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Olgu Sunumu / Case Report

Posakonazol ile Tedavi Edilen Rinoserebral Mukormikoz Olgusu
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Ozet

Mukormikoz, cogunlukla bagisikligi baskilanmis kisilerde goru-
len akut baslangicli, agresif ve fatal seyirli, anjiyoinvazif bir has-
taliktir. Bu yazida yuksek ates, bas agrisi ve periorbital selllit
sikayeti ile bagvuran, diabetes mellitus’u olan 55 yasindaki erkek
hastada gelisen rinoserebral mukormikoz olgusu sunulmustur.
Hastaya endoskopik sinlis cerrahisi ile birlikte 90 glin slireyle
lipozomal amfoterisin B uygulanmasina karsin klinik yanit alina-
mamis ve aksine progresyon saptanmistir. Bu nedenle hastaya
oral posakonazol baslanmistir. Posakonazol ile hastanin hem
sagkalimi saglanmis, hem de hastanin hastaneye bagimlilgi
ortadan kaldirilarak ayaktan izlemi mimkin olmustur. Bir yil
kullaniimasina karsin posakonazole bagli ciddi bir yan etki goz-
lenmemis ve ilag iyi tolere edilmistir. Posakonazoliin lipozomal
amfoterisin B tedavisine refrakter mukormikoz olgularinin kur-
tarma tedavisinde bir secenek olabilecegi kanisina variimistir.
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Abstract

Mucormycosis is an angioinvasive disease with an acute onset,
fatal and aggressive course, which is commonly seen in immu-
nosuppressed patients. In this case report, a 55-year-old dia-
betic man with rhinocerebral mucormycosis who was admitted
with fever, headache and periorbital cellulitis, was presented.
Although liposomal amphotericin B was given for as long as
90 days after an endoscopic sinus surgery, the clinical picture
showed progression without a clinical response. Therefore, oral
posaconazole was prescribed. Posaconazole therapy enabled
not only his survival but also his follow up on an outpatient
basis. Posaconazole was prescribed during one year with-
out any severe side effect and was well tolerated. As a result,
posaconazole is a safe drug that may be used as salvage
therapy in patients with mucormycosis refractory to liposomal
amphotericin B treatment.

Klimik Dergisi 2010, 23(3): 130-3.

Key Words: Mucormycosis, posaconazole, salvage therapy.

Giris

Mukormikoz, Mucorales takiminin Uyeleri tarafindan
olusturulan, cogunlukla bagisikhidr baskilanmis kisilerde
firsatci infeksiyonlara yol acan, akut baslangigli, agresif ve
fatal seyirli, anjiyoinvazif bir hastaliktir (1,2). Konakta dia-
betes mellitus (kotlu kontrolli, ketoasidoz olan veya olma-
yan), immiinosipresyon (notropeni, kortikosteroid kulla-
nimi, hematolojik malignite, solid organ transplantasyo-
nu vb.), asir demir yukui (desferroksamin kullanimi vb.)
ve deri butinliaginin bozulmasi (travma, yanik vb.) gibi
durumlarin bulunmasi mukormikoz gelismesi icin yuksek
risk olusturur (3-5). Mukormikoz, klinik prezantasyon ve

tutulan anatomik bolgeye gore rinoserebral, pulmoner,
kutandz, gastrointestinal, disemine ve diger lokalizasyon-
lar olmak Uzere alti klinik kategoriye ayrilir (6). Konakta
gorilen spesifik defekte bagli olarak belli klinik katego-
rilere yatkinlik artar. Ornegin diyabetiklerde tipik olarak
rinoserebral form gelisirken, maligniteli ve kok hiicre
nakli yapiimig hastalarda pulmoner ya da disemine form
gorilir (5-8). Mukormikoz tedavisinde hizli tani, eger
mumkilnse predispozan durumun ortadan kaldirilmasi,
infekte dokunun uygun cerrahi debridman ile uzaklastiril-
masl ve uygun antifungal tedavi verilmesi 6nemlidir (6).
Antifungal tedavi olarak, yiksek dozda (1.5 mg/kg/giin)
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konvansiyonel amfoterisin B kullanilir (2). Ancak giiniimuizdeki
farmakokinetik veriler, hayvan ¢alismalari ve retrospektif klinik
calismalar 1s1ginda, 6zellikle santral sinir sistemi tutulumunda,
yuksek doz lipozomal amfoterisin B (LAmB)'nin (10-15 mg/kg/
glin) ilk segcenek olmasi 6nerilmektedir (6).

