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OZET

Invaziv fungal siniizitler genellikle immiin yetmezligi olan hastalarda goriiliir. En sik, diabetli hastalarda, ikinci siklikta 16semi nedeni
ile tedavi gorenlerde tespit edilir. Immiin yetmezlik yapan diger nedenlere daha az siklikta rastlanmaktadir. Nadiren immiin yetmezligi
olmayanlarda da goriilebilir. Invaziv fungal siniizitler, sikhikla zygomycete sinifindan mucorales tiiriine dahil olan mucoracea ailesinden
mantarlar ve aspergillus tiirleri tarafindan olusturulur. Graniilomatdz, kronik ve akut fulminan invaziv fungal siniizitler olarak ii¢ gruba
ayrilir. Erken tan1 ve tedavi edilmezse fatal olabilen hastaliklardir. Bu ¢alismada klinigimizde tan1 ve tedavisini yaptigimiz {i¢ akut fulminan
fungal siniizit vakasi sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Mukormikozis, fungal enfeksiyon, orbital hastaliklar

INVASIVE FUNGAL SINUSITIS: A REPORT OF THREE CASES

SUMMARY

Invasive fungal sinusitis usually occurs in patients with immune deficiency. It is most frequently encountered in diabetics followed by
patients that are treated due to leukemia. Rarely, it may be seen in patients without any immune deficiency. Invasive fungal sinusitis is
usually caused by the genera of mucoracea that belongs to order mucorales and the class of zygomycetes. It has three groups called as
granulamatous, chronic and acute fulminant. It may be fatal if not diagnosed and treated early. In this study, we present three cases with
fulminant fungal sinusitis that were diagnosed and treated in our clinic.

Keywords: Mucormycosis, fungal infections, orbital diseases

GIRIS OLGU SUNUSU

Funguslar, yasadigimiz ¢evrede, her zaman OLGU1
bulunan organizmalardir.' Nazal mukoza, havadaki
bu organizmalarla devamli kargilagmakta ve
fagositler yardimi ile hastalik yapamadan viicuttan
uzaklastirilmaktadirlar. Immiin yetmezligi olan bazi
hastalarda veya mantarlara kars1 asir1 duyarliligi olan
kisilerde fungal siniizitler gelisebilir. Fungal siniizitin
noninvaziv ve invaziv formlari vardir.” invaziv fungal
siniiziti olan hastalarin, siklikla, kontrol altinda
olmayan diabeti ve ketoasidozu oldugu goriilmiistiir.
Genellikle immiin yetmezlikli hastalarda goriilen
invaziv fungal siniizit, nadiren immiin yetmezligi
olmayan kisilerde ortaya c¢ikar. En hizli ve fatal
seyreden grup, akut fulminan invaziv fungal
siniizitlerdir.” Bu ¢alismada; birincisi paranazal
siniisler, orbita ve intrakranial tutulum olan, diabetik
ketoasidozlu, ikincisi, paranazal siniisler lamina
paprisea tutulumu olan nétropenik atesli, ii¢linciisii
paranazal siniisler ve orbita tutulumu olan diabetik
ketoasidozlu, {i¢ invaziv fungal siniizit olgusu,
literatiir bilgileri esliginde tartigilda.

35 yasinda bayan hasta, yiiz sag tarafinda
uyusma ve sislik sikayeti ile acil servise bagvurdu.
Tip 2 Diabetes mellitusu olan hastanin, acil servise
bagvurmadan 10 giin once baska bir hastanede
diabetik ketoasidoz nedeni ile tedavi gordiigi
Ogrenildi. Hastanin muayenesinde, yiiziin sag
yarisinda, jeneralize sislik ve kizariklik izlendi. Sag
g0z kapaginda sislik ve pitozis mevcuttu. Sag gozde
total oftalmopleji oldugu ve sag pupilin dilate oldugu
goriildii. Hastanin yapilan laboratuar incelemelerinde;
beyaz kiire 13,1 K/uL (4,4-11,3), Hb 8,9 g/dl (12,3-
15,3), trombosit 607 K/uL (150-450), aglik kan sekeri
284 mg/dl (70-115), iire 72 mg/dl (10-50), kreatinin
1.68 mg/dl (0,6-1,3), sedimantasyon 87mm/h (0-12),
CRP 16 mg/L (0-5) olarak bulundu. Yapilan manyetik
rezonans incelemesinde, sag kavernoz  siniis
trombozu, sag internal karotid arter kavernoz
segmentte okliizyon tespit edildi. Paranazal siniis
tomografisinde sag maksiler siniis medial duvarda ve
lamina papriceada destriiksiyona neden olarak orbita
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Resim 1: Olgu l'e ait preoperatif tomografide sag ethmoid,
maksiler, frontal siniisler ve orbita tutulumu

