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OLGU SUNUMU

Rhinoserebral Zigomikozla Tami1 Konulan Diyabet Olgusu

A Diabetic Case Diagnosed with Rhinocerebral Zygomycosis
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OZET

Rinoserebral zigomikoz firsatci mantar enfeksiyonlarindan biridir. Diyabetik ve diyabetik ketoasidozlu olgularda
zigomikoz gelismesi, klinik olarak iyi bilinen, tanimlanmuig bir tablodur. Ancak yiizde kizarma, bas agrisi ve ates
sikayeti ile basvuran 72 yasindaki olgumuzda diabetes mellitus tanisinin, rinoserebral zigomikoz geligimi ile
birlikte ortaya ¢ikmast nadir gériilen bir ozelliktir. Bu yazida rinoserebral zigomikozlarin giincel literatiir
esliginde sunulmasi amaglanmstir.

Anahtar Kelimeler: Zigomikoz, amfoterisin B, diabetes mellitus

SUMMARY

Rhinocerebral zygomycosis is an opportunistic fungal infection. Development of zygomycosis in patients with
diabetes mellitus and particularly in patients with diabetic ketoacidosis is a well-defined issue. However, diagnosis
of diabetes mellitus upon development of rhinocerebral zygomycosis is a rare entity. Here in this paper, we
present a case of rhinocerebral zygomycosis in a 72 years old male patient who referred to the hospital with
complaints of fever, headache, flushing and was later diagnosed as diabetes mellitus. This case was presented to
emphasize and review rhinocerebral zygomycosis in the light of current literature.
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GIRIS

Zigomikoz nadir ancak oliimciil seyirli, invazif
bir mantar enfeksiyonudur. Genellikle diabetes
mellitus (DM), AIDS, yiiksek doz kemoterapi
gerektiren hematolojik malignite, genis yanik-
lar, iiremi ve organ transplantasyonu gibi du-
rumlarda karsimiza ¢ikmaktadir. En sik rinose-
rebral zigomikoz goriiliirse de akciger, deri,
gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi
tutulumlart da goriilmektedir (1,2). Rinoserebral
zigomikoz kontrol altina alinmamis ketoasidoza
giren diyabetlilerde, T hiicre ve nétrofilerdeki
fonksiyon fozuklugu nedeniyle 6zellikle siktir
(1). Agiz, burun ve siniislerin tutulmasi tipiktir.
Nazal septum iilsere, nekrotik, hatta perfore ola-
bilir. Damarlara invaze olma 6zelligi vardir. Re-
tinal arter, kavernoz siniis ve internal karotis ar-
ter tutulabilir. Tromboz, infarkt ve beyin tutulu-
mu goriilebilir. Hizli tanida ve Aspergillus tiirle-
rinden ayrilmasinda, dokuda dik agiyla dallanan
septasiz hiflerin goriilmesi 6nemlidir (1). Teda-
vide altta yatan hastaligin tedavisi, cerrahi re-
zeksiyon ve amfoterisin B onerilmektedir (3).
Literatiirde lipozomal amfoterisin B’nin klinik
basar1 sansini arttirdi§ini gosteren veriler mev-
cuttur (4,5).

Zigomikoz etkenleri Zygomycetes sinifinin Mu-
corales takimi icinde siniflandirilir. Septasiz hif
olustururlar ve sporangium denen keseler i¢in-
deki sporangiosporlarin kesenin par¢alanmasi
sonucu dagilmasi ile eseysiz olarak cogalirlar.
Biitiin standart besiyerlerinde hizli iireyen, be-
yazimsi-griden kahverengine kadar degisen
renklerde havaya dogru uzanan migceller ile ka-
rakterize koloniler olustururlar (6). Mucorales
takimi, Mucoraceae ve Cunninghamellaceae
olmak iizere iki aileden olusur. Mucoraceae
icinde Mucor, Absidia, Rhizomucor ve Rhizopus
cinsleri yer alir. Cunninghamellaceae iginde
Cunninghamella ve Saksenaea cinsleri yer alir.
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Zigomikozun en sik goriilen etkeni ise Rhizopus
arrhizus’dur (eski adi ile R. oryzea) (7).

Bu yazida DM tanisi rinoserebral zigomikoz ta-
nist ile ayni zamanda konulan bir olgunun lite-
ratiir esli§inde sunulmasi1 amaclanmaistir.