Posakonazol, zigomisetlere in vitro etkili oldugu gosteri-
len, oral yoldan kullanilabilen, genis spektrumlu azol grubu
yeni bir antifungal ajandir (9,10). Standard antifungal teda-
vilere direncli mukormikoz olgularinda kurtarma tedavisinde
basariyla kullaniimistir (11-13).

Bu yazida cerrahi ile birlikte LAMB uygulanmasina karsi
yanit alinamayan ve hastanin izlendigi 2007-2008 yillarinda
ulkemizde miustahzari bulunmadigi icin yurtdisindan temin
edilen posakonazolin uzun sure kullaniimasi ile sagkalim ve
kismi klinik iyilesme saglanan rinoserebral bir mukormikoz
olgusu sunuldu.

Olgu

Elli bes yasinda erkek hasta, son iki giin icerisinde gelisen
bas agrisi, sag gozde agri, cevresinde sislik, gormede azal-
ma ve gozkapaginda diisme sikayeti ile acil servise bagvurdu.
Oykisiinden 4 yildir diabetes mellitus (DM) tanisi oldugu, an-
cak son 1 yildir 6nerilen oral antidiyabetik ilaclar kullanma-
digi, 4 giin 6nce bas agrisi ve ates sikayetlerinin basladigi, bu
nedenle basvurdugu doktor tarafindan sinizit tanisi konula-
rak seftriakson 1x2 gr iM baslandigi 6grenildi. Fizik muayene-
sinde ates 37.3°C, TA 130/80 mm/Hg, biling acik, oryante ve
koopere idi. Sag gozde proptoz vardi, i1sik refleksi yoktu ve to-
tal oftalmopleji (sag nervus oculomotorius, n. trochlearis, n.
abducens tam felci) mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde
kan sekeri 286 mg/dl, kan beyaz kiire sayisi 17 400/mm? (%81
polimorfontikleer), hemoglobin 15.1 gr/dl, trombosit 221 000/
mm?, CRP 193 mg/It (normal, 0-6 mg/It), eritrosit sedimantas-
yon hizi 69 mm/saat saptandi. Bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri normal sinirlardaydi. Tam idrar analizinde glikoztri
(28 mmol/It) ve ketonliri (4 mmol/It) saptandi. Hasta acil ser-
viste degerlendirilerek beyin manyetik rezonans gorunttle-
mesi (MRG), difiizyon MRG ve orbita MRG istendi. MRG'de
sag gozde proptoz ve mediyal rektus kasinda kalinlasma, sag
etmoid, maksiller ve sfenoid sintizit saptandi (Resim 1). Para-
nazal sinlis bilgisayarli tomografisinde kemik destriiksiyonu
saptanmadi.

Hastanin klinik ve radyolojik bulgulariyla rinoserebral mu-
kormikoz diistintldii. Hastaya Kulak Burun ve Bogaz (KBB)
Hastaliklari Bolimi tarafindan endoskopik sinlis cerrahisi
yapildi. Nazal kaviteyi ve sinusleri kaplayan, mukormikoz ile
uyumlu siyah nekrotik dokular temizlendi. Operasyon sonra-
s hastaya ampirik olarak LAmB 5 mg/kg/giin iV + levofloksa-
sin 500 mg/giin IV basland. insiilin infiizyonu ile kan sekeri
reglilasyonu saglandi. Operasyon sirasinda alinan nekrotik
materyalin histopatolojik incelemesinde septumsuz, dik agi-
larla dallanan kalin hifler ve damar proliferasyonu biciminde
mukormikoz ile uyumlu bulgular saptandi. Mantar kiltirinde
Mucor sp. uredi. Tedavinin 40. gliniinde yapilan takip beyin
MRG'de sag kavernoz sinuste ve orbital apeks diizeyinde inf-
lame yumusak doku, sag mediyal, inferior ve superior rektus
kaslarinda kalinlagsma, sag internal karotis arterinde okliizyon
ve sag serebellar hemisferde 2x2.5 cm ¢apinda apse gelistigi

Resim 1. T2 agirlikh aksiyal beyin MRG'de, sagda proptoz,
mediyal rektus kasinda kalinlasma (kisa ok) ve etmoid sintizit
(uzun ok) izlenmektedir. Serebellar hemisferler normal sinyal
ozelligi gostermektedir.

goriuldi (Resim 2). Nazal kavitede ve sad etmoid hicreler-
de postoperatif degisikliklerin yani sira sag frontal, sfenoid
ve maksiler sinlzit saptandi. Tedavi altinda progresyon sap-
tanmasina kargin Beyin Cerrahisi konstiltasyonunda cerrahi
girisim dusunitlmedi. KBB Hastaliklari konsiiltasyonunda en-
doskopik muayene ile sintislerden patolojik ve mikrobiyolojik
inceleme icin 6rnek aldi. Bu 6rneklerde mantar saptanmadi.
LAmB dozu 7 mg/kg/glin’e cikarldi.