Hastaya insiilin, seftriakson, metronidazol,
enoxaparine, lipozomal amfoterisin B baslandi.
Hastaya endoskopik siniis cerrahisi uygulandi.
Cerrahi sirasinda sag orta meatusu dolduran ve
ethmoid hiicreleri destriikte eden, maksiler siniisi
dolduran, soluk gri renkli, frajil, fungus izlenimi
veren kitle gdzlendi. Ayrica kitlenin maksilla medial
duvarda ve lamina papriceada destriiksiyona neden
oldugu  gozlendi. Anterior  ve posterior
ethmoidektomi ile sfenoidotomi uygulanarak kitle
cikarildi. (Resim 2)

Patolojik inceleme sonucu, mikst iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve mantar enfeksiyonu,
zigomikoz ile uyumlu olarak bulundu. Kan
kiiltirinde E. Coli tredi, mantar kiiltiiriinde {ireme
olmadi. Daha sonra, temporal lopta abse gelisen hasta
beyin cerrahi klinigi tarafindan opere edilerek abse
drenaj1 yapildi. Lipozomal amfoterisin B 1 x 150 mg
IV tedavisine 35 giin devam edildi. Hastanin tedavi
sonrasi 6.ay yapilan kontroliinde sag gézde ameliyat
oncesi mevcut olan gérme kaybi disinda sikayeti
olmadig1r goriildii, diagnostik nazal endoskopide
ethmoid kavitede minimal krutlanma disinda patoloji

tespit  edilmedi.  Kontrol  paranazal  siniis
tomografisinde lezyon olmadig1 goriildii.
OLGU 2

41 yasinda, bayan hasta, 10 giin Once
baglayan bas agrisi, bulanti-kusma, yiiksek ates
sikayeti ile acil servise bagvurdu. Biling bulanikligi
ve yuksek ates tespit edilen hastaya yapilan tam kan
sayiminda beyaz kiire 1.2 K/uL (4,4-11,3), nétrofil
0.1 K/uL (1,31-6,71), sedimantasyonu 96 mm/h (0-
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12), CRP 200 mg/L (0-5) olarak tespit edildi ve
ndtropenik ates tanisi ile dahiliye klinigine yatirildi.
Parenteral imipenem, amikasin baslandi. Renal
fonksiyonlar1 bozuk olan hasta dialize alind1.
Noroloji klinigi tarafindan istenen kranial MR'da,
kranial patoloji izlenmemis ancak paranazal
siniislerde yaygin enflamatuar sinyal degisiklikleri
tespit edilmesi tizerine KBB klinigine konsiilte edildi.
Paranazal siniis bilgisayarli tomografisinde, bilateral
tiim siniisleri tutan, heterojen dansitede yumusak
doku degerleri tespit edildi.(Resim 3)

Resim 2: Olgu 1'in endoskopik siniis cerrahisi yapilarak ¢ikarilan
nekrotik ve enfekte dokular

Resim 3: Olgu 2'ye ait preoperatif tomografide bilateral
paranazal siniislerdeki yumusak doku dansiteleri

