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Rino-orbital Mukormikozis: Doért Olgunun
Klinik Bulgu ve Tedavi Sonuglari
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Ozet

Rino-orbital mukormikozis nedeniyle takip edilen hastalarin bulgu ve tedavi sonuglarini sunmak. Izmir Katip Gelebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Klinigi’nde Ocak 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda izlenen ardigik 4 hasta ¢aligmaya
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, tedavi yaklagimlar1 ve sonuglari degerlendirildi. Caligmaya dahil edilen
bir kadin, 3 erkek hastanin yaglar1 57-75 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin ikisinde kronik bobrek yetmezliZi ve diabetes mellitus
(DM), diger ikisinde ise sadece DM mevcuttu. Tiim olgularda bagvuru esnasinda siniizit, sert damak ve/veya nazofarinksde koyu renkli
krut olugumlart ve proptozis mevcuttu. Ug olguda orbita tutulumu olan tarafta 7. sinir paralizisi izlendi. Nazofarinks, sert damak
veya siniislerden alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesi tipik mukor hiflerini gosterdi. Tiim olgulara sistemik olarak liposomal
amfoterisin B baglandi. Olgularin ikisinde bagvuru sirasinda 151k hissi negatif olup, agir orbita tutulumu mevcuttu. Diger iki olguda ise
gorme keskinligi 0,8 diizeyinde olup, orbitaya invazyon sinirliyds. Isik hissi negatif olan iki olguya ekzenterasyon uygulandi. Diger iki
hastaya amfoterisin B ile hem sistemik tedavi, hem de lokal irigasyon uygulands; her iki hastada tam iyilesme saglandi. Ekzenterasyon ve
hizl: tan1 ve tedavi hastalarin yagam sansini arttirmak agisindan 6nemlidir. Orbita tutulumu halinde sistemik tedavi, cerrahi debridman
ve antifungal ilaclar ile lokal irigasyon uygulamasi ekzenterasyon gibi mutilan bir cerrahiden kaginilmas: agisindan faydali olabilir. (Turk
J Ophthalmol 2015; 45: 169-174)
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Summary

In this case report, we present the clinical findings and therapeutic outcomes of four rhino-orbital mucormycosis patients. The four
patients (1 female, 3 male; age range, 55-77 years) all had diabetes mellitus and two also had chronic renal failure. All patients exhibited
proptosis, sinusitis, and dark-colored lesions on the nasopharynx and/or hard palate; three patients had ipsilateral peripheral facial
paralysis. Visual acuity was no light perception in the two patients with severe orbital involvement and 0.8 in two patients with limited
orbital involvement. Histopathological examination of the hard palate, nasopharynx or sinus biopsy revealed typical Mucor hyphae.
Systemic liposomal amphotericin B was initiated in all patients. The patients with limited ocular involvement received amphotericin B
both intravenously and by local irrigation; both patients had complete recovery. The other two patients underwent orbital exenteration;
one patient died after declining systemic treatment postoperatively. Rapid diagnosis and treatment are important for the survival of
rthino-orbital mucormycosis patients. With orbital involvement, surgical debridement and systemic and local treatment with antifungal
agents may help avoid mutilating surgery like exenteration. (Turk J Ophthalmol 2015; 45: 169-174)
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Giris
Mukormikoz, mucorace familyasindan filamentoz
mantarlarin  sebep oldugu hizli ilerleyen bir mantar

enfeksiyonudur. Diabetik ve immiin yetmezligi olan hastalarda
stk goriilmektedir. Mukormikoz organ tutulumuna gore
rinoserebral, pulmoner, kutanoz, gastrointestinal ve dissemine
olmak iizere siniflandirilmakla beraber en yaygin goriilen sekli
rino-serebral (%39) tutulumdur.! Bu grup hasta etkilenen
dokulara gore rinonazal, rinoorbital ve rinoorbitoserebral olarak
alt gruplara ayrilabilmektedir.

Rinoorbital hastalik mukor sporlarinin inhalasyonla
burun mukozasina invazyonu ile baglar, paranazal siniislere
yayilim gostererek siniizit tablosu olusturur. Orbital tutulum
enfeksiyonun paranazal siniislerden orbita duvarina invazyonu ile
goriiliir. Agr1, kemozis, gorme kaybi, oftalmopleji ve proptozis
goriilebilir. Oftalmopleji, kaslarin ve orbita boglugunun
invazyonu ile veya 3,4 ve 6. kranial sinirin etkilenmesi ile olur.
Periferik 7. sinir parezisi veya felci, ylizde hipoestezi sik goriilen
bulgulardir.1,2

Bu ¢aligmada nazal tutulumu takiben orbital hastalik gelisen
dort hastanin bulgulari ve tedavi sonuglari sunulmaktadir.

