; kutanoz form
genelde immiinsupresyonu olmayan travma ve yanik
hastalarinda goriilmektedir. Tum bunlarla birlikte
rino-orbito-serebral formu daha c¢ok kontrolsiiz
diyabet ve bu durumun neticesinde ortaya cikan
diyabetik ketoasidoz hastalarinda izlenmektedir
(1,8,9).

Bu calismamizda, hastanemizde takip edilen bir

rinoserebral mukormikoz vakasi bildirmek amaclanmistir.
OLGU

20 yasinda, dort yildir bilinen tip 1 diyabeti olan
kadin hastanin, birinci giin bogaz agrisi ve bas agris
olmustur. ikinci giin halsizlik olmus ve tiim giinii
uyuyarak gecirmistir. Ardindan bir saglik kurumuna
bas agns1 ve bogaz agrisi sikayeti ile basvurmus ve
amoksisilin klavulinik asid 2x1gr baslanmistir. Saglik
kurumuna basvurduktan iki giin sonra boyun agrisi
artrms ve sesi kisilmistir. Bunun Uzerine hastanemiz
kulak burun bogaz polikligine basvuran hasta mevcut
sikayetlerine ek olarak yiiziinde uyusukluk oldugunu
belirtmistir. Fizik muayenesinde sag vokal kord
paralizisi ve nazofarenkste kanli akint1 goriilmesi
Uzerine mukormikoz, invazivaspergillus ©on tanisi

ile nazofarengial siriinti ornegi alinmis, O6rnek
mikrobiyoloji laboratuarina gonderilmis ve hastanin
servise yatis1 yapilmistir.

Yatisinin birinci giinii gecesinde hastanin agzinda
kayma, sag g6z kapaginda disiklik gozlenmistir.
Hastanin  goziini  kapatamadigi,  konusamadig
ve su icemedigi belirlenmistir. Yapilan norolojik
muayenesinde; sag pupilin fiks dilate ve sag goziin
donuk oldugu, sag fasiyalparaliz varligi, dilin orta
hatta donuk oldugu ve hareket etmedigi, ogiirme
refleksinin azaldig1 bas kontroliinii saglayamadig1 ve
omuzlarnm giicliikle kaldirabildigi tespit edilmistir.
Bilinen tip diyabeti olan hastamin yatisinin birinci
glinlinde kan glikoz degeri 368mg/dl, HbA1C:13,5
kan gaz1 incelemesinde kan pH:7,2, PO2:60 MMHG,

PCO2:18.4 MMHG, HCO3:7.1 MMOL/L, tam idrar tahlili

incelemesinde keton pozitif saptanmasi Uzerine
hastaya diyabetik kotoasidoz tanis1 konularak yogun
bakima yatinlmistir. Yatis1 esnasinda WBC mL de
15.400, CRP:80 mg/L olarak bulunmustur. Hastaya
diyabet ketoasidoz tedavisi icin hidrasyon ve insulin
inflizyon baslanarak yakin araliklarla kan sekeri ve
kan gaz takibi yapilmistir. Sekizinci Saatte diyabetik
ketoasidozdan cikan hastaya beslemeile birlikte saatlik
kan sekerine gore insiilin tedavisi diizenlenmistir. Biling
durumu bozuk, solunum sikintist olan hasta elektif
olarak entiibe edilmistir. Hastanin cekilen manyetik
rezonans goruntiilemesinde paranazal sinislerde ve
sag mastoid hiicrede daha belirgin olmak lizere her
iki mastoid hicrede sivi sinyalleri venazofarenks ve
nazofarenkse komsu yumusak dokularda mukormikoz
yada invaziv Aspergillus dusunduren kontrast tutulumu
gostermeyen hipointens alanlar goriildiigli rapor
edilmistir. Hastanin cekilen difiizyon MR’inda sagda
postsantralgirusda ve ventrikul govdesi dizleminde
pariyetal lobtafokal diflizyon kisitlayan akut iskemik
lezyonlar izlenmistir. Hastaya ilk glin vankomisin 500
mg 2x1 ve piperasilin tazobaktam 4,5 g 3x1 tedavisi
baslanmistir.

