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ÖZ
Mukormikoz, özellikle immün kompromize hasta grubunda 
çeşitli klinik tablolara yol açan, akut seyirli ve mortalitesi 
yüksek fırsatçı bir enfeksiyondur. İnvaziv fungal 
enfeksiyonlar içinde aspergillus ve kandida 
enfeksiyonlarından sonra üçüncü sırada yer alır. Covid-19 
salgını sırasında Hindistan’da ani artış gösteren ve endişe 
yaratan mukormikoz vakaları hastalığın tedavisinde 
uygulanan immünsupresif tedavilerle ilişkilendirilmiş, 
Covid-19 vakalarında prevalansı %0,3-0,8 olarak 
saptanmıştır. Mukormikoz’un tanı ve tedavisindeki 
ilerlemelere rağmen mortalite halen oldukça yüksek olup 
(%40-80) riskli hasta gruplarında, mukormikoz’un akılda 
tutulması önemlidir.

Anahtar Sözcükler: Mukormikoz; antifungal; lipozomal 
amfoterisin B; posakonazol

ABSTRACT
Mucormycosis is an opportunistic infection with an acute 
course and high mortality, which causes various clinical 
pictures, especially in the immunocompromised patient 
group. It ranks third among invasive fungal infections after 
aspergillus and candida infections. Mucormycosis cases, 
which suddenly increased and caused concern in India 
during the Covid-19 epidemic, were associated with 
immunosuppressive treatments applied in the treatment 
of the disease, and the prevalence in Covid-19 cases 
was found to be 0.3%-0.8%. Despite advances in the 
diagnosis and treatment of mucormycosis, mortality is stil 
quite high (40-80%) and it is important to keep 
mucormycosis in mind in risky patients.
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Giriş
Mukormikoz, özellikle immün kompromize hasta grubunda 
çeşitli klinik tablolara yol açan, akut seyirli ve mortalitesi 
yüksek fırsatçı bir enfeksiyondur (1). İnvaziv fungal 
enfeksiyonlar içinde aspergillus ve kandida 
enfeksiyonlarından sonra üçüncü sırada yer alır. Çürüyen 
bitkilerde ve toprakta olmak üzere doğada spor formları 
yaygın olarak bulunur. Günlük hayatta sporlara maruziyet 
sık olup immün kompetan bireylerde nadiren enfeksiyona 
yol açmaktadır. Mukormikoz insidansı 0.43-1/1.000.000 
oranındadır. Covid-19 salgını sırasında Hindistan’da ani 
artış gösteren ve endişe yaratan mukormikoz vakaları 
hastalığın tedavisinde uygulanan immunsupresif 
tedavilerle ilişkilendirilmiş, Covid-19 vakalarında prevalansı 
%0,3-0,8 saptanmıştır (2).

Hastalık için predispozan durumlar; kontrolsüz diyabetes 
mellitus (DM) (özellikle ketoasidoz varlığı), steroid tedavisi 
almak, hematolojik malignite varlığı, hematopoetik kök 
hücre nakli, solid organ transplantasyonu (SOT), 
deferoksamin tedavisi almak, Edinilmiş Bağışıklık Eksikliği 
Sendromu (Acquired Immune Deficiency Syndrome 
(AIDS)), intravenöz madde kullanımı, malnutrisyon, travma 
ve yanıklardır (3). Rinoorbitoserebral ve pulmoner 
enfeksiyonlar en sık görülen formlardır. İnsan 
enfeksiyonlarında en sık izole edilen türler; Rhizopus, 
Mucor ve Rhizomucor’dur (4). Rhizopus türlerinde 
bulunan keton redüktaz enzimi mantarın yüksek glukoz 
içeren asidik ortamda gelişmesine olanak tanır (5). 
Diyabetik hastalarda rinoorbitoserebral mukormikoz 
prevalansı %0,15 saptanmıştır (6). Rinoorbitoserebral 
mukormikozda, en sık altta yatan durum ketoasidozla 
seyreden DM (%70) olarak belirtilmiştir (7).
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KLİNİK PREZENTASYONLAR
Rinoorbitoserebral mukormikoz: En sık görülen klinik form 
olan rinoorbitoserebral mukormikoziste sporların 
inhalasyon yolu ile alınmasıyla önce sinonazal tutulum 
olur. Klinik olarak ateş, nazal konjesyon, pürülan burun 
akıntısı, baş ağrısı yüzde ödem ile seyreden akut sinüzit 
tablosu görülür. Trigeminal sinir duyusal liflerinin 
tutulumuna bağlı olarak yüzde his kaybı olabilir. Nekroza 
bağlı tutulan dokularda siyah kurutlar, mukozalarda 
solukluk ve ödem görülür. Birkaç gün içinde 
anjiyoinvazyon sonucu arter trombozları ve nekroz 
gelişmesiyle orbita ve beyine doğru hızla ilerler. Gözde 
hareket kısıtlılığı, görme bozukluğu, piropitozis, kraniyal 
sinir paralizileri ve bilinç bulanıklığı görülebilir. Sfenoid 
sinüsler aracılığıyla kavernöz sinüslere yayılım sonucu 
kraniyal sinir felçleri, sinüs trombozu ve karotis arter 
tutulumu olabilir (8).

