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OZET

Zigomikoz, hizli ilerleyen ve siklikla 6limciil seyreden, Mucorales takiminda bulunan Mucor, Rhizopus,
Rhizomucor ve Absidia cinsi kif mantarlarinin neden oldugu invazif bir fungal enfeksiyondur. Kontrolstiz
diyabet, hematolojik maligniteler, uzun sreli kortikosteroid kullanimi veya immunosupresif tedavi, mu-
kormikoz icin predispozan faktérlerdir. Bu ¢alismada, Turkiye'den yerli ve yabanci dergilerde son 17 yil-
da yayinlanmis zigomikoz olgularinin yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar, klinik bulgular, tani yontemle-
ri, tedavi sekilleri ve mortalite acisindan havuz analizi yontemi ile incelenmesi amaclanmistir. Calismamiz-
da iki ulusal (http://uvt.ulakbim.gov.tr, http://www.turkmedline.net) ve iki uluslararasi (www.ncbi.nlm.
nih.gov, http://apps.webofknowledge. com) veri tabani kullaniimistir. Yapilan taramada, 1995-2012 yil-
lar arasinda yayinlanmis, calisma kriterlerine uygun ve tam metnine ulagilan 64 makale (34'U uluslarara-
si, 30u ulusal veri tabanlarinda) analize dahil edilmistir. Bu calismalardaki, Avrupa Kanser Arastirma ve
Tedavi Dernegi (EORTC)'nin kriterlerine gore kesin invazif fungal enfeksiyon tanisi olan toplam 151 (71’
kadin ve 80'i erkek, yas ortalamasi 45.4 + 21.4 yil) zigomikoz olgusu degerlendirilmistir. Hastalarin 91
(%60)'i rinoserebral, 42 (%27.8)'si sinoorbital, 7 (%4.6)'si akciger, 6 (%3.9)’si disemine, 3 (%1.9)"l de-
ri, 2 (%1.3)'si gastrointestinal sistem zigomikozu tanisini almistir. En sik goriilen semptom ve bulgular;
gozde ve ylizde sislik (n= 95, %63), ates (n= 72; %48), nazal obstriiksiyon (n= 60; %40), bas agrisi (n=
58; %38) ve oftalmopleji (n= 48; %32) olarak izlenmistir. En sik saptanan risk faktorlerinin, diyabet (%49)
ve hematolojik malignite (%39.7) varligi oldugu belirlenmistir. Mikolojik kiltiir 82 olguda yapilmis ve 51
olgunun klinik érneklerinin kiiltiriinde tireme saptanmustir. Kiltiirde Greyen etkenlerin dagimi; Mucor
spp. (n=19, %37.2), Rhizopus spp. (n= 13, %25.5), Zygomycetes (n=9, %17.6), Rhizopus oryzae (n= 4,
%7.8), Rhizopus spp. + maya (n= 3, %5.9), Rhizomucor spp. (n= 2, %3.9) ve Rhizosporium spp. (n=1,
%1.9) seklindedir. Tani icin, 133 olguda patolojik inceleme ve 126 olguda radyolojik goriintileme kulla-
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nilmistir. Olgularin 115’ine cerrahi girisim ile birlikte antifungal tedavi verilmis; 30 olgu sadece antifun-
gal tedavi, dort olgu sadece cerrahi tedavi almistir. Antifungal tedavi olarak; 77 olguya klasik amfoterisin
B (AMP-B), 60 olguya lipozomal AMP-B, alti olguya lipozomal AMP-B + posakonazol kombinasyonu ve
iki olguya da lipid kompleks AMP-B baslanmistir. Degerlendirilen olgularda mortalite orani %54.3
(82/151) olarak tespit edilmistir. Bu analiz sonucunda elde edilen veriler, mukormikozun tani ve tedavi-
sinde, ilerlemelere ragmen mortalitenin hala oldukca yliksek oldugunu gostermektedir. Dolayisiyla riskli
hasta gruplarinda, erken tani icin mukormikozun akilda tutulmasi ve tedavide cerrahi girisimle birlikte uy-
gun antifungal tedavinin en kisa zamanda baglanmasi gereklidir.

