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KISALTMALAR

ABLC: Amfoterisin B lipid kompleks

ALL: Akut lenfoblastik I6semi

AmB-D: Amfoterisin B deoksikolat

AML: Akut miyeloid I6semi

ATG: Anti-timosit globulin

BAL: Bronkoalveoler lavaj

BOS: Beyin omurilik sivisi

BT: Bilgisayarli tomografi

CAS: Kaspofungin

DKA: Diyabetik ketoasidoz

DM: Diyabetes mellitus

ECIL-6: European Conference on Infections in Leukaemia (Avrupa Losemide
Enfeksiyonlar Konferansi)

ECMM: European Confederation of Medical Mycology (Avrupa Tibbi Mikoloji
Konfederasyonu)

ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi)

ELISpot: Enzyme-linked immunospot

FLC: Flukonazol

GRP78: Glikozu regule eden protein

GVH: Graft-versus-host

HE: Hematoksilen-eozin

ISA: isavukonazol

ITC: itrakonazol

ITP: idiyopatik trombositopenik purpura

IViG: intravendz immiinglobiilin

KiT: Kemik iligi transplantasyonu

KOH: Potasyum hidroksit

L-AmB: Lipozomal amfoterisin B



MALDI-TOF: Matrix assisted laser desorption ionisation time of flight
MDS: Miyelodisplastik sendrom

MR: Manyetik rezonans

OiHA: Otoimmiin hemolitik anemi

PAP: Papanicolaou

PAS: Periyodik asit-Schiff

PET: Pozitron emisyon tomografisi

POS: Posakonazol

SOT: Solid organ transplantasyonu

VRC: Vorikonazol
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OZET

Mukormikoz son vyillarda artig gosteren, Mucorales takimi mantarlarin
neden oldugu anjioinvazif bir enfeksiyondur. invazif mikozlar arasinda
Kandidiyaz ve Aspergilloz’dan sonra 3. sirada gelmektedir, mortalitesi yuksektir.
Anatomik lokalizasyona gore farkh klinik formlari mevcuttur. Paranazal sinus,
akciger, deri, bobrek, gastrointestinal sistemden kaynaklanabilir, dissemine
olarak tUm organlara yayilabilir.

Yillar icinde immunsupresif olgu artigina bagl olarak mukormikoz olgu
sayisinda artig gorulmustur. Gelismekte olan Ulkelerde en sik gorulen
predispozan faktor hala kontrolsuz diyabetes mellitus (DM) iken, gelismis
ulkelerde en sik immunsupresif durumlar karsimiza ¢ikmaktadir.

Altta yatan hastaliklar ve Kklinik bulgular birlikte degerlendirilerek
mukormikozdan suphelenildiginde en kisa zamanda uygun Ornekleme ve
radyolojik bulgular ile tani desteklenmelidir. Tedavide genis debridman yapilmasi,
lipozomal amfoterisin B (L-AmB) 5 — 10 mg/kg/gin baslanmasi, periyodik
degerlendirmeler ile tekrarlayan cerrahi ve antifungal modifikasyonu gerekliligi
acisindan deg@erlendiriimesi 6nerilmektedir. Mortalite oranlari altta yatan hastalik
ve klinik forma gore degismekle beraber %40 — %80 arasinda bildirilmistir.

Bu calismada merkezimizdeki lokal epidemiyolojik veriler, predispozan
faktorler, tan1 ve tedavi segenekleri, sagkalimin incelenmesi amaglanmistir.

Calismada 2000 — 2020 yillar arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesinde Mukormikoz tanisi ile takip edilen 86 erigkin hasta retrospektif
olarak incelendi. Olgularin 39'u (%45,35) erkek, 47’si (%54,65) kadindi. Yaslari
20 — 86 araliginda, ortalama yas 51 + 15 idi.

En sik 77 (%89,53) olgu ile sinUs tutulumu goralda. 38'i (%44,19)
sinonazal, 5i (%5,81) sinoorbital, 9'u (%10,47) rinoserebral, 25'i (%29,07)
rinoorbitoserebral mukormikozdu. Geriye kalan 9 (%10,47) olgu pulmoner
mukormikozdu.

Olgularin tumunde en az bir adet predispozan faktor mevcuttu, 51
(%55,30) olguda hematolojik hastalik, 33 (%38,37) olguda DM, 7 (%8,14) olguda
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solid organ transplantasyonu (SOT), 7 (%8,14) olguda solid organ malignitesi
oldugu goruldu. En sik saptanan semptomlar ates (%70,93), goz ¢evresinde ve
yuzde siglik (%51,16), agn (%40,7), kizariklik (%34,88), burun akintisi (%30,23)
ve bas agrisi (%25,58) idi. Fizik muayenede en sik agiz ve sinuslerde nekrotik
lezyonlar (%87,21), oftalmopleji (%29,07), pitozis (%26,74), gorme kaybi
(%25,58) ve proptozis (%22,09) saptandi.

Olgularin  hepsinde baslangi¢c tedavisinde amfoterisin B formlar
(amfoterisin B deoksikolat (AmB-D), amfoterisin b lipid kompleks (ABLC), L-AmB)
tercih edilmisti. L-AmB ile kombinasyon yapilan 14 olgudan 13’Gne posakonazol
(POS), 1’ine itrakonazol (ITC) eklendigi; idame tedavisi alan 14 olguda POS
kullanildigi goruldu. Amfoterisin B tedavi suresi ortalama 59,27 + 58,41 (1 — 318)
gun, toplam antifungal tedavi suresi ortalama 88,99 + 126,98 (1 — 632) gun
saptandi. Tum amfoterisin B formlarinda en sik istenmeyen etki olarak hipokalemi
goruldu (L-AmB %68,75, AmB-D %54,84, ABLC %50). POS alan hastalarda en
sik gorulen istenmeyen etki %12,5 oraninda ure — kreatinin yuksekligi idi.
Olgularin %74,42’sinde en az bir kez cerrahi girisim uygulandigi goruldu.
Mortalite orani %61,63 saptandi. DM varligi, kavernoz sinus tutulumu ve yogun
bakim ihtiyaci kotu prognoz ile iligkili bulundu (sirasiyla p=0,016, p=0,039,
p=0,001). Antifungal tedavi ile cerrahi tedavinin kombine edilmesinin -sadece
antifungal tedavi kullananlara kiyasla- sagkalimi artirdigi gosterildi (p=0,045).

Anahtar kelimeler: Mukormikoz, invazif fungal enfeksiyon, amfoterisin b,

posakonazol
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SUMMARY

Mucormycosis is an angioinvasive infection caused by fungi of the order
Mucorales, which has increased in recent years. Among invasive mycoses, it is
the most common fungal infection after Candidiasis and Aspergillosis, and its
mortality is high. It has different clinical forms according to it's anatomical
localization. It may originate from the paranasal sinus, lung, skin, kidney,
gastrointestinal tract, and disseminate to all organs.

Over the years, there has been an increase in the number of
mycormycosis cases due to the increase in immunosuppressive cases. While the
most common predisposing factor in developing countries is still uncontrolled
diabetes mellitus (DM), immunosuppressive conditions are the most common
predisposing factor in developed countries.

When the diagnosis of mucormycosis is suspected due to the underlying
diseases and clinical findings combined, the diagnosis should be supported with
proper sampling and radiological findings as soon as possible. In treatment, it is
recommended to perform extensive debridement, to start liposomal amphotericin
B (L-AmB) 5-10 mg/kg/day, and to follow up the patient in terms of repetitive
surgery and antifungal modification with periodic evaluations. Although mortality
rates vary according to the underlying disease and clinical form, it has been
reported to be between 40% and 80%.

In this study, it was aimed to examine local epidemiological data,
predisposing factors, diagnosis and treatment options, and survival in our center.

In our study, 86 adult patients who were followed up with the diagnosis of
mucormycosis at Bursa Uludag University Faculty of Medicine between 2000 and
2020 were retrospectively analyzed. 39 (45.35%) of the cases were male and 47
(54.65%) were female. Their ages ranged from 20 to 86 years, with a mean age
of 51 + 15.

Sinus involvement was most common involvement with 77 (89.53%)
cases: 38 (44.19%) sinonasal, 5 (5.81%) sinoorbital, 9 (10.47%) rhinocerebral
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and 25 (29.07%) rhinoorbitocerebral mucormycosis. The remaining 9 (10.47%)
cases were pulmonary mucormycosis.

There was at least one predisposing factor in all cases: hematological
disease in 51 (55.30%), DM in 33 (38.37%), solid organ transplantation in 7
(8.14%), and solid organ malignancy in 7 (8.14%) cases was observed. The most
common symptoms were fever (70.93%), swelling around the eyes and face
(51.16%), pain (40.7%), redness (34.88%), runny nose (30.23%) and headache
(25.58%). In the physical examination, necrotic lesions in the mouth and sinuses
(87.21%), ophthalmoplegia (29.07%), ptosis (26.74%), vision loss (25.58% and
proptosis (22.09%) were found most frequently.

In the initial treatment in all cases, amphotericin B forms (amphotericin B
deoxycholate (AmB-D), amphotericin b lipid complex (ABLC), L-AmB) were
preferred. Posaconazole (POS) was added to 13 of 14 cases and itraconazole
(ITC) was added to 1 of 14 patients who were combined with L-AmB. POS was
used in 14 patients who received maintenance therapy. The mean duration of
amphotericin B treatment was 59.27 + 58.41 (1 — 318) days, and the mean total
antifungal treatment duration was 88.99 + 126.98 (1 — 632 days). Hypokalemia
was the most common side effect in all amphotericin B forms (L-AmB 68.75%,
AmB-D 54.84%, ABLC 50%). The most common side effect in patients receiving
POS was urea-creatinine elevation at a rate of 12.5%. Surgical intervention was
performed at least once in 74.42% of the cases. Mortality rate was 61.63%.
Presence of DM, cavernous sinus involvement and need for intensive care were
found to be associated with poor prognosis (p=0,016, p=0,039, p=0,001
respectively). Survival was found to be higher in patients who recieved both
surgical and medical treatment than those who recieved medical treatment only
(p=0,045).

Keywords: Mucormycosis, invasive fungal infection, amphotericin b,

posaconazole



GIRIS

Mukormikoz nadir gorulen, mobidite ve mortalitesi yuksek invazif bir fungal
enfeksiyondur. Cesitli faktorlere sahip hastalarda vaskuler invazyon ve doku
nekrozu ile seyrederek akut ya da subakut gidigli bir hastalik tablosu olusturur
(1). invazif mikozlar arasinda Kandidiyaz ve Aspergilloz’dan sonra 3. sirada
gelmektedir. Mukormikoz etkenleri 6zellikle immunkompromize hastalarda akut
anjioinvazif enfeksiyona neden olur (2). immiinkompramize hastalarin giderek
artmasi nedeniyle insidans artmaktadir (3, 4).

Hizl ilerleyen seyri nedeniyle klinik siphe halinde acil mudahale gerekir.
Tedavide gecikme mortaliteyi artirmaktadir (5). Sagkalim oranlarini artirmak, hizli
tani ve tedavi yaklasimlari icin multidisipliner yaklasimi gerektirir (6).

Yillar icinde immunsupresif olgu artigina bagl olarak mukormikoz olgu
sayisinda ve altta yatan hastalik dagihiminda degisiklikler mevcuttur. Bu
calismada merkezimizdeki lokal epidemiyolojik veriler, predispozan faktorler, tani

ve tedavi segenekleri, sagkalimin incelenmesi amacglanmigtir.

1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Mukormikoz etkenleri mantarlar alemi icinde Zygomycota filumu,
Mucormycotina subfilumu, Mucorales takiminda yer almaktadir (7). En sik
gorulen etkenler Rhizopus spp., Mucor spp. ve Lichtheimia spp. (Absidia ve
Mycocladus) olup, daha nadir olarak Rhizomucor spp., Saksanea spp.,
Cunninghamella spp., Apophysomyces spp. de etken olabilir (7, 8, 9). Tibbi
oneme sahip Mucorales takimi Gyeleri Tablo-1’de gosterilmigtir.



Tablo-1: Tibbi 6neme sahip Mucorales takimi tyeleri (7)
Mucorales takimi

Mucoracea ailesi

-Absidia coerulea
-Actinomucor elegans
-Apophysomyces elegans
-Chlamydoabsidia padenii
-Mucor turleri

-Rhizomucor tirleri

-Rhizopus turleri

Lichtheimia ailesi

- Lichtheimia corymbifera
Thamnidiaceae ailesi
-Cokeromyces recurvatus
Cunninghamellaceae ailesi

- Cunninghamella bertholletiae
Syncephalastraceae ailesi

- Syncephalastrum racemosum
Radiomycetaceae ailesi
-Saksanea vasiformis

Mukormikozda etiyolojik etkenlerin dagilimina bakildiginda Rhizopus
turleri  (%47), Mucor turleri (%18), Cunninghamella bertholletiae (%7),
Apophysomyces elegans (%6), Lichtheimia turleri (%5), Saksanea turleri (%5),
Rhizomucor pusillus (%4) oraninda saptanmistir (3). Etiyoloji Glke ve bolgelere
gore farklihk gostermektedir. Avrupa’da Rhizopus spp. (%34), Mucor spp. (%19)
ve Lichtheimia spp. (%19) siklikla tanimlanan etkenlerdir. Hindistan’da Rhizopus
turlerindenden (%65,8) sonra bildirilen en sik etken Apophysomyces turleridir
(%25,8) (9, 10).