Yapilan endoskopik nazal muayenede tespit
edilen yesil -koyu renkli nekrotik dokulardan biopsi
alindi. Patolojik inceleme sonucu aspergillus ile
uyumlu mantar enfeksiyonu tespit edildi. Hastaya
liposomal amfoterisin B baglandi. Endoskopik siniis
cerrahisi uygulanda. Lezyonun septumda
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perforasyona, lamina papriceada da defekte neden
oldugu gozlendi. Bilateral anterior ve posteror
ethmoidektomi, sfenoidotomi yapildi. Gonderilen
dokularin patolojik incelemesi sonucu aspergillus
enfeksiyonu ile uyumlu bulundu. Mantar kiiltiiriinde
iireme olmadi. Postoperatif endoskopik pansumanlar
ve Amfotericinli serumla lavaj yapildi. Lipozomal
amfoterisin B 1 x 100 mg IV tedavisi 30 giine
tamamlandi. Postoperatif 4. ayinda kontrol paranazal
sinlis tomografisinde septum perforasyonu ve
mukozal kalinlagsma disinda patoloji tepsit edilmedi.
(Resim 4) Postoperatif 4. ayinda yapilan endoskopik
muayenesinde krutlanma disinda patolojik doku
tespit edilmedi.

OLGU 3

81 yasinda, erkek hasta, sag gozde sislik,
yliziin sag tarafinda agn sikayeti ile acil servise
bagvurdu. Hasta baska bir merkezde 15 giin diabetik
ketoasidoz nedeni ile tedavi edilidigi ve fungal
0zgecmisinde tip 2 diabetes mellitus, konjestif kalp
yetmezligi ve hipertansiyon mevcuttu. Yapilan
muayenesinde, sag periorbital 6dem ve hiperemi
izlendi. Orofarinks muayenesinde, sert damak ve
yumusak damak sag yarisini destriikte eden nekrotik
icerikli lezyon tespit edildi. Endoskopik nazal
muayenede sag orta meatusu dolduran, siyah renkli,
nekrotik goriinimde yumusak doku mevcuttu. Goz
muayenesinde sag gdziin nekrotik dokular tarafindan
destriikte  oldugu  goriildii. Hastanin  yapilan
laboratuar incelemelerinde; Hb 7 g/dl (12,3-15,3),
trombosit 197 K/uL (150-450), aglik kan sekeri 355
mg/dl (70-115), iire 119 mg/dl (10-50), kreatinin 1.19
mg/dl (0,6-1,3), sedimantasyon 28 mm/h (0-12), CRP
112 mg/L (0-5) olarak bulundu. Maksillofasial
bilgisayarli tomografide, sag bulbus okuli boyutlari
azalmis ve konturlar1 diizensizdi. Maksiler, ethmoid
ve sfenoid siniislerde yumusak doku degerleri tespit
edildi. Hastaya parenteral antibiyotik ve 1 x 150 mg
IV lipozomal Amfotericin B baglandi. Burun i¢inden
ve damaktaki lezyondan alinan biopsi sonucu
nonspesfik iltihabi degisiklikler tespit edildi, kiiltiirde
ise Acinebacter lredi. Solunum arresti olan hasta
entiibe edilerek ventilatére baglandi. Hastaya orbital
ekzenterasyon ve endoskopik siniis cerrahisi yapildi.
Orbitanin tamamen enfekte nekrotik dokularla
destriikte oldugu izlendi. (Resim 5)

Maksilla medial duvari, orbita medial ve
inferior duvari, septumu destrilkte eden enfekte,

nekrotik dokularin ethmoid siniisleri, maksiller
sinilisleri, sfenoid sinilisii doldurdugu goriildii.
Bilateral anterior ve posterior ethmoidektomi,

sfenoidotomi ile birlikte patolojik dokular temizlendi.
Patoloji sonucu mantar enfeksiyonu, mukor ile
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uyumlu olarak tespit edildi. Postoperatif endoskopik
pansumanlara ve parenteral antibiyotik ve antifungal
tedaviye devam edildi. Hasta postoperatif 22. giinde
ex oldu.