Anahtar sozciikler: Zigomikoz; havuz analizi; risk faktérleri; antifungal tedavi; Tiirkiye.

ABSTRACT

Zygomycosis is a rapidly-progressive invasive fungal disease with high mortality rates. Mucor, Rhizo-
pus, Rhizomucor and Absidia species classified in Mucorales order, are the main causative agents of
zygomycosis. Uncontrolled diabetes, hematologic malignancies, long term corticosteroid use and immu-
nosuppressive therapies are the main predisposing factors for mucormycosis. In this study, we aimed to
evaluate the mucormycosis cases from Turkey published in national and international databases in the
last 17 years by means of age, gender, co-morbidities, signs and symptoms, diagnostic methods, thera-
peutic modalities, and mortality rate by pooling analysis. In our study, two national (http://uvt.ulak-
bim.gov.tr, http://www.turkmedline.net) and two international (www.ncbi.nlm.nih.gov, http://apps.we-
bofknowledge.com) databases were used. A total of 64 manuscript (34 from national and 30 from in-
ternational databases) published between 1995 and 2012, which were eligible for the study criteria and
accessible as full text were included in the study. A total of 151 mucormycosis patients (71 female, 80
male; mean age: 45.4 + 21.4 years) from these studies, with definitive diagnosis of invasive fungal infec-
tions according to the criteria of European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
have been evaluated. Of 151 patients 91 (60%) were diagnosed as rhinocerebral, 42 (%27.8) were si-
noorbital, 7 (4.6%) were pulmonary, 6 (3.9%) were disseminated, 3 (1.9%) were skin, and 2 (1.3%) we-
re gastrointestinal mycormycosis. The most common symptoms and signs were; swelling of eye and fa-
ce (n=95, 63%), fever (n= 72, 48%), nasal obstruction (n= 60, 40%), headache (n= 58, 38%) and opth-
talmoplegia (n= 48, 32%). The most common co-morbidity was diabetes (49%) followed by hematolo-
gical malignancies (39.7%). Mycological cultures were performed for 82 patients, and fungal growth
were detected in the clinical specimens of 51 cases. The distribution of strains isolated in culture were
as follows: Mucor spp. (n=19, 37.2%), Rhizopus spp. (n= 13, 25.5%), Zygomycetes (n=9, 17.6%), Rhi-
zopus oryzae (n= 4, 7.8%), Rhizopus spp. + yeast (n= 3, 5.9%), Rhizomucor spp. (n= 2, 3.9%) and Rhi-
zosporium spp. (n=1, 1.9%). In 133 patients, histopathological investigation and in 126 patients radi-
ological examinations were performed for diagnosis. Both surgical debridement and antifungal therapy
were employed in 115 patients. Four patients had received only surgical debridement and 30 only an-
tifungal therapies. Classical amphotericin B (AMP-B) therapy for 77 cases, liposomal AMP-B for 60 cases,
liposomal AMP-B + posaconazole for six cases and lipid complex AMP-B for two cases have been started
as antifungal therapies. Total mortality rate was detected as 54.3% (82/151). In conclusion, despite new
diagnostic tools and therapeutic agents, mortality rates in mucormycosis are still very high. For the ma-
nagement, mucormycosis should be considered early in risky patients, and surgical debridement toget-
her with effective antifungal therapy should be applied as soon as possible.

Key words: Zygomycosis; pooled analysis; risk factors; antifungal therapies; Turkey.

GiRis
Zigomikoz, hizl ilerleyen ve siklikla 6limcil seyreden, invazif fungal bir enfeksiyon-
dur. Diyabet ve immiin yetmezlikli hasta sayisinin giin gectikce artmasi, sorun mikroor-

