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Mukormikoz: nadir goriinen, hizli karar isteyen fungal Infeksiyon

“Asil sorun yalniz Mukor degil; gec diistiniilmiis Mukordur.”

1. Konak

Diyabet/DKA

No6tropeni, transplantasyon
Steroid ve immunsupresyon

2. Doku

Anjiyoinvazyon
Infarkt ve nekroz
Cerrahi gereksinimi

3. Zaman

Doku 6rnegi
Amfoterisin B
Multidisipliner karar
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Epidemiyoloji: gercek yuk neden zor ol¢tltr?

I Mukormikoz ¢ogu iilkede bildirimi zorunlu degildir

Popiilasyon insidansi ¢ogu iilkede dogrudan dl¢ililemez; veriler
seri ve slirveyansa dayanir.

Tan1 doku 6rnegi gerektirir; kiiltiir negatifligi ve ge¢ basvuru
gercek ylku maskeler.

“Nadir” goriinse de mortalite, cerrahi gereksinimi ve tedavi
stresi nedeniyle klinik etkisi buyuktdr.
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Klinik mesaj

Mukormikozu “nadir” diye degil, “ge¢ taninirsa
olimcil” diye diistinmek gerekir.
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Epidemiyoloji: cografya klinik fenotipi belirler

Konak profili, tutulum yerini ve beklenen klinik tabloyu degistirir

Asya’da kotu kontroll diyabet ve ketoasidoz baskindir; ROCM
daha gorunirdur.

Avrupa/Kuzey Amerika’da hematolojik malignite ve transplant
alicilarinda pulmoner hastalik 6ne ¢ikar.

Travma, yanik, afet ve savas baglamlarinda kutan6z
mukormikoz immunkompetan hastada da gorulebilir.

Klinik mesaj

Tek bir “mukormikoz epidemiyolojisi” yoktur;
cografya, konak ve klinik form birlikte
okunmalidir.
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Epidemiyoloji: Fransa siirveyansi ne ogretiyor? -
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Mikoloji: terminoloj1 neden degisti?

I “Zigomikoz”dan yeniden “mukormikoz’a

“Mukormikoz” terimi uzun yillar kullanildi; daha sonra bazi
kaynaklarda “zigomikoz” tercih edildi.

Molekiiler siniflama sonrasi giincel ve dogru klinik terim
yeniden “mukormikoz” olarak kabul edilir.

Bu terim, insan hastaliginda ana etken olan Mucorales
enfeksiyonlarini klinik olarak daha dogru temsil eder.
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Mikoloji: insan infeksiyonunda baslica cinsler
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En sik rastlanan cinsler Daha az sik goriilen cinsler
Rhizopus Cunninghamella

Mucor Lichtheimia (eski Absidia)
Rhizomucor Saksenaea ve Apophysomyces

Klinik sonug: cins ve tiir diizey1 her zaman tedavi se¢cimini dogrudan degistirmez; ancak epidemiyoloji,
direng ve olgu kiimelerini anlamada degerlidir.
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Mikoloji: Mucorales hifleri nasil taninir?

I Direkt mikroskopi ve histopatoloji erken karar igin kritik olabilir

Hifler genistir: yaklasik 5—15 um ¢apinda, ribbon-benzeri
gorunum.

Diizensiz dallanma ve nadir/az septasyon tipiktir.
Aspergillus hifleri ise daha dar, diizenli dallanan ve ¢ok
septalidr.

Genis, seyrek septali hif gormek, tedaviyi
geciktirmeme sinyalidir.
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Ornek isleme: hifi korumak taniy1 korumaktir

Kirilgan hifler kiiltiir verimini etkileyebilir

Diizenli septalarin olmamasi hiflerin kirilgan yapisina katkida
bulunabilir.

Klinik 6rneklerin ogiitiilmesi hiflere asir1 zarar vererek kiiltiir
pozitifligini azaltabilir.

KUf icerebilecek dokular kiltir igin tercihen ezilmeden, ince
kiyilmis olarak islenmelidir.