RHTER 10OR

Resim 4: Olgu 2'ye ait postoperatif tomografide septum
perforasyonu ve paranazal siniislerde mukozal kalinlasma

Resim 5: Olgu 3'lin operasyon spesmeninde orbitanin nekrotik
dokularla destriiksiyonu

TARTISMA

Ust solunum yollarinda, mukormikozis, ilk
olarak 1885 yilinda bildirilmistir.* 1893 yilinda ise
siniizit nedeni olarak Aspergillus enfeksiyonu tarif
edilmistir’ Rhinocerebral mukormikozis, fungal
siniizitin invaziv ayri bir formu olarak 1957 yilinda
tarif edilmistir.® deShazo ve ark.’ 1997 yilinda
yayinladiklar1 makalede yeni bir klasifikasyon
onermislerdir. Aspergillus flavusun neden oldugu
graniilomlar etrafinda dev hiicreler, lenfositler plazma
hiicreleri ve histiositlerden olusan bir histolojiye
sahip daha once kronik invaziv grup i¢inde kabul
edilen hastaligin ayr1 bir form olmasi gerektigini
belirten deShauza ve ark.min Gnerdikleri yeni
klasifikasyonda invaziv fungal siniizitler:
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1- Graniilomatdz invaziv fungal siniizit

2- Kronik invaziv fungal siniizit

3- Akut fulminan fungal siniizit olarak
gruplara ayrilmistir.

Bizim sundugumuz 3 vakada akut fulminan
fungal siniizit grubundandir.

Akut fulminan grubun biiyiikk bir kismimi
mukormikozis olgular1 olusturur. Zygomycetes
smifindan mucorales tiirinden mantarlar tarafindan
hastalik olusturulur. Mucorales tiirline ait ailelerden
en sik mucorasea ailesi patojen olarak tespit edilir.
Ayni tiirden Cunninghamellacea, Mortierellacea,
Apophysomycaea gibi diger ailelere ait mantarlarda
nadir de olsa fungal siniizit olusturabilir. Mucoracea
ailesinden en sik Rhizopus, olmak iizere Absidia,
Mucor,Rhizomucor cinsleri etken olarak
gosterilmistir.*

Mukormikozis 6 degisik klinik sendrom
olarak ortaya ¢ikabilir; rinoserebral, pulmoner,
gastrointestinal, santral sinir sistemi, kutandz ve
dissemine form. Bunlardan en sik goriileni
rinoserebral mukormikozistir ve {i¢ alt grubu vardir;
rinomaksiller, rinoorbital, rinoorbitoserebral.” Bizim
birinci olgumuz rinoorbitoserebral mukormikozis,
ikinci olgumuz rinomaksiller Aspergillozis, ii¢ilincii
olgumuz ise rinoorbital mukormikozis olarak
degerlendirildi.

Literatiirde sunulan akut fulminan siniizitli
vakalarim %70'inin ketoasidozda olan diabetikler
oldugu goriilmiistir.* Losemi veya lenfoma nedeni ile
kemoterapi goren hastalar ikinci siklikla gdriilen
olgulardir. Ayrica sirozu olan hastalar, multipl
myelom, AIDS, bobrek yetmezligi olan dilalize giren
fazla demir yiiklemesi yapildig1 i¢in Deferoksamin
kullanan hastalarin risk altinda oldugu bildirilmistir.
Biitiin bu predisapozan hastaliklar yaninda higbir
hastaligi olmayan kisilerde de nadir de olsa
goriilebilir.*”®* Bizim hastalarimizdan ikisi, kontrol
altinda olmayan diabet hastasi1 idi ve ketoasidozlari
mevcuttu. Bir hastada ise nétropenik ates mevcuttu.

Patogenezde, mukormikoziste karakteristik
olarak, kan damarlari, hifalar tarafindan invaze edilir.
Sekonder trombozis, infarksiyon ve embolizasyon
olur. Klinikte, tutulmus dokulardaki kanama azlig1 ile
kendini gosterir. Infeksiyon, genellikle, nazal
dokularda bagslar, direk yayilim ile paranazal siniislere
ve orbitaya ilerler. Intrakranial tutulum ise hematojen
yolla olur.’

Mukormikozis olgularinda, sik goriilen
semptomlar; ates(%44), nazal iilserasyon ve burunda
siyah nekrotik doku(%38), periorbital veya fasial
6dem (%34), gorme bozukluklari(%30),
basagrisi(%25)  yizde  agri(%22)dir”  Bizim
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vakalarimizdan ikisinde; yiizde agri, 6dem ve gérme
bozuklugu, bir olguda ise bulanti, kusma, ates ve sert
damakta nekrotik doku mevcuttu.

