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Ozet

Alerjik fungal siniizit, son on yilda tammlanmus bir terimdir. Son zamanlarda bu
hastalik iizerine bir¢ok ¢calisma yapilmustir. Alerjik fungal siniizit, fungal siniizitlerin bir
cesidi olarak kabul edilir. Fungal siniizitin diger formlari ise, non-invaziv fungal siniiz-
it ve invaziv fungal siniizitlerdir. Alerjik fungal siniizit prevalansi, cerrahi tedavi gerek-
tiren kronik siniizitli hastalar arasinda %5-10 arasindadir. Alerjik fungal siniizitin
immiinolojik bir yoniiniin olmast nedeniyle diger fungal siniizitlerden daha karmagik
yapiya sahiptir. Bu nedenle bu hastaligin tanisi ve tedavisi giic olmugtur.

Anahtar sizciikler: Alerjik Fungal Siniizit, Alerjik Fungal Rinosiniizit.
Allergic Fungal Sinusitis
Abstract

_ Allergic fungal sinusitis, described in last decade, is a term. Recently, many stud-
ies have been carried out on this disease. Allergic fungal sinusitis is considered as a
variety of fungal sinusitis. Other forms of fungal sinusitis are invasive fungal sinusitis
and non-invasive fungal sinusitis. Prevalence of AFS is 5-10 % of patients with chronic
sinusitis who are needed surgical treatment. Because allergic fungal sinusitis has a
immunologic aspect, it has a more complicated character than other fungal sinusitis.

Because of this the diagnosis and treatment of this disease has been difficult.

Keywords: Allergic Fungal Sinusitis, Allergic Fungal Rhinosinusitis.

Alerjik Fungal Siniizit (AFS):

Fungal siniizitlerin 3 ayn klinik
formu mevcuttur. 1- Alerjik fungal siniiz-
it (AFS), 2- non-invaziv fungal siniizit, 3-
invaziv fungal siniizit.

Alerjik fungal siniizit; 1989 da
Robson ve arkadaslarinin kronik siniizit
yakinmasi olan ve alisiilmadik bulgulara
sahip bir hasta grubunda tanimladig1 bir
terimdir (8). Amerika’da en sik
karsilagilan fungal siniis infeksiyonu aler-
jik fungal siniizittir (20). Alerjik fungal
siniizit etyolojisinin Alerjik-Bronko-
Pulmoner-Aspergillozis (ABPA) etyoloji-
sine benzedigine inamilir. ABPA’i ilk
olarak 1952 yilinda Hinson tanimlamistir
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ve 1959 yilinda da fungal antijenlere
karsi deri ve bronsial reaktivite ve presip-
ite edici antikor olusumu tamimlanmigtir
(23).

ABPA’da tipl ve tipIlll asin
duyarliliklarinin rol oynadigi
diistiniilmektedir. TipIll asinn duyarlilik
reaksiyonlarim1 entegre eden presipite
edici antikorlar (IgG) ABPA 1i hastalarin
%90’nindan fazlasinda bulunabilmekte-
dir. Millar giiniimiizde AFS seklinde
tammmlanan  bir  hasta  grubunda
Aspergillus Fumigatus’a kargi tipl asin
duyarhilik oldugunu gostermistir (21).
Daha sonra Katzenstein "Yeni Bir Siniizit
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Sekli; Aspergillus  Siniiziti" adindaki
makalesinde hastanin histopatolojik bul-
gularmin ABPA’ya benzerligini tarif
etmistir (10).

AFS’deki etken organizmalari
izole eden tekniklerdeki ilerlemeler,
AFS’de en sik goriilen etkenin, ABPA
etkenin aksine, Aspergillus olmadigini
ortaya koymustur. AFS’de en sik izole
edilen etken ise Dematiaceous fam-
ilyasinin iiyeleridir. Daha spesifik olarak
ise en sik, Bipolaris spicifera, daha az
siklikta ise, Drechslera, Alternia,
Curvularia, Exserohilum, Rhizopus,
Fusarium ve Chrysosporium’dur (22, 4).

TipIll asir1 duyarlilik reaksiy-
onunun ABPA’da bulunmasindan dolayi,
benzer reaksiyonun AFS’de de ola-
bilecegi farzedilmistir.
duyarhlik reaksiyonlarim entegre eden
presipite edici antikorlarin ABPA’l1 hasta-
larin %90’1indan fazlasinda bulunmasina
ragmen, AFS gelisiminde immiin kom-
plekslerin benzer goésterimi mevcut
degildir. ABPA’'nin tipl ve tiplll asin
duyarlibk reaksiyonlartyla ilgili olmasi
buna karsin AFS’nin tipI asin duyarlilik
reaksiyonuyla ilgili olmasi nedeniyle bir-
birlerinden farklidirlar(8) AFS’nin infek-
siydz kaynakli mi, yoksa alerjik kaynakli
m1 oldugu hakkinda celigkiler mevcuttur
ve bu konu birgok aragtiricinin antifungal
ajanlarin muhtemel adjuvan rolleri iizer-
ine aragtirma yapmalarina yol agmstir.
Manning ve arkadaslan ve Feger ve arka-
daslan caligmalarinda AFS nin enfek-
siyoz fungal hastalik spektrumunda
enfeksiyoz hasataliktan ¢ok immiinolojik
‘bir hastalik oldugunu destekleyen
kuvvetli immiinolojik ve histolojik veriler
ileri siirmiislerdir (5, 14). AFS’deki
mukoza invazyonunun karakteristik
olmamasi nedeniyle sistemik antifungal
ajanlarin kullanim simirli olmugtur. Eger
ilag sinonazal mukozada yeterli kon-
santrasyonlara ulasirsa ve etken mantara
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Tiplll asinn

karg1 etkiliyse sistemik antifungaller
yararl olabilir. Sistemik antifungal ajan-
lardan itraconazole, Amfoterisin B den
daha iyi tolere edilebilir bir ajandir.
Topikal antifungal ajanlarin, hastaligin
ekstra mukozal olmasi nedeniyle AFS
hastalarinda yararl olabilecegi umulmak-
tadir. Bent ve Khun ketokonazoliin
AFS’li hastalarin siniislerinden almmus
mantar kiiltiirlerinde multipl mantarlara
karg1 invitro olarak etkili oldugunu
gostermislerdir. Fakat ketokonazoliin
invivo yararlili§1 heniiz gosterilememistir
(8).