Tedavinin 90. gliniinde cekilen kontrol beyin MR incele-
mesinde kavernoz sinusteki inflame yumusak dokunun ve
serebellumdaki apsenin ayni boyutlarda oldugu gorildi. Bu
nedenle LAmMB tedavisi kesilerek yerine posakonazol 800 mg/
gun PO baslandi ve hasta bu tedavinin 5. gliniinde taburcu
edildi. Posakonazol tedavisinin 2. ayinda tekrarlanan beyin
MRG ve orbita MRG'de sag serebellar hemisferdeki apse bo-
yutunda minimal gerileme saptandi. Bu nedenle yanit alin-
digr dustinulerek tedaviye devam edildi. Posakonazol tedavi-
sinin 9. ayinda c¢ekilen kontrol beyin MRG ve orbita MRG’de
sag kavernoz siniis-orbital apeks diizeyinde inflame yumusak
doku kitlesinde minimal ve sag serebellar hemisferdeki apse
boyutlarinda belirgin gerileme tespit edildi (Resim 3). Posa-
konazol tedavisi 1 yila tamamlanarak kesildi. Tedavi kesilme-
sinden bir yil sonra yapilan kontrolde, hastanin sag goziinde
total oftalmoplejisinin devam etmesi diginda kliniginde her-
hangi bir kotlilesme yoktu; kontrol beyin MRG'de ise teda-
vinin 9. ayinda saptanan bulgular aynen devam etmekteydi.
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Resim 2. 40. giin takip MRG'de, sag serebellar hemisferde
periferik kontrast tutan serebellar apse formasyonu (kisa ok),
sag internal karotis arteri diizeyinde oklizyon ve kavernoz si-
niste inflame yumusak doku (uzun ok) izlenmektedir.

Resim 3. Posakanazol tedavisi sonrasi MRG’de, serebellar apse
(kisa ok) boyutunda belirgin kiigiilme izlenmektedir. Kavernoz
sinus tutulumu (uzun ok) ayni gorintum ozelliklerindedir.

irdeleme

Rinoserebral mukormikoz, diyabetik hastalarda en sik
gorilen formdur (5,6). Baslangic semptomlari sinlizit ya da
periorbital selllit gibidir. Genellikle gézde ya da ylizde agri,
bas agrisi, yluzde uyusmay takip eden konjonktival kizarik-
lik, bulanik gorme ve yumusak doku sisligi seklinde baslar.
Ates degiskendir, olgularin yaridan fazlasinda bulunmayabi-
lir. Eger tedavi edilmezse etmoid sinlisten orbitaya yayilir;
ekstraokuler kaslarda fonksiyon kaybi ve proptoza yol acar.
Belirgin kemoz olusabilir. Fungal elemanlarin retinal artere
direkt invazyonuna, optik sinir tutulumuna ya da kavernoz si-
niis trombozuna bagl olarak progresif gérme kaybi ve korlik
gelisebilir. Kraniyal sinir tutulumu infeksiyonun yaygin oldu-
gunu ve prognozun kotlu olacagini gosterir. Siklikla 5. ve 7.
kraniyal sinirler tutulur ve bunun sonucu ipsilateral fasiyal
duyu kaybi, ptoz ve pupiller dilatasyon gelisir. infeksiyon ba-
zen agiz icine yayilir ve sert damakta agrili, nekrotik tlserlere
yol acar (6). Hastamizda da tipik olarak bas agrisi, sag gozde
sislik ve agri ile birlikte kraniyal sinir tutulumlari gelismisti.

Roden ve arkadaglari (5) 1885'ten beri bildirilen 929 olguyu
degerlendirdikleri calismada kutanoz yerlesimde %10, rinose-
rebral yerlesimde %62, pulmoner yerlesimde %76 mortalite
bildirmislerdir. Hi¢ tedavi almayanlarin sadece %3l sag kalir-
ken, sadece antifungal tedavi verilenlerde %61, sadece cerra-
hi yapilanlarda %57, cerrahi ve antifungal tedavi yapilanlarda
%70 sagkalim bildirmislerdir (5). Amfoterisin B dezoksikolat
(AmB-D)"in klinik kullanima girmesinden itibaren mukormikoz-
da mortalite azalmistir. Gegmiste mukormikozda konvansiyo-
nel AmB-D’nin yliksek doz kullanimi ciddi bobrek toksisitesine
yol actigindan glinimiizde amfoterisin B'nin lipid formdlas-
yonlari onerilmektedir. Lipid formilasyonlar uzun sireli ve
yuksek doz kullanimda AmB-D’ye gore daha az nefrotoksik ve
daha glivenlidirler. Amfoterisin B’nin klinik kullanimda bulu-
nan LAmB, amfoterisin B lipid kompleks (ABLC) ve amfoterisin
B koloidal dispersiyon (ABCD) olmak (zere g cesit lipid for-
miulasyonu vardir (14).