Mukormikoz insidansi yillar icinde artmaktadir, bunun nedeni olarak
immunkompromize hastalarin artisi gosterilmektedir (3, 4). Mucorales turleri tim
dunyada yaygindir. Dogada yaygin olarak bulunmalarina ragmen dusuk
viralansli olmalari ve Gremeleri igin uygun kosullar gerekmesi nedeniyle sekonder
enfeksiyonlara neden olurlar (2). Hematolojik maligniteler, uzun siren notropeni,
kontrolsuz DM, diyabetik ketoasidoz (DKA) ve diger metabolik asidoz nedenleri,
solid organ maligniteleri, kemik iligi transplantasyonu (KiT) ve SOT, uzun sireli
veya yuksek doz kortikosteroid kullanimi, deferoksamin tedavisi, uzun sureli
vorikonazol (VRC) kullanimi, damar i¢ci madde kullanimi, HIV/AIDS, travma,
yanik, malnutrisyon, prematurite en ¢ok bilinen predispozan faktorlerdir (2, 3, 11

— 13). Olgular dunyanin her yerinden bildiriimektedir. Gelismis ulkelerde nadir



gorulmekle birlikte en sik hematolojik maligniteli hastalarda bildirilirken,
gelismekte olan Ulkelerde kontrolsiz DM ve travma hastalarinda gorulmektedir
(2, 14).

Mukormikozun hangi klinik formda gorulecegi, hastanin altta yatan
hastaligi ve mantarin vucuda girig yolu ile baglantihdir. En sik goérilen klinik
formlar rinoserebral, pulmoner, dissemine, gastrointestinal ve kutan6z tutulumdur
(8). Jeong ve ark.’nin (9) yaptigi bir galismada rinoorbitoserebral (sinUs, orbital,
serebral, sinoorbital, sinoserebral, jeneralize) %34, pulmoner %20, kutan6z %22,
dissemine %13, gastrointestinal %8 oraninda saptanmigtir. Avrupa Tibbi Mikoloji
Konfederasyonu (ECMM) Zigomikoz Calisma grubunun yaptigi bir calismada
rinoserebral %27, pulmoner %30, kutandz %26, dissemine %15 saptanmistir
(15).

Nadir olmasi ve tani konulmasindaki gugclukler nedeniyle insidansi net
olarak bilinememektedir. Yillik insidans daha onceki c¢alismalarda ABD’de
milyonda 1,7 vaka (16), ispanya’da milyonda 0,43 vaka olarak bulunmustur (17).
Fransa’da yapilan bir galismada 1997 yilinda milyonda 0,7 vaka, 2006 yilinda
milyonda 1,2 vaka gorulmuastir (4). 2019°da yayinlanan Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (ESCMID)/ECMM mukormikoz
tani ve yonetim kilavuzunda daha onceki raporlara dayanilarak belirtilen insidans
verileri harita Uzerinde Sekil-1'de gosterilmistir (18).

v S
Milyon popiilasyon basina .
bildirilen vaka sayist
m !
W 051
W 02049
| 005019
'] 0.005-0.049
Bildirim yapilmamis

Sekil-1: Mukormikozun dunya uzerindeki dagilimi ve insidansi (18)



2. Patogenez

Cesitli yollarla vicuda giren mukormikoz etkenlerinin sporlarinin, doku
invazyonunu gergeklestirebilmeleri icin 6nce germine olmasi, konagin dogal ve
O0zgul humoral ve hucresel immin mekanizmalarini asmasi gerekir. Normal
kosullarda dusuk virtlansli oldugu i¢in bu ¢ok zordur. Sporlar hedef dokuya gesitli
yollarla (inhalasyon, hasarli deri ve mukozadan girig) (8) ulastiktan sonra normal
konakgilarda mononukleer ve polimorfonukleer fagositler oksidatif metabolitler ve
katyonik peptit olan defensinler Ureterek germinasyonu engeller, hif ve sporlari
oldurur (19). Klinik kanitlar, bu fagositlerin mukormikoza kargi ana konak
savunma mekanizmasi oldugunu gdstermektedir. Ornegin, noétropenik veya
fagosit fonksiyon bozuklugu olan hastalarda mukormikoz gelisme riski yuksektir.
Hiperglisemi ve asidozun, fagositlerin kemotaksis ve oOldurme yeteneklerini
bozdugu bilinmektedir (20, 21). Normal deney hayvanlarindan elde edilen
bronkoalveoler makrofajlarla yapilan ¢alismalarda, makrofajlarin sporlari hizla
tuttugu ve germinasyonu engelledigi saptanmistir. Ancak kortikosteroid
tedavisinin, fare bronkoalveolar makrofajlarinin germinasyonu onleyici yetenegini
bozdugdu in vivo ve in vitro kosullarda gosterilmistir (22, 23).

Yuksek mevcut serum demiri olan hastalarin mukormikoza kargi artan
duyarlih@r oldugu gosterilmigtir. Demir selator deferoksamin ile tedavi edilen
hastalarda invazif mukormikoz insidansinin belirgin gekilde arttigi bilinmektedir
(24). Deferoksamin, insan konakg! agisindan bir demir selator iken, Rhizopus
spp. i¢in bir siderofor gorevi gérmektedir. Rhizopus spp. deferoksamin tarafindan
saglanan demiri Aspergillus fumigatus ve Candida albicans'a gore sirasiyla 8 ve
40 kat daha fazla biriktirebilir ve bu Rhizopus spp.’nin Uremesi ile dogrudan
iligkilidir (25). Ancak yine hayvan modellerinde diger demir selatorlerinin
mukormikoz enfeksiyonunu benzer sekilde alevlendirmedigi, mantar tarafindan
siderofor olarak kullaniimadigi gosterilmistir (24).

DKA olan hastalarda rinoserebral mukormikoz geligme riski yuksektir (12).
Cok sayida kanit, sistemik asidozdaki hastalarda baglayici proteinlerden demir
salinimi oldugunu ve serbest demirin yuksek oldugunu desteklemektedir (26).
Artis ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, DKA olan hastalardan toplanan



serumlarda asidik pH’da Rhizopus oryzae'nin buyumesini arttigi, ancak alkali
pH'da artmadigi gosterilmistir. Asidik serumlarda serum demirinin de arttidi
gorulmustar. Ayrica saglikli gonullilerde asidik kosullarin induklenmesi ile
serumda demir baglama kapasitesinin azaldigi saptanmis, bu da asidozun
transferrinin  demir baglama kapasitesini gegici olarak bozdugunu
dusundurmustir (9, 26). Bu nedenle DKA hastalarinin mukormikoza karsi
duyarlihginin artmis olmasi, asidozda serum demirinde yukselme olmasi ile
iligkilendirilmektedir (12, 26, 27).

Mukormikozun en onemli Ozelliklerinden biri anjioinvazyon yaparak
tromboz ve doku nekrozuna neden olmasidir (8, 12, 27). Bu nedenle, endotelyal
hdcrelerin hasari ve bu hlcrelerden penetrasyon, mikroorganizmanin patojenik
stratejisinde kritik bir adimdir. Serum glikoz, demir ve beta hidroksi butirat (BHB)
duzeyleri DKA gibi durumlarda arttiginda glikozu regule eden protein (GRP78)
ekspresyonunun arttigi gosterilmigtir. R. oryzae CotH3 proteini ile GRP78
proteinine baglandiginda invazyon ve doku hasarinin kolaylastigi saptanmigtir
(27, 28) (Sekil-2).

a Nazal / Paranazal bosluklar b
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CotH3 Yiizey epiteli

CcsSGRP78

GRP78 W Tasiyic

: !
_J saperonlar o @

ER stress

DKA (BHEB)

Immun yanit ¢

Sekil-2: Diyabetes mellitus (DM) tanisi olan hastada rinoorbitoserebral mukormikoz olusum
mekanizmasi (1-DM olan hastada glikoz, serbest demir ve keton cisimcikleri (Beta hidroksi bitiirat
(BHB)) seviyesi ylksektir. 2-Bu molekiiller endoplazmik retikulumda strese neden olur ve GRP78
ekspresyonu artar 3-R. oryzae CotH3 proteinleri ile GRP78’e baglanir. 4-Bu etkilesim hifleri
invazyon igin uyarir. 5-Hiflerin laminin ve tip IV kollajen ile etkilesimi sayesine insterstisyum ve
vaskdler yapilara ulasim kolaylasir. 6-Endotel hiicrelerinin GRP78 (retimine devam etmesi ile
retikilin lifler agilarak endotele yapisir. Ekstrinsik koagilasyonu yolagi devreye girer, hiicre hasari
olur, tromboz tetiklenir. 7-iskemi, hipoksi, nekroz gelisir. 8-GRP78 asiri ekspresyonu ve invazyon
devam eder.) (28)



DKA olan hastalar ve immunkompromize hastalarda sporlar solunum
yoluyla alinmakla beraber DKA hastalarinda daha c¢ok rinoorbitoserebral,
immunkompromize hastalarda daha ¢ok pulmoner tutulum bildiriimektedir (3, 9,
15). R. delemar ile yapilan bir galigmada DKA hastalarinda sporlardaki CotH3
proteini ile nazal epiteldeki GRP78 proteini baglanirken, immunkompromize
hastalarda sporlardaki CotH7 proteininin alveol epitelindeki integrin a3b1 ile
baglandigi gosterilmistir. Bu galisma R. delemar'in konak hucre tipine baglh olarak
farkli memeli reseptorleri ile etkilesime girdigini gostermektedir (29) (Sekil-3).

A B

DKA olan hastalar immiinkompromize hastalar

Nazal kavite =
R. delemar o Akcig
: — ger
R. delemar k sporlari o B —
sporlarn )
1 E '

y ——————— Alveol
o’ ‘. . | . 0 t"\ :
Nazal epitel |k e = \
hiicreleri 7 [oel® Bisd ® NS ’ _Alveol epitel
k'lf, hiicreleri
. L
g et Nazal hiicre EGFR
Spor ¥ 0 .. reseptorii \ O R. delemar ligand
o e "', GRP78 /T e—— CotH?
R. ligand 2 g "/. # ¢ dat )
CotH3 fiey s S K2 Integrin
L2 \ a3 p1

Aktivasyon -
@ (Tyr1068)
invazyon invazyon
Hiicre hasari Hiicre hasari

Rino-orbital serebral

Pulmoner enfeksiyon
enfeksiyon

Sekil-3: Diyabetik ketoasidoz (DKA) (A) ve immunkompomize (B) hastalarda
mukormikoz invazyon mekanizmalari (29)

3. Klinik Belirtiler ve Bulgular

3.1. Rinoserebral mukormikoz

Rinoserebral mukormikoz DM hastalarinda en sik gorulen klinik formdur.
Malignitesi olan, KIiT, SOT ve diger 6zellikli risk faktorleri olan hastalarda da
gorulebilir (3, 9).




Sporangiosporlarin solunmasi ile etken paranazal sinuslere yerlesir.
Konak savunma mekanizmasinin agilimasiyla germinasyon gerceklesir.
Germinasyon sonrasi hizlica inferiorda sert ve yumusak damaga, posteriorda
sfenoid sinlUse, lateralde kaverndz sinluse ve oradan orbitalara, kranial bolgeye
yayilabilir. Kaverndz sinus ve internal karotis arter trombozu gorulebilir (30).
Kraniyuma yayilim orbital apex veya etmoid kemik kribriform tabakadan, nadiren
hematojen yolla olabilir (31). Roden ve ark. (3) tarafindan yapilan 929 olguyu
iceren derlemede rinoserebral taniminin karisiklik yaratmamasi amaciyla sinus
tutulumu olan hastalar kategorize edilmistir. Sinonazal, sinoorbital, sinopulmoner,
rinoserebral, rinoorbitoserebral olarak gruplandirmistir.

ilk olarak g6z ve yiizde agri, uyusma, bulanik gérme, burundan piriilan
akinti gibi sintzit ve periorbital seluliti dUgunduren belirtiler ile baslar (2, 3). Ates,
coklu kraniyal sinir paralizisi, tek tarafli goz ve yuzde agri, bas agrisi, orbital
inflamasyon, g6z kapaginda 6dem, propitozis, oftalmopleji, akut gérme kaybi,
damakta veya yuzde fistul icinde nekroz rinoserebral mukormikozu akla
getirmelidir (2, 3, 7, 13, 18).