Olgu Sunumlar1

Olgu 1

Yetmis bes yasindaki diyabetik bayan hasta sag yanak ve
gozde sislik sikayeti ile bagvurdu. Hastanin muayenesinde
sag sert damakta 2x2 c¢m c¢apinda krutlu lezyon saptand:.
Oftalmik muayenede sag goz gorme keskinlifi 8/10, sol
g6z gorme keskinligi 10/10 idi. Sag gozde proptozis (20/17
mm) ve diga bakig kisichilifi saptandi. Saf fasiyal paralizi
mevcuttu. Kontrastli kraniyal ve orbita manyetik rezonans
(MR) incelemede sag maksiller siniiste premaksiller yumusak
dokulara, infratemporal ve pterigopalatin fossaya, parafaringeal
alana uzanan, oOncelikle mantar enfeksiyonunu diigiindiiren

{.

Sekil 1. Olgu 1. Damak biyopsisi. Mukormikozis hiflerinin tipik gériiniimii olan
kalin duvarli ve kalin ¢aplt (6-25 mikrometre), diizensiz, paralel olmayan dallanma
yapan hifler (Hematoksilen&Eosin boyast)
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yaygin enflamatuvar degisiklikler ve ¢ok seviyeli apse
goriiniimleri izlendi. Apseiform lezyonun sag orbitanin lateral
duvarinin icerisine de uzanim gosterdigi saptandi. Damaktan
alinan materyal histopatolojik olarak mukormikozis ile uyumlu
bulundu (Sekil 1). Lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg/giin
olarak baglandi. Ayrica sag endoskopik medial maksillektomi
ve bolgenin lipozomal amfoterisin B ile irrigasyonu yapildi.
Cerrahi sonrast 3. gilinde cekilen MR’da orbita inferolateral
bolgesine ve inferior fissiir aracili1yla orbital apekse infiltrasyon
izlendi; duraya olasi infiltrasyon diisiiniildii (Sekil 2). Ilgili
branglarin katildigi konseyde ikinci bir cerrahinin agresif
nitelikte olabilecegi diigtiniildii. Hasta yakinlari ikinci bir cerrahi
miidahaleyi kabul etmediklerini ifade etti. Bu nedenle medikal
tedavinin devamina, dren yolu ile gerek orbita gerek siniis i¢inin
amfoterisin B ile lokal irrigasyonuna ve hastanin kontrol MR
ile izlemine karar verildi. Elde edilen kontrol orbita ve kraniyal
MR goriintiilemelerinde lezyonun geriledigi izlendi. Hastanin
lipozomal amfoterisin B ile tedavisi 34. giinii tamamlandiktan
sonra oral posokonazol 2x400 mg/giin gecilerek hasta taburcu
edildi. Ug ay sonra yapilan kontrolde proptozisin geriledigi, goz
hareketlerinin her yone serbest oldugu ve diger oftalmolojik

muayenelerin olagan oldugu gozlendi.

Sekil 2. (a ve b) Olgu 1. Orbita alt yan bolgesinde infiltrasyon (beyaz ok) ve
inferior orbital fissiir araciliZtyla apekse ve duraya olas: infiltrasyon goriintimii

Sekil 3. Olgu 2. Sa§ retroorbital dokuda infiltrasyon, ileri derecede proptozis ve
glob posteriorunun konik sekil alimi
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Olgu 2

Altmug ti¢ yasinda erkek hasta 1 ay once geligen sag gozde
agr1, kizariklik, sislik sag yanakta his kayb: sikayeti ile bagvurdu.
Sag fasiyal paralizi, sert damakta ve burun icinde nekrotik
krut ve lezyonlar saptanmasi iizerine hasta mukormikoz 6n
tanustyla yatiridldi. Hastanin diabetes mellicus (DM) tanist
mevcut olup, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyalize
girdigi 6grenildi. Kulak Burun Bogaz klinigi tarafindan cerrahi
debridman yapildi ve materyal patolojik incelemeye gonderildi.
Hastanin muayenesinde sag gozde agir proptozis, kapak 6demi ve
her yone kisitli goz hareketleri izlendi. Gorme keskinligi sagda
1tk hissi negatif, solda 5/10 idi. Biyomikroskobik muayenede
sagda yogun kemozis ve korneada opaklagma saptandi. Kontrastls
MR raporunda sag orbitada ekzoftalmus olugturacak sekilde optik
sinir ve retroorbital dokuda infiltratif degisiklikler izlenmekteydi;
one itilen sag glob kontiirleri konik bir sekil almigt1 (Sekil 3).
Histopatolojik tanisi mukormikozis ile uyumlu gelen hastaya
sistemik liposomal amfoterisin B 3 mg/kg/giin baglandi. Hastanin

onamu alinarak sag goze ekzanterasyon yapildi (Sekil 4a, 4b).
Hasta lipozomal amfoterisin tedavisinin 9. giiniinde tedaviyi
kabul etmeyerek kendi istegi ile taburcu oldu. Al ay sonra
hastanin eks oldugu 6grenildi.