Yeliz Cicek ¢ KLIMIK 2026



Patogenez: giris kapisi ve anjiyoinvazyon

I Spor inhalasyonu, duyarli konakta doku invazyonuna doner

Rino-orbital-serebral ve pulmoner hastalik cogunlukla sporlarin

solunmasiyla baslar.
Saglikli bireyde siliyer temizlenme sporlar1 uzaklastirir,
Mucorales anjiyoinvaziftir; damar invazyonu enfarkt ve nekroza

yol acar.
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Patogenez: DKA, keton rediktaz ve demir

I Metabolik ¢evre mantarin biiylime avantajina doniisiir

Rhizopus tirleri  yliksek glukozlu ve asidik ortamda
gelismelerini kolaylastiran keton rediiktaz aktivitesine sahiptir.
Diyabetik ketoasidozda serbest demir konsantrasyonu artar;
asidik pH Rhizopus blylmesini destekler.
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Klinik mesaj

DKA yalniz bir risk faktorii degil; patogenezin
motorudur.
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Patogenez: deferoksamin ve demir ytklenmesi

I Demir, Mucorales i¢in patojeniteyi hizlandiran kaynak olabilir

Deferoksamin demir ve aliiminyumu selatlar; ancak
ferrioksamin Rhizopus icin siderofor gibi davranabilir.

Bu kompleks mantarin demir alimini artirir, biiytimeyi ve doku
invazyonunu kolaylastirir.

Deferoksamin olmadan da demir fazlaligi mukormikoz
yatkinligini artirabilir.
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Klinik mesaj

Mukormikozda demir yiikii, pasif eslik¢i degil
aktif biyolojik yakattir.

UpToDate 2026; Spellberg 2005
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Risk faktorleri: klinik harita

I Hastalari neredeyse tamaminda en az bir yatkilik zemini vardir

Metabolik / demir

Immiinsiipresyon
Diyabet, 6zellikle DKA Glukokortikoidler
Demir yiklenmesi Hematolojik malignite
Deferoksamin tedavisi HSCT / solid organ nakli

AIDS, nétropeni

Maruziyet / doku bariyeri

Travma ve yanik
COVID-19 sonrasi1 baglam
Enjeksiyon ilag¢ kullanimi
Yetersiz beslenme

Risk faktorii, beklenen klinik formu da yonlendirir: diyabet — ROCM; hematolojik malignite/HSCT — pulmoner veya

dissemine hastalik.
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Diyabet ve COVID-19 iligkili mukormikoz

I Diyabet 6zellikle ROCM fenotipi ile iligkilidir

Diyabet, mukormikozun en klasik yatkinlik nedenidir; DKA
tabloyu hizlandirir.

COVID-19 iligkili olgular cogunlukla diyabet + steroid
kullanim1 zemininde bildirilmistir.

Mukormikoz semptomlar1 COVID-19 sonras1 genellikle 1-3
hafta i¢cinde ortaya ¢ikabilir; en stk ROCM bildirilmistir.
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Hematolojik malignite ve HSCT

I Pulmoner tutulum bu grupta ROCM’den daha sik olabilir

Hematolojik maligniteler solid timdrlere gére mukormikozla daha gucli iliskilidir.

HSCT alicilarinda insidans bildirilen serilerde yaklasik 9%0.1-2 araligindadir; GVHD riski artirir.

\orikonazol profilaksisi Mucorales secilimi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bildirilmistir.
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Solid organ nakli ve saglik hizmeti 1liskili olgular

Solid organ nakli alicilarinda 12 aylik kiimiilatif insidans genellikle %1’ in altindadir.

Risk faktorleri: bobrek nakli, bobrek yetmezligi, diyabet ve onceki vorikonazol/kaspofungin kullanimu.
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Travma, dogal afet ve savas 1liskili mukormikoz

I Immiinkompetan hasta da risk altinda olabilir
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Kasirga, tsunami, volkanik patlama ve savas yaralanmalari

.. Klinik .
sonrasi olgular bildirilmistir. INIK mesaj

Travmada hizla nekroze olan yara, bakteriyel
Joplin kasirgasinda Apophysomyces trapeziformis iliskili enfeksiyon varsayimiyla gegilmemelidir.
nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlar1 tanimlanmustir.

