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Ozet

Rino-orbitoserebral mukormikoz; enfekte orbita veya siniisten
dogrudan yayihm ile merkezi sinir sistemini tutan, hizla dliimciil seyre-
den nadir fungal bir hastaliktir. Etken fungus, insan nazal ve bogaz
florasinda, toprakta, ¢lirlimiis ekmek ve meyvelerde saprofit olarak
bulunur. Enfeksiyon genellikle diabetes mellitus basta olmak iizere,
immiinsiipresif tedavi, hematolojik maligniteler (aplastik anemi, 16semi,
miyeloblastik sendromlar), yaygin yanik varhginda ortaya ¢ikmaktadur.
Klinik goriiniim; propitoz, total eksternal ve internal oftalmopleji ve
erken korliik ile olabilir. Tedavide; predispoze sistemik hastaliklarin
kontrolii, intravendz amfoterisin B tedavisi, cerrahi debridman uygu-
lanmasi ile hastaligin 6liimciil 6zelligi azaltilabilmektedir.

Basvurusundan oOnce periferik fasiyal parezi tanisi alan ve
diabetes mellitus tanis1 bilinmeden kortikosteroid verilen 47 yasinda
erkek hasta, siddetli bas agris1 ve sag goz kapaginda diisiikliik yakin-
mast ile bagvurdu. Norolojik muayenesinde; sag 2., 3., 4., 5. ve 6.
kranial sinir tutulumu saptandi. Tetkiklerinde 16kositoz, kranial ve
orbitaya yonelik MR incelemesinde; maksiller siniizit, infratemporal
fossada, pterygoid kaslarda, nazofarenks sag béliimiinde, sphenoid
kemik majér kanadi komsulugunda ve cilt-cilt altinda yaygin
inflamatuar sinyal ve kontrast tutulumu ve sag kavernoz siniise uza-
mm gorildi. Sert damaktaki {ilsere kazeifikasyon gosteren nekrotik
sahadan biyopsi yapildi. Biyopsi materyalinde fungal enfeksiyon ile
uyumlu patolojik bulgular saptanmasi lizerine cerrahi debridman ve
IV. amfoterisin B tedavisi uygulandi. Norologlar tarafindan oldukga
az goriilen rino-orbitoserebral mukormikoz, tanisi oldukg¢a gec konabi-
len ancak prognozu iyi seyreden bu olgu ile erken tani, ayirici tani ve
tedavinin prognoz agisinda 6nemi literatiir bilgileri ile tartisildi.
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Abstract

Rhino-orbitocerebral mucormycosis is an unusual fatal fungal
disease that is directly spreaded from the infected orbita or sinuses and
effects CNS (central nervous system). The active fungoid is found at
human’s nasal and pharynx floras and in the earth, rotten bread and
fruits as saprofites. The infection is usually seen initially in diabetes
mellitus; immunsupresive treatment, hematological malignancies
(aplastic anemia, leukemia, myeloblastic syndroms) and after diffused
burns. Clinical presentation is as proptosis, total external and internal
ophtalmoplegia and early blindness. The mortal property of the dis-
ease can be reduced by controling the predisposed systemic diseases,
treatment of Amphoterisin B and surgical wound cleaning.

