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Olgu Sunumu / Case Report
B
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invaziv mukormikozis nadir gérillen ancak mortalitesi yiiksek bir fungal
enfeksiyondur. Siklikla diyabetik ketoasidozlu, hematolojik malignensili
veya kok hiicre transplantasyonu yapilan imminstprese hastalarda
gortilmektedir. Akut lenfoblastik |6semi tanili {ig yasinda erkek hastada
indiksiyon kemoterapisi sirasinda febril ndtropeni, sag yanakta sislik ve
damakta nekrotize alan gelisti. Intranazal biyopsi 8meginde mukor hifalan
gorlildi. Min6r debritmanlar ve antifungal tedavi uygulandi ve tedavinin
altinc ayinda ayni bolgede sag maksiller kemikte yumusama saptand.
Biyopsi émeginde Candlida trapicalis tredi ve kombine antifungal ilaglar ile
tedavi edildi. Bu olgu mukor enfeksiyonunun majcr cerrahi yapilimadan mintr
debritmanlar ve antifungal ilaclar ile basarili bir sekilde tedavi edilebilecegini
ve genis spektrumlu ve etkin antifungal ilaglara ragmen breakthrough fungal
enfeksiyonlarin da gtz ardi edilmemesi gerektigini vurgulamak amaciyla
sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Akut lenfoblastik I6semi, mukor, Candida, mindr
debritman

ABSTRACT

Invasive mucormycosis is a fungal infection that is rare but has a high
mortality rate. It is often seen in immune supressed patients with diabetic
ketoacidosis, hematologic malignancy, or those that have undergone stem
cell transplantation. Febrile neutropenia, swelling of the right cheek, and
a necrotic area in the palate developed during the induction chemotherapy
of a three year-old male patient with acute lymphablastic leukemia. Minor
debridements and antifungal treatment was applied, and in the sixth
month of the treatment, softening of the right maxillary bone was detected
in the same area. From the biopsy sample, Candida tropicalis grew in the
culture, and was treated with combined antifungal medicines. This case
is presented to emphasize the feasibility of mucor infection treatment via
minor debridements and antifungal medicines without any need for major
surgery, and also to emphasize that breaktrough fungal infections should not
be ignored, in spite of the antifungal medicines that are highly effective and
have broad-spectrum.
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Giris

Invaziv mukormikozis enfeksiyonlari dzellikle diyabetik
ketoasidozlu veya hematolojik malignensili ve/veya kok hiicre
transplantasyonu yapilan immunsUprese hastalarda ortaya
cikan akut ve siklikla anjiyoinvazyon nedeniyle hizla ilerleyip
hayati tehdit eden firsatgi mantar enfeksiyonlaridir. Etken,
Zygomicetes sinifindan mukorales fungusunun “rhizopus,
absidia ve mukor” olarak isimlendirilen U¢ tyesinden biridir
(1). Rinoserebral mukormikozun tedavisinde, erken tani ve
antifungal tedavi ile birlikte cerrahi midahale ve altta yatan
hastaligin duzeltiimesi ¢ok biylk 6nem tasir (2). Burada
invaziv mukormikoz enfeksiyonlarinda erken tani ve kombine
tedavi metotlarinin  dnemini vurgulamak amaciyla, akut
lenfoblastik I6semi (ALL) indlksiyon tedavisi sirasinda invaziv
sinlizal mukormikoz enfeksiyonu gelisen ve basarili bir sekilde
tedavi edilen ¢ yasinda bir erkek hasta sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

