Klimik Derg » Cilt 10, Sayu: I = 1997, 5: 3-6

Mukormikoz
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Girig :

Mukormikoz, Mucorales tdamindaki mantarlann neden ol-
dugu birkag farkl hastaha verilen yaygmn addir, Bunlar, daha
tnce fikomikoz ve zigomikoz olarak adlandirilirken gliniimtizde
mukormikoz ad1 daha yaygin knllamm bulmugtur. Dogada yay-
mn bulunan bu kiif mantarlan daha gok diabetes mellitusu olan
hastalarda, J6semi olgulaninda ve diger bagigiklifa baskianmig
hastalarda infeksiyona neden clurlar (1,2). Altta yatan patoloj
diizeltilmezse bu infeksiyonlar kronik veya yineleyen infeksi-
yonlar biciminde yiiksek bir mortalite gosterirler.

‘Etyoloji

Mukormikez etkenleri, gevrede ve dokularda hif geklinde
tireyen kiif mantarlaricir. Stmflandirmada morfolojik zeitikler,
karbonhidrat asimilasyonu ve maksimam iireme 15151 gz Sniin-
de tutulur. Bu mikroorganizmalar uygun ortamda 2-5 glinde
iirerler. Uremelerini engellediginden kifltiir igin sikloheksimid
iceren hesiyerleri kullamlmamahdir (1-3).

Rhizopus cinsi, mukormikoz etkenleri iginde en sik sapta-
nan etken olup ikinci olarak RhAizomucor cinsi gelir. 1ki cinsin
ayrim1 mikroskobik olarak rizoidlerin lokalizasyonuna, apofiz-
lerin olup olmamasina ve kolumellalartn morfolojisine gire ya-
prlabilir (1,2). Tablo 1'de mukormikoz etkenterinin simflandinl-
mast gdsterilmigtir. '

Epidemiyolofi

Mukormikoz etkenleri, her yerde, dzellikle ¢iirlimily madde-
lerde yaygin olarak bulunurlar, Ornegin Rhizopus spp. kiiflen-
' miy ekmekte bujunur, Hizh {ireme, spor olugturma, konidyum-
larmin inhalasyonu ile her zaman kolay kargilagilabilen mikro-
organizmalar olmasina kargin bunlara bagl infeksiyonlar nadir-
dir. Sporlan, steril olmayan adezif araglar lizerinde yerlegir ve
primer kutanéz mukormikoza neden olabilir. Diigiik virillansh
mikroorganizmalar olmalanna kargm, durumu agir bagigiklig
baskilanmag, diabetes mellitusu olan, travma gegirmig, protein-
kalori malniitrisyonu bulunan ya da agirt demir yiiklenmis has-
talarda infeksiyon yapabilirler (3-5). '

Patogenez

Bu mantarlar en sik solunum yolu ile ahnirlar; sporlart bu-
run boglufiunda yerlestikten sonra alveollere solunuslar. Primer
kutantiz mukormikoz vakalarinda, sporlan hasar gbrmily deri-
den direkt olarak giren mantar, burada gogalip derinltina yayi-
labilirler. Fare ve tavgan deneylerinde Rhizopus inokille edilerek
gahigmalar yapilmig, normal hayvanlar hasta olmazken; diyabe-
tik veya kortikosteroid verilen hayvanlar, ilerleyici akcifer in-
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feksiyonuna baglt olarak Slmitiir (6,7). Bu hayvanlarda, mik-
roorganizmalar, akcigerlerden kan yoluyla tiim vilcuda yayil-
maktadir, Mantarin éiremeye baglamasi, sporlann ¢imlenmesi ile
olur, Normal hayvanlarda bronkoslveolar makrofajlar sporlart
igine ahp tomurcuklan inhibe ederken steroid alan veya diyabe-
tik hayvanlarda bu inhibisyonun yapilamadifx gozlenmigtir (8-
10). Saglikl: kigilerin serumlan Rhizopus'un cogalmasim inhibe
edebilirken diyabetik ketoasidozlu hasta serumlan bu inhibisyo-
nu yapamamaktadir. Mucorales'e kary) bafigik yamtta ndtrofil- -
ler etkin rol alirken antikorlar ve kompleman bu yamtta rol al-
maz. Bu nedenle transferrin ve demir molekdilleri ile sporlar sra-