Hastanin yatisinin birinci giiniinde beyin omurilik
sivis1 kiiltlirli, bogaz kiiltuirl, tlberkiiloz kiltiirii ve
mikobakteri PCR istenmis ve bunlarin hepsi negatif
olarak sonuclanmistir. Brucella acisindan Rose Bengal
ve Wright tup aglutinasyon testleri negatif olarak
bulunmustur.

Hastanin alinan nazofaringeal siiriintli 6rneginin
%901
polimorfo nikleer lokosit olan her alanda >25’den

direkt boyali mikroskobik incelemesinde;
fazla lOkosit varligi goriilmis ancak hifal yapilar

gozlenmemistir. Nazofaringeal siirlinti Orneginin

kulturu icin  kanli besiyeri, siklohekzimidsiz ve

siklohekzimidli Sabouraud dekstroz agara ekim
yapilmistir. Bir giin sonra hastanin kanli besiyerinde
metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
beyaz renkli pamuk gibi kif kolonileri gortlmistur.
Siklohekzimidsiz Sabouraud dekstroz agardada bir gtin
sonra beyaz renkli kuf kolonileri uremistir (Sekil1a ve

b). Kultiurden Laktofenol pamuk mavisi ile yapilan
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boyamada dik aciyla dallanan, septasiz hifal yapilar
ve rizoid yapilan gorulmustur (Sekil 2a, b, c). Aym
zamanda lam kalturid yapilmis ve lam kilturiinde de
septasiz hifal yapilar ve rizoid yapilar belirlenmistir
(Sekil 3). Hastanin yatisinin Uclincu gununde tekrar

gonderilen nazofaringeal sliriintii 6rneginde yine ayn
sekilde Mucorales lremesi saptanmistir. Daha sonra

etken, Matriks aracili lazer dezorpsiyon iyonizasyon
ucus zaman kitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile
Rhizopus oryzae (score:2,29) olarak tanimlanmistir.

Sekil 1a. Siklohekzimidsiz Saboraud dekstroz besiyeri Sekil 1b. Siklohekzimidsiz Saboraud dekstroz besiyeri
goriintlist birinci giin

goriintlisi besinci giin

Sekil 2a. Kiltiirden Laktofenol Pamuk Mavisi ile boyanmis Sekil 2b. Kultiirden Laktofenol Pamuk Mavisi ile boyanmis

mikroskobik goriinti - 1

1 12 Turk Hij Den Biyol Derg
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Sekil 2c. Kiiltirden Laktofenol Pamuk Mavisi ile boyanmis
mikroskobik goruntu - 3

Sekil 3. Lam kiltlirli goriintust

Hastaya yatisinin yedinci gunu ve 20. giininde operasyon materyalinin patolojik incelemesinde
olmak uzere iki kez kulak burun bogaz klinigi mukormikozisle uyumlu hifal yapilar gorilmistir

tarafindan nazofarenks ve sert damaktaki nekrotik  (Sekil 4).
alanlarinin debridman1 amaciyla operasyon yapilmis,

Turk Hij Den Biyol Derg l 13
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RINOSEREBRAL MUKORMIKOZ

Sekil 4. Nekrotik materyal icinde diizensiz, kalin, septa icermeyen mukormikozis hifalar1 (HE X400)