Erken tan1 ve tedavi hayati 6neme sahiptir.
Erken tani icin sliphelenilmesi gereken durumlar;
siniizitin mukormikozis i¢in predispozan olan
hastaliklarla birlikte olmasi, klinik bulgularla uyumlu
olmayan agri, nekrotik nazal veya oral iilserler,
kranial sinir tutulumu bulgulart.?

Bilgisayarli tomografi erken ddnemde
normal olabilir veya degisik siniislerde heterojen
yumusak doku dansitesi i¢inde nadiren kalsifikasyon
goriilebilir.! Ge¢ donemde kemik destriiksiyonu
gostermek igin BT faydalidir. Intrakranial ve orbital
yapilarin durumunu degerlendirmede MRI daha ¢ok
bilgi verir.”

Kesin tani, doku o&rneklerinde fungus
hifalarmin goriilmesi ile konur. Siipheli nazal veya
oral mukozal lezyonlardan biopsi almmalidir.
Stirtintii ile 6rnek almak genellikle yetersiz kalir.
Doku oOrnekleri alimmali ve taze doku ornekleri
incelenmelidir. Aspirasyon sitolojisi de tanida
yardimci olabilir.” Ayrica kalici kesitleri hematoksilen
eozilin(HE), Gomori methanamine silver (GMS) ve
periodic asid-Schiff (PAS) boyalar1 ile boyanmasi
mantarlar1 gostermede yardimcidir. Ayrica Sabourad's
agar besi yerinde kiiltiir yapilmalidir.® Histopatolojik
olarak genis doku nekrozlar1 arasinda, genis, serit
seklinde, septasiz, rastgele dallanan hifalar goriiliir.”
Bizim olgularimizda tani, histopatolojik olarak,
mantar  hifalarinin ~ goriinmesi  ile kondu. ki
olgumuzda mukor, bir olgumuzda ise aspergillus
tespit edildi.

Invaziv fungal siniizitlerde erken ve agresif

tedavi  gerekir. Tedavi zaman kaybetmeden
predispozan  hastaligin  diizeltilmesini,  agresif
debridman yapmayr ve sistemik antifungal

uygulamalarim igerir.!" Sistemik antifungal olarak
Amfotericin B, Mucoracea grubu mantarlara etkili
ajan olarak kullanilmaktadir. Amfotericin B'nin
liposomal formlar1 daha diisiik yan etkileri olmasi
nedeni ile tercih edilir."? Tiim nekrotik dokularin
debridmani, tedavide 6nemlidir.”® Debridman sonrasi
antifungal solusyonlarla sahanin yikanmasi1 veya
antifungal soliisyon emdirilmis tamponlar
kullanilmas1 6nerilmistir.'" Hiperbarik oksijeninde
tedavi de etkili oldugu bildirilmistir. Hiperbarik
oksijen tedavisinin direk fungisidal etkisinin oldugu,
fungus c¢ogalmasini artiran lokal asidozu azalttigi,
artmis oksijen basimci ile 16kosit ve makrofajlarin
etkisini  arttirlp  yara iyilesmesini  sagladig:
gosterilmistir.'” Biz de, 3 hastamizda predispozan
faktdr olarak diisiiniilen, diabet ve hematolojik
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patolojilerin  diizeltilmesi i¢in gerekli tedavileri
yapildi, sistemik Amfotericin B uygulandi, cerrahi
olarak debridman yapildi.

SONUC

Ketoasidozu olan Diabetik hastalar basta
olmak tiizere immiin yetmezligi olan hastalarda,
siniizit bulgular1 goriildiiglinde fungal siniizit akilda
bulundurulmalidir. Klinikle uyumsuz agri sikayeti
olan, gorme problemleri olan, nazal veya oral
mukozada nekrotik dokular iceren iilsere lezyonlari
olan hastalar mutlaka radyolojik, mikrobiyolojik ve
patolojik yonden arastirilarak tani konulmalidir.
Gorme kaybina neden olan hatta yasami tehdit eden
invaziv fungal siniizitlerde, vakit kaybetmeden
hastanin genel durumu diizeltilmeli, sistemik
antifungal baglanmali ve mutlaka cerrahi debritman
yapilmalidir.
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