- sinda bir etkilesim olabilecegi tne striilmiistiir (11,12). Defe-

roksamin alan bibrek vetmezlikli hastalarda mukormikoz siktir.
In vivo ve in vitro gahigmalarda deferoksamin ve serum bulunan
ortamlarda Rhizopus'un liremesi Aspergillus'a gore daha fazla
bulunmugtur ve Candida iiremesi defigmemigtir (13,14). Mu-
kormikozun patogenezi ile ilgili degiyik gtirligler vardir (8-14).

Klinik Tablolar

Rinoserebral Mukormikoz

En sik diyabetik ketoasidoziu hastalarda ve uzun siire nétro-
penik kalan veyn genig spektrumlu antibiyotik kullanan 1ésemi-
1i hastalarda gorilliir (15,16). Nussbaum ve arkadaglan (17), 14
hastadan olugan bir seride predispozan faktdrleri % 36 18semi,
% 27 diabetes mellitus, % 9 aplastik anemi, % 26 bafisikif
baskilayan hastahk olarak tespit ederken % 2 vakada neden bu-
lamarmsglarder. Klinik olarak hastalarin hepsinde yiizde agn ve-
ya bag agrist, % 55'inde ateg, % 45'inde burunda siyah krutlar,
depisik derecelerde orbita selttliti bulunmaktadir. Orbita invaz-
yonn ekstrapkiiler kaslarda fonksiyon kaybina neden olur; ptoz
meydana gelir. Hastaligm ilerlemesi ile konjunktivada tdem, re-
tinal arter trombozuna begll veys mantar elemanlanmn direkt
invazyonuna bagl korliik meydnna gelebilir. Okiiler invazyon
prognozun kistil eldugunu gosterir {10,17). Yine kétit prognoza
igaret eden kranyal sinir tutulumuy, 3. ve 7. sinir tutulumuna
bajhi ptoz ve pupilla geniglemesi bigiminde kendini gtisterebilir.

Beyin apsesi geligebilir. Kaverntz sinils rombozu ve internal

karotid arter trombozu, mantenn damarlarla yayildifim gBste-
ren ve dliimle sonuglanabilen ciddi komplikesyonlardandar (19-
1. ‘

Laboratuvar incelemelerinin sonuglary, dzgiil degildir. Di-
rekt réntgenogram ile sinlislerde mukoza kahnlagmas:, have-si-
v1 dilzeyi; bilgisayarh tomografi (BT) ile sinls duvarnda ke-
mikte agmmy, orbitayn dogru ilerleyen kemik yikami; magnetik
rezonans gorintileme (MRY) ile kaverndz siniis trombozu gos-

 terilebilir (20-24). Bu teknikler uygun cerrahi girigime yardime:
(1) Intint Universitesi, Tip Fukiiltcsi, Klinik Bakteriyoloji ve Infeksi-

olur.

Bagartli tedavilere karsin yeniden yaytlim olabilir ya da kro-
niklegebilir. Alut infeksiyon gegiren tiim hastalar rezidilel in-
feksiyon ytiniinden izlenmelidir (23-27).
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Tabio 1. Mukormikoz Etkenlerinin Sintflandiritimasi