PreB-ALL tanili U¢ yasinda erkek hastada TR-ALL Berlin
Frankfurt Minster 2000 standart risk grubu protokol-I
faz-l tedavisinin (prednizolon, vinkristin, L- asparaginaz,
daunorubisin) 18. gininde ates yUksekligi gelisti. Lokosit:
260/uL, hemoglobin: 9,9 gr/dL, PIt: 43000/uL ve absoll
notrofil sayisi: 10/uL olmasi nedeni ile febril ndtropeni kabul
edilerek ampirik meropenem ve amikasin baslandi. Tedaviye
ragmen atesin devam etmesi ve atesin besinci glininde
sag yanakta sislikle beraber damakta 0,5 cm’lik nekrotize
alan gorlimesi ve paranazal sinUs bilgisayarli tomografi (BT)
bulgulariyla fungal enfeksiyon dustndlerek tedavisine 3 mg/
kg/gin lipozomal amfoterisin-B eklendi. Kirk sekiz saat icinde
atesi kontrol altina alindi, ancak besinci gliniin sonunda atesin
tekrarlamasi ve klinik durumunun bozulmasi Uzerine tedaviye
IV varikonazol eklendi. Yirmi dort saat icinde atesi dliisen ve
klinik durumu dizelen olgu kulak burun bogaz (KBB) klinigi
ile konsllte edildi ve mevcut antifungal tedavinin devami
onerildi. Kombine antifungal tedavinin 15. gininde kontrol
paranazal BT'de sag maksiller sinis on duvarinda kemik
desktriksiyonu, orbita inferior duvarina uzanan fisslr hatti
ve yumusak dokuda enfeksiyon saptanmasi Uzerine cerrahi
kiretaj uygulandi, sag on 3. ve 4. molar disleri gekilerek
maksiller siniis medial duvari ve sag alt konka rezeke edildi
(Resim 1). Kiltirde Ureme olmazken, patoloji materyalinde
mukor hifalari gorilmesi Uzerine varikonazol kesilerek oral
posakonazol eklendi ve lipozomal amfoterisin B dozu 8
mg/kg/gine cikildi (Resim 2). Haftallk KBB bakisi ve minér
debritmanlar yapilan olgu aralikli olarak paranazal BT ve ylz
manyetik rezonans (MR) gorintileme yontemleri ile izlendi.
Indiiksiyon baslangicinda aldigi 18 glnlik kemoterapi ile
remisyona giren ve 6 ay kemoterapi verilmeyen olguda
antifungal tedavi slrerken kemoterapisine kontrolli olarak
tekrar baslandi. Yedinci ayinda maksiler kemikte yumusama,
yiz MR'da sagda ethmoid hicrelerde ve sag maksiller
sinUs igerisinde yumusak doku dansiteleri gorildi. Mukor
progresyonu dusinulmesine karsin biyopsi 6rneginde
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Candida tropicalis Uremesi Uzerine tedaviye kaspofungin
eklendi. Izleminde lezyonda diizelme gdzlendi. Lipozomal
amfoterisin B dozu 5 mg/kg/gin'e disldi. Kimdulatif
lipozomal amfoterisin B dozu 31,5 gr olarak hesaplandi.
Antifungal tedavi sirasinda oral potasyum replasmani ile
normal dUzeylere donddirdlebilen hipopotasemi haricinde
ciddi bir yan etki gdzlenmedi. Antifungal tedavi bir yila
tamamlandi ve idame kemoterapisinin baslangicinda lipozomal
amfoterisin B ve kaspofungin kesilerek, posakonazole dort ay
daha devam edildi. Hasta halen idame kemoterapi almakta ve
remisyonda olarak izlienmektedir.

Tartisma

Mukormikozis altta yatan predispozan bir hastaligin
varliginda gelisen, yumusak ve sert dokular tahrip ederek
yasami tehdit eden agir bir fungal enfeksiyondur. Rinoserebral,
pulmoner, intestinal, kutandéz ve dissemine olmak Uzere
bes alt tipi vardir. Rinoserebral tip en sik formudur. Burada

L

Resim 2. Patoloji materyalindeki mukor hifalari
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sindsler, maksilla, zigoma, orbita ve oral kaviteyi iceren
maksillofasiyal alan etkilenmekte ve rinomaksiller, rinoorbital,
rinoorbitoserebral olmak Uzere Uc¢ sekilde karsimiza
cikmaktadir. Klinik bulgulari fasiyal selltlit, orbital sislik, siyah
nekrotize damak ve fasiyal ve/veya trigeminal sinir tutulumunu
icerebilir (1,3). Hastamiz sag yanakta sislik ve damakta
nekrotize alan gorulmesi ile belirti vermisti. Klinik ve radyolojik
bulgular ile birlikte rinomaksiller tip olarak degerlendirildi.

