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Ozet

Mukormikoz nadir goriilen ve siklikla yiiksek mortalite ile seyreden invaziv firsat¢1 bir mantar enfeksiyonudur. Altta yatan
hastaligin diizeltilmesi, agresif cerrahi debridman ve sistemik amfoterisin B tedavinin esasini olusturur. Etken, dogada
yaygin olarak bulunmasina ragmen genellikle bagisiklik sistemi baskilanan veya kontrolsiiz diyabeti olan bireylerde hastalik
olusturmaktadir. Invaziv fungal enfeksiyon insidans: hematopoetik kok hiicre nakli (HKHT) hastalarinda yiiksek oranda
goriiliirken, yalnizca kemoterapi alan hastalarda goriilme sikligi daha diistiktiir. Literatiirde yalnizca kemoterapi alan multipl
miyelom hastalarinda mukormikoz gelistigine dair olgu bildirimi gok az sayidadir. Bu yazida multiplmiyelomlu bir hastada
gelisen rinoserebral mukormikoz olgusunun sunulmasi amaglanmistir. Son donemde immiinsiiprese hasta sayisindaki artis
nedeniyle mukormikoz goriilme siklig1 artmistir. Sonug olarak, Bu olgu sunumunda, diyabetik olmayan ve HKHT yapilmayan
multip] miyelomlu hastalarda da mukormikoz gelisebilecegine ve immiinsiipresif olgularda invaziv fungal enfeksiyonlarin
tedavisinin biiyiik zorluk gosterdigine vurgu yapilmigir.
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Abstract

Mucormycosis, an invasive and opportunistic fungal infectious disease, is a rare disease with high mortality rate. The main treatment
options in mucormycosis are, treating the underlying diesase, aggressive surgical debridement and systemic amphotericin B. Although the
causative agent of mucormycosis is widespread in natural environment, it usually is being observed in patients with immunsuppression
or uncontrolled diabetes. Invasive fungal infection is frequently seen in patients with the history of hematopoetic stem cell transplantation
(HSCT). This rate is lower with patients who are receiving chemotheraphy. In literature, there are very few mucormycosis cases in multiple
myeloma patients, who are receiving chemotheraphy only. In this paper, we aimed to present a case with rhinocerebral mucormycosis
in a patient with multiple myeloma. Recently, an increase in the incidence of mucormycosis is being observed related to the rise in the
immunosuppressive patient numbers.

In conclusion, This presentation emphasizes the possibility of mucormycosis infection in multiple myeloma patients without any history of
diabetes or hematopoietic stem cell transplantation and the difficulty of the treatment of invasive fungal infections with immunsupresive
patients.
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GIRIS

Mukormikoz nadir goriilen, siklikla hizl ilerleyen, erken tamisi ve
tedavisi yapilmazsa 6liimle sonuglanabilen invaziv firsat¢t bir man-
tar enfeksiyonudur. Genellikle bagisiklik sistemi baskilanan veya
kontrolsiiz diyabeti olan hastalarda goriiliir. Sorumlu etkenler, Zy-
gomycetes sinifinin Mucorales takimindan Rhizopus, rhizomucor,
Mucor ve Absidia cinslerindeki mantarlardir. Mukormikoz klinikte
rinoserebral, pulmoner, merkezi sinir sistemi (MSS), gastrointesti-
nal ya da subkiitan yerlesimli, nadiren de dissemine olarak ortaya
¢ikar. Mukormikozun en yaygn formu rinoserebral mukormi-
kozdur. Rinoserebral mukormikozda paranazal siniizit, bas ve
yiiz agrisy, ates yiiksekligi, burun akintis, nazal tilserasyon, gérme
problemleri goriiliir. Paranazal siniislerden intrakraniyal bélgeye
yayihmu kafa tabamn bolgesinden meydana gelir. Siniis igerisinde
bulunan fungal elemanlar kemik erozyonuna yol agarak orbitaya,
vaskiiler yollarla kavernoz sintise ve intrakraniyal bélgeye yayila-
bilir (1). Tani, dokuda septumsuz hiflerin goriilmesiyle konulur ve
kiiltiirle tiir ayrum yapilir. Altta yatan hastaligin diizeltilmesi, agre-
sif cerrahi debridman ve sistemik amfoterisin B tedavinin esasin
olusturur. Bu yazida multipl miyelom (MM) nedeniyle kemoterapi,
radyoterapi Oykiisii olan hastada gelisen rinoserebral mukormikoz
olgusunun sunulmast amaglanmustur.