1.  Zygomycotina
A. Zygomyceles
da. Mucorales
1. Mucaraceae
I. Absidia
(a} A. corymbifera
(b} A. ramosa
Il. Mucor .
{a) M.clrcinelloides
lii. Fhizomucar
() A.pusiitus
iv. Rhizopus
(a} R. aryzae
(b} A. amhizus
{c) R. rhizopodiformis
2. Cunninghamellacacae
i. Cunninghamsfla
(a) C. bartholletiae
3. Mortlereliaceas
i. Mortierella
(a} M. wolfif
4. Saksenaeaceae
|, Saksenae
(a} S.vasiformis
5. Syncephalasiraceas
I. Syncephalasirum
6. Apophysomyceae
I. Apophysomyces
(a)} A. elegans
7. Thamnidiaceae
i. Cokeromyces
(a) C. recurvalus
b. Entomophthorales
t. Canidiobojus
{a} C. coronalus
(b} C. incangruans
i. Basidiobolus

(a} B.haplosporus

.

Pulmoner Mukormikoz

Hastalarin ¢gofu lésemiye baglt nitropenisi olan veya uzun
siire genig spekirumlu antibiyotik alan agir durumdaki bagigik-
hf1 baskrlanmig hastalardir. Genellikle ates ve dispne diginda
semptom bulunmaz ve siiregiden doku nekrozu sonucu hemop-
tizi ve 8llimeiil pulmoner hemorajiler geligir. Brongiyal obstriik-
siyon yapabilir, GOgls réntgenograminda tek segmenti tutan, ti-
pik olarak ayni akcigerde multipl tutulumlarta ilerleme gisteren
kavite veya infiltrasyon bulgulari verir, Terminal dinemde her
iki akeifere yayilir. Nadiren soliter nodill, predispozan faktdr
olmaksizin kaviter lezyon, multipl mikotik pulmoner arter anev-
rizmas1, brongiyal obstriiksiyon ve pulmoner arter pstdoanev-
rizmas! gibi tablolar bildirilmigtir (28-39).

Kutaniz Mukermikoz

Sporadik vakalar geldinde goriiliir, 1970 yihinda ABD'de
elastik bandajn bagh bir epidemi yaganmigtir. Bandaj alhinda se-
lillit geligmis, direkt deriye inokiilasyonla infeksiyon meydana
gelmigtir (40-42). Nadiren intramiiskiiler injeksiyon ve mintr
travmalar da bu duruma neden olabilir, Diabetes mellitus, bun-
larda olagan bir predispozan faktSrdiir. Kutantz mukormikoz,
epidermis ve dermisi tutar; vaskitler invazyona bagli nekrozlar

geligir. Eritemnattz ve agnh lezyonlara da neden olabilir. Etken,
kifltiirde dretilebilir (43-51).

Gastrointestinal Mukormikoz

Primer olarak ileri dergcede malniitrisyonu olan hastalarda
bulunur; mide, ileum, kolon bagta olmak izere tilm gastrointes-
tinal sistemi tutabilir, Yiyeceklerle viicuda alimir, akut ve hizh
seyirli olup vakalarmn gogunun tanisi post mortem konur. Bag-
langigta kann agrsi, distansiyon, bulant ve kusma vardir; ateg
ve hematogezi bulunabilir. Ante mortem intrabdominal apse ta-
mis1 konulan vaksiarda, cerrahi girigim sirasinda elde edilen 6r-
neklerde histopatolojik inceleme ile tam konulabilir (52).

Merkezi Sinir Sistemi Mukormikozu ;

Nedir bir form olup genel durumu ileri derecede bozuk has-
talarda goriiltir. Burun veyn paranazal siniislere yerlesen mikro-
organizmanin, cevredeki kemikleri yikuma ugratarak buradan
merkezi sinir sistemine ulaghgh dilgiintilmektedir. Biling bozuk-
Tugu, kafa giftleri tutulumuna bagh bulgular, merkezi sinir siste-
minde tuttugu bilgenin kars: tarafinda moter bozukluklar bulu-
nur. Nadiren agik kafa travmalannda ve IV ilag bagimhlaninda
direkt implantasyon olabilir. Yara yerinden siyah akinti, dura
mater ve beyindeki nekrozun habercisidir (53-60).