Nazofaringeal oOrnekte Mucorales ve MRSA
lremesi Uzerine; enfeksiyon hastaliklar1 tarafindan
hastanin  piperasilin-tazobaktam ve vankomisin
tedavisi sonlandinlarak, linezolid 600 mg 2x1 ve
lipozomal amfoterisin B 5 mg/kg olacak sekilde
200 mg/glin olarak baslanilmistir. Hastanin yogun
bakima yatisinin dordinci guniinde trekeal aspirat
kiltlirinde Acinetobacter =~ baumannii  Uremesi
Uzerine hasta enfeksiyon hastaliklarina konsulte
edilmis ve tedaviye meropenem 1 gr 2x1, fosfomisin
4 gr 4x1 eklenmis ve amfoterisin B dozu 6 mg/kg
olacak sekilde 250 mg/gun ‘e cikarilmistir. Hastanin
yatisinin altinc1 glininde kan ve idrar kiiltirlerinde
de Acinetobacter baumannii Uremesi olmus ve
enfeksiyon hastaliklarinin onerisiyle tedaviye devam
edilmistir. Hastamin linezolid tedavisi 25 giin sonra
sonlandirilmistir.  Tedavisi sirerken, yatisimin  35.
glinunde kardio pulmoner arrest olan ve resiisitasyona
yanit vermeyen hasta vefat etmistir.

TARTISMA

Mukormikozis, Zygomycetes sinifindan
mantarlarin neden oldugu bir enfeksiyon hastaligidir.
Mukormikozis, hematolojik ve allojenik kok hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda kandidiyazis ve
aspergillozdan sonra en sik gorilen Ucuncu invaziv
mikozdur (10).

Mukormikoz ~ epidemiyolojisi gelismis  ve
gelismekte olan llkelerde farklilik gostermektedir.
Gelismis lilkelerde hastalik yaygin degildir ve su anda
cogunlukla diyabetes mellitus tamli ve hematolojik
maligniteleri olan kemoterapi goren hastalarda
gorilmektedir. Buna karsin gelismekte olan llkelerde,
ozellikle Hindistan’da, mukormikoz vakalari, sporadik
olmasina ragmen, esas olarak kontrolsiiz diyabet veya
travmasi olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (10).

Mukormikoza yatkinllk yaratan en oOnemli
durumlar, kok hiicre transplantasyonu olan veya
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olmayan malign hematolojik hastalik, uzun sureli
ve siddetli notropeni, diyabetik ketoasidozlu veya
diyabetik ketoasidozu olmayan kontrolsiiz diyabetes
mellitus, asin demir yuklenmesi, major travma,
uzun sureli kortiko steroid kullanimi, intravenoz ilac
kullanimi, yeni doganlarda prematiirelik ve yetersiz
beslenmedir (10). Roden ve ark. (6) 929 zygomikozis
vakasinin inceledikleri calismalarinda; altta yatan
(%36),
ikinci sirada malign hastaliklar (%17) ve solid organ
(%7)
Bu olguda da altta yatan kontrolsiiz tip 1 diyabet

hastalik olarak en sik diabetes mellitus

transplantasyonu oldugunu bildirilmislerdir.

hastaligt bulunmakta ve mukormikozis icin risk
olusturmaktaydi.

Klinik goriniimiine ve anatomik lokalizasyonuna
gore, invaziv mukormikozrino serebral, pulmoner,
kutanoz, gastrointestinal, dissemine ve endokardit,
osteomiyelit, peritonit ve bobrek enfeksiyonu gibi
nadir formlar olmak uzere altiya ayrnlmaktadir (10).
En yaygin gorilen form rinoserebral tutulumdur.
Rodenve ark. (6) da calismalarinda rinoserebral
form %39, pulmoner form %24, kutanoz form %19,
gastrointestinal form %7 ve dissemine form %3 olarak
tespit etmislerdir. Ulkemizden Arda ve ark. (8) 12
mukormikozis olgusunu inceledikleri calismalarinda;
hastalarin altisinda rinoorbital, dordiinde
rinoserebral, birinde pulmoner ve birinde de hem
pulmoner hem rinoserebral tutulum bildirmislerdir.
Rinoserebral tutulum diyabet hastalarinda en yaygin
gorilen formdur. Enfeksiyon, paranazal siniislerde
mantar sporangio sporlarinin solunmasindan sonra
gelismektedir. Daha sonra hizla bitisik dokulara

yayillarak; arkada sfenoid sinlsu, lateralde
kavernoz sinuse ve kraniyalde beyni istila etmek
icin yayilabilmektedir. (10). Bizim olgumuzda da
enfeksiyon nazofarenksten hizla paranazal sinislere
ve beyne yayilmis ve hastanin klinigi birkag giin icinde

kotulesmistir.