OLGU

Yetmis iki yasinda erkek bir hasta; yiizde kizar-
ma, bas agris1 ve ateg sikayeti ile poliklinige
bagvurmustur. Fizik muayenede suur agik, ko-
opere, atesi 37°C, kalp atim hiz1 88/dakika ve
solunum sayis1 24/dakika olarak saptanmis, sol
infra orbital bolge eritemli ve sicak, akciger ve
kalp sesleri dinlemekle normal olarak bulun-
mustur. Batin palpasyonda normal ve organo-
megali bulunmamistir. Olgu periorbital selliilit
tanisiyla hastaneye yatirilmig ve sulbaktam-am-
pisilin 4X1.5 gr intravensz (IV) baslanmistir.
Ug giin sonra olgunun sol burun kanadinda nek-
rotik alanlar, bilateral oftalmopleji ve sol fasiyal
paralizi geligmistir. Daha Once seker hastalig1
oldugunu bilmeyen olgunun, aglik kan sekeri
343mg/dl ve idrarinda da keton pozitifligi sap-
tandigindan diyabet tanisiyla insiilin tedavisine
alinmig ve rinoserebral zigomikoz olabilecegi
diisiiniilerek konvansiyonel amfoterisin B
(Img/kg/giin) baslanmistir. Ancak ates ve titre-
me gibi yan etkiler gelisince ikinci giin amfote-
risin B lipit komplekse (Smg/kg/giin) gecilerek
yaygin cerrahi eksizyona kadar toplam 12 giin
tedaviye devam edilmistir.

Laboratuvar bulgular;; WBC: 19.7X10°/mm’
(%91 notrofil, %9 lenfosit), sedimentasyon:
89mmy/saat, CRP: 18.9 IU/ml (0.00-0.774), Hb:
14.9 g/dl (11-16.5), Htc: %42.4 (35-50), trom-
bosit: 221.000/mm’, glikoz: 343 mg/dl, BUN:
36 mg/dl, kreatinin:1.7 mg/dl, LDH: 289 IU/L,
ALT: 16 TU/L, AST: 35 IU/L, Na: 147.4
mmol/l, K: 4.60 mmol/L olarak saptanmaistir.
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Olgunun sol infra orbital ve sol nasal kanatta yer
alan nekroze lezyonu giderek belirginlesmis (Fo-
tograf 1) ve nekroze lezyondan derin aspirasyon-
la 6rnek alinmistir. Alinan 6rnek Saboraoud
Dekstroz agar’a (kloramfenikol ve siklohekzi-
midli) ekilmis ve ekim plaklar 26°C, 37°C ve
40°C de inkiibe edilmistir. Kirk sekiz saatlik in-
kiibasyon sonrasinda, tiim plaklarda tipik pamuk
sekeri goriiniimiinde kiif mantari iiremis ve farkl
zamanda alinan diger bir ornegin kiiltiirinde de
ayni kiif mantarinin {iremesi saptanmistir (Fotog-
raf 2). Uretilen mantarimn laktofenol pamuk mavi-
si ile yapilan direkt mikroskopik incelemesinde
septasiz genis hifler, sporangium, sporangiospor-
lar ve rhizoid tipte hifler goriilmiistiir (Fotograf
2). Morfolojik 6zelliklerin ayrintili incelemesin-
de, bazi1 sporangioforlarin stolonlardan ikili veya
ticlii gruplar halinde ¢iktig1, sporlarini ortama sa-

lan sporangium columellasinin semsiye benzeri

Fotograf 1: Olgu

bir goriiniim aldig1, hiflerin rhizoid yapilarinda
ikinci bir dallanma oldugu ve rhizoidlerin stolon
diigiim bolgelerinde yer aldig1 saptanmustir. Yapi-
lan pasajlarda susun 40°C’de de iiredigi gozlen-
mis ve tiim bu ozelliklerle, etkenin Rhizopus arr-
hizus olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak molekii-
ler tanimlama yapilamamustir.

Olgunun paranazal siniis ve beyin tomografisin-
de, maksiller siniis ve sol parietal bolgede sivi
koleksiyonu saptanmistir. Yaygin cerrahi rezek-
siyon i¢in KBB Klinigine nakledilen olgu ope-
rasyon sonrasi gelisen kanamadan dlmiistiir.

TARTISMA

Zigomikoz olgular1 %75 olasilikla rinoserebral
formda karsimiza cikar. Diyabetik ketoasidoz
ve genis spektrumlu antibiyotik kullanan nétro-
penik olgularda daha sik goriilen bu form, son
derece hizli ilerleyen, 6liimciil, firsat¢i bir man-
tar enfeksiyonudur (3,8). Asitik ve yiiksek gli-
kozlu ortamlar1 seven Zygomycetes sinifi man-
tarlar diyabetik ketoasidozlu olgularda mukoza
yiizeylerinde kolaylikla iireyebilmektedir. Ayri-
ca zigomikotik tromboz sonucu dokuda nekroz
ve pH’nin diismesi olmakta ve bu diisiik pH’l1
ortamda iireme daha da kolay olmaktadir (9).
Diyabetik olgularda transferinin demir baglama
kapasitesi azaldig1 icin mantarlarin demiri kul-
lanmasinin kolaylastig1 ve daha cabuk tiredikle-