47 years-old male patient who has periferic facial palsy and is
given corticosteroid therapy without learning the diabetic history;
applied to our policlinic with the complaint of severe headache and
proptosis at his right eyelid. Right 2., 3., 4., 5., and 6. cranial nerves
patologies were observed at his neurological examination. Laboratory
findings show leucositosis and there was inflamatory signal increase
and the contrast substance spreads all the maxillary sinus, infratempo-
ral fossa, pterygoid muscle, right of the nasopharynx, sphenoid bone’s
major wing’s side, right sinus cavernosus and the skin at cranial and
orbital MRI. We took biopsy material from the palatinum durum and
the result was pathologically spesific for the fungal infection. The
patient was treated with Amfotericin B and surgery was applied to
clean the cavity. We tried to emphasize the importance of early diag-
nosis and treatment at the prognosis of mucormycosis.
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ino-orbitoserebral mukormikoz, ilk defa
1885 yilinda Paltauf tarafindan tanimlan-
mustir.'>  Hastaligm, amfoterisin  B’nin
bulunmasina kadar hizla oliimciil seyrettigi bilin-
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mektedir.'** Hastalik etkeni olan fungus tipleri;
Mucorales Mucoraceae ailesinden, Rhizopus,
Mucor ve Absidia’dir.>”° Insan nazal ve bogaz
florasinda, toprakta, ¢iiriimiis ekmek ve meyveler-
de saprofit olarak bulunan bu enfeksiyoz
progeslerin biiyiik, genis septasiz hifleri vardir.'%’
Cevreden inhalasyon yolu ile alinan sporlar, hiicre-
sel ve humoral savunma mekanizmalar1 hastalik
veya immiinsiipresan tedavi nedeniyle baskilanmig
kisilerde burun veya paranazal siniislerde yerlese-
rek enfeksiyona neden olurlar."***'° Norologlar
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tarafindan nadir goriilen ve tanis1 olduk¢a ge¢ ko-
nulmasina karsin prognozu iyi seyreden bir olgu ile
erken tani, ayirici tan1 ve tedavinin prognoz ag¢isin-
dan 6nemi vurgulanmaya galisildi.

Olgu Sunumu

Kirk yedi yasinda, 6ncesinde bilinen bir hasta-
i1 olmayan erkek hasta, siddetli bas agris1 (yay-
gin, agr1 kesiciye yanitsiz, devamli, non-vaskiiler
tipte), sag goz kapaginda diisiiklik, agzinda sola
kayma yakinmalar1 ile bagvurdu. Oykiisiinden;
bagvurusundan 1 hafta 6nce sag yiiz yarisinda uyu-
sukluk, agzinda sola kayma ve bas agris1 yakinma-
lar1 ile baska bir doktora bagvurdugu, periferik
fasiyal parezi tanisi ile kortikosteroid tedavi (dozu
bilinmeyen prednol tedavisi) baslandigi, tedavinin
5. giiniinde bas agrisinda siddetlenme ile birlikte
sag g0z kapaginda diisiikliik gelistigi 6grenildi.

Norolojik muayenede; sag gozde pitoz, sag
gbzde 4 yone bakista kisitlilik, sag pupillada direkt
ve indirekt 151k refleksi alinamamasi, sag telem
silikligi, sag yiiz yarisinda mimik ve ¢igneme kas-
larinda pleji, sag trigeminal sinirin 3 dalimt da ige-
recek sekilde hipoestezi saptanmasi disinda 6zellik
yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde ilk kez tespit edi-
len kan sekeri yiiksekligi (410 mg/dL) ve 16kositoz
(16.200 K/UL) disinda &zellik saptanmadi. Beyin
omurilik sivisi (BOS) rutin incelemelerinde 6zellik
saptanmadi.

Diyabetik kranial néropati veya mastoidit-
kavernéz siniis trombozu On tanilar1 ile antidiya-
betik tedavi ve ampirik olarak genis spektrumlu
antibiyoterapi (Rocephin 1 gr flk. 2 x 1/giin) bas-
landi. Kranial MR incelemesinde; sag maksiller
siniiste eflizyon ve anaerob enfeksiyon diisiindiiren
hava habbeleri saptanmasi iizerine Kulak-Burun-
Bogaz (KBB) ve enfeksiyon hastaliklar1 klinikleri
ile yapilan konsiiltasyon sonucu antibiyoterapi
spektrumu anaerob ajanlara etkili olacak sekilde
genisletildi (Flagyl 500 mg flk. 4 x 1/giin eklendi).
Bu tedaviye ragmen, bulgulara sag gozde
ekzoftalmi, kemozis, gérme kaybi ve sol gozde
indirekt 151k refleksinin kaybi eklendi. Tekrarlanan
kranial ve orbitaya yonelik MR incelemesinde;

