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Covid-19 Salgininda Gindeme Gelen Nadir Enfeksiyon Mukormikozaya

Genel Bir Bakis

An Overview of the Rare Infection Mucormycosis Which Comes to the Agenda During Covid-19 Outbreak
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Mukormikoz, dzellikle immun kompromize hasta grubunda
cesitli klinik tablolara yol acan, akut seyirli ve mortalitesi
yUksek firsatcl  bir  enfeksiyondur. Invaziv  fungal
enfeksiyonlar icinde aspergillus ve kandida
enfeksiyonlarindan sonra tcuncu sirada yer alir. Covid-19
salgini sirasinda Hindistan'da ani artis gosteren ve endise
yaratan mukormikoz vakalari hastaligin  tedavisinde
uygulanan immunsupresif  tedavilerle iliskilendiriimis,
Covid-19 vakalarinda prevalansi  %0,3-0,8 olarak
saptanmistir.  Mukormikoz'un tani  ve tedavisindeki
ilerlemelere ragmen mortalite halen oldukca yuksek olup
(%40-80) riskli hasta gruplarinda, mukormikoz'un akilda
tutulmasi dnemlidir.

Anahtar Soézcikler: 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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Giris

Mukormikoz, ¢zellikle immuUn kompromize hasta grubunda
cesitli klinik tablolara yol acan, akut seyirli ve mortalitesi
yUksek firsatci bir enfeksiyondur (1). Invaziv fungal
enfeksiyonlar icinde aspergillus ve kandida
enfeksiyonlarindan sonra Uclncu sirada yer alir. Curtyen
bitkilerde ve toprakta olmak Uzere dogada spor formiar
yaygin olarak bulunur. GUnlUk hayatta sporlara maruziyet
sik olup immun kompetan bireylerde nadiren enfeksiyona
yol acmaktadir. Mukormikoz insidansi 0.43-1/1.000.000
oranindadir. Covid-19 salgini sirasinda Hindistan’da ani
artis gosteren ve endise yaratan mukormikoz vakalar
hastaligin  tedavisinde  uygulanan immunsupresif
tedavilerle iliskilendiriimis, Covid-19 vakalarinda prevalansi
%0,3-0,8 saptanmistir (2).

Hastalk icin predispozan durumlar; kontrolstiz diyabetes
mellitus (DM) (6zellikle ketoasidoz varlidi), steroid tedavisi
almak, hematolojik malignite varligi, hematopoetik kok
hicre nakli, solid organ transplantasyonu (SOT),
deferoksamin tedavisi almak, Edinilmis Bagisiklik Eksikligi
Sendromu  (Acquired Immune Deficiency Syndrome
(AIDS)), intravendz madde kullanimi, malnutrisyon, travma
ve vyaniklardir (3). Rinoorbitoserebral ve pulmoner
enfeksiyonlar en sk gorilen  formlardir.  Insan
enfeksiyonlarinda en sik izole edilen turler; Rhizopus,
Mucor ve Rhizomucor'dur (4). Rhizopus tUrlerinde
bulunan keton rediktaz enzimi mantarn ylksek glukoz
iceren asidik ortamda gelismesine olanak tanir (5).
Diyabetik  hastalarda rinoorbitoserebral  mukormikoz
prevalansi %0,15 saptanmistir (6). Rinoorbitoserebral
mukormikozda, en sk altta yatan durum ketoasidozla
seyreden DM (%70) olarak belirtilmistir (7).
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KLINIK PREZENTASYONLAR

Rinoorbitoserebral mukormikoz: En sik gérulen klinik form
olan rinoorbitoserebral mukormikoziste sporlarin
inhalasyon vyolu ile alinmasiyla 6nce sinonazal tutulum
olur. Klinik olarak ates, nazal konjesyon, purtlan burun
akintisi, bas agrisi yuzde ddem ile seyreden akut sinuzit
tablosu gortlur.  Trigeminal  sinir  duyusal liflerinin
tutulumuna bagl olarak yuzde his kaybi olabilir. Nekroza

bagl tutulan dokularda siyah kurutlar, mukozalarda
solukluk ve  6dem gorUlur.  Birkag gun iginde
anjiyoinvazyon sonucu arter trombozlari ve nekroz

gelismesiyle orbita ve beyine dogru hizla ilerler. Goézde
hareket kisithligi, gbrme bozuklugu, piropitozis, kraniyal
sinir paralizileri ve biling bulanikhgr gorllebilir. Sfenoid
sinusler aracililyla kaverntz sinuslere yayllim sonucu
kraniyal sinir felcleri, sinUs trombozu ve karotis arter
tutulumu olabilir (8).

