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Diyabetik Hastalarda Goriilen Invazif Infeksiyonlar

Sebnem Eren

Giris

Bazi infeksiyon hastaliklar ile diyabet arasinda siki iligki
oldugu tarih boyunca yapilan ¢aligsmalarla gosterilmistir. Mu-
kormikoz (zigomikoz) ve malign otitis externa daha ¢ok diya-
betik hastalarda goriilmektedir. Diyabetik olmayanlarda, ancak
altta yatan cesitli hastaliklarin ve graniilositopeni varliginda
goriilebilir ve nadir olarak rastlanir. Bu hastaliklarin olusu-
munda, diyabet zemin hazirlayici bir faktordiir (1,2).

Mukormikoz

Mukormikoz, Zygomycetes sinifina ait mantarlar tarafindan
olusturulan, ciddi ve siklikla 6liimciil seyreden bir infeksiyon-
dur. Rinoserebral mukormikoz en sik goriilen klinik formdur.
Ayrica akciger, cilt gastrointestinal sistemi tutan infeksiyonlar
da gelisebilir; sistemik seyirli infeksiyonlar yapabilir (1-5).

Rinoserebral mukormikoz olgularinin yaklasik % 50-75’i
diyabetiktir. Ketoasidoz sadece % 50 olguda olmasina ragmen
onemli bir predispozan faktor gibi goriinmektedir. Diabetes
mellitus’ta asidoz sirasinda; transferrine demir baglanmasi en-
gellenir ve serumda serbest demir salinimu artar. Uremek igin
demire gereksinme duyan Rhizopus tiirleri bu ortamda konak
savunmasindan korunarak cogalir ve hastalik olugmasina ne-
den olabilir. Deneysel olarak tek basina asidoz veya hipergli-
semi hastalik olusturmada yeterli degildir. Bagisik yanitta asil
onemli olan nétrofillerdir (1,2).

Zygomycetes sinifindan Mucorales ve Enthomophthorales
takimindaki cinsler insanda hastalik yapabilirler (Sekil 1).
Cunninghamella, Apophysomyces ve Saksanaea cinsleri de na-
diren zigomikoz etkeni olabilmektedir. Zygomycetes’ler doga-
da yaygin olarak bulunmaktadirlar. Ozellikle toprak, meyve ve
clirtimiis sebzelerde bulunur. Fungus, ¢evrede ve dokularda,
kalin, septumsuz ve dik agt yapan hifler olusturarak iirerler
(2,5). Mantar sporlar1 en sik solunum yolu ile alinirlar ve spor-
lar burun bogluguna yerlestikten sonra akcigerlere solunurlar.

Rinoserebral mukormikozu olan hastalarda baslangic bul-
gusu olarak ates, bas agrisi, ylizde agri ve sislik, g6z agrisi, pe-
riorbital sislik ve akintinin eslik ettigi burun tikanikligi olabi-
lir. Kronik bir seyir gosterebildigi gibi siklikla 3-10 giin icinde
gelisen fiilminan bir tablo olusturur. Baslangigta yanlighkla
bakteriyel siniizit tanisi alir ve antibakteriyel ajanlarla tedavi
edilirler, ancak tedaviye yanit alinmaz. Diabetes mellitus’lu
bir hastada, siniizitten siiphe edilirse ve tedaviye yanit alin-
mazsa, ylizde agr1 veya inflamasyon varsa mukormikoz diisti-
niilmelidir (1-3,5).

Nazofarinkste yerlesen mantarlarin doku invazyonu sonucu
kanli ve koyu kivamli burun akintisi; burun mukozasinda ve
sert damakta nekrotik alanlar ve iizerinde siyah kurutlar olu-
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sur. Nazal veya damak mukozasinda siyah eskar yaninda koyu
renkli akintinin varligi, klinisyeni mukormikoz tanisina yon-
lendirmelidir (1-3).

Daha sonra ortaya ¢ikacak klinik bulgular, fungusun biiyii-
me tarzini yansitacaktir. Kan damarlart invazyonu mukormi-
kozun karakteristik 6zelligidir. Damarlar1 invaze eden bu bii-
yiime sonucunda tromboz, infarktiis ve hemoraji olur. Sinirleri
tutar, dokular arasindan yayilarak doku nekrozu olusturur
(1-3,5).