746

maksiller  sinlizite ek  olarak, maksilla
posteriorunda infratemporal fossada, pterygoid
kaslarda, nazofarenks sag boliimiinde, sphenoid
kemik major kanadi komsulugunda ve cilt-cilt
altinda yaygin inflamatuar sinyal ve kontrast tutu-
lumu ve siiperior orbital fissiir araciligi ile sag
kavernoz sinlise uzanim goriilmesi iizerine tekrar-
lanan KBB konsiiltasyonu ile agiz i¢inde sert da-
mak sag on yarisinda goriilen iilsere, kazeifikasyon
gosteren nekrotik sahadan biyopsi yapildi. Biyopsi
materyelinde fungal enfeksiyon ile uyumlu patolo-
jik bulgular saptandi. Histopatolojide genis, akut
acilanmalar gosteren, septasiz hiflerin  varligi
mukormikozis ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Kan sekeri regiile seyreden, uygulanan cerra-
hi debridman (sag parsiyel maksillektomi) ve
amfoterisin B (1.5 mg/kg/giin, 1 ay siireyle) teda-
visi sonrasinda bas agris1 yakinmasi gegen hasta-
nin goz bulgular devam etti. 1, 3, 6, 12 ve 18.
aylarda yapilan kontrollerinde niiks gézlenmedi.

Tartisma

Mukormikozis, diabetes mellitus (DM), yaygin
kanser, yaniklar, bobrek yetmezligi, siroz, malniit-
risyon, notropeni, deferoksamin tedavisi, kanser
kemoterapisi, uzamis kortikosteroid veya immiin-
stipresif tedavi gibi predispozan faktorlerin varligin-
da olusan ve hizla nazal siniislere, orbitaya ve
kranyuma invaze olan fungal bir hastaliktir,”>"%!%!?
Bu nadir hastaligin insidansi bilinmemektedir.”
Nithyanontan ve ark. tarafindan 1992-2000 yillart
arasinda 34 hasta, Khor ve ark. tarafindan 1988-
2003 yillar arasinda 21 hasta bildirilmistir. Herhan-
gi bir yasta ortaya cikabilir ancak 2 yayinda ortala-
ma yas olarak 34 ve 54 yaslar1 bildirilmektedir.>’

Siklig1 en fazla olan predispozan faktér DM
(%60-80)’dir.>*® Bizim hastamizda da fasiyal
parezi Oncesinde tanisi bilinmeyen DM vardi ve
kan sekeri Ol¢iilmeden verilen kortikosteroid teda-
visi ile baslangi¢ klinik tablosunun siddetlendigi
diistintldii.

Mukormikoziste burun ve siniisler enfeksiyo-
nun baslangic bdlgeleridir. Orbital yayilim, medial
duvardaki foraminalar araciligiyla veya fungusun
arter ve venlere invazyonu ile olusan orbital iskemi
nedeni ile (ortalama 3 giin) meydana gelir. Orbital
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agri, ani gérme kaybi, kemozis, periorbital seliilit,
oftalmopleji, propitoz goriliir. Erken ddnemde
homolateral 2, 3, 4, 5 ve 6. kranial sinir tutulumu
olur.>*" Periferik tip fasiyal sinir felci birgok olgu-
da goriilebilir.” Lokositoz, nazal nekroz ve
iilserasyon,  palatal-gingival nekroz, fasiyal
hipoestezi ve 6dem ile fasiyal-orbital seliilit hastali-
gin diger bulgularidir>*®"” Hastalik genellikle
unilateral olmakla beraber midfasiyal yapilara dogru
yayilim ile bilateral goriildiigii olgular da bildiril-
mistir.>"® Bizim olgumuz ilk olarak agzinda sola
kayma, sag yiiz yarisinda uyusukluk ve bas agrisi
yakinmalar1 ile doktora basvurdugunda periferik
fasiyal parezi tanist almust1. Olayin baslangicindan 5
giin sonra bize bagvurusunda ise 2, 3, 4, 5 ve 6.
kranial sinir tutulumu ve 16kositoz saptandi.