Rinoserebral mukormikoz stiphesinde klinik bulgular kadar
gorintileme yontemleri de dnemlidir. Bilgisayarli tomografi
ve MR erken tani igin en iyi gorlntlileme ydntemleridir.
Bilgisayarli tomografi hastaligin baslangic fazinda yeterince
hassas degildir fakat kemik destriiksiyonu meydana geldiginde
yeterli bilgi saglayabilir MR, intrakraniyal tutulumun daha
erken gorintilenmesini sagladigindan BT'den Gstlndur (4).
Hastamizda klinik bulgular ortaya ciktiktan sonra (siyah
nekrotize damak, yanakta sislik) cekilen BT'de sinlzit
bulgularinin  goérilmesi Uzerine mantar enfeksiyonundan
suphelenilmisti. IzZlemdeki MR tetkiklerinde serebral tutulum
yoktu. Mukormikozun kesin tanisi biyopsi ve kiltur ile konulur.
Spesifik mantar boyalari ile fikse edilmis dokunun histolojik
incelemesinde dik acili dallanmalar olan septal hifler ve
ek olarak doku infarkti ve damar invazyonu gosterilebilir
(5). Biyopsiden yapilan kultir mukor tirlerinin alt tiplerini
saptamak icin bilgi verebilir, fakat histopatolojik inceleme ile
karsilastirildiginda cok sayida yanls negatif sonug bildirilmistir
(6,7). Hastamizda da kultirde Ureme olmamis, bununla
birlikte biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde
mukor hifalarinin gérilmesi ile tani konulmustur.

Rinoserebral  mukormikoz doku nekrozunu ve
vaskuller trombozu indlklediginden enfeksiyon bolgesine
antifungallerin difizyonunu engellemektedir. Bu nedenle
nekrotik dokularin debride edilmesi, mukorun eradikasyonu,
lokal kontrolin saglanmasi ve kesin kir igin belirleyici
faktordir (8,9). Mindr cerrahi girisimler ve antifungal
ilagc kombinasyonu ile yasam oranlari arttirilabilir (10).
Amfoterisin B, mukor grubu mantarlara etkili bir ajan olarak
kullaniimaktadir. Amfoterisin B'nin liposomal formlari daha
dusuk yan etkileri olmasi nedeni ile tercih edilir (11). Optimal
doz tanimlanmamakla birlikte amfoterisin B'nin ylksek doz
kullanimi iyi prognozla iliskilendirilmistir (12). Bu nedenle
invaziv fungal enfeksiyondan suphelenildiginde minimum 5
mg/kg/gin dozunda baslanmali hastanin yanitina gore gerek
gorildtglnde arttinlmalidir. Amfoterisin B'nin kullanim stresi
ile ilgili farkli yayinlar vardir. Rinoserebral mukormikoziu 31
yasindaki bir olguda kimulatif 31 gr lipozomal amfoterisin
B kullanimi ile 6 ayda kiUr saglanmisken, 50 yasindaki bir
baska olgu 126,3 gr lipozomal amfoterisin B ile aralikli olarak
16 ayin Uzerinde tedavi edilmistir (13,14). Invaziv mukor
enfeksiyonu olan dokuz yasinda bir cocuk hasta ise 45 hafta
stre ile, kimulatif 42,55 gr lipozomal amfoterisin B verilerek
tedavi edilmistir (15). Bizim olgumuzda kimodlatif 31,5 gr
lipozomal amfoterisin B ile 52 hafta slre ile tedavi edildi.
Major cerrahi girisim yapilmadan, debritmanlar ve antifungal
tedavi kombinasyonlari ile mortalite veya agir morbiditeden
kaginilabilindi.

Hastamiza invaziv fungal enfeksiyona ydnelik lipozomal
amfoterisin B baslamis, tedavinin 5. glnlUnde genel
durumunun bozulmasi, atesinin tekrar yukselmesi Gzerine
on planda invaziv Aspergillus enfeksiyonu duslnerek
tedaviye varikonazol eklenmisti. Patoloji materyalinde
mukor hifalarinin goérilmesi Uzerine varikonazol kesilip
ve posakonazol baslanmisti. Posakanazol invaziv mukor
enfeksiyonlarinda baslangic tedavisi olarak Onerilmez.
Kurtarma tedavisinde ya da azaltma tedavisinde kullanilir.
Yani ya amfoterisin B ile kombine edilir ya da amfoterisin
B ile klinigi toparlayan hastalarda oral posakanozol ile
devam edilir (16). Hastamizda amfoterisin tedavisi altinda,
15. gunde kontrol paranazal BT bulgularinda ilerleme
olmasi nedeniyle (sag maksiller sins 6n duvarinda kemik
desktriksiyonu, orbita inferior duvarina uzanan fissir
hatti ve yumusak dokuda enfeksiyon) kurtarma tedavisi
olarak posakonazol baslanmis, amfoterisin B ile kombine
edilmisti.