Fungus burundan siniislere, orbitaya, meninkslere, frontal
veya temporal loba ilerleyebilir. Orbita seliiliti degisik derece-
lerde olabilir. Yiizde ve orbitada inflamasyon, ekstraokiiler
kaslarda fonksiyon kaybi, proptoz, kemoz, lakrimasyon gorii-
lebilir. Orbitanin ve santral sinir sistemi (SSS) nin invazyonuna
bagh olarak gérme kaybi, oftalmopleji ve kraniyal sinir (sik-
likla 5. ve 7. sinirler) felgleri gelisebilir. Orbitanin invazyonu
ve kraniyal sinir tutulumu koétii prognoz isaretidir. Kavernoz
siniis tutulumunda diger kraniyal sinir felcleri, arteria carotis
interna’nin trombozu ile masif felg goriilebilir. Dogrudan be-
yine yayilimda meningoensefalit, beyin apsesi gelisebilir.
Hastalik son derece hizli ilerler. Bu nedenle erken tani ve te-
davi hayat kurtaricidir (1-5). Tanida, oncelikle hastaligin akla
getirilmesi 6nemlidir.

Risk altindaki hastalarda, antibakteriyel tedaviye yanit
vermeyen siniizit veya orbitofasiyal bulgular1 varsa, koyu
renkli burun akintisi, burun ve damak mukozasinda siyah es-
karlar varsa mukormikoz diisiiniilmeli, biyopsi, bilgisayarli to-
mografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi radyolojik tet-
kiklere yonelinmelidir. Klinik bulgular yaninda radyolojik tet-
kiklerle tan1 desteklenebilir.

Akint1 veya eskardan kazinarak alinan materyal, KOH ile
yapilan preparatla incelenebilir. Bu preparatta karakteristik,
genis, septumsuz ve dik aciyla dallanan hifler goriilebilir. Sii-
riintli veya pii kiiltiirleri rinoserebral mukormikoz tanisinda
nadiren yardimct olur. Tutulan dokudan biyopsi almak gerek-
lidir. Histolojik incelemede, nekroz, nétrofil infiltrasyonu ve
karakteristik genis, septumsuz, dik aciyla dallanan hifler goriiliir
(1-3,5).

BT ve MR gibi radyolojik yontemlerle orbitadaki Kkitle,
g6z kaslarindaki kalinlagsma, kemik erozyonu, siniis tutulumu
gibi intrakraniyal yayilim saptanabilir. Bu da debridman ya-
parken cerraha yardimci olur (1-5).

Tedavinin ii¢ yonii vardir: [1] Diyabetik ketoasidoz gibi
altta yatan hazirlayici faktoriin hizla kontrol altina alinmast;
[2] paranazal siniislerin, orbitanin ve intrakraniyal invazyon
bolgelerinin hizla ve genig kapsamli cerrahi debridmani; [3]
sistemik antifungal tedavinin baglanmasi (1-3,5).

Mukormikozda kullanilacak antifungal tedavinin baglica
ilac1 amfoterisin B’dir. 1-1.5 mg/kg dozda baslanir; toplam
doz 2.5-3 gr dir. En az 6-8 hafta kullanilir; tedavi siiresi 6-12



Klimik Dergisi ¢ Cilt 18, Say1:1

Sinif Zygomycetes

/\

Takim Mucorales

Mucoraceae Cunninghamellaceae Mortierallaceae Saksenaeaceae

Aile

Syncephalastraceae

poromandibuler eklem, mastoid ha-
va hiicreleri, kafatas1 tabani, sigmo-
id siniis, meninksler, servikal ver-
tebralardir. Fasiyal sinir tutulumu
olgularin %30-40’1nda goriiliir ve
prognozu cok kotii degildir. Ancak,
9. ve 12. kraniyal sinir paralizisi ba-
zen sigmiod siniis trombozu ve SSS
infeksiyonu ile komplike olan derin
infeksiyonu gosterir ve hastalarin
%30’unda 6liimle sonuglanir. Rino-

Entomophthorales

Entomophtoraceae

Cins Absida Cunninghamella Mortierella Saksenaea Syncephalastrum Conidiobolus
Mucor Basidiobolus serebral mukormikozda oldugu gibi
Rhizomucor . . 1e
Rhizopus hizli tan1 ve tedavi gereklidir (1).

Yash ve diyabetli bir hastada

Sekil 1. Mukormikoz yapan onemli mantarlar.

aya kadar uzatilabilir. Ancak infiizyona bagli yan etkiler ve re-
nal tiibiiler toksisite nedeniyle, hastalar uzun siire yiiksek doz
amfoterisin B tedavisini tolere edememektedirler. Amfoterisin
B lipid kompleks (ABLC), lipozomal amfoterisin B ve amfo-
terisin B koloidal dispersiyon (ABCD) gibi yeni lipid formii-
lasyonlari, daha iyi tolere edilebildigi icin mukormikoz tedavi-
sinde kullanilabilir. Bir¢ok olgu sunumunda lipid formiilas-
yonlarinin yiiksek, kiimiilatif dozlarda kullanildig: ve iyi yanit
alindi8 bildirilmigtir. Ancak nadir goriilen bir hastalik olmast,
kontrollii bir ¢alisma yapilmasini olanaksiz kilmaktadir
(1,2,5). Bu infeksiyonun tedavisinde azollerin (flukonazol ve
itrakonazol) veya flusitozinin yeri yoktur (1,2).