MiKROBIYOLOJi BULTENI 709




Turkiye'den Bildirilen Zigomikoz Olgularinin Havuz Analiz Yontemi ile Degerlendiriimesi

ganizmalarla olusan enfeksiyon oranlarinin da artmasina neden olmustur. Zigomikozun
rino-orbito-serebral, deri, akciger, gastrointestinal ve disemine olmak Ulzere baslica bes
klinik formu bulunmaktadir'. Bu calismada, son 17 yilda Tiirkiye’den yayinlanmis zigo-
mikoz olgularinin yas, cinsiyet, altta yatan hastalik, tutulum yeri, klinik bulgular, tani
yontemleri, tedavi sekilleri ve mortalite oranlarinin havuz analizi yontemiyle incelenme-
si amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Tirkiye’de son 17 yilda yerli ve yabanci dergilerde yayinlanmis zigomikoz olgulari iki
ulusal veri tabaninda (http://uvt.ulakbim.gov.tr, http://www.turkmedline.net) ve iki ulusla-
rarasi veri tabaninda (www.ncbi.nlm.nih.gov, http://apps.webofknowledge.com) arastirild.

"o

Ulusal veri tabanlarinda anahtar kelimeler “mukor”, “mukormikoz” ve ""zigomikoz” ola-
rak; uluslararasi veri tabanlari ise “mucor”, “mucormycosis” ve “zygomycosis” kelime-
lerine “Turkey” eklenerek tarandi. ilgili yayinlarda tani ve tedavi ile ilgili yeterli agiklama
yapilmayan yayinlar ile 1995 oncesi yayinlar degerlendirme disinda birakildi. Buna gore,
1995-2012 yillari arasinda yayinlanan toplam 71 makaleden, calisma kriterlerine uygun
olan ve tam metnine ulasilan 64 makale (34 uluslararasi, 30 ulusal veri tabanlarindan)
degerlendirilmeye alindi>%®. Bu makalelerde EORTC (Avrupa Kanser Arastirma ve Teda-
vi Organizasyonu) kriterlerine gére kanitlanmig invazif fungal enfeksiyon tanili 151 zigo-

mikoz olgusu calismaya dahil edildi.

Zigomikoz olgularinda yas, cinsiyet, klinik bulgular, klinik formlar, altta yatan hastalik-
lar ve tedavi sekilleri degerlendirildi. Tani yontemlerinden mikrobiyolojik tani (direkt mu-
ayene ve mikolojik kiltur), patolojik tani ve radyolojik goriintiileme yontemleri incelen-
di; ek olarak cerrahi ve medikal tedavinin mortalite oranlarina etkisi irdelendi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 151 olgunun 71’i kadin, 80’i erkek olup, yas ortalamasi 45.4
t 21.4 (yas araligi: 0-84) yildir. Olgularin tanisal dagihmlar incelendiginde, 91’inin rino-
serebral, 42'sinin sinoorbital, 7’sinin akciger, 3’Unlin deri, 6’sinin disemine ve 2’sinin
gastrointestinal sistem zigomikozu tanisi aldigi belirlenmistir. Hastalarda en sik gorilen
semptom ve bulgular ile altta yatan hastaliklar Tablo I’de verilmistir.

Tani yontemleri incelendiginde; mikolojik kiiltiir 82 olguda yapilabilmis ve bunlarin
5T1’inde kulturde Greme saptanmustir. Kiltiirde treyen etkenlerin dagilimi Tablo 11’de ve-
rilmistir. Tani icin ayrica olgularin 133’lGinde patolojik inceleme, 126’sinda radyolojik go-
runtileme yontemleri kullaniimistir.

Olgularin 115’ine cerrahi girisim ile birlikte antifungal tedavi verilmis; 30 olguya sa-
dece antifungal tedavi, 4 olguya ise sadece cerrahi girisim uygulanmistir (Tablo III). An-
tifungal tedavi olarak; 77 olguya klasik amfoterisin B (AMP-B), 60 olguya lipozomal
AMP-B, alti olguya lipozomal AMP-B + posakonazol kombinasyonu ve iki olguya da lipid
kompleks AMP-B baslanmistir. Klasik AMP-B tedavisi baslanan olgulardan 12’sinde yan
etkiler (10 olguda bobrek yetmezligi, 2 olguda allerjik reaksiyon), bir olguda ise tedavi
yanitsizligi nedeniyle lipozomal AMP-B’ye gecilmistir. Sadece bir hastaya, lipozomal
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Tablo I. Zigomikozlu 1571 Olguda En Sik Gériilen Semptom/Bulgular ve Altta Yatan Hastaliklar*