3.2. Pulmoner mukormikoz

Pulmoner mukormikoz en sik malignitesi olup induksiyon kemoterapisi
alan nétropenik hastalarda, KiT yapilan ve graft-versus-host(GVH) hastaligi
olanlarda goéralur (18, 32). Nadiren DM hastalarinda da gorulebilir. Klinik
Ozellikleri spesifik degildir ve pulmoner aspergillozdan kolaylikla ayirt edilemez.
Hastalar genellikle genis spektrumlu antibiyotiklere yanit vermeyen uzun sureli
yuksek dereceli ates (38°C) ile basvurur. Non-produktif Oksuruk siklikla goruldr,
hemoptizi, ploritik gogus agrisi ve dispne nadirdir (33, 34). Pulmoner
mukormikoz, mediasten, perikard ve gogus duvari gibi akcigere komsu organlara

invaze olabilir (34).

3.3. Kutan6z mukormikoz
Deride mantar sporlarinin direkt inokulasyonuyla gelismektedir. Genellikle
cerrahi yaralar, yanik, agik kiriklar, intravenoz ve intramuskuler girisim yerlerinde

gorulmektedir. Sadece deri veya deri alti dokuyu etkilediginde lokalize olarak



siniflandinlir; ancak derin dokulara kas, tendon veya kemige yayilabilir.
Dissemine hastaliga yol agabilir. (2, 11, 18). i¢ organlardan cilde yayilma gok
nadirdir (3, 12).

Kutan6z mukormikozun tipik prezentasyonu, eritem ve endurasyon ile
cevrelenen nekrotik bir eskardir. Abse, pustul, nodul, nekrotik Ulser, ektima

gangrenozum benzeri lezyonlar olugabilir (11, 18, 35).

3.4. Gastrointestinal mukormikoz

Gastrointestinal mukormikoz nadirdir ve genellikle postmortem tani
konulmaktadir. Esas olarak prematire yenidoganlarda, yetersiz beslenen
cocuklarda, hematolojik malignite, DM, kortikosteroid kullanim o6ykusu olan
bireylerde bildirmistir (12, 36, 37). Gastrointestinal mukormikoz, kontamine
gidalarla sporlarin alinmasi ile baslar. Sindirim sisteminin herhangi bir yerinde
ortaya gikabilir, ancak en sik mide etkilenir, bunu kolon ve ileum izler. Enfeksiyon
genellikle apendiks, ¢ekum, ileum kaynakl kitle veya masif Ust gastrointestinal
sistem kanamasi ile iligkili olabilen gastrik perforasyon ile kendini gosterir.
Abdominal agn ve distansiyon gorulir. Prematire yenidoganlarda
gastrointestinal mukormikoz nekrotizan enterokolit olarak gorulur (38, 39).
Gastrointestinal mukormikoz karaciger, dalak ve pankreasi da tutabilir. invazyon
sonras! GIS perforasyonu, peritonit, sepsis ve masif kanama ile sonugclanabilir
(12, 39).

3.5. Dissemine mukormikoz

Dissemine mukormikoz iki veya daha fazla organin tutulmasi ile
karakterizedir (3). Tum klinik formlarda gelisebilecegi gibi 6zellikle pulmoner
mukormikozdan sonra gorulur. En sik yayildigi organ beyindir, karaciger, dalak,
kalp ve diger organlarda da metastatik odaklar gorulebilir. Deferoksamin tedavisi
alanlar, derin imminsiipresyonu olanlar (allojenik KiT yapilanlar ve steroid alan
GVH hastalar), derin notropenik olanlar yuksek riski gruptadir. Semptomlar
tutulan organ ile iligkilidir. Mortalite yuksektir, antemortem tani ihtimali dusuktir
(40 —44).



3.6. Nadir gorulen klinik formlar

Mukormikozun daha az nadir formlari arasinda endokardit (45 — 47),
osteomyelit (48 — 49), peritonit (50 — 51), pyelonefrit (52), mediastinit (34), trakeit
(53), eksternal otit (54) bulunmaktadir.

izole santral sinir sistemi tutulumu gériilebilir, bildirilen vakalarda damar igi

ilag kullanimi risk faktoru olarak gosterilmigtir (3).

4. Tani Yontemleri

Mukormikoz tanisi tedaviye erken baglama ve mortaliteyi azaltma
acisindan onemlidir. Tani icin konak faktorlerinin bilinmesi, klinik belirti ve
bulgularin iyi yorumlanmasi gerekmektedir (5, 6). Epidemiyolojik veriler ve bazi
klinik (sinus hastaligi, eslik eden diyabet, VRC tedavisi vb) ve radyolojik (toraks
bilgisayarli tomografide (BT) ters halo isareti vb) bulgular mukormikozdan
suphelenmeye yardimci olabilir ancak biyopsi gereklidir (55, 56).

Doku nekrozu mukormikoz agisindan ayirt edici bir bulgu olmakla beraber
aspergilloz ve fusariozda da gorulebilir. En dnemli tani yontemi doku biyopsisi ile
mikrobiyolojik ve patolojik incelemedir. Dogada yaygin bulundugundan surinti
ornekleri uygun dedgildir. Deri ve sinuslerden biyopsi 6rnegdi almak daha kolay
oldugundan kutanoz ve rinoserebral mukormikozda kesin tani daha fazladir.
Ancak ozellikle hematolojik malignitesi olan trombositopenik hastalarda biyosi
alinamadigindan taniyr desteklemek mumkin olamayabilir. Pulmoner
mikormikozda tani balgam, bronkoalveoler lavaj (BAL) gibi 6rneklerle konulmaya
calisiimaktadir. Bu 6rneklerin duyarlihidi dusuk olmakla beraber risk faktoru olan
her hasta dikkatle degerlendiriimelidir. Beyin omurilik sivisi (BOS) ve kan
orneklerinin mukormikoz tanisinda yeri yoktur (18, 55, 56).

4.1. Mikroskopik inceleme ve kultur

Mucorales takimi mantarlar ¢ok frajil oldugundan ornekler ¢ok ezilmeden
ve pargalanmadan incelenmelidir. Yogun ornekler oncelikle %10-30 potasyum
hidroksit (KOH) ile muamele edildikten sonra degerlendiriimelidir. EGer blankoflor
ve kalkoflor beyazi gibi kitin ve seluloz molekullerine baglanan optik parlatici



madde eklenirse hifleri gormek kolaylasir, ancak floresan mikroskop gerektirir (56
— 58). Mucorales takimi mantarlar dizensiz yapidadir, enleri 6-25 mikrometre
boyutunda olabilir. Hifler septasiz veya nadiren septalidir, 45-90 derecelik acl ile
dallanirlar (56). Besiyerinde 37°C’de, 24 saat iginde petri kutusunu kaplayan
koloniler olusur. Hizli Ureme ve koloni morfolojileri sayesinde Aspergillus
turlerinden kolay ayrilmakla beraber koloni morfolojisine gore tur duzeyinde ayrim
yapillamaz. Kdultirden hazirlanan preparatlar laktofenol pamuk mavisi ile
boyanarak morfolojik degerlendirme yapilabilir. Mukormikoz etkenlerinin diger
invazif kuf enfeksiyonlarindan ayrimi tedavi yaklasimi agisindan son derece
onemlidir. Ancak mukormikoz etkeninin cins ve tur duzeyinde tanimlamanin
antifungal tedaviyi yonlendirmede yardimci olduguna dair yeterli kanit yoktur,
salgin aragtirmalari icin 6nemlidir (55, 59).

Sekil-4: Potasyum hidroksit ile muamele sonrasi yapilan direkt mikroskobik
incelemede duzensiz, genis aclili, septasiz Mucorales hifi (59)
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Sekil-5: a-Sabouraud dekstroz agarda pamuk benzeri Mucorales takimina ait
koloniler b-Laktofenol pamuk mavisi ile hif yapilarinin gdsterilmesi (60)

4.2. Histopatolojik inceleme

Doku &rnekleri Hematoksilen-eozin (HE), periyodik asit-Schiff (PAS),
Grocott-Gomori metanamin gimugleme ydntemleri ile boyanarak incelenir.
Duzensiz, septasiz, genis agli ile dallanan hifler gorullir. Akut lezyonlarda nétrofil
infiltrasyonu (non-nétropenik hastalarda), hemorajik enfakt, koagllasyon
nekrozu, anjioinvazyon, perinoral invazyon karakteristik bulgulardir. Kronik

lezyonlarda granilomatdz iltihap gorilebilir (18, 56, 59, 61).

Sekil-6: Histopatolojik inceleme (A-Hematoksilen-eozin, B-Grocott-Gomori
metanamin gimdusleme, C-Periyodik asit-Schiff boyama ile goérulen dizensiz
genis acl ile dallanan hif yapilari) (59, 61)
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4.3. Biyobelirtecgler

invazif mantar enfeksiyonlarinin tanisinda yardimci olan 1,3 Beta-D
glukan ve galaktomannan antijenlerinin mukormikoz tanisinda yeri yoktur. Diger
invazif fungal enfeksiyonlar diglamak veya koenfeksiyonlari arastirmak igin
kullanilabilir (18, 55, 56). Antijenik testlerin yetersiz kalmasi nedeniyle molekuler
testler, ‘Matrix assisted laser desorption ionisation time of flight' (MALDI-TOF)
kutle spektrometresi, Mucorales spesifik T hucrelerinin tespiti icin ‘Enzyme-linked
immunospot’ (ELIspot) testi henlz standardize edilmemis yontemlerdir (55, 56).

4.4. Goruntileme yontemleri

Mukormikozda en sik gorulen klinik formlar rinoserebral, pulmoner,
dissemine, gastrointestinal, kutan6z formdur (8). Tani, tedavi plani, klinik yanitin
degerlendiriimesi amaciyla dogru ve periyodik goruntileme yapilmasi dnemlidir.
Yuz agrisl, sinuzit, proptozis, oftalmopleji, gérme kaybi olan diyabetik hastalarda
sinuzit olup olmadiginin degerlendiriimesi agisindan kraniyal BT veya manyetik
rezonans (MR) goruntileme Onerilmektedir. Mukozal kalinlagsma, yumusak
dokuda kalinlagsma, ekstraokuler kaslarda genisleme, kemik erozyonu gorulebilir.
Orbita ve intrakraniyal yayilimi degerlendirmek amaciyla duyarlliginin daha
yuksek olmasi nedeniyle MR 6nerilmektedir. Hematolojik malignitesi bulunan ve
pulmoner mukormikoz suphesi olan hastalar toraks BT ile ters halo, nodul varhgi
ve pulmoner anjiyografi ile vaskuiler tikaniklik agisindan degerlendirilmelidir (18,
56). Yapilan caligmalarda Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda toraks
BT'de 10’dan fazla nodul veya ters halo varliginin pulmoner mikormikoz tanisinda
guclu bir indikator oldugunu gosterilmistiir (62, 63). Toraks BT'de segmental
infiltrasyon, plevral effizyon, kavitasyon da gorulebilir. Segmental tutulum
ilerleyerek mediasten ve her iki akcigerin tutulmasina neden olabilir (12, 18, 56).

Malignitesi olan bir hastada mukormikoz saptandiginda hastaligin
yayginhgini belirlemek i¢in kraniyal, toraks ve abdominal goruntileme
yapilmahdir. Mukormikozun hizli ilerlemesi g6z 6nune alindiginda, 6zellikle stabil
olmayan hastalarda haftalik BT taramalari onerilmektedir (18). Diger goruntileme
yontemleri yetersiz kaldiginda Pozitron emusyon tomografisi (PET)/BT de
kullanilabilir (64).
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5. Tedavi Segenekleri

Tani ve tedavide gecikme mortaliteyi artirmaktadir (3 — 5, 8, 9, 12, 18).
Tedavi basarisinda hizli tani, mumkunse predispozan faktorlerin ortadan
kaldinimasi, uygun cerahi debridman, uygun antifungal tedavi 6nemlidir (12, 18).
Mukormikoz olgulari multidisipliner bir yaklagim ile yonetilmelidir (18, 55).
Predispozan faktorlerin ortadan kaldiriimasinda DM olan hastalarda ketoasidoz
ve hipergliseminin kontrol edilmesi, steroid tedavisinin azaltiimasi, deferoksamin
tedavisinin kesilmesi, immunsupresyonun azaltiimasi 6rnek verilebilir (12, 18).