Patlayic1 yaralanmalar, kontamine yaralar, coklu travma ve
yiiksek hacimli transfiizyon risk baglamidir.

THE TWISTER

CADGHT EIN THUH E sSsyoRM
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Klinik sunum: ortak imza

Belirti ve bulgular genellikle hizli ilerler; nadiren yavas seyirli
olgular bildirilmistir.

Mukormikozun baskin klinik formlart ROCM ve pulmoner
tutulumdur; dagilim konaga gore degisir.

Kutan0z, gastrointestinal, renal, MSS ve dissemine formlar daha
nadirdir ancak tan1 gecikmesine aciktir.
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Rino-orbito-serebral mukormikoz

I Diyabetik konakta akut siniizit gibi baslayip birkac giinde yayilabilir

Baslangic: ates, nazal tikaniklik, piiriilan akinti, bas agrisi ve
sinlis agrisi.

Yayilim bulgulari: palatal/nazal siyah eskar, perinazal 6dem,
eritem-siyanoz, yliz uyusmasi.

Orbital/serebral tutulum: periorbital 6dem, proptozis,
oftalmopleji, gdorme kaybi, biling degisikligi.
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Klinik mesaj

Siyah eskar + orbital bulgu + diyabet/DKA = acil
doku tanis1 ve tedavi.
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Pulmoner mukormikoz

I Hematolojik malignite ve agir immiinsiipresyonda kritik fenotip

Sporlarin bronsiyol ve alveollere ulasmasiyla nekrotizan pnémoni gelisir.
Ates ve hemoptizi sik gorilir; enfeksiyon mediasten/kalp gibi komsu yapilara veya hematojen yolla yayailabilir.

Hematolojik maligniteli serilerde pulmoner tutulum belirgin olarak 6ne ¢ikar; yaygin hastalik sik eslik edebilir.
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Gastrointestinal ve kutan6z mukormikoz

I Nadir formlar, geg tani riski yiiksek formlardir

Gastrointestinal form sporlarin yutulmasiyla gelisebilir; en sik
mide, ardindan kolon tutulumu bildirilmistir.

Klinik: karin agrisi, hematemez; nekrotik iilser, perforasyon,
peritonit ve hemorajik sok gelisebilir.

Kutan6z form genellikle travma, cerrahi, yanik, kateter,
enjeksiyon veya kontamine pansumanla iligkilidir.
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Klinik mesaj

Agril, sertlesmis seliilit alaninin hizla nekroza
donmesi kutan6z mukormikoz alarmidir.
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Renal, 1zole MSS ve dissemine hastalik

I Nadir ama prognozu agir tutulumlar

Izole renal hastalik cogunlukla fungemi riskleriyle iliskilidir;
ates ve yan agris1 gorilebilir.

Izole MSS tutulumunda IV ilag¢ kullanimi ve bazal gangliyon
tutulumu dikkat cekicidir,

Dissemine hastalik ciddi immiin yetmezlik, yanik, prematiirite

veya deferoksamin baglaminda goruliir; mortalite ¢ok yiiksektir.
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Klinik mesaj

Disseminasyon, mukormikozda prognozun
kirildig1 ana esiklerden biridir.
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Tan1 yaklasimi: doku merkezli karar

Tani, dokuda hiflerin histopatolojik gosterimi ve mimkinse
kaltirle dogrulamaya dayanur.

Kltlr siklikla negatif olabilir; histopatoloji tek kanit olabilir.

Mucorales solunum yollarin1  kolonize edebilir  veya
kontaminant olabilir; kiltir klinik baglamla yorumlanmalidir.

Klinik mesaj

Kiiltiir pozitifligi tek basina enfeksiyon; kiiltiir
negatifligi tek basina dislama degildir.
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ROCM tanisi ve goriintiileme

I Endoskopi, doku 6rnegi ve anatomik yayilim haritasi

Yiksek riskli hastada sintzit, biling degisikligi veya |

- o e e .1 Klinik mesaj
nazal/palatal nekroz varsa mukormikoz diisiiniilmelidir. .