Tedavi edilmezse hastalik oldiiriiciidiir. Erken tan1 ve teda-
viye ragmen mortalite oran1 %50’ye kadar ¢ikabilir. Erken ta-
ni, agresif cerrahi girisim ve uzun siire yiiksek doz amfoterisin
B tedavisi bir seride bildirildigine gore mortalite oranini
%16.7’ye inebilmektedir (6). Kurtulanlar rekonstriiktif cerrahi
ve uzun siireli psikolojik danigmanliga gereksinme duyabilir.

Agresif cerrahi debridman, yiiksek doz amfoterisin B ya-
ninda hiperbarik oksijen tedavisi ile iyi sonuclar alindigini bil-
diren yayinlar vardir (7-10) Ancak hiperbarik oksijen yaninda
graniilosit koloni stimiile edici faktor gibi diger tedavilerin
yarar1 konusunda ileri aragtirmalar yapilmalidir (1).

Malign Otitis (Invazif) Externa

Malign veya invazif otitis externa, diyabetlilerde intrakra-
niyal yayilim yapabilecek bir diger infeksiyondur. En sik izole
edilen mikroorganizma Pseudomonas aeruginosa’dir. Etyolo-
jisinde nadiren Aspergillus, Klebsiella pneumoniae veya diger
mikroorganizmalar rol oynayabilir. Hastalarin %90’1nda kontrol
altina alinamayan diyabet vardir. Kan sekerinin regiile edile-
memesi, ileri yas, ylizme, isitme cihazinin kullanimi, steril ol-
mayan su ile kulak irigasyonu risk faktorleridir (1).

Bu infeksiyonun bulgular arasinda, hafiflemeyen kulak
agrisi, kronik eksternal otit, dig kulak yolunda yaygin granii-
lasyon dokusu, kanalda erozyonun klinik veya radyolojik bul-
gusu, dis kulak yolundan Pseudomonas izolasyonudur.

Hastalik karakteristik olarak periaurikiiler seliilitle, dis ku-
lak yolunun kemik ve kikirdak dokularinin birlesme yerinden
baslar ve kikirdak boyunca yayilarak ilerler. Stilomastoid fora-
men hizasinda fasiyal siniri tutar. Diger tutulum yerleri ise tem-

kulaga ait yakinma varsa hastalik
diistintilmeli ve arastirtlmalidir. Fi-
zik muayenede nadiren sistemik in-
feksiyon bulgular1 vardir. Ancak dis kulak yolu, sis, kizarik ve
hassastir. Graniilasyon dokusunun varlig1 ile basit otitis exter-
na’dan ayrilir. Muayenede kulak zar1 goriiliiyorsa normaldir.

Radyolojik tetkiklerden direkt grafi, kemik destriiksiyonu
varliginda degerledir. MR, yumusak doku ve kemik tutulumunun
yaygmligini gosterme yeteneginden dolay: tercih edilmelidir.
BT de taniya yardimcidir. Her iki tetkik, tan1 koydurmasinin
yaninda, genis debridman yapacak cerraha da yol gosterici ol-
maktadir. Ayrica, teknesyum veya galyum sintigrafileri gibi
radyoniikleer tetkikler, temporal kemik osteomyelitine ait bul-
gular, MR veya BT den 6nce gosterebilecegi igin yararl ola-
bilir (1).

Tedavisinde, nekrotik dokular cerrahi olarak debride edil-
melidir. Mikroorganizmanin duyarlik paternini saptamak icin
derin doku biyopsi kiiltiirii yapilmali ve anti-Pseudomonas an-
tibiyotiklerle ampirik tedavi baglanmalidir. Tedavide kullani-
lacak standart antibiyotik semasinda; anti-Pseudomonas b-lak-
tam ajan (piperasilin, seftazidim, sefepim, aztreonam) ile bir
aminoglikozid kombinasyonu vardir. Bu kombinasyonla, 4-6
hafta veya daha uzun siireli tedavi uygulanmalidir.

Bazi yazarlar, yanit1 gostermek icin galyum sintigrafisi ve
sedimantasyon degerlerini izlemeyi 6nermekte, ¢iinkii yetersiz
tedavi siiresi relapslara neden olmaktadir. Secilmis hafif olgu-
larda siprofloksasin tedavisi uygun olabilir.