Mukormikozun ayirt edici 6zelligi olan anjiyoinvazyon, tromboz ve doku
nekrozu, antifungal ajanlarin enfeksiyon bolgesine zayif penetrasyonuna neden
olmaktadir. Bu nedenle, antifungal ajan etkisiz kalabilir. Ayrica var olan nekrotik
dokularin ve mantar yukunun ortadan kaldiriimasi gerekmektedir (12, 18, 65).
Rinoserebral mukormikozda, enfekte sinuslerin erken cerrahi eksizyonu ve
retroorbital boglugun uygun sekilde debridmani enfeksiyonun goze yayilmasini
onleyebilir, bdylece enukleasyon ihtiyaci ortadan kalkabilir. Erken cerrahi
debridman ile kir oranlari bir galigmada %85'in Uzerinde bulunmustur (66).
Rinoserebral mukormikozlu toplam 49 hastayl kapsayan bir vaka serisinde,
sadece antifungal tedavi verilen vakalarda o6lum orani %70 iken, antifungal
tedaviyle beraber cerrahi yapilan vakalarda 6lum orani %14 bulunmustur (67).
Pulmoner mukormikozlu hastalarda, cerrahi tedavi ile antifungal tedavinin
kombinasyonu, tek basina antifungal tedavi kullanimina kiyasla sagkalimda daha
etkilidir (68, 69). Bir seride, tek bagina antifungal ajanlarla tedavi edilen hastalarin
mortalitesi %68 iken, antifungal ajanlarla cerrahi tedavinin kombine edildigi
hastalarda mortalite %11 bulunmustur (70). Bununla birlikte, nekrotik dokunun
debridmani sikhkla sekil bozucu oldugundan, hasta hastaligin akut fazini
atlattiginda major rekonstruktif cerrahi gerekli olmaktadir (12).

Amfoterisin B, POS ve isavukonazol (ISA) mukormikoz etkenlerine karsi
en potent antifungal ajanlardir (71 — 73). Hem Avrupa Lésemide Enfeksiyonlar
Konferansi (ECIL-6) (55), hem de ESCMID/ECMM (18) kilavuzlarinda baglangi¢
tedavisi olarak amfoterisin B lipid formulasyonlarinin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Lipozomal amfoterisin B i¢in dnerilen doz 5 mg/kg/gun'dur ve kraniyal tutulumda
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ve immunspuresif olguda 10 mg/kg/guin’e yukseltimesi Onerilir (18, 55).
Prospektif, kontrol grubu olmayan AmbiZygo calismasinda L-AmB (10
mg/kg/gun) ile cerrahi tedavi kombine edilmis, 12. haftada sagkallm %62
bulunmustur. Mortalite hematolojik ve solid organ malignitesi olan hastalarda
yuksek bulunmustur. Hastalarin %40’inda serum kreatinin duzeyinin iki katina
ciktigi, ancak bu artisin gogunda gegici oldugu gozlenmistir (74). Bu ¢alisma ile
L-AmB ile cerrahi kombinasyonun yararli yonu vurgulanmis ancak rutin 10
mg/kg/gun uygulanimi ile ilgili yeterli veri saglamadigi belirtiimigtir (55).

POS ve ISA mukormikoz igin baslangi¢ tedavisinde ESCMID/ECMM (18)
kilavuzunda renal yetmezlik tablosu varken (L-AmB vyerine) intraven6z yolla
onerilmekte olup, ECIL-6 (55) kilavuzunda POS sadece kurtarma ve idame
tedavilerinde 6nerilmektedir. L-AmB ve POS kombinasyonu her iki kilavuzda da
kurtarma tedavisinde onerilmektedir (18, 55). ISA ile ilgili yapilan gok merkezli
acik etiketli 21 hastanin dahil edildigi calismada birinci basamak tedavi olarak bir
grup hastaya ISA verilirken diger bir grup hastaya amfoterisin B verilmis, iki grup
arasindaki sonuglar benzer olmakla beraber 6rneklemin kiguk olduguna dikkat
cekilmistir (75).

Diger yardimci tedaviler, oksijence zengin bir hicre ortami olusturma
amaciyla gelistirilmis hiperbarik oksijen kullanimi ve antifungal tedavi ile beraber
sitokinlerin uygulanmasidir. Granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor ve/veya
interferon-gama’nin Mucorales tirlerine kargi bagisiklik tepkisini artirabilecegi ve
potansiyel olarak enfeksiyonun tedavisine yardimci olabilecegi yonunde in vitro

ve preklinik calismalar bulunmaktadir (55).

6. Prognoz

Rinoserebral hastaligin 6lum orani yuksek olmasina ragmen, enfeksiyon
erken teshis edildiginde, agresif cerrahi ve antifungal ajanlarla beraber tedavi
edilebilir (12, 76). Son serilerde rinoserebral mukormikozu olan hastalarda
mortalite yaklasik %40 saptanmigtir (66, 77, 78). Cerrahi debridman 6ncesinde
hastalik sinusun Otesine ge¢gcmediyse prognoz daha iyidir, sinonazal hastalikta
mortalitenin %10’un altinda oldugu bildirilmistir (66). Altta yatan hastaligin
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duzeltimesi veya immunsupresyonun azaltilmasi, sagkalimin  onemli
belirleyicileridir. Bir calismada, rinoserebral hastaligi olan hastalar arasinda
sagkalim arastinldiginda altta yatan hastaligi olmayan hastalarin %75'inin, DM
olanlarin %60'inin ve immunkompromize hastalarin sadece %20'sinin iyilegtigini
gosterilmigtir (79). Mukormikozlu hastalarin genel sagkalim orani yaklagik
%50'dir, ancak daha yakin zamanda %85'e varan sagkalim oranlari bildirilmistir.
Sonuclardaki degigkenligin ¢ogu, hastaligin g¢esitli klinik formlarindan
kaynaklanmaktadir (12).

Rinoserebral mukormikoz, pulmoner ve dissemine mukormikozdan daha
yuksek sagkalim oranina sahiptir, cinku rinoserebral hastalik siklikla daha erken
teshis edilebilir ve en yaygin altta yatan neden olan diyabetik ketoasidoz kolayca
tedavi edilebilir (80). Buna karsilik, pulmoner mukormikoz erken bulgu
vermemesi ve genellikle notropenik hastalarda gelismesi nedeniyle yluksek
mortaliteye sahiptir, bir calismada mortalite yaklagik %65 saptanmigtir (81). Diger
bir calismada, pulmoner mukormikozlu hastalarin sadece %44'lUne premortem
teshis konmustur ve genel sagkalim orani %20 bulunmugtur (82). Dissemine
hastaligi olan hastalarda enfekte dokularin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin mimkuan
olmamasi ve bu hastalarin genellikle bagisikhdr baskilanmig hastalar olmasi
nedeniyle mortalite %100'e yaklagir (12).

15



GEREG VE YONTEM

1. Galigmanin Sekli

Calisma icin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkanligi'ndan 28 Temmuz 2021 tarih ve 2021-10/5 nolu karar ile izin

alindi. Veriler retrospektif olarak irdelendi.

2. Hasta Sec¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya 2000 — 2020 yillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip
Fakultesinde mukormikoz tanisi ile takip edilen 86 erigkin hasta dahil edildi.
Olgular hastane elektronik dosya sistemi Uzerinden retrospektif olarak analiz
edildi.

Mukormikoz tanisi klinik bulgulara ek olarak mikrobiyolojik, patolojik veya
radyolojik bulgulardan en az birinin taniyr destekleyici olmasi ile konulmustu.
Tibbi kayitlardan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri toplandi. Yas, cinsiyet,
altta yatan hastalik, kullandigi ilaglar, sikayetler, fizik muayene bulgulari, kalttr
ve patoloji sonuglari, goruntuleme sonuglari, taniya yonelik tedaviler, sagkalim
incelendi.

Toplam 86 olgudan 8%5’inde direkt mikroskopi, kultir, patolojik
incelemeden en az biri yapiimig olup bir olguda trombositopeni nedeniyle 6rnek
alinamadigi goruldu. Tani igin sinis endoskopik biyopsi, bronkoskopik biyopsi,
operasyon materyali, balgam, abse ve plevral sivi 6rnekleri degerlendirilmisti.
Ornekler %10’'luk KOH ile muamele edilerek direkt mikroskobik inceleme
yapilmisg; genis acili, duzensiz, septasiz veya nadiren septali hif yapisi taniyi
destekleyici olarak kabul edilmisti. Sabouraud dekstroz agarda Mucorales takimi
mantar Uremesinin anlamli kabul edildigi, tir duzeyinde tayin yapiimadigi
goruldu. Sitolojik incelemede Papanicolaou (PAP) ve PAS boyama ile hif yapilari;

histopatolojik incelemede HE ve PAS boyamalari yapilarak hif yapisi, damar
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invazyonu, nekroz, inflamasyon, perindral invazyon bulgulari taniyi destekleyen

bulgular olarak belirlenmigti.

3. Istatistiksel Analizler

Hastalarin verileri geriye donuk olarak incelendi. Calismada elde edilen
veriler IBM SPSS Statistics Version 26.0 paket programinda degerlendirildi.
Tanimlayici bilgiler sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum olarak sunuldu. istatistiksel analizde Ki-kare testi kullanildi, anlamlilik

degeri p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Olgularin 39’u (%45,35) erkek, 47’si (%54,65) kadindi. Yaslari 20 — 86
araliginda ve ortalama yas 51 + 15 idi. Bir yil icinde basvuran en ¢ok olgu (n=9,
%10,47) 2010 ve 2013 yillarinda goruldu. Olgularin mevsimlere gore dagilimina
bakildiginda en ¢ok olgunun sonbahar (n=36, %41,86) ve yaz (n=31, %36,05)

mevsiminde bagvurdugu saptandi (Tablo-2 ve $ekil-7).

Tablo-2: Olgularin cinsiyet ve bagvuru mevsimine gore dagilimi

Olgu sayisi (n) Oran (%)
Cinsiyet
Erkek 39 45,35
Kadin 47 54,65
Mevsim
Kis 13 15,11
llkbahar 6 6,98
Yaz 31 36,05
Sonbahar 36 41,86
10
(1047) 1047
9 8
(%9,30)
8 7 7 7
(%8,14) (%8,14) (%8,14)
7 6
%6,98
6 5
(%5,81)
5 4 4 4
(%4,65) (%4,65) (%4,65)
4 3 3 3
(/349)(/349) (%3,49) (%3,49)
3 /2233
o B 3 (%2,33)
1 (%1,16) N X X (%1,16) I
0 l (%0) (%0) (%0) l
o -~ N [s2] < 7o) (e} N~ (o] [e)] o -~ N o < 9] © N~ [e0] D o
o o o o o o o o -~ -~ -~ ~ ~ ~ ~ ~ -~ -~ N
o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o
N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
m Hasta sayisi

Sekil-7: Olgularin yillara gore dagilimi

Klinik form dagihmina bakildiginda 77 (%89,53) olguda sinus, 9 (%10,47)
olguda akciger tutulumu saptandi. Sinus tutulumu olan 77 olgunun 38'i (%44,19)

sinonazal, 5i (%5,81) sinoorbital, 9'u (%10,47) rinoserebral, 25'i (%29,07)
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rinoorbitoserebral mukormikozdu. Pulmoner tutulumu olan 9 olgunun sadece 1'i
(%1,16) gogus duvarina invaze hastalik idi, geri kalan 8 (%9,3) olgu lokalize

pulmoner mukormikozdu (Sekil-8).

Pulmoner, gégls
Pulmoner, duvarina invaze; %1,16
lokalize;
%9,30

Rinoorbitoserebral;
%29,07 |

= Rinoserebral; ' '
%10,47 Sinoorbital;

%5,81

= Sinonazal;
%44,19

Sekil-8: Klinik formlarin dagihmi

Olgularin hepsinde en az bir adet predispozan faktor mevcuttu. Altta yatan
hastaliklara bakildiginda 51 (%59,30) olguda hematolojik hastalik, 33 (%38,37)
olguda DM, 7 (%8,14) olguda solid organ malignitesi oldugu goéruldu. SOT
yapilan 7 (%8,14), allojenik KiT yapilan 1 (%1,16) olgu mevcuttu (Tablo-3).
Hematolojik hastalik ve DM beraber olan 11 olgu saptandi (%12,79).
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Tablo-3: Altta yatan hastaliklarin dagilimi

Olgu sayisi Oran

(n) (%)
Metabolik Hastaliklar 46 53,49
Diyabetes Mellitus 33 38,37
Hipertiroidi 1 1,16
Hipotiroidi 2 2,33
Hiperlipidemi 6 6,98
Hipofizer yetmezlik 1 1,16
Osteroporoz 1 1,16
Polikistik Over Sendromu 1 1,16
Akromegali 1 1,16
Hematolojik Hastaliklar 51 59,30
Akut Miyeloid Losemi 29 33,72
Akut Lenfoblastik Lésemi 14 16,28
Non-Hodgkin Lenfoma 3 3,49
Aplastik anemi, Otoimmin Hemolitik Anemi, Evans Sendromu 3 3,49
Miyelodisplastik Sendrom 2 2,33
Kemik iligi Transplantasyonu
Allojenik Kemik iligi Transplantasyonu 1 1,16
Solid Organ Malignitesi 7 8,14
Akcider kanseri 2 2,33
Mesane kanseri 1 1,16
Mide kanseri 1 1,16
Hepatoseliler karsinom 1 1,16
Over kistadenom 1 1,16
Hipofizer makroadenom 1 1,16
Solid Organ Transplantasyonu
Bobrek nakli 7 8,14
Kronik Renal Yetmezlik 2 2,33
Kardiyak Hastaliklar
Hipertansiyon 24 27,91
Koroner Arter Hastaligi 6 6,98
Atriyal Fibrilasyon 2 2,33
Kalp YetmezIigi 3 3,49
Romatolojik Hastaliklar 3 3,49
Sistemik Lupus Eritematozus 1 1,16
Mikroskopik PAN 1 1,16
Romatoid Artrit 1 1,16
Akciger Hastaliklari 6 6,98
Astim 2 2,33
KOAH 4 4,65
Karaciger Hastaliklar 4 4,65
Siroz 2 2,33
Kronik hepatit C 1 1,16
Hepatosteatoz 1 1,16
Benign Prostat Hiperplazisi 1 1,16
Alzheimer 1 1,16
Toksik Epidermal Nekroliz 1 1,16
Altta yatan hastaliklara gore tutulan bolge incelendi. Hematolojik

hastaliklari olanlarda sinonazal

(%54,9), DM hastalarinda rinoorbitoserebral
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(%54,55), solid organ malignitesi bulunanlarda sinonazal (%42,85), SOT

hastalarinda rinoorbitoserebral (%57,14) en sik tutulan bolge idi (Sekil-9).