Enfeksiyoz ajanin hifleri, arterler, lenfatikler
ve sinirlere dogru biiyliyerek genislemektedir.
Fungusun 6zellikle arterlere yiiksek afinitesi vardir
ve olusturdugu fibrin reaksiyonu ile tromboza yol
acarak hedef dokuda iskemi ve infarkta neden ol-
maktadir. Bu infarkt mukormikozis i¢in tipik olan,
nazal ve oral kavitede siyah, nekrotik skarlara yol
acar.” Siyah, nekrotik, oral veya fasiyal skarlar
sadece %19 hastada erken donemde goriiliirken,
ileri evrelerde goriilme oram %38’dir.” Siyah skar
dokusunun olmadigi durumlarda, nazal muayenede
piyojenik siniizit ve mukormikozis arasinda kii¢iik
farklar vardir. Bu yiizden klinik siiphe varliginda
biyopsi gereklidir.>>’ Bizim olgumuzda da siyah
skar dokusu tablonun ileri evrelerinde tekrarlanan
KBB muayenesi ile saptandi ve biyopsi ile kesin
tan1 konuldu. Vaskiiler okliizyon ayrica asidik
ortam yaratarak, fungusun biiylimesi i¢in uygun ve
IV antifungal ajanlara kars1 koruyucu olan bir alan
yaratir.””*"® Bu durumda olgumuzda oldugu gibi
sadece iv antifungal ajan kullanimu yeterli olma-
makta, cerrahi debridman 6nem kazanmaktadir.

Enfeksiyon; fungusun damara invazyonu so-
nucu veya direkt yayilimla meninkslere ve
kaverndz siniise de ulagabilir.® izole intrakranial
serebral veya serebellar infarkt veya fungal abse
gelisimi ile sonuglanabilir.® Enfeksiyonun santral
sinir sistemini tutmasi ile 6liim olasilig artmakta-
dir. Beyin tutulumu sonucu ortaya ¢ikan klinik
bulgular; ates, bas agrisi, gorme kaybi, korneal
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bulaniklik ve anestezi, oftalmopleji, mental durum
bozuklugu, hemipleji veya nébetlerdir.*®" Bas
agrist sadece %25 hastada hastaligin erken dénem-
lerinde bulunur.” Olgumuzda baslangictan itibaren
bas agrisi1 olmasina ragmen ancak 2. MR inceleme-
sinde kavernoz siniise uzanim ve inflamatuar kont-
rast tutulumu saptanmisti. Kranial sinir tutulumu
disinda progresyon saptanmadi. Diger koti
prognoz gostergeleri, bilateral siniis enfeksiyonu,
fasiyal nekroz, nazal deformite, ndrolojik bulgula-
rin varlig1 ve deferoksamin tedavisidir.>*"

Mukormikoz ile orbital tutulum ayirict tani-
sinda, diger piyojenik orbital seliilit veya piyojenik
kavernoz sinlis trombozlar1 akla gelmelidir.
Piyojenik sekonder kavernéz siniis
trombozu veya orbital selillitin korliik olusturmast
beklenen bulgu degildir.>>*" Rino-orbitoserebral
mukormikozda piyojenik periorbital seliilitten fark-
I1 olarak orta dereceli, yumusak, soguk periorbital
O0dem genellikle vardir. Pitoz, asil olarak iist g6z
kapag paralizisine baglidir. Konjonktiva tipik
olarak inflamasyonludur fakat kemozis varsa orta
derecelidir.*>'* Gormeyen gozde, korneada mavi-
gri sis tabakasi genellikle bildirilir.” Fikse pupilla,
total oftalmopleji ve bazi hastalarda propitoz bulu-
nabilir. Bu 0Ozelliklerin ¢ogu orbital apeks
sendromu (pitoz, propitoz, total internal ve
eksternal oftalmopleji, trigeminal sinir oftalmik
divisyonunda nevralji ve gesitli derecelerde viziiel
kaylp) igin tipiktir.>*'>  Erken  donemde
funduskopik muayene normal olabilir ancak, gec
bulgu olarak siklikla hemoraji veya santral retinal
arter okliizyonu meydana gelebilir.>*'* Bizim ol-
gumuzda da ilk olarak piyojenik kaverndz siniis
trombozu diistiniilerek ampirik antibiyoterapi uy-
guland1 ancak tedaviye yanit alinamayarak bulgu-
larin ilerlemesi nedeniyle ileri inceleme ve konsiil-
tasyonlara devam edildi.