ROCM’de goriintiileme taniy1 koymaz; biyopsi
Endoskopik degerlendirme doku nekrozu ve Ornek almak igin hedefini ve cerrahi siirt belirler.
yapilir.

BT hizlidir ve kemik erozyonunu gosterir; MRG orbital,
intrakraniyal ve kaverndz sinis tutulumunda daha duyarlhidir.
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Pulmoner tan1 ve radyoloji

I Anjiyoinvaziv kiif pndmonilerinden ayirmak zordur
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Fokal konsolidasyon, kitle, plevral eflizyon, ¢coklu nodul ve

) et et Klinik mesaj
kavite gordlebilir.
Plevral eflizyon veya >10 nodul, imminsiprese hastada BAL/balgamda hif goriilebilir; ancak duyarlilik
mukormikoz lehine olabilir. smurlidir, negatiflik dislamaz.

Ters halo isareti mukormikozda aspergilloza gore daha sik
bildirilmistir; ancak kesin tan1 doku gerektirir.
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Histopatoloji, kultir, PCR ve MALDI-TOF

Histopatoloji doku invazyonunu gosterir; direkt mikroskopi genis-
seyrek septali hiflerle erken ipucu verir.

Kiiltiir tiir diizeyi ve ileri testler i¢in degerlidir; ancak negatif
olabilir.

Histolojik 6rnekte mantar elementleri varsa PCR taniyi
dogrulayabilir; kiiltiir 6rneklerinde MALDI-TOF tiir tanimlamaya
yardimci olabilir.
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Yeni testler: molekiiler cagin yeri

I Doku tanisin1 tamamlar; heniiz onun yerini almaz

Doku, serum veya plazma Mucorales PCR testleri tan1y1 6ne ¢ekebilir; negatif test diglamaz.

mNGS ve hedefli paneller umut vericidir; standardizasyon, erisim ve klinik esik sorunlar1 stirmektedir.
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Tedavi: Uclu strateji

I Medikal tedavi + cerrahi + konak optimizasyonu

Tani diistintildiigii anda ampirik antifungal tedavi baglanmalidir; kesin tan1 beklenmemelidir.
Etkilenen nekrotik dokunun agresif cerrahi debridmani sagkalimi iyilestirebilir.

DKA, nétropeni, steroid/immiinsiipresyon ve demir yiikii miimkiin oldugunca diizeltilmelidir.
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Cerrahi debridman ve konak optimizasyonu

I Tan1 ve tedavi ayn1 cerrahi adimda birlesebilir

Cerrahi hem nekrotik dokuyu uzaklastirir hem de histopatoloji/kiiltiir i¢in 6rnek saglar.

Tekrarlayan debridman gerekebilir.
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Baslangi¢ antifungal tedavi: liposomal amfoterisin B

(Cogu hastada liposomal amfoterisin B 5 mg/kg/giin ile baslanr.

SSS tutulumu veya organ nakli alicisinda 10 mg/kg/glin
diisiiniilebilir.

Nefrotoksisite ve elektrolit bozukluklar i¢in kreatinin,
potasyum, magnezyum ve hidrasyon yakindan izlenir.

Klinik mesaj

Klinik 1yilesme saglanana kadar genellikle birkag
hafta devam edilir.
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Mucorales: antifungal duyarlilik 6zeti

L J

MICS50/MIC90 degerleri tedavi mantigini destekler
Antifungal ajan n MIC50 MIC90 Klinik yorum
Amfoterisin B 86 0.25 2 Baslangic tedavisinin omurgasi
Posakonazol 86 0.5 4 Step-down/idame icin glcli secenek
Izavukonazol 45 2 16 Alternatif azol; tolerans/etkilesim avantajlari
Itrakonazol 86 1 32 Degisken aktivite; pratikte smirli rol
Vorikonazol 86 16 128 Mucorales’e kars1 yetersiz aktivite

Diisiik MIC, daha yiiksek in vitro aktiviteyi diistindiiriir; klinik karar yalniz MIC ile degil, hasta, odak, cerrahi ve ila¢ glivenligi ile
verilir.
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Idame tedavisi: posakonazol veya 1zavukonazol

Lipid amfoterisin B ile klinik yanit sonras1 idamede posakonazol
tercih edilir.