Pulmoner mukormikoz: Sporlarin inhalasyonu sonrasi
enfarkt ve nekroz iceren pndmoni gelisir. Komsuluk
yoluyla kalp ve mediastene, hematojen vyolla diger
organlara yayllabilir. Hastalarda ates ve masif dlzeye
ulasabilen hemoptizi goérulebilir.  Siklikla hematolojik
malignitesi olan, steroid veya desferoksamin tedavisi
alan, SOT olan hastalarda gordllr (9). Balgam ve
bronkoalveoler lavaj orneklerinde karakteristik mukor
hifleri saptanabilir. Doku tanisi zor oldugundan radyolojik
tetkikler tanida yardimci olur. Toraks goruntilemelerinde
fokal konsolidasyon, kitle, plevral eflzyon veya multipl
noduller saptanabilir.

Anjiyoinvaziv. mantar  enfeksiyonlarinin  karakteristik
lezyonu olan halo belirtisi (nodul cevresini saran buzlu
cam alanlarn) gorUlebilir. Siklikla mukor enfeksiyonlarinda
gortlen ters halo belirtisinin - (buzlu cam alanlarini
cevreleyen konsolidasyon halkasi) gorllmesi ise daha
spesifiktir (10). Hava hilal belirtisi ve kavite nadiren
goruldr. Aspergillus ile aynminda yardimci olabilecek
bulgular; tomografide eslik eden sintzit varligi, plevral
eflzyon ve c¢ok sayida pulmoner nodul (>10) olmasi,
dnceden vorikonazol proflaksisi almis olmaktir (11).

Gastrointestinal mukormikoz: Hastaligin sporlarin sindirimi
sonucu gorulen nadir bir formudur. En sik tutulan mide
olup bunu kolon izler (siraslyla, %58, %32) (12). Steroid
tedavisi, DM, SOT,, infantlarda malnutrisyon ve
prematurite altta yatan durumlardir. Hastalar karin agrisi,
hematemez, barsak enfarkti veya hemorajik sok ile
basvurabilir. Perforasyon veya peritonite yol acabilen
nekrotik Ulserler goruldr. Tani endoskopik biyopsi ile
alinan doku 6rneklerinde karakteristik hiflerin gértlmesi ile
koyulur. Prognozu kotudur (13).

Kutan6z mukormikoz: Travma sonucu sporlarin dermise
inokllasyonu ile gelisir. Kateter giris vyeri, orimcek
Isiriklar, insulin enjeksiyon bolgeleri, kontamine travmatik

yaralar, sargl bezleri ve ateller, yaniklar ve cerrahi travma
mantarlar i¢in giris kapisi olabilmektedir. Tek, agnh,
endure lezyon olarak baslayip ektima benzeri lezyona
donusur. Disseminasyon ve derin dokulara yayilim
beklenmez (14).

Renal mukormikoz: Fungemi epizodu sirasinda renal
tutulum olabilir. Hastalarda ates ve yan agrisi gorulUr.,
Tek tarafl veya bilateral tutulum olabilir. intravendz
kateter varligi, intraven6z madde kullanimi ve AIDS altta
yatan risk faktorleridir (15). Tani biyopsi ile alinan
orneklerin histopatolojik incelemesi ile konur. Idrar
kultirande Ureme olmaz. Renal tomografide pyelonefrit
veya ¢ok sayida kucUk apse odaklar goruldr.

izole santral sinir sistemi (SSS) tutulumu: Enfeksiyon
siklikla  komsu paranazal sinUs enfeksiyonlarindan
SSS'ye vyayilirken, izole SSS  tutulumunda fungemi
epizodu sirasinda yayllim olur. Vakalarin  2/3'0,
intravendz madde kullanicilarinda mantarla enfekte
materyalin enjeksiyonu sonucu gelisir. Bu vakalara ek
olarak, izole tutulumun oldugu diger bir grup, HIV
hastalarndir (16). Bazal ganglionlarin tutulumuna bagl
olarak letarji, fokal ndrolojik defisit gérulebilir. izole frontal
lob tutulumu da bildiriimistir (17).