Olgu 3

Elli dokuz yaginda erkek hasta 9 giin 6nce baglayan sol
goz kapaZinda disiikliik, sislik ve yiizde agri sikayetleri ile

Sekil 4b. Olgu 2. Orbital igerik gikarildikean sonra sokette nekrotik degisim
varlig1 ve apekste siipurasyonun devamlilik gésterdigi izleniyor

bagvurdu. Hastanin 15 yildir DM ve hipertansiyon &ykiisii
oldugu, son bir yildir kronik bobrek yetmezligi nedeniyle tedavi
muayenesinde sol nazal pasajda ve sert damakta nekrotik dokular
izlendi. Sol fasiyal paralizi mevcuttu. Yapilan paranazal siniis
BT’de sol maksiler, etmoid ve sfenoid siniislerde destriiksiyon
yaratan lobiile, yumusak doku kitlesi saptandi. Orbita MR
da kitlenin solda orbitaya invaze oldugu, sol orbita lateral,
mediyal ve alt duvari erode ettigi izlendi (Sekil Sa, 5b).
Oftalmik muayenede sol gézde igik hissi negatif idi; proptozis
ve g6z hareketlerinde her yone kisitlilik mevcuttu (Sekil
6). Kulak Burun Bogaz kliniZi tarafindan siniis cerrahisi ve
debridman yapilip biyopsi materyali alind1. Mukormikozis tanist
kesinlegince 3 mg/kg/giin liposomal amfoterisin B bagland: ve
sol tarafa ekzanterasyon uygulandi. Izleminde soket iyilesmesi
amactyla soket debridman: tekrarlandi ve amfoterisin B ile

¥, :f - f: =,
Sekil 5. (a ve b) Olgu 3. Koronal orbita MR kesitlerinde intrakonal, ekstrakonal
yag dokuda sinyal artimy, rektuslarda dematiz kalinlagmalar ve orbital apekse
uzanan infiltrasyon izleniyor
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Sekil 6. Olgu 3. Hastanin sol géziinde belirgin proptozis ve total oftalmopleji
izleniyor
irrigasyon siirduiriildii.

Olgu 4

Elli yedi yaginda erkek hastanin 1 ay once sol yiizde
agri ve sislik nedeniyle siniizit tedavisi gordiigii, sikayetleri
gerilemeyince hastanemize basvurdugu 6grenildi. Ozgecmisinde
DM olan hastanin muayenesinde sol gozde periorbital 6dem,
ptozis ve sol yanak blgesinde, iist dudagi ve sol labial komissiirii
tutan hiperemik endiirasyon saptandi. Sert ve yumusak damagin
¢ogunu iceren, nekrotik ve siyah goriiniimde tilserasyon izlendi.
Hastanin g6z muayenesinde gorme keskinligi sagda 10/10, solda
8/10 bulundu. Sag goz bulgulari dogal iken, solda kapaklarda
hiperemi ve 6dem mevcuttu. Goz hareketleri serbest ve agrisiz
idi. Isik reaksiyonlar: bilateral +/+, Marcus Gunn (-) saptandi.
Incelenen paranazal BT ve yiiz MR de optik sinir ve okiiler kaslar
dogal goriiniimde olup, orbita alt duvarinda siipheli tutulum
alani izlendi (Sekil 7). Enfeksiyon hastaliklar1 klinigi Onerisi
dogrultusunda piperasilin-tazobaktam 3x4,5 gr iv, metronidazol
2x500 mg ve 3 mg/kg/giin Amfoterisin B baglandi. Hastaya sol
Caldwell Luc ve endoskopik medial maksilektomi ile birlikte
sert damak rezeksiyonu uygulandi. Peroperatif oftalmologlar
tarafindan degerlendirilen hastada major orbital invazyon
izlenmedi. Patoloji raporu mukormikozis ile uyumlu gelen
hastanin sistemik tedavisine devam edildi. Bir hafta sonra tekrar
debridman ve bolgenin amfoterisin B ile lavaji yapilds. iki giin
sonraki muayenesinde hastanin sol alt kapak endurasyonunun
klinik olarak gerilediZi saptand: (Sekil 8a ve 8b). Postoperatif 1.
haftada ise kemozisin tamamen kayboldugu goriildii. Sistemik
liposomal amfoterisin B tedavisi ve lokal maksiller irrigasyona
devam edildi. Hasta amfoterisin B tedavisini takiben oral
posokonazol (2x400 mg/giin) ile taburcu edildi.