Karma Mukarmikoz

Kalp, kemik, bibrek, mesane, mediyasten, trakea vb. doku-
larda yerlegmis muokormikozun yam sira Rhizomucor'a bagh al-
lerjik siniizit yakasi da bildirilmigtir (60).

Tane

Mucoralesin - damarlan bilrlimest (invazyon) ve doku nek-
rozu tamda Snemlidir. Siyah eskar dokusu ve akint muokormi-
koz, ytiniinden aragttrmay: gerektirir, Siyah burun akintist yalmz
kururmug kan olmayabilir; eslik eden doku nekrozunun haberci-
si de olabilir. Tam biyopsi drneklerinden histopatolojik incele-
meyle konur. Hematoksilen eozin, Grocott'un metenamin, peri-
yodik asid Schiff (PAS) boyalan mantar elemanlarinin tamnma-
sin1 saglar. Tipik olarak mantarlar, 10-20 pmn gapmda, bilmesiz,
dik ag1yla dallanan hifler bigiminde goriilitr. Aspergillus, Fusa-
rium, Pseudoallescheria tlirlerinin gdriinimleri daha farkhdir;
mantar elemanlan daha ince, daha diizenli, daha sik dik agihi
dallanma pisterir, hifler biilmelidir. Mukormikoz etkenlerini in-
fekte dokudan izole etmek zordur; nadiren kan killtitrlerinde
itreyebilir. Tutulan dokuda nétrofil infiltrasyonu, inflamatuar
vaskiilit, doku nekrozu, romboz ve hemoraji bulunur. Tamda
kullamilan bir serolojik test bulunmamaktadir (60-62).

Ayiricr Tam

Rinoserebral ve pulmoner mukormikoz, Aspergitius infeksi-
yonlan ile kangabilir. Doku incelemesi ve killtilrle ayirict tam
yapilabilir, Mukormikoz, orbita timérleriyle de karigir; ategin
ve nekroz belirtilerinin olmasi fungal etyolojiye ydnlendirmeli-
dir. Diger nedenlere bagh kaverntz siniis trombozu ve pulmo-
ner emboli ile aymier tamst yapilmalidir. Ayrica ecthyma gang-
renosum'dan, cogu kez Pseudomonas aeruginosa'ya bagh olan
bu durumun kan kiiltiirlerinin genellikle pozitif olmasiyla ayirt
edilir (60-62).
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Tedavi

Her firsatg: infeksiyonda oldugu gibi mukormikozda da alt-
ta yatan patolojinin dilzeltilmesi gerekir. Altta yatan patoloji ile
mukormikozun prognozu kogatluk gosterir, Asidoz ve hipergli-
semi tablosu varsa dilzeltilmeli; kortikosteroid kullanmm varsa
kesitmelidir,

Mukormikozun standard tedavisi amfoterisin B ile yapilir.
Yiiksek doz ve uzun sfire kullamim gerektiginden lipozomal
formlan da yeglenebilir. Literatiirde ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol ile tedavi edilen olgular bulunmaktadir (62-67). Ri-
fampisin, amfoterisin B ile gosterdigi sinerjistik etki nedeniyle
birlikte kullamlabilirse de standard tedavi degildir. Kutantz mu-
kormikozda, hiperbarik oksijen ve lokal amfoterisin B de kul-
lantlabilir. Nekrotik dokunun cerrahi debridmam tedavinin ba-
garisim arbnr ve mortaliteyi azaltir. Tedavi siiresi alinan yanuta
ve altta yatan hastalifin diizelmesine baghdwr. Genel mortalite
% 30'nin fistiindedir (68-71). . :

Titm hastalarda prognozu erken tam ve altta yatan sorunun
ctizitmil direkt olarak etkiler. Pulmoner mukormikozda tam da-
ha geg konulabildiginden mortalite daha yliksektir (70).
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