Oral ve Ozofageal Kandidiyaz

Diabetes mellituslu hastalarda, mantar infeksiyonlarinin
artmis oldugu bildirilmektedir. Giinliikk yasamda diyabetli has-
talarda en sik karsilagilan mantar infeksiyonlar1 mayalara bagh
olanlardir. Uzun siireli ve kontrolsiiz diyabetlilerde, ileri yasta
antibiyotik birlikte kolonizasyonda artis olmaktadir; normal
poplilasyonda %35 olan kolonizasyon, diabetes mellitus’lu
hastalarda %75 olarak saptanmistir. Kolonizasyonda mikroor-
ganizma yiizeyel mukozada tutunmakta ve cogalmakta ancak
epitele penetrasyon veya inflamasyon olmamaktadir. Sistemik
ve lokal savunmanin bozuldugu durumlarda daha derin doku-
lara invazyon gozlenmektedir (11,12).

Oral kandidiyazda dil ve agiz mukozasinin diger bolgele-
rinde, beyaz, kesilmis siit goriiniimiinde lezyonlar goriiliir.
Lezyonlar kazindiginda kanayan, agrili ve kirmizi bir zemin
birakir. Beyaz lezyonlar Candida, deskuame epitel hiicreleri,
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Iokosit, bakteri, keratin ve nekrotik doku ve gida artiklarindan
olusur. Tani, lezyonun klinik goriiniimii ve lezyondan yapilan
mikroskopik inceleme ile konulur. Kazintidan yapilan yayma,
Gram boyamasi ile veya KOH ile muamele edildikten sonra in-
celendiginde hif, psodohif ve maya formlar1 goriilmektedir.
Basit kiiltiirler taniy1 desteklemez ¢iinkii normal kisilerin ag-
zinda da Candida kolaylikla tiremektedir (11,12).

Diger mantar infeksiyonlarinda oldugu gibi 6zofageal kan-
didiyazin da diyabetli hastalarda goriilme siklig1 artmaktadir.
En sik goriilen etken C. albicans’tir; daha az siklikla, 6zellikle
antifungal tedavi alan hastalarda, C. tropicalis, C. parapilosisis,
C. krusei ve C. glabrata gibi non-albicans Candida tiirleri go-
riilebilmektedir (12). En sik bulgusu, disfaji, yutarken takilma
hissi ve sicak veya soguk iceceklern alnimindan sonra olugan
substernal agridir, bulant1 ve kusma da olabilir. Bu hastalik ge-
nig spektrumlu antibiyotik alan diyabetik hastalarda daha sik
olusur. Agizda lezyon olmayabilir. Tani i¢in endoskopi tercih
edilmektedir. Endoskopik incelemede 6zofagus hiperemik go-
riiliir; lizerinde sar1-beyaz sikica tutunmus mukozal plaklar var-
dir. Plaklar kaldirildiginda, altindan diizensiz, kolay kanayan
yiizeyler ¢ikar. Lezyonlar siklikla 6zofagusun 1/3 distal bolii-
miine yerlegir. Kesin tan1 endoskopi ile alinan biyopsi ve firga-
lama yontemi ile alinan materyalin incelenmesi ile konulmak-
tadir. Alinan materyal, PAS, giimiis veya Gram boyamasi ile
boyanabilir. Lezyon veya iilser kenarindan alinan biyopsilerden
histopatolojik inceleme, HSV ve CMYV ig¢in viral kiiltiir yapila-
bilir. Preparatlarda goriilen maya ve psodohifler Candida infek-
siyonu icin tanisaldir. Kontrastl radyolojik tetkikler 6zofajitli
hastalarda nadir uygulanir ve tanisal degeri sinirlidir (11,12).

Yaygin hale gelen psddomemebranlar, limen icine prot-
riizyona ve parsiyel 6zofagus obstriiksiyonuna neden olabilir-
ler. Ozofageal kandidiyaza bagl 6zofagus perforasyonu cok
nadirdir. Baz1 hastalar, yaygin 6zofageal hastaligi olmasina
ragmen asemptomatik olabilir. Bu muhtemelen hastaliga bagh
6zofagus denervasyonu sonucu gelismektedir. Diger komp-
likasyonlar1 arasinda kanama ve yayilma sayilabilir (12).

Mukoza kandidiyazinin tedavisinde nistatin primer ajandir;
hafif ve orta dereceli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir.
Klotrimazol ve mikonazol de etkindir ve kullanilabilir.
Direngli olgularda amfoterisin B kullanilabilir (11).
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