Breakthrough invaziv fungal infeksiyon; primer etken
disinda tedavi sirasinda yeni bir mantar ile gelisen enfeksiyon
veya tedavi basladiktan sonra U¢ gin veya daha gec ortaya
cikan mantar enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir (17).
Hastamizda antifungal tedavinin altinciayinda gelisen Candida
tropicalis enfeksiyonu breakthrough enfeksiyon olarak
kabul edildi. Breakthrough enfeksiyonu gelisen hastalarda
antifungal duyarlilik paterni tedaviyi yonlendirmede, dogru
antifungal ajani baslamada buyUk 6nem tasi. Hastamizda
Candida tropicalis antifungal duyarlilik testinde trakonazole
karsi direngli bulundu. Teknik nedenlerden dolayi diger
antifungaller ile duyarlilik testi yapillamadi. Candida
tropicalis'e karsi kaspofungin direnci nadir olgu sunumlari
seklinde olmakla birlikte daha ¢ok Oncesinde kaspofungin
tedavisi ya da profilaksisi alan sonrasinda invazif Candida
enfeksiyonu gelisen olgular da bildiriimistir (18). Bu nedenlerle
kaspofungin tedavisi daha oOnce tedavi ya da profilaksi
amacl hastamizda kullanilmadigi ve Candida tirlerine karsi
fungosidal etkinligi oldugu icin tedaviye eklendi ve klinik
yanit alindi. Antifungal ajanlarin penetre olma ve yeterli
dlUzeye ulasma konusunda zor olan dokular (paranazal sinUs,
beyin parankimi vb.) nedeniyle de tedavi basarisizligi ve
breakthrough enfeksiyonlar olusabilmektedir. Ozellikle maya
enfeksiyonu gelisen immin yetmezlikli hastalarda sistemik
uygulanan antifungallerin iskemik ve nekrotik dokulardaki
farmakokinetik ve farmakodinamik karakteristikleri tam
olarak bilinmemektedir (19). Hastamizda breakthrough
enfeksiyon gelismesinde zaman icinde direncli suslarin
kolonizasyonu, amfoterisin B dUzeylerinin posakonazol
tarafindan etkilenmesi, duzey takibi yapilamamasi ve minimal
inhibitdr konsantrasyonu dlzeylerine bakilamamasi yukarida
belirtilen sebeplere ek olarak sayilabilir.

Invaziv mukormikoz enfeksiyonlarinda erken antifungal
tedavi ve cerrahi yaklasimlar, fatal olmadan énce mukorun
yayilimini sinirlayabilir. Bununla birlikte antifungal tedavinin
seyri sirasinda, farkli bir mantar ile de enfeksiyon gelisebilecegi
akilda tutulmalidir.

209



Tdredi Yildinm ve ark.
Akut Lenfoblastik Losemili Bir Cocukta Mukor Enfeksiyonu

Etik

Hasta Onayi: Olgu sunumundaki hastadan bilgilendirilmis
onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve Editorler
kurulu disindaki kisilerce degerlendirilmistir.

Yazarhk katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Hiseyin Gulen, Kivang
GUnhan, Konsept: Huseyin Gulen, Dizayn: Aysen Turedi
Yildinm, Veri Toplama veya Isleme: Nalan Nese, Mine Ozkol,
Kenan Degerli, Analiz veya Yorumlama: Aysen Turedi Yildirm,
Hlseyin Gulen, Literatir Arama: Aysen Turedi Yildinm,
Yazan: Aysen Tdiredi Yildinm.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz ic¢in hicbir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamistir.

Kaynaklar

1. Abu El-Naaj I, Leiser Y, Wolff A, Peled M. The surgical
management of rhinocerebral mucormycosis. J
Craniomaxillofac Surg 2013;41:291-5.