Alt Grup: Hematolojik Hastaliklar, n=51

Pulmoner, lokalize;
n=5, %9,80

Rinoorbitoserebral;
n=9, %17,76

v Sinonazal;
=" 0
* Rinoserebral; \ n=28, %54,9
n=4, %7,85
= Sinoorbital;
n=5, 9,80%

Alt Grup: Diyabetes Mellitus, n=33

Pulmoner, lokalize;

n=2, %6,06 ® Sinonazal; n=9,
. %27,27
. = Sinoorbital;
=2 9
Rinoorbitoserebral; n=2, %6,06
n=18, %54,55

* Rinoserebral;
n=2, %6,06

Alt Grup: Solid Organ Malignitesi, n=7
| Pulmoner, gégiis

duvarina invaze,
n=1, %14,29

Rinoserebral, n=1,

%14,29 Pulmoner,

lokalize; n=2,
%28,57

Sinonazal, n=3,
%42,85

Alt Grup: Solid Organ Transplantasyonu,
n=7

Sinonazal,
n=3, %42,86

Rinoorbitoserebral,
n=4, %57,14

Sekil-9: Altta yatan hastaliklara gore klinik formlarin dagilimi

DM tanisi olan 33 olgu incelendiginde bagvuru aninda kan sekeri duzeyi
120 — 623 mg/dL arasinda, ortalama 349 + 118 mg/dL saptandi. 11 olgu (%33,4)
DKA tablosu ile bagvurmustu. 5 olguda (%15,15) mukormikoz tanisindan sonra
DM tanisi konuldugu gorulda. 17 hastanin HbA1c duzeyi Olgulmustu, ortalama
%9,1 (%5,6 — %15,7) bulundu.

Tum olgular iginde 47 olgunun nétropenik oldugu saptandi, tani 6ncesi
notropeni suresi ortalama 4,15 + 4,12 hafta (1 — 30) bulundu. Hematolojik ve solid
organ malignitesi i¢in verilen kemoterapiler disinda immunsupresif tedavi alan
olgular tedavilere gore gruplara ayrildi. Hastalarin %27,91’inde steroid kullanimi

saptandi. Diger immunsupresif ajanlar Tablo-4’te 6zetlenmigtir.
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Tablo-4: immiinsiipresif tedavi alan olgularin dagilmi

Olgu Oran
sayisi (n) (%)
Steroid kullanimi 24 27,91
Biyolojik ajanlar Poliklonal antikor
intravendz immiinglobiilin 6 6,98
Anti-timosit globulin 5 5,81
Monoklonal antikor
Rituksimab 1 1,16
Sitokin uretimi ve Kalsinorin inhibitoru
etkinligini inhibe Takrolimus 5 5,81
eden ajanlar Siklosporin 4 4,65
MTOR inhibitoru
Everolimus 2 2,33
Sirolimus 1 1,16

Notropenik hastalarda %61,7 oraninda sinonazal, steroid kullananlarda

%37,5 oraninda rinoorbitoserebral tutulum izlendi (Sekil-10).

Rinoserebral;
n=4, %8,51

Rinoorbitoserebral;
n=5, %10,64

Sinoorbital;
n=4, %8,51

Alt Grup: Notropeni, n=47

Pulmoner, lokalize;

n=5, %10,64

Sinonazal;
n=29, %61,70

Alt Grup: Steroid Kullanimi, n=24

Pulmoner, lokalize;
n=1, %4,17

- Sinonazal; n=8,
%33,33

Rinoorbitoserebral;
n=9, %37,50

‘ = Sinoorbital;

n=1, %4,17

" Rinoserebral;
n=5, %20,83

Sekil-10: Notropenik ve steroid kullanan olgularda klinik formlarin dagilimi

En sik saptanan semptomlar ates (%70,93), goz gevresinde ve yuzde
sislik (%51,16), agri (%40,7), kizarikhk (%34,88), burun akintisi (%30,23) ve bas

agrisi (%25,58) idi (Tablo-5).
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Tablo-5: Semptomlarin gorilme sikligi

Semptom Olgu sayisi (n) Oran (%)
Ates 61 70,93
GOz gevresinde — yuzde sislik 44 51,16
GOz gevresinde — yuzde agri 35 40,70
GOz gevresinde — yuzde kizariklik 30 34,88
Burun akintisi 26 30,23
Bas agrisi 22 25,58
Yuzde uyusma 10 11,63
Burunda dolgunluk hissi 9 10,47
Okstiriik — balgam 9 10,47
Gorme kaybi 8 9,30
Burun — agiz ici yara 6 6,98
Bas donmesi 5 5,81
Nefes darligi 4 4,65
Cift gorme 4 4,65
Bulanti — kusma 3 3,49
Bogaz agrisi 2 2,33
Biling kaybi 2 2,33
Gdzde akinti 1 1,16
Yiyeceklerin burnundan gelmesi 1 1,16

Fizik muayene bulgular incelendiginde en sik agiz ve sinuslerde nekrotik
lezyonlar (%87,21), oftalmopleji (%29,07), pitozis (%26,74), gorme kaybi
(%25,58) ve proptozis (%22,09) oldugu goruldu (Tablo-6).
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Tablo-6: Fizik muayene bulgularinin gérulme sikligi

Fizik Muayene

AQ1z — Burun — Sinuslerde nekroz
Oftalmopleji

Pitozis

Gorme kaybi

Proptozis

Anizokori

Kemozis

Periferik fasiyal paralizi

Hemipleji — Hemiparezi — Parapleji
AQ1z — Burun — Sinuslerde purulan akinti
Ral

Damakta perforasyon — fistul
Yutma guglugu

Akcigerde nekroz

Konusma bozuklugu

Santral fasiyal paralizi

Konfuzyon

Dilin laterale deviasyonu

Babinski bulgusu

Dispne

Bronslarda sekresyon

Koku kaybi

Suprasellar abse

Hemoptzi

Vokal kord paralizisi

Brons fistulu

Ampiyem

Olgu sayisi (n)
75
25
23

A A A A A ANNWWWARMDMDMOIOINN O

Oran (%)
87,21
29,07
26,74
25,58
22,09
15,12
12,79
10,47

8,14
8,14
5,81
5,81
4,65
4,65
4,65
4,65
3,49
3,49
3,49
2,33
2,33
1,16
1,16
1,16
1,16
1,16
1,16

Toplam 86 olgudan 85’inde direkt mikroskopi,

incelemeden en az birinin yapildigi, bir olguda trombositopeni nedeniyle 6rnek
alinamadigi gorulda. Direkt mikroskobi 81, kultur 78, patolojik inceleme 74 olguda
yapiimisti. Ornek alinan olgularin %76,54’inde (62/81) direkt mikroskobik
inceleme, %62,83’'Unde (49/78) klltlr, %79,73’Unde (59/74) patoloji mukormikoz
ile uyumluydu. Sonuglar Tablo-7’de 6zetlenmistir. 45 olguda direkt mikroskobik

kaltur ve patolojik

inceleme ve patoloji, 35 olguda kultur ve patoloji pozitif saptanmistir.
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Tablo-7: Mikrobiyolojik ve patolojik sonuglarinin degerlendiriimesi

Direkt mikroskobik Kiiltir Patoloji
) inceleme
Ornek alinan olgu sayisi 81 78 74
Pozitif sonug 62 (%76,54) 49 (%62,83) 59 (%79,73)
Negatif sonug¢ 19 (%23,46) 29 (%37,18) 15 (%79,73)

Tani, evreleme ve tedavi yanitini degerlendirme amaciyla 70 olguda
paranazal — orbital — kraniyal BT, 55 olguda kraniyal — orbital MR, 9 olguda toraks
BT incelemesi yapilmisti. Pulmoner tutulumu olan tim olgulara goruntileme
yapildigi goraldu. Ancak sinus tutulumu olan olgularda genel durumlarinin kotu
olmasi veya endikasyon olmamasi nedeniyle 7 olguya BT, 22 olguya MR
goruntilemesi yapilmadigi saptandi. Sinus tutulumu nedeniyle BT yapilmis olan
hastalarda en sik karsilasilan bulgular mukozalarda 6dem (%90), yumusak
dokuda 6dem (%40), sinuslerde havalanma kaybi (%34,29) ve kemik erozyonu
(%31,43) idi. MR goruntulemesi yapilmig olan 55 hastada en sik kavern6z sinus
tutulumu (%32,73) saptandi. Toraks BT incelemesi yapiimis olan tum hastalarda

buzlu cam — konsolidasyon alanlari mevcuttu (Tablo-8).

Tablo-8: Radyolojik bulgular

Kraniyal — Paranazal — Orbital BT N=70
n %
Mukozalarda 6dem 63 90,00
Yumusak dokuda 6dem 28 40,00
Sinuslerde havalanma kaybi 24 34,29
Kemik erozyonu 22 31,43
Abse 4 5,71
Parankimde kanama 2 2,86
Kraniyal — Orbital MR N=55
n %
Kavernoz sinus tutulumu 18 32,73
Enfarkt ve tromboz 15 27,27
Orbital invazyon 15 27,27
Dural boyanma — Serebrit — Serebellit — Beyin sapi tutulumu — Abse 12 21,82
Periorbital inflamasyon 10 18,18
Toraks BT N=9
n %
Buzlu cam — Konsolidasyon 9 100,00
Plevral efflizyon 6 66,67
Nodiil 4 44,44
Halo — Ters halo 3 33,33
Lenf nodu 3 33,33
Kavite 3 33,33
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32 olgu (%37,21) tani 6ncesi antifungal profilaksi almaktaydi. 12 olgunun
(%13,95) flukonazol (FLC) (10 olgu kapsul, 2 olgu intaven6z), 20 olgunun
(%23,26) POS (16 olgu suspansiyon, 4 olgu tablet) profilaksisi aldigi goruldu.

Olgularin hepsinde baslangi¢ tedavisinde amfoterisin B formlari (AmB-D,
L-AmB, ABLC) tercih edilmisti. Kombinasyon yapilan 14 olguda L-AmB
tedavisine 13 olguda POS, 1 olguda ITC eklendigi; idame tedavisinde 14
(%16,28) olguda POS kullanildigi saptandi (Tablo-9).

Tablo-9: Kullanilan tedavi segenekleri

Antifungal Doz Olgu sayisi (n)
Lipozomal amfoterisin B 3 - 10 mg/kg 80
Amfoterisin B deoksikolat 0,5 - 3 mg/kg 31
Amfoterisin B lipid kompleks 5 mg/kg 4
Posakonazol suspansiyon 800mg/glin 10
Posakonazol tablet 600mg yukleme sonrasi 10
300mg/glin
itrakonazol 400mg/giin 1

Amfoterisin B tedavi suresi ortalama 59,27 + 58,41 (1 — 318) gun, toplam
antifungal tedavi suresi ortalama 88,99 + 126,98 (1 — 632) gun saptandi. Tedavi
suresi kisa olan olgular incelendi, 60 gun ve daha az olan olgularin %81,13’Unun
eksitus nedeniyle tedavisini tamamlayamadigi goruldi. Bu surede
kaybedilmeyen olgular erken donemde cerrahi yapilmisg, sinUse lokalize hastaligi
olan olgulardi (Tablo-10’da bahsi gegen tedavi surelerinde kaybedilen olgu sayisi
verilmigtir). Eksitus nedeniyle tedavisi <60 gun olan 43 olgunun 28’inde (%65,12)
hematolojik hastalik, 17’sinde (%39,53) DM mevcuttu. Hematolojik hastalik ve
DM beraber gorulen 9 (%20,93) olgu saptandi.