OLGU SUNUMU

Yetmis bes yasinda kadin hasta on giinliik siirecte gittikce ar-
tan sol goz arkasina lokalize agri, sol gozde sislik, son tig giin-
diir gelisen ¢ift gorme ve uykuya meyil sikayeti ile acil servise
basvurdu. Ozge¢misinde kronik bébrek hastaligi, hipertan-
siyon, koroner arter hastaligi vardi. Soyge¢misinde ozellik
yoktu. Iki yildir MM nedeniyle kemoterapi (KT), radyoterapi
(RT) alma oykiisti vardi. Dokuz kiir bortezomib-+siklofosfa-
mid+dexametazon KT’si almus, acile bagvurusundan bir ay
once de iki kiir vinkristin+adriamisin+doksorubisin KT’si
alma oykisii olan hasta onkoloji servisine yatirildi. Hastanin
vital bulgulari stabildi. Fizik muayenede genel durumu kotii,
biling konfiize, uykuya meyilli, sol gz 6demli ve sol goz ha-
reketleri tim yonlere kisitli, akciger (AC) bazallerde solu-
num sesleri azalmis idi. Laboratuvar tetkiklerinde notropeni
(I6kosit 1000/mm’, nétrofil 300/mm”), CRP yiiksekligi (18,5
mg/dl) ve tam idrar tetkikinde piyiiri vardi. AC grafisinde
her iki AC tiim zonlarda konsolide ve retikiiler goriiniimde
infiltrasyonlar izlendi. Hastaya piperasilin tazobaktam 3x4,5
gr IV tedavi baglandi. Idrar kiiltiiriinde Klebsiella pneumo-
niae, balgam kiiltiiriinde Stenotrophomonas maltophilia iire-
mesi oldu. Kan kiiltiiriinde iireme olmadi. Tedaviye Trime-
toprim-Sulfametaksazol (TMP/SMX) 3X2 amp. IV tedavi
eklendi. Goz hastaliklarinin degerlendirmesinde, sag goz ve
cevresi yumusak doku dogal izlenirken sol goz kapaklarin-
da 6dem ve lenfanjiektazi izlendi. Diger goz yapilar1 dogal,
g6z i¢i basinc1 normal sinirlarda ve fundus degerlendirme-
si dogal saptandi. Hastanin kooperasyonu zayif oldugu i¢in
gorme keskinligi degerlendirilemedi, ancak cift gérdigiinii
ifade ediyordu. Glob hareketleri lateral diginda tiim yonlere
kisith idi. Hastanin beyin ve orbita MRt ¢ekilmesi 6nerildi.
Orbita MR bilateral kavernéz siniislerde hafif kontrast tutulumu

ve bilateral siiperior oftalmik venlerde solda daha belirgin hafif dila-
tasyon, solda retrobulber yagh dokuda kirlenme bulgusu ile birlikte
pansiniizit bulgulari, beyin MR kortikal atrofik degisiklikler, bila-
teral kavernoz siniislerde hafif kontrast tutulumu, pansiniizit bul-
gular1 olarak raporlandi. Hastanin Klinik ve gortintiilemelerinden
mukormikoz diistiniilerek yatisinin dérdiincii giiniinde lipozomal
amfoterisin B 5mg/kg/giin tedavisi bagland1. Destek ve antimikro-
biyal tedavilerine devam edildi. KBB muayenesinde nazal kavite-
de krutlar, solda septumda nekrotik alan gériildii ve her iki nazal
kaviteden biyopsi alind1. Biyopsi sonucu mukormikoz ile uyumlu
olarak raporland1 (Resim 1). Paranazal siniis BT’si sfenoid ve bilate-
ral maksiller siniizit, sol siiperior orbital fissiir diizeyinde asimetrik
yumusak doku (mukor?) olarak raporland: (Resim 2). Hastaya an-
tifungal tedavinin besinci giiniinde sinonazalmukormikoz nedenli
endoskopik siniis cerrahisi yapildi. Genis debridman, antero-pos-
terior etmoidektomi ve sfenoidektomi yapildi. Perop kiiltiirlerde
tireme olmadi. Histopatolojik incelemesi mukormikozisle uyumlu
saptandi. Takipte hastanin notropenisi uygun tedavilere ragmen
diizelmedi ve bilinci progresif bozuldu. Antifungal tedavi veri-
lip cerrahi olarak miidahale edilmesine ragmen hasta tedavisinin
40.giiniinde solunum arresti gelismesi {izerine eksitus oldu.

Resiml. Biyopsi orneginde hematoksilen-eozin ile boyanmis
septum gostermeyen ve dik agiyla dallanan hifier.

Resim 2. Paranazal siniis BT’sisfenoid ve bilateralmaksiller
siniizit, sol siiperiororbitalfissiir diizeyinde asimetrik yumusak
doku (mukor?)
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TARTISMA

Rinoserebral mukormikoz, diyabetik hastalarda, hematolojik
malignitelerde ve immiinosiipresyona bagli notropenikler-
de sik goriilen, hizli ilerleyen ve 6limciil bir enfeksiyondur
(2). Invaziv fungal enfeksiyon insidanst HKHT hastalarinda
yiiksek oranda goriiliirken, yalnizca kemoterapi alan hasta-
larda goriilme siklig1 daha diisiiktiir (3). Bizim olgumuz da
MM nedeniyle yalnizca KT, RT almis olup buna bagl im-
miinostipresyon gelismisti. Serilere bakildiginda mukormi-
koz hematolojik maligniteler icinde en sik akut losemilerde
gortilmektedir. Pagano ve arkadaslarinin serisinde bu oran
%78 olarak bildirilmistir (4). Literatiirde yalnizca KT alan
MM hastalarinda mukormikoz gelistigine dair ¢ok az olgu
bildirimi bulunmaktadir (5,6,7).