sintizite

Kranial goriintiileme taniy1 desteklemede ¢ok
o6nemli bir aragtir. Bilgisayarli tomografide
ekstraokiiler kaslarda kalinlasma, orbital apekste
dansite artisi, optik sinirde sislik ve propitoz gorii-
lebilir. Santral sinir sistemi tutulumunda periferal
kontrast tutulumu olan veya olmayan disiik
dansiteli kitle goriilebilir.” MR goriintileme ise,
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siniis ve orbital tutulumu veya siniis duvarlarinda
ve fasiyal yag dokusunda anormal sinyal degisiklik-
lerini gosterebilir.>® Bizim olgumuzda o6zellikle
orbitaya yonelik yapilan MR incelemesiyle
maksiller siniizit ile beraber komsu yapilara yayilim
ve lakrimal gland, orbita kaslarmnda inflamatuar
sinyaller ve kontrast tutulumu varligi saptandi.

BOS muayenesinde pleositoz ile beraber
glukoz ve protein artis1 olabilir. Nadiren kan kiil-
tiirleri pozitif olabilmesine karsin, BOS Kkiiltiirle-
rinde etkenin tretildigi bildirilmemistir.> Olgumu-
zun BOS incelemesinde ise 6zellik yoktu.

Erken tan1 prognozu degistirdigi icin orbitada
yumusak doku varligi, propitoz ve paranazal siniis-
lerdeki lezyonlar ve serebral yayilim bulgulan,
mukormikoz yoniinde ipucu saglamaktadir. Klinik
olarak  yeterli aymc1 tam1  yapilamiyorsa,
gecikmeden biyopsi yapilmasi prognoz i¢in dnem-
lidir. Biyopsi materyalinin varsa siyah skar alanla-
rindan ve siniislerden alinmasi onerilmektedir.>*'*
Erken tam1 yasam sansini anlamli olarak arttirmak-
tadir. Alt1 giin i¢inde tedaviye baslanan hastalar
arasinda survi oran1 %76-81 iken, 12 giinden fazla
geciken tedavide survi orant %36-42’e diismekte-
dir.*® Bizim olgumuzda tam ge¢ donemde tespit
edilen sert damak sag on yarisinda orta hatta yakin
yerlesimli, iilsere, kazeifikasyon gdsteren nekrotik
sahadan alinan biyopsi ile konuldu ve uygun tedavi
yakinmalarmin baslangicindan yaklasik 1 ay sonra
uygulanabildi. Sonugta; hastanin bag agris1 yakin-
mas1 gegmesine karsin gz bulgular1 devam etti.

Basarili bir tedavi i¢in, erken tani, predispoze
hastaligin kontrolii, IV amfoterisin B uygulanmasi,
ekzantrasyonla cerrahi tedavi ve siniis drenajinin
saglanmas1 gereklidir.”>*'>" Bu tedavilere ek
olarak; amfoterisin B’nin lipozomal formlari,
hiperbarik oksijen tedavisi, immiinstimiilator ajan,
graniilosit koloni stimiilan faktorlerin uygulanmasi
ile iyi sonuglar alindigina dair bulgular var-
dip 3:5:89:13.14

Sonug

Ozellikle siyah skar dokusunun olmadigy,
orbital bulgularla bagvuran hastalarda
mukormikozis ile orbital seliilit veya piyojenik
kavernéz siniis tromboz ayirimi siklikla gligtiir.
Hastanin yas1, predispozan medikal hastalik ve ates,
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16kositoz, mental bozulma gibi sistemik dzelliklerin
yani1 sira orbital iskemi varliginda mukormikoz 6n-
celikle diistiniilmelidir. Erken tam ve yerinde tedavi
ile sonu fetal olan bu hastalik onlenebilir veya ya-
sam siiresi uzatilabilir. Bu ylizden risk gruplar dik-
katle izlenmeli, Ozellikle kronik siniiziti oldugu
bilinen, kontrolsiz DM hastalar1 ya da
immiinsiipresif hastalarda tek gbzde ani korlik,
propitoz, 3., 4., 6. kranial sinir tutulumu ve kirmizi-
kahverengi burun akintisi varliginda rinoserebral
mukormikozis akla gelmelidir.
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