Fotograf 2. 2a: Sporangium, sporangiosporlar (X40), 2b: Septasiz hif ve rhizoid (X40), 2c: SDA’da koloni morfolojisi
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ri ileri siirilmiistiir (10). Hiperglisemi ve asitik
ortam mantarlarin iiremesine uygun zemin ha-
zirlar. Diisiik serum pH’s1 nétrofillerin fagositik
ve kemotaktik islevlerini bozarak enfeksiyonu
kolaylastirir. Vaskiiler invazyonun iskemiyi, do-
layisiyla asidozu arttirarak bir kisir dongiiye yol
actig1 diistintilmektedir (11-13). Olgumuzda hi-
perglisemiye ketoasidoz eslik etmiyordu. Lite-
ratiirde ketoasidoz olmaksizin zigomikoz gorii-
len hiperglisemili olgular bildirilmistir (14). Ol-
guya son hastane kabuliine kadar diyabet tanisi
konulmamis oldugundan kontrolsiiz bir seker
regiilasyonu vardi. Altta yatan hastaligin kont-
rol altinda olmamasinin, zigomikoz gelisiminde
onemli bir predispozan faktor oldugu bilinmek-
tedir (3). Son yillarda, kontrol altinda olmayan
latent diyebetli bir rinoserebral zigomikoz olgu-
su da Italya’dan bildirilmistir (15).

Rinoserebral zigomikoz olgularinda baslangicta
ates, bas agrisi, genel durum bozuklugu olmadan
yiizde sislik, agri, burun tikanikligi, kanh veya
siyah renkli burun akintisi, ciltte duyu kaybi ve
renk degisikligi gibi klinik bulgular karsimiza ¢1-
kabilir. Kronik bir seyir gosterebildigi gibi siklik-
la 3-10 giin i¢inde gelisen fulminan tablo da
olusturabilir. Baslangigta yanliglikla bakteriyel
siniizit tanist alir ve anti bakteriyel ajanlar kulla-
nilir, ancak tedaviye yanit alinmaz. Diyabetli ol-
gularda antibiyotik tedavisinden yanit alinmayan
siniizit, yiizde agr1 veya inflamasyon ve 6zellikle
yiizde nekroz olusuyorsa zigomikoz on planda
diigtiniilmelidir (3,16-18). Yiizde sislik ve ates si-
kayetiyle bagvuran olgumuz, baslangigta diyabet
varliginin bilinmemesi nedeniyle periorbital sel-
liilit teshisi almis ve ampsilin-sulbaktamla tedavi
edilmeye calisiilmistir. Tetkiklerinde hiperglisemi
tespit edilince, tan1 gézden gegirilmis ve zigomi-
kozdan siiphelenilerek antifungal tedaviye bas-
lanmustr.

Zigomikoz tedavisinde, altta yatan hastaligin
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kontrol altina alinmasi ve antifungal tedavinin
yanisira cerrahi debridman onerilmektedir. An-
tifungal olarak amfoterisin B’nin lipit formiille-
ri daha fazla tercih edilmektedir (3). Olgumuz-
da kan gekeri regulasyonu saglanmis ve kon-
vansiyonel amfoterisin B tedavisi baglanmigtir.
Gelisen yan etkiler sonucu amfoterisin B lipit
kompleks preparatina gecilerek tedaviye devam
edilmigtir. Zigomikozda medikal tedavi ile bir-
likte cerrahi tedavi mutlak olarak onerilmektey-
se de literatiirde sadece antifungal tedavi ile iyi-
lesen olgular da bildirilmistir (19,20). Zigomi-
koz tedavisinde lipozomal amfoterisin B kulla-
nimmin klinik basar1 sansim arttirdi$ini goste-
ren veriler mevcuttur (4,5). Son yillarda cerrahi
debridman yaninda amfoterisin B lipit komp-
leksinin kaspofungin ile kombinasyonu ile ba-
saril1 tedavi elde edilmistir (21).

Retinal arterin trombozu, kafa ciftlerinin tutulu-
mu (dzellikle V. ve VII. kafa cifti), beyin apsesi,
kaverndz siniis ve internal karotis arter trombo-
zu rinoserebral zigomikozun komplikasyonlari
arasindadir (3). Olgumuzda bilateral oftalmop-
leji ve sol fasiyal paralizi gelismis ve cerrahi
debridman uygulandiktan sonra durdurulama-
yan kanamayla kaybedilmistir. Yiiksek mortali-
teyle seyreden invazif zigomikoz olgularinda
erken tani ve altta yatan hastaligin kontrolii
onemlidir (3). Ozellikle diyabet olgularinda an-
tibakteriyel tedaviye yanit vermeyen siniizit
ataklar1 ve yiizde nekrotik alanla cevrili lezyo-
nun varlig1 rinoorbitaserebral zigomikozu akla
getirmelidir (22).
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