Semptom ve bulgular Sayi (%) Altta yatan hastaliklar Sayi (%)
Gozde ve ylzde sislik 95 (63) Diyabet 74 (49)
Ketoasidoz 13 (8.6)
Ates 72 (48) Hematolojik malignite 60 (39.7)
Nazal obstriiksiyon 60 (40) Notropeni 53 (35.1)
Bas agrisi 58 (38) Steroid kullanimi 38 (25.1)
Oftalmopleji 48 (32) Bobrek yetmezligi 16 (10.6)
Pitoz 45 (30) Aplastik anemi 8 (5.3)
Gorme kaybi 39 (26) Organ nakli 4 (2.6)
Damak nekrozu 38 (25) Disuk dogum agirhg 1(0.7)
Diger norolojik bulgular 37 (25) Desferroksamin tedavisi 1(0.7)
*Hastalarda birden fazla semptom ve risk faktorii bulunmaktadir.
Tablo II. Mikolojik Kiiltiirlerde Uretilen Etkenler
Etken Sayi (%)
Mucor spp. 19 (37.2)
Rhizopus spp. 13 (25.5)
Zygomycetes 9(17.6)
Rhizopus oryzae 4 (7.8)
Rhizopus spp. + maya 3(5.9)
Rhizomucor spp. 2.9
Rhizosporium spp. 1(1.9)
Toplam 51 (100)

Tablo Ill. Zigomikozlu Olgularda Tedavi Sekilleri ve Mortalite Oranlari

Tedavi sekli Sayi (%) Mortalite (%)
Antifungal ve cerrahi tedavi 115 (76.2) 61 (53)
Sadece antifungal tedavi 30 (19.9) 17 (56.7)
Sadece cerrahi tedavi 4 (2.6) -
Tedavi almayan 2(1.3) 2 (100)
Toplam 151 (100) 82 (54.3)

AMP-B tedavisi baslandiktan sonra posakonazol ile idame tedavisi verilmistir. iki olgu ise
tedavi almadan kaybedilmistir. Bir olguya hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmustir. Te-
davi siresi bildirilen yayinlarda, olgularin ortalama tedavi siiresi 47.8 glindur.

Degerlendirilen olgularda mortalite orani %54.3 (n= 82) olarak izlenmistir (Tablo III).
Kaybedilen hastalarin 29 (%35.4)’'unda nétropeni saptanmistir. Sag kalan olgularda or-
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talama tedavi siiresi, mortalite ile sonuclananlara gore daha yuksektir. Sadece cerrahi te-
davi alan 4 olgu iyilesmis, sadece antifungal tedavi alan 30 olgunun 17’si mortalite ile
sonuglanmigtir.

TARTISMA

Zigomikoz, tani ve tedavisi gii¢c olan fungal enfeksiyonlardan biridir. Ozellikle hema-
tolojik maligniteli hastalarda yapilan otopsi calismalarinda, Aspergillus ve Candida enfek-
siyonlarindan sonra {icincii siklikta gériildiigi bildiriimektedir®. Zigomikoz ile ilgili yapil-
mis en genis serili calisma, Roden ve arkadaslarinin' zigomikozlu 929 olguyu derledikle-
ri calismadir. Ulkemizden yapilan ulusal ve uluslararasi zigomikoz yayinlari genellikle tek
ya da az sayida olgular kapsamaktadir. Bu nedenle calismamizda son 17 yilda Glkemiz-
den yayinlanmis ulusal ve uluslararasi zigomikoz olgularinin havuz analiz yontemiyle de-
gerlendirilmesi amaclanmistir.

Farkl serilerde oranlar degismekle birlikte, en sik rinoserebral form bildiriimekte, onu
akciger, deri, gastrointestinal ve disemine zigomikoz izlemektedir'. Calismamizda da, ri-
noserebral (%60) ve sinoorbital (%27.8) zigomikoz en sik gorilen klinik tablolar olmus-
tur. Diyabet, ozellikle de kontrolstiz diyabet ve ketoasidoz, zigomikoz olgulari icin en iyi
bilinen risk faktortdir. Bununla birlikte immiin stipresyona neden olan hematolojik ma-
ligniteler, nétropeni, kortikosteroid kullanimi, bobrek yetmezligi, HIV enfeksiyonu, des-
ferroksamin tedavisi, travma veya yanik gibi nedenlerle deri butiinliginin bozulmasi da
diger risk faktorleri arasinda yer alir’. Calismamizda en sik gériilen risk faktorii diyabet
(%49) olarak saptanmis olup, olgularin %8.6’sinda ketoasidoz bulunmaktadir.