Tartigma

Mukormikozis fulminan seyirli, yiiksek mortalite riski tagiyan
bir tablodur. En sik predispozan etken DM (%60-80) olup,
hematolojik hastaliklar, neoplaziler, kronik bobrek yetmezligi,
antineoplastik ajanlar, immiinsiipresif tedavi, kortikosteroid
kullanimi, protein-kalori malniitrisyonu, organ ve kemik iligi
transplantasyonu, AIDS gibi diger immiinsiipresyon yaratan
durumlar da etyolojide yer almaktadir.3 Yohai ve ark.’nin2 145
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Sekil 7. Olgu 4. Sol maksillektomi ve sert damak rezeksiyonu yapilan hastanin
MR gériintiilemesinde orbita alt duvarinda siipheli tutulum alani (beyaz ok)

Sekil 8. (a ve b) Olgu 4. Hastanin tedavi 6ncesi (a) ve cerrahi debridman ve
amfoterisin B ile irigasyon sonrasinda postop 2. giindeki gériiniimii (b). Kapak
ddemi ve hiperemide belirgin diizelme izleniyor

olguluk serisinde en sik predispozan faktsr olarak DM (%60)
saptanmistir. Benzer olarak Ferry ve ark.’nin4 serisinde DM
%83 ile onde gelen predispozan faktor olarak bulunmustur.
Gumral ve ark.’nind derlemesinde 2000-2010 yillar1 arasinda
Tiirkce literatiirde yayinlanmig toplam 79 olgunun 32’sinde
predispozan faktor olarak DM, diger 32’sinde ise hematolojik
patolojiler saptanmigtir. Mukormikozis enfeksiyonu icin bir
diger risk faktoriinii de bébrek yetmezligi olugturmaktadir. Bu
tiir hastalarda asidoz haricinde kronik desferoksamin kullanimi
zigomikozisin gelisimine yardimci olmaktadir.6,7 Bizim olgu
serimizdeki tiim hastalarda DM mevcuttu. Iki hastada ayrica
kronik bobrek yetmezligi bulunmaktaydi. Bu iki hastada
mukormikozisin seyri daha agir olmus ve yogun orbital invazyon
nedeniyle ekzanterasyon yapilmisti.

Orbital tutulum halinde klinik semptom ve bulgular
arasinda periorbital 6dem, agri, proptozis, oftalmopleji ve
gorme azlig1 bildirilmektedir. Yohai ve ark.’nin? ¢aligmasinda
hastalarin %43‘tinde periorbital 6dem, %11‘inde periorbital
bolgede agri, %64’tinde proptozis, %67'de oftalmopleji ve
%65’inde gorme azlifi bildirilmistir. Ayni seride hastalarin
%22’'sinde fasiyal paralizi, %20’sinde ise fasiyal hipoestezi
saptanmugtir. Caligmamiza dahil olan dort hastanin ikisinde
agir gorme kaybi, proptozis ve frozen orbita geligsmis, bir diger
hastada goz hareketlerinde kisitlilik izlenmigtir. Ug hastada
fasiyal sinir tutulumu ve yiizde hipoestezi saptanmuistir.

Mukormikozisin erken tani ve tedavisi prognoz agisindan
onemlidir. Alt1 giin i¢inde tedaviye baglanan hastalar arasinda
sagkalim oran1 %76-81 iken, 12 giinden fazla geciken tedavide
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sagkalim orani %36-42’ye diismektedir.8:? Caligmamiza dahil
olan dort hastanin semptomlarinin baglangict ile hastaneye
bagvurma arasindaki gecen siire en az 9 giin, en fazla 1 ay
arasinda deZismekteydi. Literatiir verileri dikkate alindiginda
hastalarin hastaneye ge¢ bagvurduklari ve bundan dolay: tedavi
baglangicinin kismen aksamig oldugu sdylenebilir.