Mukormikoz ¢ogunlukla paranazal siniislerden orbital
veya kraniyal alana yayilan agresif bir enfeksiyon oldugundan
radyolojik goriintilleme tanida ¢ok onemlidir. Bilgisayarli
tomografide siniisleri dolduran degisik dansitede izlenebi-
len goriiniim olusturmaktadir. Siniislerin komsulugundaki
yapilara yayilim gostermesi, bakteriyel siniizitten ayirimda
oldukga yardimci bir bulgudur. Manyetik rezonans goriintii-
lerde, siniis igerisinde T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde hiflerin
oldukga disiik sinyal yapist gostermesi nedeniyle hipointens
sinyal yapis1 olusturur. Kontrastli goriintiilerde mukor odag:
belirgin kontrast tutulumu gostermezken, cevresi boyunca
yaygun infiltrasyona bagli belirgin kontrast tutulumu izlenir.
Kavernoz siniislere invazyon olusturdugunda kraniyal sinir
ve internalkarotid arterleri infiltre ederek mortalitesi yiiksek
komplikasyonlara yol agabilir. Olgumuzda da beyin MRinda
kavernéz sintislerde kontrast tutulumu mevcuttu ve klinigi
olduk¢a mortal seyretti.

Mukormikozda tedavinin basarisi, taninin erken konula-
bilmesi ve tedavinin erken baglanmasiyla yakindan iliskilidir.
Hematolojik maligniteli 70 olgunun analizinde tedavinin
diizenlenmesindeki alt1 giinliik gecikmenin dort hafta so-
nundaki mortaliteyi iki kat artirdig1 raporlanmigtir (8). Te-
davide birinci secenek amfoterisin Bdir. Amfoterisin B'nin
lipozomal formlar1 daha disiik yan etkileri olmasi nedeni
ile tercih edilir. Medikal tedavi yaninda enfeksiyonun yerle-
sim bolgesine gore cerrahinin eszamanli ya da yakin zamanl
uygulanmasi tedavinin bagarisini artirmaktadur. Etkili tedavi
acisindan tim nekrotik dokular debride edilmeli ve debrid-
man sonrasi antifungal soltisyonlarla operasyon bolgesi y1-
kanmalidir (9,10). Bizim olgumuzda da operasyon sirasinda
antifungal soliisyonlarla yikama yapilmus, genis cerrahi deb-
ridmanin yani sira etmoidektomi ve sfenoidektomi de yapil-
mustir. Sistemik tedavi olarak amfoterisin B uygulanmustir.

Mukormikoz olgularinda, infraorbital alanda 6édem ve
siyah renk degisikligi, burun vestibiilii ile nazal kavite i¢in-
de siyah kurutlanmalar ve nekrotik goriinim patognomonik
olsa da kesin tan histolojik olarak ¢ok sayida genis septasiz
fungal hifalarin gortlmesi ile ve fungusun primer kiiltiri-
nlin yapilmas: ile konulur (11,12). Olgumuzda histolojik
olarak ¢cok sayida genis septasiz fungal hifalar goriildii ancak

kiiltiirde tireme saptanmadi. Klinik bulgularla birlikte mu-
kormikoz tanis1 konuldu.

Hastalarin ¢cogunda yapilan cerrahi ve antifungal tedaviye
karsin prognoz kotidiir (13,14). Rinoserebral mukormikoz-
da prognoz ile ilgili Roden ve ark. (15) nin yaptig1 1885den
beri bidirilen 929 olguyu degerlendirdikleri ¢aliymada rino-
serebral yerlesimde %62 mortalite saptamislardir. Olgumuz
tan1 aninda vakit kaybetmeksizin genis cerrahi debridman
uygulanmasina ve es zamanli olarak antifungal tedaviye bas-
lanmasina ragmen kaybedildi.

Mukormikoz hizli tani ve tedavi edilmezse fatal seyret-
tigi icin, multidisipliner yaklagim hastanin yagam sansini
arttirmak a¢isindan 6nem arz eder. Mukormikoz olgularinda
erken tani, altta yatan olumsuz kosullarin diizeltilmesi, ge-
rektiginde enfekte dokunun cerrahi debridmani ve uygun
antifungal tedavinin baglanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Olgumuz etkin antifungal tedavi ve genis cerrahi debridma-
na ragmen kaybedilmistir. Immiinsiipresif olgularda invaziv
fungal enfeksiyonlarin tedavisinin biiyiik zorluk gosterdigi,
olgumuzda oldugu gibi diyabetik olmayan, allojenik veya
otolog HKHT yapilmayan MM hastalarinda da mukormikoz
gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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