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Olgu Sunumu / Case Report

Oliimciil Seyreden Mukormikozis Olgusu

A Fatal Case of Mucormycosis
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Ozet

Mukormikozis ‘Mucorales’ sinift mantarlarin yol actig,
yuksek mortalite ve morbidite ile seyreden firsat¢i ve
yayllmaci bir mantar enfeksiyonudur. Altta yatan
6nemli nedenler diyabetik ketoasidoz, ndtropeni ve
kortikosteroid kullanimidir. Codul risk faktorl tasiyan
mukormikozis olgumuzu sunuyoruz.

Olgu: 2.5 yasinda kiz hasta burnunda, Ust dudaginda
ve yanaklarindaki lezyonlar nedeni ile getirildi.
Dogumsal aplastik anemi, diabetes mellitus ve
dogumsal kalp hastaligi tanilariyla takip edilmekte; kor-
tikosteroid, insilin ve trombosit slspansiyonu ver-
iimekteydi. Fizik muayenede agiz ve burundaki etrafi
hiperemik, ortasi kahverengi lezyonlarin sinirlar net
secilemiyordu. Laboratuar bulgularinda Hb: 9.2 gr/dl,
|6kosit: 1850/mm?®, notrofil: 1160/mm?®, trombosit:
5000/mm?®, glukoz 503 mg/dl, CRP: 137 mg/l idi.
Meropenem ve teikoplanin baglandi. Lezyonlar hizla
ilerleyip nekroze olarak Ust solunum yolu tikanikigina
yol acti. Liposomal amfoterisin B eklenen hasta 4.
glnde kaybedildi. Postmortem yapilan deri biyopsisi
mukormikozis ile uyumlu bulundu.

Sonugc: Uygun klinik bulgular ve risk faktdrlerine sahip
hastalarda mukormikozisten slphe etmeliyiz. Erken
tani ve uygun tedaviye ragmen hastalik 8limcul seyre-
debilir. (Cocuk Enf Derg 2007; 1: 118-20)

Anahtar kelimeler: Mukormikozis, diabetes mellitus,
aplastik anemi, kortikosteroid, amfoterisin B

Summary

Mucormycosis, caused by fungi of the order Mucorales,
is an opportunistic and invasive fungal disease with high
morbidity and mortality. The most important underlying
conditions are diabetic ketoacidosis, neutropenia and
corticosteroid therapy. We describe a case of mu-
cormycosis with multiple risk factors.

Case: A 2.5-year-old girl was admitted for lesions on her
upper lip, nose and cheek. She has been followed up for
congenital aplastic anemia, diabetes mellitus and conge-
nital heart disease; treated by corticosteroids, insulin and
platelet infusion. On evaluation, she had brown centered
erythematous lesions with faint borders on her nose and
upper lip. Laboratory data were hemoglobin: 9.2 gr/dl,
white blood cells: 1850/mm?® with a neutrophyl count of
1160/mm?, platelets: 5000/mm?®, glucose: 503 mg/dl,
CRP: 137 mg/I. Empiric therapy with meropenem and te-
icoplanin was started. The lesions progressed quickly, un-
dergoing necrosis and causing upper airway obstruction.
Amphotericin B was added, but the patient died on the
4th day. The postmortem biopsy revealed mucormycosis.
Conclusion: We should suspect mucormycosis in pati-
ents with evident clinical findings and certain risk fac-
tors. The disease may progress to death even with early
diagnosis and appropriate treatment. (J Pediatr Inf
2007; 1: 118-20)

Key words: Mucormycosis, diabetes mellitus, aplastic
anemia, corticosteroid, amphotericin B

Giris

Mukormikozis ‘Mucorales’ sinift mantarlarin yol
actigi, yiksek mortalite ve morbidite ile seyreden
firsatci ve yayllmaci bir mantar enfeksiyonudur. Et-
ken organizma Mucor, Absidia, Rhizopus ve Rhizo-
mucor cinslerinden biri olup toprakta, glibrede, ¢U-
rimis sebzelerde ve ekmekte bulunmaktadir. Sag-
Ikl insanlarnin solunum ve gastrointestinal sistemle-
rinde % 2 oraninda saprofitik olarak yasamini sir-

durtr. Ancak immun yetersizlik, diabetes mellitus,
protein enerji malnutrisyonu ve asir demir yuki gi-
bi altta yatan bir neden varliginda sporlar inhalas-
yonla veya cilt ve mukozalardan viicuda girerek de-
gisik klinik sekillerde hastaliga yol agmaktadir (1,2).
immdin yetersizligi olan hastalarda genellikle disse-
mine veya pulmoner formlan goérulirken diyabetik
hastalarda siklikla rino-orbito-serebral form goérulur.