Dissemine mukormikoz: Mukormikozun nadir bir formu
olup mortalite orani %96'dir. Siddetli immun yetmezlik
olan hastalar, yanik hastalan, prematlr infantlar ve
deferoksamin tedavisi alanlarda gorultr.  Olgularin
%40-50'si  serebral veya pulmoner mukormikoz ile
prezente olmaktadir (18).

TANI

Kesin tani icin stupheli lezyonlardan derin biyopsi 6rnegi
alinmalidir. Ornekler lezyonun merkez ve kenarindan
alinmal, steril %0,9 NaCl iceren steril kaplarda
laboratuvara gonderiimelidir, &rnek formalin  icine
alinmamalidir.  Doku  6rnekleri  laboratuvara hemen
gbnderilemiyorsa  +4°C’'de  en fazla 8-10 saat
bekletilebilir. Ornek dondurulmamalidir.

Kuf  Gremesi  oldugunda koloniler makroskobik ve
mikroskobik olarak incelenir. Makroskobik incelemede
petri kutusunu dolduran yunimsU  orgtde  koloniler
gbrultr. Mikroskobik tanida; laktofenol pamuk mavisi
kullanilarak selofan band, koparma veya lam kudltdrl
yontemlerinden vyararlanilir, hif ve konidyum vyapilarn
incelenir. Septasiz, duzensiz dalli, dik ac! ile dallanan
genis hiflerin (5-15 mikron capinda) gortlmesi ile tan
konulur. Bu ozellikleri ile daha dar capl (2-5 mikron
capinda), dlzenli dallanma sergileyen ve bircok septaya
sahip olan aspergillus hiflerinden ayrimi yapilabilir.

Tum fungal kultarler, negatif olarak degerlendirimeden
once, 26-37°C'de dort hafta inkUbe edilmelidir. Her
zaman kulturde Ureme olmaz. Bu durumlarda histopatojik
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tani ile mukormikoz tanisi  koymak —mumkundur.
Klinisyenler bu olasiigr gbz o6nunde bulundurmall ve
erken tani icin invaziv prosedurlerin uygulanmasindan
kacinmamalidir. Kulttr Ureme sonuclari degerlendirilirken
kontaminasyon ve kolonizasyon olasiigi gdéz 6nunde
bulundurulmali, hastanin klinik bulgulart ve altta yatan

hastaliklar  dogrultusunda antifungal tedavi Kkarar
verilmelidir.
Invaziv  fungal enfeksiyonlarin  tanisinda  kullanilan

1,3-beta-D-glukan ve galaktomannan antijen testleri
mukormikozda negatiftir. Tanida histopatolojik 6rneklerde
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile basarll
sonuglar alinmistir, bu ydntem kultUr negatif vakalarin
tanisina  olanak  saglamaktadir  (19). Matriks ile
desteklenmis lazer dezorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani
kutle spektrometresi (MALDI-TOFMS) ile gUvenilir bir
sekilde tUr tayini yapilabilmektedir (20).

TEDAVi

Antifungal tedavi ve tutulan dokularin cerrahi debridmani
beraber uygulanmalidir. Hiperglisemi, metabolik asidoz,
immunsupresif ilaclar ve notropeni gibi enfeksiyon icin
predispozan faktorlerin ortadan kaldirimasi da hastaligin
kontrol altina alinmasinda kritik &neme sahiptir. Kesin tani
koymadaki zorluklar nedeniyle, enfeksiyon icin risk
faktorleri olan ve pozitif kultur ve/veya mukormikoz ile
uyumlu klinik bulgulari olan hastalara ampirik olarak tedavi
baslanmalidir. Tedavide ilk tercih; lipozomal amfoterisin B
(5 mg/kg/gun) olup enfeksiyonu hizli kontrol altina almak
icin veya SSS tutulumu sUphesi varsa yuksek dozlarda
(10 mg/kg/guin) baslanabilir. Lipozomal amfoterisin B
dozu arttkga tedavi cevabr artmaktadir. Ancak >10
mg/kg/gln dozlarda serum konsantrasyonun
degismedigi gosterilmistir (21). Nefrotoksisite gelismesi
durumunda en az 5 mg/kg/gun olacak sekilde doz
azaltilabilir. Lipozomal amfoterisin B'nin renal dokulara
gecisi dusuk oldugundan renal mukormikozda ilk tercih
olarak amfoterisin B deoksikolat tercih edilmelidir (22).
Lipozomal amfoterisin B'ye ulasilamadigi durumlarda,
yine alternatif olarak, amfoterisin B deoksikolat 1-1.5
mg/kg/gun kullanilabilir. Amfoterisin B'nin adjuvan tedavi
olarak retrobulbar ve intravitreal enjeksiyon vyoluyla
kullanilabilecegdi de bildiriimistir (23).