Posakonazol tolere edilemiyorsa veya etkilesim/renal formiilasyon
sorunu varsa izavukonazol alternatiftir.

Amfoterisin B’den azole gecerken terapotik azol diizeyine ulasana
kadar yaklasik 1 hafta ortlisme Onerilir.

Klinik mesaj

Idame, aktif hastalik bulgular1 kaybolana ve risk
faktorleri diizelene kadar siirer; ¢ogu kez aylar
gerekir,
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Mukormikozda kullanilan 1laglar: pratik farmakoloji

Etki mekanizmasi, kan diizeyi takibi ve toksisite

Ajan

Liposomal amfoterisin B

Posakonazol

izavukonazol

Mekanizma / rol

Ergosterole baglanir; membran biitiinliigiinii bozar.
Baglangig tedavisi.

14-a-demetilaz inhibisyonu; ergosterol sentezini bozar.

Step-down/idame.

14-a-demetilaz inhibisyonu. Posakonazol uygun degilse

alternatif.

TDM

Rutin kan diizeyi yok; kreatinin, K/Mg ve hidrasyon
izlenir.

5-7. glin dip diizey; tedavide >1-1.5 mcg/mL, agir
olguda daha yuksek hedeflenebilir.

Rutin sart degil; agir/progresif hastalikta 5-7. gln
diizey diisiiniilebilir.

Baglica uyarilar

Nefrotoksisite, hipokalemi, hipomagnezemi.

Hepatotoksisite, QT uzamasi, etkilesimler, psddo-
hiperaldosteronizm. 1V formda SBECD.

GIS/hepatotoksisite; QT yi kisaltabilir. IV formda
SBECD yok.

Pratik mesaj: tedavi se¢cimi kadar, bobrek-elektrolit izlemi, azol diizeyi ve ilag etkilesimleri de sonucu belirler.
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Kombinasyon tedavisi: rutin degil, secilmis olguda

Kanitlar karigik; standart yaklagim monoterapi + cerrahidir

Rutin baslangi¢ kombinasyon tedavisi icin ikna edici klinik veri yoktur.
Dissemine hastalik ve ciddi immunslpresyonda bazi uzmanlar AmB + posakonazol/izavukonazol diisiinebilir.

Azoller kullanilamiyorsa ekinokandin ikinci ajan olabilir; ekinokandin + azol kombinasyonunun yeri yoktur.
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Arastirma ve Onerilmeyen tedaviler

I Umut veren ajanlar var; fakat standart heniiz degismedi

Fosmanogepix ve ibrexafungerp bazi Mucorales tiirlerine karsi in vitro aktivite gosterir; fosmanogepix hayvan modellerinde
etkilidir.

Mukormikoz klinik olgularinda rutin kullanim raporu/standardi yoktur.

Deferasirox yardimci tedavi olarak onerilmez; hiperbarik oksijenin faydasi kanitlanmamustur.
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Tedavi siires1 ve yanit degerlendirmesi

Amfoterisin B, klinik i1yilesme goriilene ve yeni debridman plani
kalmayana kadar surdaraldr,

Azol idame tedavisi klinik, radyolojik ve gerektiginde
histopatolojik aktif hastalik bulgular1 kaybolana kadar devam eder.

Glukoz kontroli, imman fonksiyon ve altta yatan risk diizelmezse
uzun streli/omir boyu idame gerekebilir.

Klinik mesaj

Tedavinin sonu, takvimden ¢ok hastaligin ve
konagin diizelmesiyle belirlenir.
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Sonuclar: mortalite neden hala ylksek?

Hastalik yeri, yayginlik ve konak belirleyicidir

Pulmoner ve serebral tutulumda mortalite en ytksektir;
dissemine hastalikta oranlar ¢cok yuksektir.

ROCM’de gecikmis tani, hemiparezi/hemipleji, l6semi, bobrek
hastalig1 ve deferoksamin koétii prognozla iliskilidir.