Erken tani ve agresif tedavi 6limcul seyreden
bu hastalikta yasam sansini arttirabilir.
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2.5 yasinda kiz hasta burnunda, Ust dudaginda ve ya-
naklarindaki yaralar nedeni ile getirildi. Konjenital aplastik
anemi, tip 1 diabetes mellitus ve konjenital kalp hastaligi ta-
nilari ile yaklasik alti aydir hastanemizden takip edilmekte
idi. 2 mg/kg/gun oral steroid, 3x6 Unite kristalize insulin, 1x7
Unite NPH insulin tedavisi uygulanmakta; sik araliklarla
trombosit ve eritrosit stispansiyonu transflizyonu yapiimak-
ta idi.

Fizik muayenede agirlik 12 kg (10-25 persantil), boy 85
cm (25-50 persantil), cushingoid yiiz gérintmli; burun ucu,
Ust dudak ve her iki yanaginda olmak Uzere sinirlar net se-
cilemeyen, ortasl kahverengi ve etrafi hiperemik cilt lezyon-
lart mevcuttu (Resim 1). Kalpte dinlemekle 3/6° sistolik Gfi-
riim duyuluyordu. Solunum sesleri dogaldi, asidotik solunu-
mu yoktu. Karacigeri yaklasik 5 cm ele geliyordu.

Laboratuar bulgularinda Hb: 9,2 gr/dl, Hct: %26, I6ko-
sit: 1850/mm?, nétrofil: 1160/mm?®, trombosit: 5000/mm?,
CRP: 137 mg/l, KS: 503 mg/dl, tre: 36 mg/dl, kreatinin:
0,6 mg/dl, kan ketonu negatif, PH: 7.32, serum demiri:
145 mg/dl, ferritin: 5049 ng/ml olarak saptandi. Akciger
grafisi normaldi. Oykiisiinde ates de olan hastaya mero-
penem (3x20 mg/kg) ve teikoplanin (10 mg/kg/glin) bas-
land. izlemde kristalize insiilin infiizyonu uygulandi. Lez-
yonlarin hizla yayilmasi Gzerine (Resim 1) invaziv mantar
enfeksiyonu dislUnUlerek tedavisine liposomal amfoteri-
sin B (1 mg/kg/glin) eklendi. Yuzlin sag yarisinda daha
belirgin olmak tzere burun ve st dudak anatomisini bo-
zan lezyonlarin ortasi siyah nekrotik bir gérinim aldi (Re-
sim 2). Hastanin giderek bilinci kapandi ve (st solunum
yolu obstriksiyonu bulgulari belirginlesti. Yatisinin dér-
dincl guninde kardiyopulmoner arrest ile kaybedildi.
Postmortem lezyonlarindan alinan biyopsi materyelinin
histopatolojik incelemesi mukormikozis ile uyumlu bulun-
du (Resim 3). KUltirde candida cinsi mantar ve metisiline
direncgli koagllaz negatif stafilokok Uredigi bildirildi.

Y

Resim 1. Yatisinin 2. gtiniinde lezyonlarinin gérinima

Tartisma

Mukormikozis, mantar sporlarinin solunum veya butin-
030 bozulmus cilt yolu ile alinmasi sonucu gelisir. Konagin
bagisiklik yanitinda nétrofillerin ve makrofajlarin énemili yeri
vardir. Tutulan organ sistemlerine goére degisik klinik form-
lar tanimlanmistir: Rinoserebral, kutandz, pulmoner, gast-
rointestinal, yaygin mukormikozis. Diabetik hastalarda rino-
serebral, beslenme bozuklugu olanlarda gastrointestinal,
bagisikigr baskilanmis konaklarda ise pulmoner ve yaygin
formu daha sik gordlur (1-4).

Diyabetik ketoasidoz, asidozla seyreden lremi ve sep-
sis, malnUtrisyon, desferroksamin tedavisi, ciddi yanik ve
kortikosteroid kullaniminin hastaligin gelisimi igin zemin ha-
zirladigi kabul edilir (2). Diabetik hastalarda transferrinin de-
mir baglama kapasitesi azaldigi icin mantarlarin demiri kul-
lanmasinin kolaylastigi ve daha c¢abuk Uredikleri ileri sUrtl-
mustUr (5). Hiperglisemi ve asidotik ortam mantarlarin Ure-
mesine uygun zemin hazirlar. Dislk serum pH’si nétrofille-
rin fagositik ve kemotaktik iglevlerini bozarak enfeksiyonu
kolaylastinr. Vaskuler invazyonun iskemiyi, dolayisiyla asi-
dozu arttirarak bir kisir dénguye yol actigi distiniimektedir
(6-8). Bizim olgumuzda hiperglisemiye ketoasidoz eslik et-
miyordu. Literatlirde ketoasidozu olmayan diyabetik hasta-
larda da mukormikozis géruldigu bildirilmistir (9,10).
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Resim 3. Kalin duvarl,, septasiz anjiyoinvazyon gdsteren hifler
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Mukormikozis olgularinda siklikla I6semi, lenfoma, bagi-
sikligi baskilayici tedavi ve aplastik anemi gibi nétropeniye
veya notrofil iglevlerinin bozulmasina yol agan bir durum
vardir (11). Nétropeni ve l6kosit islev bozukluklan saprofit
olarak bulunan mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylas-
tirabilir. Rinoserebral mukormikozisin ele alindigi bir calig-
mada 11 hastanin 4’Undn I6semi, 1’inin aplastik anemi,
1’inin myelodisplastik sendrom oldugu kaydedilmistir (12).
Sasmaz ve arkadaslan aplastik anemili bir olgularinda sap-
tadiklan kardiyak mukormikozisi bildirmislerdir (13). Hasta-
mizda aplastik anemi nedeniyle nétrofil sayisinin disik ol-
masi hastaliga hazirlayici ve agirlastirici bir etken olmustur.