Mukormikoz tamist  mikolojik, histolojik ve
goruntulume laboratuvarlarinin birlikteligine
dayanmaktadir. Hastada mukormikozdan
sliphelenildiginde hizlica  ilgili goruntuliime

yontemleri calisilmali, mikolojik kultur ve histolojik
inceleme icin biyopsi
Histolojik
genis ve duzensiz, kalin duvarli ve septasiz hiflerin

materyalleri toplanmalidir.
incelemede, dokuda kurdele benzeri

gorilmesi taniy1 desteklemektedir. Gorlntileme

yontemlerinde 6zellikle anjio invazyon varligi
mukormikoz enfeksiyonlar1 i¢in  karakteristiktir.
Mikolojik kultur icin 30 °C ve 37 °C olmak uzere iki
ayn siklohekzimid icermeyen standart mikolojik besi
yerlerine ekim yapilmalidir. Histolojik yontemlerle
%401nda  kultur

gorulebilmektedir. Tek basina kultir sonuclaryla

ispatlanmis olgularin negatifligi

tam1 kesin olarak konulamaz veya reddedilemez
(1,2,5,11). Tum tanisal yontemler ve klinik bulgular
esliginde hasta yonetimi saglanmalidir. Bu olguda
ise hastadan alinan nazofarengeal siiriintii 6rneginin
direkt mikroskobik
gorulmemis ancak kiltiirin mikroskobik incelemesinde

incelemesinde mantar hifleri

rizoid yapilan ile birlikte kalin duzensiz dik a¢i ile
dallanan septasiz hifler Mucor mikozis enfeksiyonunu
disundurmustiir. Hastanin  nazofaringeal biyopsi
mucoral
Daha

sonra MALDI-TOF MS ile kesin tam Rhizopus oryzae

materyallerinin patolojik incelemesinde,
eshiflerinin gorilmesi tamy1 desteklemistir.

olarak konulmustur.

Mukormikoz suphesi veya tamis1 acil tedavi

endikasyonudur.  Mukormikoz  tedavisi, cerrahi
debridman, etkin antifungal tedavi ve altta yatan
predispozan hastaliklarin tedavisine dayanmaktadir
(1,5,11). Cerrahi debridman temiz marginli olarak
yapilmalidir.  Hastanin  takiplerinde tekrarlayan
debridmanlar gerekebilmektedir. Medikal tedavide ilk
ilac olarak lipozomal amfoterisin-B onerilmektedir.
calismalarda;

de amfoterisin-B ile benzer sonuclar verdigi ve

Yapilan isavuconazol etkinliginin
isovuconazoliin, renal yetmezligi olan mukormikoz
enfeksiyonlarinda amfoterisin-B tedavisine alternatif
oldugu bildirilmektedir. Tedavi siiresi her hasta igin
degismekle birlikte lc yila kadar devam eden vakalar
belirtilmektedir. Baslangic bulgulan ve goruntuleme
diizelene kadar tedavi devam etmelidir. Isavuconazol

ve posakonazol idame tedavisinde kullanilmaktir
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(1). Bu vakada, tedavide lipozomal amfoterisin B
kullamlmis ve iki kez cerrahi debridman yapilmis,
ancak mucormikozisin hizla ilerlemesi ve ek baska
dolay1
kontrol altina alinamamis ve hasta kaybedilmistir.

bakterilerin de Uremesinden enfeksiyon

Sonuc olarak, kontrolsiiz tip 1 diyabeti olan

CIKAR CATISMASI

hastada gelisen mukormikozis vakas1 bildirilmistir.
Diabetes mellitus gibi immun sistemin baskilandig
hastalarda, bu tip firsatc1 mantar enfeksiyonlarinin
gorilebilecegi ve cok hizli yayilmasindan dolay:
enfeksiyonun kontrol altina alinmasinin cok zor
olacagi akilda tutulmalidir.

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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