Zigomikoz tanisinda altin standart kltiirde etkenin izole edilmesidir. Ancak alinan or-
neklerin mikoloji laboratuvarina gonderilmemesi énemli bir problemdir. Bu analiz calis-
masinda, olgularin yaklasik yarisinda mikolojik degerlendirmenin yapilmadigi dikkati
cekmistir. Bu durum taninin gecikmesine yol acarak mortalitenin daha da artmasina ne-
den olabilir. Zigomikoz distinllen olgularda mikolojik kiltirin 6nemi, bu hasta grubu-
na tani ve tedavi amaclh cerrahi girisim yapan hekimler tarafindan iyi kavranmalidir. Kil-
tur yapilamayan olgularda tani, radyolojik ve patolojik olarak konulabilir. Bazi olgularda
ise tani ne yazik ki postmortem konulabilmektedir. Erken tani ve tedavi hayati 6nem ta-
sidigindan, tanida mikolojik, patolojik ve radyolojik yontemlerin timu kullanilmahdir.

Zigomikoz tedavisinin basarisinda en 6nemli faktorler, altta yatan hastaligin kontroli
ve erken donemde uygun tedaviye baslanmasidir. Sistemik antifungal tedavide amfote-
risin B (AMP-B) en fazla kullanilan ilactir®®. Yan etki ve kan-beyin bariyerini yeterli diizey-
de gecememesi, klasik AMP-B kullanimini kisitlamaktadir. Azol tiirevlerinden flukonazol
zigomikoza etkisizken, posakonazol oldukca etkilidir. Bu analizde, hastalarin coguna
(%571) klasik AMP-B tedavisi baslandigi gorulmdstir. Bu yliksek oranin, tilkemizde lipid
formlarin 1994 tarihinden beri kullanima girmis olmasi ve bltce uygulama talimatina
gore ilk baglanmasi gereken antifungalin, klasik AMP-B olmasi zorunlulugundan kaynak-
landigi distinilmastir. Sag kalan olgularin ortalama tedavi stresi, mortalite ile sonucla-
nanlara gore daha ytiksektir. Bu durum sag kalanlarin daha uzun stire tedavi alabilmele-
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rine baglanmistir. Sadece cerrahi tedavi ile kiir saglanan dort olgunun zigomikoz enfek-
siyonu ise sinlslerde sinirlidir ve radikal cerrahi girisim ile tedavi basarisi saglanmustir.

Calismamizda degerlendirilen olgularda mortalite orani %54.3 olarak bulunmustur.
Ancak hastalarin bulyik cogunlugunda birden fazla risk faktort birlikte bulundugu icin,
altta yatan hastaliklarin mortaliteye etkisi degerlendirilememistir. Mortalite orani Roden
ve arkadaglarinin' degerlendirdigi 929 mukormikoz olgusundaki oranlarla benzerdir.

Havuz analiz metodu ile yapilan calismalarda dahil etme ve dislama kriterleri ¢cok
dnemlidir®. Yine bu tip calismalarin 6nemli bir kisitlayici 6zelligi, retrospektif verilere da-
yanmasidir. Olgularin hepsinde ayrintili risk faktorlerinin bildirilmemesi, tani icin kullani-
lan yontemlerin homojen olmamasi ve tedavi siirelerinin bazi makalelerde belirtiimemis
olmasi, yayinlarda saptanmis olan eksikliklerdir. Ancak yuksek hasta sayisinin degerlendi-
rilmis olmasi nedeniyle, bu calismanin, tlkemizde zigomikoz konusunda arastirma yapa-
cak olan hekimlere 1sik tutacagi disintlmustur.
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