Kortikosteroid kullanimi sirasinda makrofaj ve nétrofil-
lerde tam olarak gdsterilemeyen bozukluklarin mantarlarin
Uremesini kolaylastirdigi kabul edilir (1). Literatirde korti-
kosteroid kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan mukormikoz olgu-
lar vardir (14,15). Hastamizda aplastik anemi nedeniyle ve-
rilen oral steroid tedavisinin 8limcul seyirde etkili oldugunu
dustndyoruz.

Rinoserebral mukormikozis, baslangicta ates ve genel
durum bozuklugu olmadan ytzde sislik, agri, burun tikanik-
Iig1, kanl veya siyah renkli burun akintisi, ciltte duyu kaybi ve
renk degisikligi gibi klinik bulgularla karsimiza ¢ikabilir. Vas-
kller ve perindral invazyon sonucu ¢oklu kraniyal sinir tutu-
lumu bulgular, biling degisikligi ve koma geliserek hastalar
kaybedilebilir (16). Ulkemizden de rinoserebral mukormikoz
olgulan bildirilmistir (17,18). Hastamizda biling kaybi gelisti,
ancak beyin omurilik sivisi incelemesi ve kranial gorinttle-
me imkanimiz olmadid icin santral sinir sistemi tutulumunu
kanitlayamadik. Akciger tutulumunu distndUrecek klinik ve
radyolojik bulgu da saptanmadi.

Mukormikoziste tani damar igine yayiim ve doku nekro-
zunun gosterildigi biyopsi drneklerinin histopatolojik incele-
mesi ile konulur. Tipik olarak dik acili dallanma gdsteren, ge-
nellikle septasiz hifler mevcuttur. Doku nekrozu ve damar igi-
ne yayllim acgisindan invaziv aspergilloza benzetilebilse de;
Aspergillus, Fusarium veya Pseudallescheria tUrlerindeki dar
aclyla dallanan septall hif gériinim ayirici taniyr kolaylastirnr
(1,19). Bilinmeyen nedenlerle etkeni doku ve kan kiltiriinde
Uretmek guctir (1,2). Hastaligin yayilma derecesini saptamak
icin tutulan organa 6zgl gérunttleme yontemlerinden de fay-
dalanilabilir (20). Olgumuzda kesin taniyr 6lim sonrasi alinan
doku 8rneginin histolojik incelemesiyle koyduk.

Risk grubundaki hastalarda stiphe ¢eken klinik bulgularn
varliginda mukormikozis akla gelmelidir. Hiperglisemi ve asi-
dozun dizeltimesi, badisiklidi baskilayici tedavinin kesilmesi,
desferroksamin tedavisinin sonlandirimasi gibi altta yatan
sorunun ¢dzUmune yonelik girisimlere ek olarak antifungal te-
davi de eklenmelidir. Antifungal tedavide sistemik etkili, intra-
ven®z uygulanan amfoterisin B tercih edilmektedir (1,2). Has-
tamizda daha az yan etki ile daha yiksek dozlara ¢ikimasina
imkan veren lipozomal amfoterisin B kullandik. Ancak ilag te-
minindeki guclikler nedeniyle yiksek doz uygulanamad..

Antifungal tedavi cerrahi debridman ile desteklenmelidir
(21,22). Fakat agir kemoterapiye bagll veya hastamizda ol-
dugu gibi aplastik anemi nedeni ile ndtropenik ve trombosi-
topenik olan hastalarda cerrahi tedavinin basarisi tartisma-
lidir. Olgumuz Plastik Cerrahi ve Kulak Burun Bogaz Klinik-
leri ile konstilte edilmis, ancak hematolojik ve metabolik du-
rumu cerrahi debridmana uygun bulunmamistir.

Steroid kullanimi, hiperglisemi, nétropeni, ve sik transfliz-
yona bagli asir demir yakinin varligi gibi mukormikozis ge-
lisimi i¢in birden fazla risk faktértind taslyan hastamizin prog-
nozu da kétd olmustur. Hiperglisemisi kontrol altina alinama-
mis, cerrahi girisim yapilamamis ve antifungal tedavi baslan-
masina ragmen genel durumu hizla bozularak kaybedilmistir.

Sonug olarak mukormikozis, hazirlayici etkenlerin varl-
ginda stiphelenilmesi gereken, hizli tani ve uygun tedavi ge-
rektiren, ylksek 8lUm riski tasiyan bir hastalik olarak akilda
tutulmaldir.
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