Pulmoner mukormikoz: Sporların inhalasyonu sonrası 
enfarkt ve nekroz içeren pnömoni gelişir. Komşuluk 
yoluyla kalp ve mediastene, hematojen yolla diğer 
organlara yayılabilir. Hastalarda ateş ve masif düzeye 
ulaşabilen hemoptizi görülebilir. Sıklıkla hematolojik 
malignitesi olan, steroid veya desferoksamin tedavisi 
alan, SOT olan hastalarda görülür (9). Balgam ve 
bronkoalveoler lavaj örneklerinde karakteristik mukor 
hifleri saptanabilir. Doku tanısı zor olduğundan radyolojik 
tetkikler tanıda yardımcı olur. Toraks görüntülemelerinde 
fokal konsolidasyon, kitle, plevral efüzyon veya multipl 
nodüller saptanabilir. 
Anjiyoinvaziv mantar enfeksiyonlarının karakteristik 
lezyonu olan halo belirtisi (nodül çevresini saran buzlu 
cam alanları) görülebilir. Sıklıkla mukor enfeksiyonlarında 
görülen ters halo belirtisinin (buzlu cam alanlarını 
çevreleyen konsolidasyon halkası) görülmesi ise daha 
spesifiktir (10). Hava hilal belirtisi ve kavite nadiren 
görülür. Aspergillus ile ayrımında yardımcı olabilecek 
bulgular; tomografide eşlik eden sinüzit varlığı, plevral 
efüzyon ve çok sayıda pulmoner nodül (>10) olması, 
önceden vorikonazol proflaksisi almış olmaktır (11).

Gastrointestinal mukormikoz: Hastalığın sporların sindirimi 
sonucu görülen nadir bir formudur. En sık tutulan mide 
olup bunu kolon izler (sırasıyla, %58, %32) (12). Steroid 
tedavisi, DM, SOT,, infantlarda malnutrisyon ve 
prematürite altta yatan durumlardır. Hastalar karın ağrısı, 
hematemez, barsak enfarktı veya hemorajik şok ile 
başvurabilir. Perforasyon veya peritonite yol açabilen 
nekrotik ülserler görülür. Tanı endoskopik biyopsi ile 
alınan doku örneklerinde karakteristik hiflerin görülmesi ile 
koyulur. Prognozu kötüdür (13).

Kutanöz mukormikoz: Travma sonucu sporların dermise 
inokülasyonu ile gelişir. Kateter giriş yeri, örümcek 
ısırıkları, insülin enjeksiyon bölgeleri, kontamine travmatik 

yaralar, sargı bezleri ve ateller, yanıklar ve cerrahi travma 
mantarlar için giriş kapısı olabilmektedir. Tek, ağrılı, 
endure lezyon olarak başlayıp ektima benzeri lezyona 
dönüşür. Disseminasyon ve derin dokulara yayılım 
beklenmez (14).

Renal mukormikoz: Fungemi epizodu sırasında renal 
tutulum olabilir. Hastalarda ateş ve yan ağrısı görülür. 
Tek taraflı veya bilateral tutulum olabilir. İntravenöz 
kateter varlığı, intravenöz madde kullanımı ve AIDS altta 
yatan risk faktörleridir (15). Tanı biyopsi ile alınan 
örneklerin histopatolojik incelemesi ile konur. İdrar 
kültüründe üreme olmaz. Renal tomografide pyelonefrit 
veya çok sayıda küçük apse odakları görülür. 