Posakonazol veya isavukonazol; lipozomal amfoterisin
B've vyanit veren hastalarda, hastalk kontrol altina
alindiktan sonra de-eskalasyon tedavisine gegiste veya
lipozomal amfoterisin B'ye yanit vermeyen veya tolere

edemeyen  hastalarda  kurtarma  tedavisi  olarak
kullanilabilir (21). Idame tedavide serum
konsantrasyonunun  daha iyi olmasi nedeniyle

posakonazol uzamis salinimli tablet formu énerilir. ik giin
2X3800 mg, idame 1x300 mg dozunda kullaniimaldir.
Tedavinin  birinci  haftasinda serum konsantrasyonu
bakiimali, etkin tedavi icin hedef serum konsantrasyonu

>1 mcg/mcL olmaldir. Bu dlzeye ulasabilmek igin
monoterapiye gecmeden o6nce en az bes gun primer
tedavi ile birlikte kullaniimaldir. Hayvan deneylerinde
kombine antifungal tedavi ile kir ve sagkalim oranlarinda
artis saptanmig, ancak insan galismalarinda kesin olarak
gosterilememistir. Bazi hasta serilerinde umut verici
sonuglar elde edilmis olup polyen+azol
(isavukonazol/posakonazol)  veya polyen+ekinokandin
birlikte kullanilabilir (23). Ekinokandinlerin, mukormikozda
invitro etkinligi yoktur bununla birlikte mukormikozun en
sik etkeni olan R.oryzae, ekinokandinlerin hedefi olan
enzimleri sentezlemesi nedeniyle duyarll olabilmektedir
(24). Vorikonazol, flukonazol ve flusitozin etkisizdir.
Mukormikozdan  suphelenildigi  anda ilgili  dokularin
agresif cerrahi  debridmani dusunulmeli, gereginde
debridman ve rezeksiyon tekrarlanmalidir. Rinoserebral
ve pulmoner tutulumda nekrotik dokularin mumkudn olan
en genis rezeksiyonu sagkalimda artis ile
iliskilendirilmistir. En az 1cm tutulmamis doku sinirina
kadar radikal cerrahi yapiimasi dnerilmektedir (25).
Tedavi suresi uzundur. Enfeksiyon bulgulan gerileyip
klinik dizelme olana kadar tedaviye devam edilmelidir.
Radyolojik bulgularin  dlzelmesi veya stabil kalmasi
hedeflenmelidir. iImmunsupresif hastalar,
immunsupresyon ortadan kalkincaya kadar, bu mumkun
degilse dGmur boyu tedavi almalidir (26).

SONUG

Mukormikoz'un tani ve tedavisinde ilerlemelere ragmen
mortalite halen oldukga yuksek olup riskli hasta
gruplarinda, mukormikoz'un akilda tutulmasi erken tedavi
ve sagkalim icin 6nemlidir. Tedavide en kisa zamanda
cerrahi debridman uygulanmasi ve antifungal tedaviye
baslanmasi ile birlikte altta yatan hastaligin kontrol altina
alinmasl oldukga ¢nemlidir.

Calismada hibe veya destek kullanimamistir. Yazarlarin
herhangi bir cikar catismasi yoktur. Tum vyazarlar,
calismanin  tum asamalarinda katkida bulunduklarini
beyan etmiglerdir. Tum vyazarlar, calismanin tasarmina
katkida  bulunmuslar  ve  makalenin  son  halini
onaylamiglardir.
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