Tablo-10: Antifungal tedavi suresine gore kaybedilen olgu sayisi

Antifungal tedavi siiresi (giin) Kaybedilen olgu sayisi Yasayan olgu sayisi
N=53 N=33
1-10 13 0
11-30 19 2
31-60 11 8
61-120 8 9
121-180 1 4
181-240 0 2
241-300 0 1
301-360 0 1
361-420 0 3
>421 1 3
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Tedaviye AmB-D ile baglanan 31 olgudan sadece 3’Unde tedavide
degisiklik yapiimamisti. Tedaviye yanit alinamamasi veya istenmeyen etkiler
nedeniyle geriye kalan 26 olguda L-AmB, 2 olguda ABLC tedavisine gegilmigti.
Tedavi degisikligi nedenleri incelendiginde 10 olguda alerjik reaksiyon, 9 olguda
ure — kreatinin yuksekligi, 7 olguda klinik veya radyolojik yanitsizlik, 1 olguda AST
— ALT yuksekligi, 1 olguda ilacin temin edilememesi oldugu goéruldu. Tedavi
degisim suresi ortanca 7,5 (2 — 54) gun, ortalama 14 + 15,03 gun saptandi.
Tedaviye L-AmB ile baglanan 53 olguda amfoterisin B formunda degisiklik
yapilmadigi goruldl. Tedaviye ABLC ile baglanan 2 olgudan birinde alerjik
reaksiyon nedeniyle L-AmB’ye gecilmisti. Cesitli nedenlerle amfoterisin B
tedavisinde degisiklikler yapildiktan sonra 80 olgunun L-AmB, 3 olgunun AmB-D,
3 olgunun ABLC aldigi saptandi.

L-AmB tedavisi alan 15 olguda klinik veya radyolojik yanitsizlik nedeniyle
doz artinldigi saptandi. Yine L-AmB tedavisi alan 8 olguda ure — kreatinin
yuksekligi, 1 olguda AST-ALT yuksekligi nedeniyle doz azaltildig1 goruldu.

Toplam 86 olgunun 14’Unde (%16,28) klinik veya radyolojik yanitsizlik
nedeniyle kombinasyon tercih edilmisti. 12’si tedaviye L-AmB ile baslanan, 2’si
AmB-D ile baglandiktan sonra L-AmB tedavisine gecilen olgulardi.
Kombinasyonda 13 olguda L-AmB ile POS, 1 olguda L-AmB ile ITC kullanildig:
goruldu. Kombinasyon suresi 68,1 +£ 43,37 (1 — 172) gun saptandi.

AmB-D alan olgularda istenmeyen etkiler incelendiginde 17’sinde
hipokalemi, 12’sinde allerjik reaksiyon, 10’'unda ure — kreatininde artis saptandi.
L-AmB alan 80 olgunun 55’'inde hipokalemi, 15’'inde uUre — kreatininde artis,
11’inde AST — ALT’de artis saptandi. ABLC alan 4 olgunun 2’sinde hipokalemi,
1'inde dokuntu kasinti geligtigi goruldu. Tum amfoterisin B formlarinda en sik
istenmeyen etki hipokalemi idi (L-AmB %68,75, AmB-D %54,84, ABLC %350).
POS alan 16 hastanin 2’sinde Ure — kreatininde artis goruldu (Tablo-11).
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Tablo-11: istenmeyen etkilerin tedavi segeneklerine gére dagilimi

Amfoterisin B Lipozomal Amfoterisin B Posakonazol
deoksikolat = amfoterisin B lipid kompleks (N=16)
(N=31) (N=80) (N=4) n (%)
n (%) n (%) n (%)
Hipokalemi 17 (54,84) 55 (68,75) 2 (50) -
Ure — Kreatinin artig! 10 (32,26) 15 (18,75) - 2(12,5)
AST — ALT artisi 2 (6,45) 11 (13,75) - -
Allerjik reaksiyon 12 (38,71) 2(2,5) 1(25) -
Ates — Titreme 8 (25,81) - - -
Dokintl — Kasinti 3(9,68) 2(2,5) 1(25) -
Bronkospazm 1(3,23) - - -
Bulanti — Kusma 1(3,23) 3 (3,75) - -
Lokopeni - 1(1,25) - -
Trombositopeni - 1(1,25) - -

86 olgunun 64’Unde (%74,42) en az bir kez cerrahi islem uygulanmisti.
Geriye kalan 22 (%25,58) olgunun 11’'inde (%12,79) endikasyon gorulmedidi,
8’'inde (%9,3) genel durumunun koétu olmasi nedeniyle girisim uygulanamadigi,
3’Unun (%3,49) islemi kabul etmedigi gorulda. Cerrahi uygulanan hastalarin
50’sinde endoskopik sinUs cerrahisi, 14‘Unde agik sinus cerrahisi, 2’sinde
torakotomi, 2’sinde intrakraniyal abse eksizyonu yapilmigti. 9 olguda
ekzenterasyon, 7 olguda rekonstriiksiyon yapildigi gorildi. ik girisime kadar
gecen sure ortalama 6,03 £ 16,10 (1 — 120) glndu. Ortalama girisim sayisi 1,44
+0,90 (1 - 6) idi.

Tum olgularda yatigi sirasinda en az bir bakteriyel veya viral koenfeksiyon
geligtigi goruldu. En sik pnomoni (%66,28), bakteriyemi (%39,53), idrar yolu
enfeksiyonu (%23,26) saptandi (Tablo-12).
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Tablo-12: Bakteriyel ve/veya viral enfeksiyon odaklarinin dagilimi

Olgu sayisi (n) Oran (%)
Pnémoni 57 66,28
Bakteriyemi 34 39,53
idrar yolu enfeksiyonu 20 23,26
Mukozit 11 12,79
Deri yumusak doku enfeksiyonu 11 12,79
Katater enfeksiyonu 10 11,63
Sinuzit 9 10,47
Herpes labialis 7 8,14
Batin i¢i enfeksiyon 6 6,98
Santral sinir sistemi enfeksiyonu 5 5,81
Genital sistem enfeksiyonu 4 4,65
CMV viremisi 3 3,49
Kafa tabani osteomyeliti 3 3,49
Akciger tuberkulozu 2 2,33
Endokardit 1 1,16

Olgularin 32’sinde en az bir fungal koenfeksiyon (28’inde invazif
aspergilloz, 3’Unde invazif kandidoz, 2'sinde fusarioz) saptandi. Bu olgularin
%84,38’'inde hematolojik hastalik mevcuttu (Tablo-13).

Tablo-13: Fungal koenfeksiyon gorulen olgularda altta yatan hastaliklar

n %
Hematolojik hastalik 27 | 84,38
AML 16 | 50,00
ALL 10 | 31,25
Aplastik anemi 1 3,13
DM 7 |21,88
SOT 3 9,38
Allojenik KIT 1 3,13

AML: Akut miyeloid I6semi

ALL: Akut lenfoblastik [6semi

DM: Diyabetes mellitus

SOT: Solid organ transplantasyonu
KiT: Kemik iligi transplantasyonu
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Fungal koenfeksiyon saptanan olgularin 17’sinde almis oldugu antifungal
ile tedavi devam edildigi, 15 olguda CAS, ITC, VRC tercih edildigi saptandi
(Tablo-14).

Tablo-14: Mukormikoz disinda fungal enfeksiyon odaklari ve tedaviler

Mukormikoz tanisi Mukormikoz tanisi
oncesi sonrasi
Sinonazal aspergilloz L-AmB + CAS (n=1)
L-AmB + VRC (n=4)
L-AmB (n=5)
Pulmoner aspergilloz ITC, VRC (n=1) L-AmB + VRC (n=1)
CAS, VRC (n=1) L-AmB (n=10)
VRC (n=2)
Kandidemi L-AmB + CAS (n=1)
Fusarioz L-AmB + VRC (n=1)
Sinonazal fusarioz L-AmB + VRC (n=1)
Hepatosplenik kandidiyazis CAS (n=1)
Pulmoner + sinonazal aspergilloz L-AmB + VRC (n=1)
L-AmB (n=1)
Pulmoner aspergilloz + kandidemi L-AmB (n=1)

L-AmB: Lipozomal Amfoterisin B
CAS: Kaspofungin

VRC: Vorikonazol

ITC: itrakonazol

Mukormikoz tanisi 6ncesinde bagka bir fungal enfeksiyon tanisi konan 5
olgunun hepsinin kaybedildigi goruldu. Tani, mukormikoz tanisi sonrasi konan 27
olgunun 2’sinde tam, 7’sinde sekelli iyilesme goruldu. Geriye kalan 18 olgu
kaybedilmisti.

Hastanede yatis suresi 83,78 + 61,33 (4 — 312) gun saptandi. 18 (%20,93)
olgunun yogun bakim Unitesinde yatisi oldu, yogun bakim yatis suresi 31,95 +
47,62 (3 — 210) gun bulundu. Yogun bakima yatigi olan tum hastalarin
kaybedildigi gorulda.

Olgularin 11’inde tam iyilesme, 22’sinde sekelli iyilesme oldugu goruldu
(sagkalim %38,37); 53 (%61,63) olgu kaybedilmigti. Kaybedilen olgularin
22’'sinde (%41,51) 6lum nedeninin mukormikoz progresyonu oldugu saptandi.

30



Tani anindan eksitus zamanina kadar gegen sure 6,07 + 9,99 (0,2 — 68) hafta
bulundu. Yillara gére mortalite orani $ekil-11°de, klinik form ve altta yatan

hastaliga gore mortalite orani Sekil-12’de gosterilmistir.

%100 %100,00 %100,00
° o
%90 %88,89
%80,00
%80 %75,00 %75,00
%70 %66,67  %66,67 %66,67
%57,14 %57,14
%60 %50,00 | %50,00 %50,00
%50 %42,86
%40 %33,33 %33,33
%30
%20
%10 %0,00
%0
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Sekil-11: Yillara gére mortalite orani
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Sekil-12 : Klinik forma ve altta yatan hastaliga goére mortalite orani
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Yas, altta yatan hastalik, diger immunsupresif durumlarin prognoza etkisi
incelendiginde DM hastalarinda %66,67 eksitus, %33,33 sekelli iyilesme
gorulmus olup tam iyilesen hasta olmamistir. DM varhidinin prognozu
kotulestirdigi saptanmistir (p=0,016). Ketoasidoz, hematolojik hastalik, notropeni
ve steroid kullaniminin prognoza etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,05). Sonuglar Tablo-15'te ézetlenmistir. Solid organ malignitesi, SOT ve KiT

varliginin prognoza etkisi olgu sayisinin az olmasi nedeniyle incelenememistir.

Tablo-15: Predispozan durumlarin prognoza etkisi

Prognoz
Eksitus Sekelli iyilesme Tam iyilesme
N=53 N=22 N=11 P
n % n % n %
. Erkek | 23 | 58,97 12 30,77 4 10,26
Gty Kadin | 30 | 63,83 | 10 21,28 7 14,89 b
Diyabetes Var | 22 | 66,67 11 33,33 0 0,00 0.016
mellitus Yok | 31 | 58,49 11 20,75 11 20,75 ’
. Var | 7 63,64 4 36,36 0 0,00
elziiler Yok | 46 | 61,33 | 18 24.00 11 14,67 bEes
Hematolojik Var | 32 | 62,75 11 21,57 8 15,69 0.441
hastalik Yok 21 60,00 1 31,43 3 8,57 ’
. . Var | 29 | 61,70 10 21,28 8 17,02
NETEpE Yok | 24 | 6154 | 12 30,77 3 7.69 O
. Var | 16 | 66,67 5 20,83 3 12,50
Steroid kullanimi Yok 37 57.81 17 26.56 8 12.50 0,805

Olgularin sikayetlerinin prognoza etkisi incelendiginde sikayeti olan ve
olmayan grup arasinda prognoz agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).
Ates, yuzde agri, bas agrisi, kizariklik, sislik, uyusma, burun akintisi sikayetleri
igin istatistiksel veriler Tablo-16’da 6zetlenmigtir.
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Tablo-16: Sikayet varliginin prognoza etkisi

Prognoz
Eksitus Sekelli iyilesme Tam iyilesme
N=53 N=22 N=11 P
n % n % n %
Var 40 65,57 12 19,67 9 14,75
Ates 0,134
Yok 13 52,00 10 40,00 2 8,00
. . Var 18 51,43 12 34,29 5 14,29
Yuzde agr 0,241
Yok 35 68,63 10 19,61 6 11,76
. Var 12 54,55 6 27,27 4 18,18
Bas agrisi 0,623
Yok 41 64,06 16 25,00 7 10,94
Goz cevresinde ve | Var 16 53,33 11 36,67 3 10,00
A 0,222
yuzde kizariklik Yok | 37 66,07 11 19,64 8 14,29
Goz cevresinde ve | Var 29 65,91 12 27,27 3 6,82 0.237
yuzde sislik Yok | 24 57,14 10 23,81 8 19,05 ’
Goz cevresinde ve | Var 4 40,00 5 50,00 1 10,00 0.168
yluzde uyusma Yok 49 64,47 17 22,37 10 13,16 ’
Var 15 60,00 6 24,00 4 16,00
Burun akintisi 0,846
Yok 38 62,30 16 26,23 7 11,48

Klinik formlarin prognoza etkisi Tablo-17’de 6zetlenmisg olup, klinik formlar

arasinda prognoz agisindan anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-17: Klinik formun prognoza etkisi

Prognoz
Eksitus Sekelle iyilesme Tam iyilesme p
N=53 N=22 N=11
n % n % n %

Pulmoner, gogus 1| 100,00 0 0,00 o | o000
duvari invaze
Pulmoner, lokalize 5 62,50 2 25,00 1 12,50 0.095
Rinoorbitoserebral 15 60,00 10 40,00 0 0,00 ’
Rinoserebral 3 33,33 5 55,56 1 11,11
Sinoorbital 3 60,00 1 20,00 1 20,00
Sinonazal 26 68,42 4 10,53 8 21,05

Sinus tutulumu olan 77 olguda radyolojik olarak invazyon ve progresyon
dusundurecek tutulumlarin prognoza etkisi incelenmistir. Kaverndz sinus
tutulumunda %55,56 eksitus, %44,44 sekelli iyilesme gorulmus, tam iyilesme

gozlenmemistir. Kaverndz sinus tutulumunun kotu prognoz ile iligkili oldugu
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saptanmigtir (p=0,039). Orbital tutulum, parankimal enfarkt, kemik destriksiyonu,
parankimde inflamasyon/abse varliginin prognoza etkisi bulunmamistir (p>0,05).
Radyolojik bulgularin prognoza etkisi Tablo-18'de 6zetlenmistir.