Giiniimiizde amfoterisin B mukormikozun sistemik
tedavisinde altin standart haline gelmistir. Tedavide amfoterisin
B kullanimindan 6nce mukormikozda hayatta kalim orani sadece
%06 iken, amfoterisin B sonrast bu oran dramatik bir artis gosterip
%060’lara kadar yiikselmistir.10,11,12 Liposomal amfoterisin B
kan beyin bariyerinden gecisinin daha iyi olmasi nedeniyle
tedavide birinci secenek olarak degerlendirilmektedir.11.13
Sistemik tedavide kullanilabilen bir bagka ilag posokonazoldur.
Avrupada yapilan genis bir ¢aligmada flukonazoliin etkisiz,
itrakonazoliin kismi etkili, posakonazolun ise etkili oldugu
saptanmustir.14,15,16,17,18 Hastalarimizda amfoterisin B tedavisi
tamamlandiktan sonra oral posakonazol idame antifungal tedavi
olarak tercih edildi.

Mukormikozis tedavisinde nekrotik dokularin debridmani
tedavinin ¢ok Onemli bir asamasidir. Caligmamiza dahil olan
olgularin tiimiine nekrotik alanlarin cerrahi debridmani, gerekli
olgularda endoskopik maksillektomi ve sert damak rezeksiyonu
uygulanirken, iki olguya da ekzenterasyon cerrahisi yapild:.
Ekzenterasyon uygulanan iki hasta da agir orbital mukormikoz
invazyonu ve total gorme kaybi olan hastalar idi. Mukor yiikiiniin
azaltilmasi, serebral tutulumun 6nlenmesi ve hastaligin fatal
progresyonunun engellenmesi i¢in bu hastalarda ekzenterasyon
yaptlmasi zorunlu goriildii. Diger iki hastada orbitaya uzanim
olmasina ragmen iyi gorsel potansiyel ve tedaviye olumlu yanit
nedeniyle yakin takip, medikal tedavi ve bilgesel amfoterisin B
irrigasyonu tercih edildi.

Mukormikozisinin vaskiiler obstriiksiyon olusturmast
nedeniyle ilaglarin etkilenen dokulara ulagmasinda zorluk
yasanabilmektedir. Bu nedenle cerrahi ve sistemik tedavinin
yanusira ilgili enfekte alanlarin lokal olarak amfoterisin B
ile irrigasyonu tedavide kullanilmaktadir. Seif ve ark.19 7
mukormikoz olgusuna sistemik tedavi ve cerrahinin yanisira
lokal amfoterisin B irrigasyonu uygulamig, 6 hastada fungal
progresyonun durdugu veya regrese oldugunu, sadece 1 hastada
ekzenterasyon yapildigini bildirmiglerdir. Kaya ve ark.’nin20
¢ok merkezli ¢aligmasinda diger standart tedavi uygulamalari
yaninda 4 hastaya lokal olarak amfoterisin B ile irrigasyon
yapildigini, ancak bu hastalarin tiimiiniin kaybedildigini
bildirilmistir. Songu ve ark.’nin?! yayinladigi 3 olguluk seride
sistemik tedavi yanisira debridman ve lokal amfoterisin B
irrigasyonu uygulanmis, fungal enfeksiyon yayilim: bagariyla
durdurulmus ve hicbir hastada ekzenterasyon gerekmemistir.
Konuk ve ark.’nin22 her ikisi de kaybedilen 2 olgusunda
lokal irrigasyon yapilmadigs; Ozay ve ark.’nin23 2 olgusundan
birinde ise lokal irrigasyonun kullanildig: bildirilmektedir.
Caligmamizda dort hastanin iigiine lokal amfoterisin B ile
irrigasyon uygulandi. Lokal irrigasyon bir hastada ekzenterasyon
sonrasi sokete dogrudan uygulanarak soketin iyilesmesinde etkili
olurken, diZer iki hastada ise maksiller siniis yoluyla uygulanmig
ve orbita enfeksiyonun kaybolmasina katkida bulunmusgtur.

Mukormikozis gibi yiiksek mortaliteli bir enfeksiyonun
orbitayr tutmast halinde ekzenterasyon kararinin verilmesi
gerekebilmektedir. Bu zor kararin verilmesinde hastanin
gorsel potansiyeli kadar hastaligin diger dokulara olan uzanim
yogunlugu ve olusturdugu hayati tehdit de dikkate alinmalidur.
Globun korunmasi planlandiinda sistemik tedavi ve lokal
debridmana ek olarak irrigasyon seklinde lokal antifungal
tedavi uygulanabilir. Lokal olarak dokulara antifungal ajanin
ulagtirilmas: faydali olmakla beraber, hastalarin genel durumu,
hastalifin seyri ve tedaviye yanit yakindan izlenmeli ve
hayat: tehdit eder sekilde enfeksiyonun ilerlemesi halinde
ekzenterasyondan kaginilmamalidir.
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