İzole santral sinir sistemi (SSS) tutulumu: Enfeksiyon 
sıklıkla komşu paranazal sinüs enfeksiyonlarından 
SSS’ye yayılırken, izole SSS tutulumunda fungemi 
epizodu sırasında yayılım olur. Vakaların 2/3’ü, 
intravenöz madde kullanıcılarında mantarla enfekte 
materyalin enjeksiyonu sonucu gelişir. Bu vakalara ek 
olarak, izole tutulumun olduğu diğer bir grup, HIV 
hastalarıdır (16). Bazal ganglionların tutulumuna bağlı 
olarak letarji, fokal nörolojik defisit görülebilir. İzole frontal 
lob tutulumu da bildirilmiştir (17).

Dissemine mukormikoz: Mukormikozun nadir bir formu 
olup mortalite oranı %96’dır. Şiddetli immün yetmezlik 
olan hastalar, yanık hastaları, prematür infantlar ve 
deferoksamin tedavisi alanlarda görülür. Olguların 
%40-50’si serebral veya pulmoner mukormikoz ile 
prezente olmaktadır (18).

TANI
Kesin tanı için şüpheli lezyonlardan derin biyopsi örneği 
alınmalıdır. Örnekler lezyonun merkez ve kenarından 
alınmalı, steril %0,9 NaCl içeren steril kaplarda 
laboratuvara gönderilmelidir, örnek formalin içine 
alınmamalıdır. Doku örnekleri laboratuvara hemen 
gönderilemiyorsa +4°C’de en fazla 8-10 saat 
bekletilebilir. Örnek dondurulmamalıdır. 
Küf üremesi olduğunda koloniler makroskobik ve 
mikroskobik olarak incelenir. Makroskobik incelemede 
petri kutusunu dolduran yünümsü örgüde koloniler 
görülür. Mikroskobik tanıda; laktofenol pamuk mavisi 
kullanılarak selofan band, koparma veya lam kültürü 
yöntemlerinden yararlanılır, hif ve konidyum yapıları 
incelenir. Septasız, düzensiz dallı, dik açı ile dallanan 
geniş hiflerin (5-15 mikron çapında) görülmesi ile tanı 
konulur. Bu özellikleri ile daha dar çaplı (2-5 mikron 
çapında), düzenli dallanma sergileyen ve birçok septaya 
sahip olan aspergillus hiflerinden ayrımı yapılabilir.
Tüm fungal kültürler, negatif olarak değerlendirilmeden 
önce, 26-37°C’de dört hafta inkübe edilmelidir. Her 
zaman kültürde üreme olmaz. Bu durumlarda histopatojik 
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Çalışmada hibe veya destek kullanılmamıştır. Yazarların 
herhangi bir çıkar çatışması yoktur. Tüm yazarlar, 
çalışmanın tüm aşamalarında katkıda bulunduklarını 
beyan etmişlerdir. Tüm yazarlar, çalışmanın tasarımına 
katkıda bulunmuşlar ve makalenin son halini 
onaylamışlardır.

tanı ile mukormikoz tanısı koymak mümkündür. 
Klinisyenler bu olasılığı göz önünde bulundurmalı ve 
erken tanı için invaziv prosedürlerin uygulanmasından 
kaçınmamalıdır. Kültür üreme sonuçları değerlendirilirken 
kontaminasyon ve kolonizasyon olasılığı göz önünde 
bulundurulmalı, hastanın klinik bulguları ve altta yatan 
hastalıkları doğrultusunda antifungal tedavi kararı 
verilmelidir. 
İnvaziv fungal enfeksiyonların tanısında kullanılan 
1,3-beta-D-glukan ve galaktomannan antijen testleri 
mukormikozda negatiftir. Tanıda histopatolojik örneklerde 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tekniği ile başarılı 
sonuçlar alınmıştır, bu yöntem kültür negatif vakaların 
tanısına olanak sağlamaktadır (19). Matriks ile 
desteklenmiş lazer dezorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanı 
kütle spektrometresi (MALDI-TOFMS) ile güvenilir bir 
şekilde tür tayini yapılabilmektedir (20).