Tablo-18: Sinus tutulumu olan 77 olgunun radyolojik bulgularinin prognoza

etkisi
Prognoz
Eksitus Sekelli iyilesme Tam iyilesme
N=47 N=20 N=10 P
n % n % n %
Kavernoz sinls Var 10 55,56 8 44 44 0 0,00 0.039
tutulumu Yok 37 62,71 12 20,34 10 16,95 ’
. Var 10 66,67 5 33,33 0 0,00
Orbital tutulum Yok | 37 | 59.68 | 15 | 2419 | 10 | 16,13 | %250
Beyin veya beyin Var 8 53,33 7 46,67 0 0,00 0055
sapinda enfarkt Yok 39 62,90 13 20,97 10 16,13 ’
Kemik Var 11 50,00 9 40,91 2 9,09 0164
destriiksiyonu Yok 36 65,45 11 20,00 8 14,55 ’
Beyin parankiminde |[Var 5 41,67 6 50,00 1 8,33 0128
inflamasyon/abse Yok 42 64,62 14 21,54 9 13,85 '

Antifungal profilaksi almayanlar, FLC veya POS profilaksisi alanlar
arasinda prognoz agisindan anlamli fark saptanmamigtir. Fungal koenfeksiyon
ve bu nedenle VRC ile CAS kullaniminin prognoza etkisi gorulmemistir (p>0,05).
Sonuglar Tablo-19'da 6zetlenmistir.

Tablo-19: Diger antifungal ajanlarin kullaniminin ve fungal koenfeksiyonun

prognoza etkisi

Prognoz
Eksitus Sekelli iyilesme Tam iyilesme
N=53 N=22 N=11 P
n % n % n %
Yok 35 64,81 15 27,78 4 7,41
Profilaksi FLC 7 58,33 3 25,00 2 16,67 0,368
POS 11 55,00 4 20,00 5 25,00
Vorikonazol Var 9 75,0 3 25,0 0 0,0 0334
kullanimi Yok 44 59,46 19 25,68 11 14,86 ’
Kaspofungin Var 4 100,0 0 0,0 0 0,0 0271
kullanimi Yok 49 59,76 22 26,83 11 13,41 ’
Fungal Var 23 69,70 8 24,24 2 6,06 0287
koenfeksiyon Yok 30 56,60 14 26,42 9 16,98 ’
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86 olgunun tamaminda baslangi¢ tedavisinde amfoterisin B formu (L-AmB
53, AmB-D 31, ABLC 2 olgu) tercih edilmis olmakla beraber 29 olguda cesitli
nedenlerde amfoterisin B formunda degisiklik yapilmistir. 80 (%93) olgunun
tedavisini L-AmB ile, 83 (%96,5) olgunun lipid form (L-AmB ve ABLC) ile
tamamladigr saptanmistir. Tedavisinde degisiklik yapiimayan ve tedavinin ilk
gununden itibaren L-AmB alan 53 olgu ile geriye kalan 33 olgu karsilastiriimisg,
aralarinda prognoz agisindan anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Baslangi¢
tedavisinde ilk ilag olarak lipid form (L-AmB ve ABLC) alan olgular ile AmB-D alan
gruplar karsilastiriimig, yine prognoza etkisi olmadigi goérualmustur (p>0,05). 14
olguda antifungal tedavi kombinasyonu yapiimis olup, kombinasyon yapilmayan
olgularla kiyaslandiginda prognoz agisindan fark olmadigi goralmustar (p>0,05).
Yogun bakim Unitesine yatan hastalarin tamami kaybedilmis olup, koétu prognoz
ile iligkili bulunmustur (p=0,001). Sonugclar Tablo-20’de 6zetlenmisgtir.

Tablo-20: Tedavi segenekleri ve yogun bakim ihtiyacinin prognoza etkisi

Prognoz
Eksitus iniI?ai;?TI::a Tam iyilesme b
N=53 o N=11
n % n % n %
Baslangic Lo 34 | 6415 | 13 | 2453 | 6 | 11,32
tedavisinde 0.804
ilk tercih AmB-D veya ’
i e e 19 | 5758 | 9 | 2727 | 5 | 1515
Baslangi¢ Lipid form
tedavisinde | (L-AmBveya | 36 | 6545 | 13 | 2364 | 6 | 10,91
ilk tercih ABLC) 0,603
edilen ajan AmB-D 17 | 5484 | 9 | 2003 | 5 | 1613
Antifungal Var
el 8 | 5714 | 6 | 428 | 0 | 0,00 e
ks 45 | 6250 | 16 | 2220 | 11 | 15,30

Yogun bakim var 18 | 10000 | 0 | 000 | 0 | o000
Unitesinde 0.001
yatis Yok 35 | 5147 | 22 | 3235 | 11 | 16,18

L-AmB: Lipozomal amfoterisin B
AmB-D: Amfoterisin B deoksikolat
ABLC: Amfoterisin B lipid kompleks

Cerrahi yapilan olgularda eksitus, sekelli iyilesme ve tam iyilesme oranlari
sirasiyla %54,69, %31,25, %14,06 bulunmusken; cerrahi yapilmayanlarda
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sirastyla %81,82, %9,09, %9,09 saptanmistir. istatistiksel analizde fark
saptanmamasi Uzerine hastalar eksitus ve sagkalim acgisindan iki gruba
ayrilmistir. Cerrahi yapilan olgularda sagkalim %45,31, yapiilmayanlarda %18,18
bulunmus olup aradaki fark istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,045).

Tablo-21: Cerrahi tedavinin prognoza etkisi

Eksitus Sekelli iyilesme Tam iyilesme
N=53 N=22 N=11 D
n % n % n %
Var 35 54,69 20 31,25 9 14,06 0067
Cerrahi | Yok 18 81,82 2 9,09 2 9,09 ’
Eksitus lyilesme
N=53 N=33 p
n % n %
.| Var 35 54,69 29 45,31
Cerrahi v 18 81,82 4 18,18 0,045
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TARTISMA ve SONUG

Bu cgalismada 2000 — 2020 vyillari arasinda 86 mukormikoz olgusu
irdelenmigtir. Bilindigi kadariyla Turkiye’de tek merkezden bildirilen en genis
calismadir.

Mukormikoz genellikle tropikal ve subtropikal iklimlerde gorulur. Orta
Dogu’dan bildirilen vakalarda prevalansin mevsimden etkilendigi gosterilmistir.
Mucorales sporlarinin atmosferde mevsimsel dagihmi ile ilgili calismalar kisithdir.
ispanya’da yapilan bir galismada kopek derisi biyotasinda yaz aylarinda
Rhizopus spp, sonbahar aylarinda Mucor spp.’nin prevalansinin yuksek oldugu
gosterilmigtir (83). Cesitli olgu serilerinde Orta Dogu’da olgularin en fazla
basvurdugu donemin sonbahar ve yaz aylarinda oldugu gosterilmigtir (84, 85).
Calismamizda olgularin  %41,86’s1 sonbahar, %36,05’i yaz mevsiminde
bagvurmus olup onceki galismalarin sonuglari ile benzerdir. Turkiye’den 9
merkezin katildigi bir galigmada prevalansin ilkbahar (%44) ve sonbahar (%33)
aylarinda yuksek oldugu bulunmustur (86).

Roden ve ark. (3) tarafindan 929 olgunun analiz edildigi caligmada %39
sinds (tum sinus tutulumlari), %24 pulmoner, %19 kutan6z tutulum; Jeong ve ark.
(15) tarafindan 851 olgu incelendiginde %34 sinus (tum sinus tutulumlar), %20
pulmoner, %22 kutandz tutulum saptanmistir. Ulkemizden bildirilen 151 olgunun
analiz edildigi calismada %60 rinoserebral, %27,8 sinoorbital, %4,6 pulmoner
tutulum gorulmastur (87). Calismamizda klinik form dagilimina bakildiginda diger
calismalarla benzer olacak sekilde en sik sinUs tutulumu saptanmisg, bunu
pulmoner tutulumun takip ettigi goralmustir. Sinus tutulumu 77 (%89,53) olguda,
pulmoner tutulum 9 (%10,47) olguda saptanmigtir. Kutan6z, gastrointestinal,
dissemine ve diger nadir tutulumlar géralmemigtir.

Pulmoner mukormikozun en sik bildirildigi ¢alismalarda hematolojik
malignite orani fazladir (9, 88, 89). Aksine rinoserebral mukormikozun en sik
rastlanan klinik form oldugu caligsmalarda (3, 15, 87) ise DM fazla gorulmektedir
(sirasiyla %36, %40, %49), ardindan hematolojik malignite bildirilmistir (sirasiyla
%16, %33, %39,7). Bu galismalarin sonuglarina ters olarak, galismamizda sinus
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tutulumu %89,53, pulmoner tutulum %10,47 oraninda saptanmig; hematolojik
hastalik %55,3, DM %38,37 oraninda gorulmustur. Benzer sekilde Ulkemizden
yapilan baska bir tek merkezli galismada sinis tutulumu %94,1 oraninda
gorulmus, tum olgular igcinde en sik eslik eden hastalik olarak %52,9 oraninda
hematolojik malignite, %25,5 oraninda DM goérulmuastur (90). Mevcut durumun
hematolojik hastalilk ve immuansupresif durumlarin giderek artmasi (3),
premortem tani oraninin pulmoner mukormikozda dusik olmasindan (82)
kaynaklandigi dusunulmektedir. Ayrica galismamizin hematolojik malignitel
hastalarin yogun olarak takip edildigi bir Gniversite hastanesinden yapiimis
olmasi da altta yatan hastaliklarin dagilimini degistirmis olabilir.

Calismamizda alt grup analizi yapildiginda DM olan hastalarda %93,94
oraninda sinUs, %6,06 oraninda pulmoner tutulum saptanmis, hematolojik
hastaligi olanlarda bu oran benzer sekilde sirasiyla %90,2 ve %9,8, ancak solid
organ malignitesi olanlarda %57,14 ve %42,86 bulunmustur. Hematolojik
hastaligi olanlarda pulmoner tutulum daha fazla beklenmesine ragmen,
verilerimizde sinUs tutulumu daha fazla saptanmistir. Bu durum pulmoner
mukormikozun ge¢ ve nonspesifik bulgular vermesi, buna bagli olarak taninin ge¢
konmasi ile iligkili olabilir. Yine olgularin erken klinik bulgu vermemesi nedeniyle
premortem donemde tani konamamig olabilir. Solid organ malignitesi olan
hastalarda pulmoner tutulum orani gorece fazla olmakla beraber hasta sayisi
azdir, bu durum yorumu guglestirmektedir. Ancak daha Oonce vyapilan
calismalarda malignitesi olan hastalarda en sik pulmoner tutulum gérulmastur (3,
9). Ayrica galigmamizda olgularin birden fazla ve farkh predispozan faktorlerinin
olmasi tutulan bolgeyi etkilemig olabilir.