Klasik antifungal tedaviye direncli ya da intoleran 556 invazif
fungal infeksiyonun degerlendirildigi bir calismada, ABLC'nin
24 mukormikozlu hastanin kurtarma tedavisinde %71 basari
sagladigi tespit edilmistir (15). Altta yatan hematolojik ya da
onkolojik hastaligi olan 120 mukormikoz olgusunun degerlen-
dirildigi calismada AmB-D ile %39 sagkalim saglanirken LAMB
ile %67 sagkalim orani tespit edilmistir (16). Bu ¢alismalarin
sonucunda mukormikozda amfoterisin B'nin lipid formiilas-
yonlarinin daha glivenli ve etkili oldugu sdylenebilir. LAMB’nin
tavsan beyninde ABCL'ye gore 5 kat daha yliksek konsantras-
yona ulastigi gosterilmistir (17). Ayrica notropenik farelerde
LAmB ve ABLC ayni etkinligi gosterirken Rhizopus oryzae ile
infekte diyabetik ketoasidozlu fare beyninden fungus klirensi
saglanmasinda LAmB daha Ustiin bulunmustur (18). Mukor-
mikozda kullanilan antifungal ilaclarin optimal dozu bilinme-
mekle birlikte hem eriskinlerde hem ¢ocuklarda AmB-D 1 mg/
kg/giin dozunda, LAmMB ve ABLC ise 5-7.56 mg/kg/giin dozunda
baslanir. Santral sinir sistemi tutulumunda LAmB dozu 10 mg/
kg/glin seklinde verilebilir. Daha yuksek dozlara ¢ikilmasinin
farmakokinetik avantaji olmadigi bildirilmistir (19).

Son yillarda yapilan retrospektif bir calismada rinoorbi-
toserebral mukormikoz tedavisinde kaspofungin ve poliyen
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kombinasyonunun poliyen monoterapisine Ustin oldugu
gosterilmistir (20). Ancak bu calisma prospektif, randomize
bir karsilastirma calismasi degildir ve kombinasyon tedavisi
alan olgu sayisi sadece 7’dir. Bu nedenle kombinasyon teda-
visi ile ilgili kontrolli, randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Poliyen grubu ve posakonazoliin kombinasyonunun deger-
lendirildigi hayvan calismasi olmasina karsin klinik calisma
yoktur (19). Antifungal tedavinin optimal siiresi bilinmemesi-
ne ve hastaya gore degismesine ragmen en azindan 6-8 hafta
devam edilmesi 6nerilmektedir (14). Olgumuzda LAmB dozu
5 mg/kg/giin dozundan baslanip, 7 mg/kg/gin dozuna cikil-
masina ve 12 hafta tedaviye devam edilmesine ragmen klinik
yanit alinamamistir.

Azol grubu antifungallerden flukonazol ve vorikonazoliin
mukormikoz etkenlerine karsi etkinligi yoktur. Itrakonazoliin
ise Absidia turlerine karsi etkinligi vardir (19). Posakonazol
yeni, genis spektrumlu, oral yoldan kullanilabilen, zigomiset-
lere etkili oldugu in vitro calismalarda ve imminosiliprese
hayvan modellerinde gosterilmis, azol grubundan bir anti-
fungal ajandir (9,10,21). Retrospektif bir ¢alismada 6nceki
antifungal tedaviye direncli ya da intoleran 91 mukormikoz
olgusunda kurtarma tedavisinde posakonazol kullanildig ve
hastalarin %60'inda tedavi basarisi (tam ya da kismi yanit),
%21'inde ise hastaligin stabilizasyonunun saglandigi bildiril-
mistir (13). Uzun sireli kullanimda (6 aydan uzun) da posa-
konazolin glvenli bir ajan oldugu gosterilmistir (22). Bizim
hastamizda da posakonazoliin 1 yil gibi uzun bir siire kulla-
nimina kargin ciddi bir yan etki gortilmemistir. Ayrica oral
yoldan kullanilan bir ilag olmasi nedeniyle hastanin ayaktan
izlenmesi mumkin olmustur. Sonug olarak amfoterisin B te-
davisine direncli ya da yan etkileri nedeniyle tedaviyi tolere
edemeyen mukormikoz olgularinin tedavisinde posakonazol
uygun bir secenek olabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasinin s6z konusu olma-
digini bildirmislerdir.
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