TEDAVİ 
Antifungal tedavi ve tutulan dokuların cerrahi debridmanı 
beraber uygulanmalıdır. Hiperglisemi, metabolik asidoz, 
immünsüpresif ilaçlar ve nötropeni gibi enfeksiyon için 
predispozan faktörlerin ortadan kaldırılması da hastalığın 
kontrol altına alınmasında kritik öneme sahiptir. Kesin tanı 
koymadaki zorluklar nedeniyle, enfeksiyon için risk 
faktörleri olan ve pozitif kültür ve/veya mukormikoz ile 
uyumlu klinik bulguları olan hastalara ampirik olarak tedavi 
başlanmalıdır. Tedavide ilk tercih; lipozomal amfoterisin B 
(5 mg/kg/gün) olup enfeksiyonu hızlı kontrol altına almak 
için veya SSS tutulumu şüphesi varsa yüksek dozlarda 
(10 mg/kg/gün) başlanabilir. Lipozomal amfoterisin B 
dozu arttıkça tedavi cevabı artmaktadır. Ancak >10 
mg/kg/gün dozlarda serum konsantrasyonun 
değişmediği gösterilmiştir (21). Nefrotoksisite gelişmesi 
durumunda en az 5 mg/kg/gün olacak şekilde doz 
azaltılabilir. Lipozomal amfoterisin B’nin renal dokulara 
geçişi düşük olduğundan renal mukormikozda ilk tercih 
olarak amfoterisin B deoksikolat tercih edilmelidir (22). 
Lipozomal amfoterisin B’ye ulaşılamadığı durumlarda, 
yine alternatif olarak, amfoterisin B deoksikolat 1-1.5 
mg/kg/gün kullanılabilir. Amfoterisin B'nin adjuvan tedavi 
olarak retrobulbar ve intravitreal enjeksiyon yoluyla 
kullanılabileceği de bildirilmiştir (23).

Posakonazol veya isavukonazol; lipozomal amfoterisin 
B’ye yanıt veren hastalarda, hastalık kontrol altına 
alındıktan sonra de-eskalasyon tedavisine geçişte veya 
lipozomal amfoterisin B’ye yanıt vermeyen veya tolere 
edemeyen hastalarda kurtarma tedavisi olarak 
kullanılabilir (21). İdame tedavide serum 
konsantrasyonunun daha iyi olması nedeniyle 
posakonazol uzamış salınımlı tablet formu önerilir. İlk gün 
2X300 mg, idame 1x300 mg dozunda kullanılmalıdır. 
Tedavinin birinci haftasında serum konsantrasyonu 
bakılmalı, etkin tedavi için hedef serum konsantrasyonu 

>1 mcg/mcL olmalıdır. Bu düzeye ulaşabilmek için 
monoterapiye geçmeden önce en az beş gün primer 
tedavi ile birlikte kullanılmalıdır. Hayvan deneylerinde 
kombine antifungal tedavi ile kür ve sağkalım oranlarında 
artış saptanmış, ancak insan çalışmalarında kesin olarak 
gösterilememiştir. Bazı hasta serilerinde umut verici 
sonuçlar elde edilmiş olup polyen+azol 
(isavukonazol/posakonazol) veya polyen+ekinokandin 
birlikte kullanılabilir (23). Ekinokandinlerin, mukormikozda 
invitro etkinliği yoktur bununla birlikte mukormikozun en 
sık etkeni olan R.oryzae, ekinokandinlerin hedefi olan 
enzimleri sentezlemesi nedeniyle duyarlı olabilmektedir 
(24). Vorikonazol, flukonazol ve flusitozin etkisizdir.
Mukormikozdan şüphelenildiği anda ilgili dokuların 
agresif cerrahi debridmanı düşünülmeli, gereğinde 
debridman ve rezeksiyon tekrarlanmalıdır. Rinoserebral 
ve pulmoner tutulumda nekrotik dokuların mümkün olan 
en geniş rezeksiyonu sağkalımda artış ile 
ilişkilendirilmiştir. En az 1cm tutulmamış doku sınırına 
kadar radikal cerrahi yapılması önerilmektedir (25).
Tedavi süresi uzundur. Enfeksiyon bulguları gerileyip 
klinik düzelme olana kadar tedaviye devam edilmelidir. 
Radyolojik bulguların düzelmesi veya stabil kalması 
hedeflenmelidir. İmmunsupresif hastalar, 
immunsupresyon ortadan kalkıncaya kadar, bu mümkün 
değilse ömür boyu tedavi almalıdır (26).

SONUÇ 
Mukormikoz’un tanı ve tedavisinde ilerlemelere rağmen 
mortalite halen oldukça yüksek olup riskli hasta 
gruplarında, mukormikoz’un akılda tutulması erken tedavi 
ve sağkalım için önemlidir. Tedavide en kısa zamanda 
cerrahi debridman uygulanması ve antifungal tedaviye 
başlanması ile birlikte altta yatan hastalığın kontrol altına 
alınması oldukça önemlidir.
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