Cerrahi mldahale ve antifungal tedavi daha iyi sonucla
iligkilidir.
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Klinik mesaj

Mortaliteyi azaltmanin en gerc¢ekei yolu: erken
stiphe, erken doku, erken tedavi.
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Eriskin Mukormikozunda Optimal Tedavi Yollar:

Tedavi se¢imi ilag erisimi ve mevcut formlara gore uyarlanmaliair

[ L‘j_.l Tan1 veya giiclii klinik siiphe J

v

Not: Onerilen tiim tedaviler her cografyada
ruhsatl veya erisilebilir olmayabilir.

O e Altta yatan faktorleri diizelt Z

e Erken cerrahi debridman /
rezeksiyon diistin

e Antifungal tedaviyi

gecikmeden bagla

v
-
e A. Tiim secenekler mevcutsa

\

Yanit / stabilizasyon sonrast:

@ 1. Ik tercih: Liposomal amfoterisin B (IV)
2. \
5@ Isavukonazol veya Posakonazol
(IV/ DR tablet / PO)
‘ , 3. Intolerans, nefrotoksisite veya
) ( uzun donem gereksinimde
azol ile devam
|I 4.

v
Tedavi, klinik ve radyolojik

diizelmeye gore bireysellestirilir

v

e B. Lipid amfoterisin B yoksa

@1.

A 2. Bobrek toksisitesi agisindan

yvakin izlem
3.
Jo

S o

Amfoterisin B deoksikolat
(uygunsa)

v

Cerrahi + risk faktort kontrolt
mutlaka stirdiirtliir

( Tercih edilen yaklasim

)

Miimkiinse Isavukonazol veya
Posakonazol ile devam / gecis
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C. Isavukonazol ve Posakonazol

2. Uygunsa Posakonazol

3. Emilim degiskenligi nedeniyle

4. Uzun siireli tedavi, yamt ve

IV / DR tablet yoksa

. Liposomal amfoterisin B (IV)
ile tedavi stirdiir

v

oral stispansiyon duistin

v

TDM oner
v

tolere edilebilirlige gore planlanir

Oral secenekler sinirl
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Eve goturulecek notlar

7

1. Erken diisiin

Diyabet/DKA + sinlizit/orbital bulgu

No6tropeni + pulmoner nodil/hemoptizi
Travma/yanik + hizla nekroz

2. Erken doku ornegi al

Histopatoloji + kaltir
PCR/MALDI-TOF uygun Ornekte
GM/B-D-glukan negatifligi dislamaz

Mukormikozda “bekleyelim” en riskli karardur.

3. Erken tedavi et

Liposomal AmB
Cerrahi debridman

DKA/immunsupresyon/demir yukin
dizelt
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Turkiye verisi: Retromucor ¢alismasi

Kiiresel kanit1 yerel fenotiple tamamlayan ¢ok merkezli ¢alisma

27 tcuincl basamak merkez; 20042024
dénemi.

280 erigkin, mukormikoz olgusu.

En sik zemin: diyabet; baskin klinik form:
ROCM.

Birincil sonlanimlar: 90 ve 365 gunlik
mortalite.

Mukormikoz Hastalarinin
Epidemiyolojik Profili ve
Klinik Sonuclart:
Tirkiye’den ¢ok Merkezli
Retromukor
calismasi(2004-2024)
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Tarkiye verisi: klinik ders .

90 gunluk mortalite: %42.1; 365 gunlik mortalite:
%49.3. —_ - m—— _

Ko6tl prognoz: kortikosteroid, uzamis notropeni,
norolojik bulgu.
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Sinlzit dykusl daha 1yi sonug sinyali verdi: olasi
erken tan1 ve midahale.

(AL au 57 ar ar ar 2 ar 4 4n an
-5 el il P 24 = a3 a2 a3 24 ad 42 S8

Sehﬂ a4 Anatomn: tululum tipine gore 365 gunlnk Kaplan-Meser saokallm oamen
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Sagkalimi belirleyen ana eksen ¢ogu zaman konak,
zamanlama ve ekip yonetimidir.
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