2. Dhiwakar M, Thakar A, Bahadur S. Improving outcomes in
rhinocerebral mucormycosis—early diagnostic pointers and
prognostic factors. J Laryngol Otol 2003;117:861-5.

3. Hilal AA, Taj-Aldeen SJ, Mirghani AH. Rhinoorbital
mucormycosis secondary to Rhizopus oryzae: a case report
and literature review. Ear Nose Throat J 2004;83:8-60.

4. Guevara N, Roy D, Dutruc-Rosset C, Santini J, Hofman R
Castillo L. Mucormycosis—early diagnosis and treatment.
Rev Laryngol Otol Rhinol (Bord) 2004;125:127-31.

5. Ribes JA, Vanover-Sams CL, Baker DJ. Zygomycetes in
human disease. Clin Microbiol Rev 2000;13:236-301.

6. Tarrand JJ, Lichterfeld M, Warraich |, et al. Diagnosis
of invasive septate mold infections. A correlation of
microbiological culture and histologic or cytologic
examination. Am J Clin Pathol 2003;119:854-8.

7. Greenberg RN, Scott LJ, Vaughn HH, Ribes JA. Zygomycosis
(mucormycosis): emerging clinical importance and new
treatments. Curr Opin Infect Dis 2004;17:517-25.

8. Skiada A, Lanternier F Groll AH, et al. Diagnosis and
treatment of mucormycosis in patients with hematological
malignancies: guidelines from the 3rd European Conference
on Infections in Leukemia (ECIL 3). Haematologica
2013;98:492-504.

210

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Meas T, Mouly S, Kania R, et al. Zygomycosis: an uncommon
cause for peripheral facial palsy in diabetes. Diabetes Metab
2007;33:227-9.

Gamaletsou MN, Sipsas NV, Roilides E, Walsh TJ. Rhino-
orbital-cerebral mucormycosis. Curr Infect Dis Rep
2012;14:423-34.

Barron MA, Lay M, Madinger NE. Surgery and treatment
with high-dose liposomal amphotericin B for eradication
of craniofacial zygomycosis in a patient with Hodgkin's
disease who had undergone allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation. J Clin Microbiol 2005;43:2012-
4.

Ringden O, Meunier F Tollemar J, et al. Efficacy of
amphotericin B encapsulated in liposomes (AmBisome)
in the treatment of invasive fungal infections in
immunocompromised patients. J Antimicrob Chemother
1991,28 Suppl B:73-82.

Cagatay AA, Oncu SS, Calangu SS, Yildirmak TT, Ozsut HH,
Eraksoy HH. Rhinocerebral mucormycosis treated with 32
gram liposomal amphotericin B and incomplete surgery: a
case report. BMC Infect Dis 2001;1:22.

Mondy KE, Haughey B, Custer PL, Wippold FJ, 2nd, Ritchie
DJ, Mundy LM. Rhinocerebral mucormycosis in the era of
lipid-based amphotericin B: case report and literature review.
Pharmacotherapy 2002;22:519-26.

Erbey F Kocabas E, Bayram |, Soyupak S, Gumurdulu D,
Tanyeli A. Pediatric invasive mucormycosis cured with high
dose liposomal amphotericin B. Tuberk Toraks 2012;60:375-
9.

Page AV, Liles WC. Posaconazole: A new agent for the
prevention and management of severe, refractory or
invasive fungal infections. Can J Infect Dis Med Microbiol
2008;19:297-305.

Auberger J, Lass-Florl C, Aigner M, Clausen J, Gastl G,
Nachbaur D. Invasive fungal breakthrough infections, fungal
colonization and emergence of resistant strains in high-risk
patients receiving antifungal prophylaxis with posaconazole:
real-life data from a single-centre institutional retrospective
observational study. J Antimicrob Chemother 2012;67:2268-
73.

Garcia-Effron G, Kontoyiannis DP Lewis RE, Perlin DS.
Caspofungin-resistant Candida tropicalis strains causing
breakthrough fungemia in patients at high risk for
hematologic malignancies. Antimicrob Agents Chemother
2008;52:4181-3.

Maschmeyer G, Patterson TE Our 2014 approach to
breakthrough invasive fungal infections. Mycoses
2014;57:645-51.