Mukormikoz tanisi tedaviye erken baslama ve mortaliteyi azaltma
acisindan onemlidir, ancak tani her zaman mikrobiyolojik ve patolojik verilerle
desteklenemeyebilir (5, 6). Roden ve ark.’nin (3) ¢alismasinda 6rnek alinan
hastalarin %50’sinde, Jeong ve ark.nin (15) calismasinda o6rnek alinan
hastalarin %79’unda kulturde Ureme saptanmistir. Calismamizda 6rnek alinan
hastalarin %62,83'Unde kultirde Ureme olmustur. Cesitli ¢alismalarda farkh
oranlarda kultur pozitifligi saptanmasinin birgok nedeni olabilir. Biyopsinin mantar

hiflerinin az oldugu bolgeden alinmasi, Orneklerin ezilmesi ve pargalanmasi
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yanlis negatif sonuca neden olur. Hastalardan biyopsi alinanamasi nedeniyle
(6rnegin trombositopeni gibi durumlarda) surtntu, balgam gibi 6rneklerin tercih
edilmesi sonuglari etkileyebilir. Alinan orneklerin laboratuvara ulagsma suresi
geciktiginde direkt ~mikroskobik incelemede hifler gorulmeyebilir ve
kontaminasyon ihtimali artar. Ekim sirasinda yapilan iglemler, plaklarin inkibe
edildigi sicaklik kultdr sonuglarini etkileyecektir. Son olarak hastanin mukormikoz
etkinligi olan antifungal tedavisi aliyor olmasi kuiltirde dreme olmasini
engelleyebilir.

Birgok calismada vorikonazol kullaniminin  mukormikoz insidansini
artirdig1 gosterilmistir (3). Ayrica daha 6nce kaspofungin, vorikonazol tedavisi ve
itrakonazol, posakonazol profilaksisi alan hastalarda mukormikoz gelisebileceqgi
bildirilmistir. Profilaktik itrakonazol ve posakonazol kullanimi ‘breakthrough’
enfeksiyona neden olabilir (3, 9, 91, 92). Calismamizda mukormikoz tanisi
konmadan once olgularin %13,95’inin FLC, %23,26’sinin POS profilaksisi;
%4,65’inin VRC, %2,33'unun CAS, %1,16’sinin ITC tedavisi aldigi gorulmustar.

Bazi hayvan modeli ¢alismalarinda VRC’ye maruz birakilan Mucorales
turlerinin virtlansinin arttigi ve konakta mortaliteyi artirdigr gosterilmigtir (93, 94).
Skiada ve ark.’nin (9) yaptigi ¢alismada mukormikoz tanisindan 6nce VRC ve
CAS maruziyetinin kotu prognoz ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Calismamizda
mukormikoz tanisi konmadan 6nce VRC, CAS ve ITC alan 5 olgunun hepsi
kaybedilmistir. Ancak tum izlem boyunca VRC ve CAS kullanan olgularda
prognoz agisindan anlaml fark saptanmamigtir. VRC ve CAS alan hastalarin
¢oguna bu tedavi mukormikoz tedavisinden sonra baglanmig olup, mukormikoz
kontrol altina alinmig ve prognozu etkilememis olabilir.

Antifungal tedavi olarak baslangigta amfoterisin B lipid formulasyonlarinin
kullaniimasi, hastanin klinik ve radyolojik bulgularina gore takibinde idame
tedaviye gecilmesi agisindan degerlendiriimesi onerilmektedir. L-AmB ve AmB-
D’nin kargilastinldigi fare modellerinde L-AmB’nin daha etkili oldugu, AmB-D ile
mortalitenin daha yuUksek oldugu gosterilmistir (95, 96). Skiada ve ark.’nin (9)
yaptigi calismada AmB-D ve ABLC alan grupta mortalite %50 iken, L-AmB
grubunda bu oran %32 bulunmustur. iran’dan yapilan bir galismada (97) AmB-D
alan olgularda L-AmB’ye gore mortalite yuksek bulunmustur (mortalite sirasiyla
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%60,14 ve %43,38). Ulkemizden yapilan bir calismada (90) L-AmB alan
olgularda klinik yanit %56,8, AmB-D'de %21,4 bulunmustur. Calismamizda
olgularin timunde baslangi¢c tedavisinde amfoterisin B tercih edilmis olmakla
beraber, 29 olgunun tedavisinde amfoterisin B formunda degisiklik yapiimigtir.
Tedaviye L-AmB ile baslanan olgularda tedavide degisiklik yapilmadigi, ancak
AmB-D baslanan 31 olgudan 28’inde lipid forma (26 L-AmB, 2 ABLC) gecildigi
saptanmigtir. ABLC alan olgulardan birinde L-AmB’ye gecilmistir. Tedavinin
sonuna kadar AmB-D ve ABLC alan olgu sayisi ¢gok az oldugundan etkinlikleri L-
AmB ile kargilastinlamamigtir. Ancak olgular igin ilk baglanan amfoterisin B
formunun prognoza etkisi incelenmigtir. Baslangi¢ tedavisinde ilk olarak L-AmB
tercih edilen grup ile AmB-D ve ABLC alan grup arasinda prognoz agisindan
anlaml fark saptanmamigtir. Benzer sekilde baglangi¢ tedavisinde ilk olarak lipid
form (L-AmB ve ABLC) tercih edilen grup ile AmB-D alan grup arasinda prognoz
acisindan anlaml fark saptanmamistir. Bu durum AmB-D hastalarda lipid forma
gecis suresinin kisa olmasindan (ortanca 7,5 (2 — 54) gun) kaynaklanabilir.
Calismamizda antifungal tercihinin prognoza etkisi belilenememis olmakla
beraber kilavuzlarda AmB-D tedavisinden toksisite nedeniyle mumkinse
kacinilmasi onerilmistir (18, 55).

Tedavi suresi ile ilgili net veri bulunmamaktadir. Predispozan faktorler
ortadan kaldirilip, klinik ve radyolojik duzelme gorilene kadar tedavi verilmesi
onerilmektedir. Tedavi suresinin olguya 6zel olmasi gerektigi belirtiimektedir.
Posakonazol oral sispansiyon idame tedavilerde ortalama tedavinin 6 ay oldugu,
tedavi suresinin 1 haftaile 3 yil arasinda degistigi belirtiimigtir (18). Calismamizda
amfoterisin B tedavi suresi ortalama 59,27 + 58,41 (1 — 318) gun, toplam
antifungal tedavi suresi ortalama 88,99 + 126,98 (1 — 632) gun saptanmistir.
Tedavi suresi <60 gun olan olgularin %81,13’Unun eksitus nedeniyle tedavisini
tamamlayamadigi gorulmuas olup, bunlarin %65,12’sinde hematolojik hastalik
mevcuttur. Tedavisi <60 gunde kesilen ve kaybedilmeyen olgularda erken
donemde cerrahi yapildigdi, sinuse lokalize hastaliklari oldugu saptanmistir.

Tedavi basarisinda hizl tani, mimkunse predispozan faktorlerin ortadan
kaldinimasi, uygun cerahi debridman, uygun antifungal tedavi dnemlidir (12, 18).
Mukormikoz olgulari multidisipliner bir yaklagim ile yonetilmelidir (18, 55).
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Antifungal tedavi ile cerrahinin kombine edildigi hastalarda, sadece antifungal
tedavi alan hastalara gore sagkalim yuksektir (3, 67, 70, 87, 90). Roden ve
ark.’nin (3) calismasinda sagkalim antifungal tedavi ile cerrahi yapilanlarda %70,
sadece antifungal tedavi alanlarda %61 bulunmustur. Baska bir calismada
sagkalim antifungal ve cerrahi tedavi kombinasyonunda %76 iken, antifungal
alanlarda %42 saptanmigtir (9). Calismamizda tim hastalar medikal tedavi
almigtir, cerrahi yapilanlarda sagkalim ylksek bulunmustur. Literatirdeki diger
sonuglar ile benzer sekilde cerrahi yapilanlarda sagkalim %45,31 iken,
yapilmayanlarda %18,81 saptanmistir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada da
cerrahi yapilan olgularda mortalite %53, sadece medikal tedavi alan olgularda
%56,7 bulunmustur (87).

Mortalite altta yatan hastaliga, klinik forma, tedaviye gore degismekle
beraber %40 — %80 olarak bildiriimektedir (18). Roden ve ark.’nin (3) yaptigi
calismada her dekadda olgu sayisinin arttigi ve mortalitenin azaldigi
gosterilmigtir. DM olan hastalarda mortalite %44 iken, malignitesi (hematolojik ve
solid organ) olan hastalarda %66 bulunmustur. Skiada ve ark.’nin (9)
calismasinda tum nedenlere bagli mortalite %47, hematolojik malignitelilerde
%52, diyabetiklerde %55, sinus tutulumu olanlarda %48, pulmoner tutulumu
olanlarda %56 olarak bildirilmigtir. Jeong ve ark.’nin (15) calismasinda mortalite
sinds tutulumunda %42, pulmoner tutulumda %51 saptanmistir. Calismamizda
olgular bagvuru yilina goére iki gruba ayrildiginda ilk dekadda 26 olgunun
%65,38’i, son dekadda 60 olgunun %601 kaybedilmigtir. Tum nedenlere bagh
0lum calismamizda %61,63 saptanmig, yogun bakima yatan hastalarda %100
bulunmustur. SinUs tutulumu olan olgularin %61,64’G, pulmoner tutulumu olan
olgularin %66,67’si kaybedilmistir. Altta yatan hastaliga gore degerlendirildiginde
mortalite DM hastalarinda %66,67, hematolojik hastalikta %62,75, her ikisinin
beraber bulundugu 11 olguda %90,91 bulunmustur. istatistiksel olarak anlamli
bulunmamakla beraber pulmoner tutulum ve DM varliginda mortalitenin daha
yuksek olmasi onceki calismalarla benzerdir.

Son yillarda immunkompromize populasyonun artmasi, tani yontemlerinin
gelismis olmasi nedeniyle mukormikoz sikhgi artmaktadir. Bununla birlikte hizli

tani yontemlerinin geligtiriimesi, yeni antifungal tedavilerin kullanima girmesi ve
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cerrahi girisimlerin medikal tedavi ile kombine edilmesi sagkalimi artirmaktadir.
Riskli gruplarin bilinmesi ve klinik siphe erken tani igin en 6nemlidir. Hematolojik
maligniteli ve kontrolsiz DM olan hastalar en sik kargimiza ¢ikan risk grubudur.
Bununla beraber solid organ malignitesi, KiT ve SOT, kortikosteroid,
deferoksamin ve VRC kullanimi, damar i¢i madde kullanimi, HIV/AIDS, travma,
yanik, malnitrisyon, prematiirite de riski artirmaktadir. Ozellikle diyabetik olguda
ates, yuzde agri ve burun akintisi gibi sinuzit bulgulari sints tutulumunu
dusundurmektedir. Antibiyoterapiye ragmen devam eden ates, toraks BT ters
halo gorinumu immunkompromize hastada pulmoner mukormikozu akla
getirmelidir. Kutandz, gastrointestinal, dissemine ve diger nadir tutulumlarin da
olabileceg@i unutulmamalidir. En kisa zamanda biyopsi alinarak tan1 mikrobiyolojik
ve histopatolojik olarak dogrulanmalidir. Goruntilemeler ile (6rnegdin sinus
tutulumunda kraniyal BT/MR, pulmoner tutulumda toraks BT/anjiografi) evreleme
yapilarak hastaligin yayginhgi, secilecek medikal tedavinin dozu ve cerrahi
tedavinin genigligine karar verilmelidir. Baslangi¢ antifungal tedavide L-AmB (5-
10 mg/kg/gun) en ¢ok Onerilen ajan olup, alternatif durumlarda ABLC, POS ve
ISA da baglangi¢ tedavide kullanilabilir. AmB-D toksik etkileri nedeniyle
mimkinse tercih edilmemelidir. idame ve kurtarma tedavisinde POS
kullanilabilir. Hastalar periyodik bir sekilde klinik ve radyolojik olarak
degerlendiriimeli, medikal ve cerrahi tedavi modifikasyonu yapilmalidir. Tedavi
suresi her hastaya gore degigsmektedir, klinik ve radyolojik bulgular duzelene
kadar antifungal tedavi devam etmelidir. Mukormikoz hastalari multidisipliner bir
yaklagim gerektirir.

Sonug olarak galismamiz mukormikoz olgularinda mortalitenin yuksek
oldugunu gostermektedir. DM, malignite ve transplant hastalarinda klinik siphe
varliginda en kisa zamanda ileri tetkik yapiimahdir. Mortalite oranlar yuksek
olmakla beraber baslangi¢ tedavisinde amfoterisin B ile cerrahi tedavinin
kombinasyonunun mortaliteyi azalttigr gosterilmigtir.
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altinda galisan tim teknisyenlere, basta Raziye Ulker olmak Uzere tesekkir

ederim.
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Bana her zaman guvenen, beni bu noktaya getiren canim aileme; annem
Tulay Oztiirk, babam Erol Oztiirk, teyzem Siireyya Oztiirk, amcam Blilent Oztirk,
kardesim Ahmet Emre Oztlirk’e tesekkiir ederim.

Son olarak hayatimi paylastigim, beni her gun gulimseten, bana kosulsuz
destek veren canim esim Dr. Furkan Belik’e ve degerli ailesine tesekkur ederim.
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
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