AFS prevalansi, cerrahi tedavi
gerektiren kronik siniizitli hastalar
arasinda %5-10 arasindadir (1). Fungal
toxonomi ve kiiltiir tekniklerindeki iler-
lemeler nedeniyle giiniimiizde AFS daha
yaygin bir sekilde taninir hale gelmistir.
AFS geng yaslarda daha siklikla goriiliir.
Biiyiik serilerin ortalama yas oranlan 23
ile 42 yas arasinda degismektedir (2).
Pediatrik hastalar eriskin AFS’dekilerle
aym Ozellikleri gosterir (15) . Bazi
calismalar AFS’nin her iki cinste esit

oranda  goriildiigiinii  bildirmelerine
ragmen, Manning ve Holman 1,6
oraninda erkek predominansinin

oldugunu bildirmistir (3). Hastalik sicak
ve nemli iklimlerde daha yaygin gibi
goriinmektedir. AFS’li  hastalarin
1/3’inde astim mevcuttur (22). Cody ve
ark.lan AFS’li hastalarin %27’sinde

aspirin intoleransinin oldugunu
tamimlamiglardir (3).
AFS’deki mukus kalin ve

yapiskandir, rengi ise sarimsi1 kahve
renginden yesile kadar ve kahve rengin-
den siyaha kadar degisen renklerde
goriilebilir (22). Alerjik musinin hema-
toksilen-eozin boyamasiyla yapilan
incelemesinde eozinofiller, Charcot-
Leyden kristalleri ve muhtemelen mantar
hifalan, eozinofilik yada bazofilik mus-
in6z materyal zemininde gériilebilir.
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Charcot-Leyden kristalleri lizofosfolipaz
dan olusmustur. Boyutlari ise 2-60
mikrometre arasindadir. Kristaller ozel-
likle Brown-Bernn boyamasiyla iyi bir
sekilde taninirlar. Alerjik musin igindeki,
fungal elementleri gostermek igin, tipik
olarak Gomori methenamine-silver boya-
mas1 kullanilir. Fontana-Masson boya-
mas1 mikroskopistin Dematiaceous fam-
ilyasinin mantarlarin1 diger septali man-
tarlardan ayirmasinda yardimei olur(20).

AFS’de klinik

Hastalarda klinik tablo yaygin
nazal polipozis veya genellikle bilateral
kronik siniizit, tedaviye direngli veya
defalarca yapilmis olan cerrahi miida-
halelere ragmen devamli tekrarlayan kro-
nik siniizit veya nazal polipozis seklinde
karsimiza ¢ikar. Bu klinik goriiniimlerinin
yaninda AFS in genellikle gii¢ farkedilen
bir yam1 vardir. Bu hastalarin sorgula-
malarinda tipik olarak tedrici bir sekilde
nazal obstriiksiyon ve koyu, yan kati
nazal kurutlanma ve sekresyon oldugunu
soylerler. Nazal obstriiksiyon ¢ok yavag
geligip hastalar bu obstriiksiyonun farkina
varmayabilirler. AFS hastalarinda fasiyal
dismorfizm de mevcuttur, bu da tedrici
bir sekilde gelistigi icin hasta bunun
farkina pek varmaz.

Fizik muayenede nazal obstriiksiyona
neden olan intranazal inflamasyon ve
polipozisten yiiz cehresi degisiklikleri ve
okiiler veya orbital anormalitelere kadar
uzanan genig bir yelpazedeki bulgular
mevcuttur. Allerjik fungal musin etkilen-
mis olan paranazal siniisler iginde
sekestre olur ve birikir. Bunlarin miktari
arttikca  siniis icinde mukosel
goriiniimiine benzerler. Zamanla kemikte
dekalsifikasyon ve remodeling goriilebilir
ve komgu dokulara invazyon gosteren bir
hastalif1 taklit edebilirler. Kemik destriik-
siyonunun yeri ve hastaligin lokalizasy-
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onuna bagh ekzoftalmus, fasiyal dismor-
fizm veya invazyon goOstermeyen
intrakranial yayilim gorilir. Bu yayihm
klinik olarak dramatik bir goriiniim
yaratabilir (18). Yapilan aragtirmalara
gore en sik karsilasilan g6z manifestasy-
onu proptozistir (16). Bunun diginda
telekantus ve gorme kaybi goriilebilir.
Gorme kaybi aninda yapilacak cerrahi
girisim ile geri doner (18).

AFS’de tam

AFS’nin fungal rinosiniizitin
diger formlarindan ayrilmasi gerekir.
Fungal siniizitteki etken mantardan
bagimsiz olarak konagm immiinolojik
spektrumunu yansitan durumu tanida
yardimci olabilir. Immiinolojik olarak
zay1f olan ki§ilerdlhxzh ve fatal seyreden
invaziv fungal siniizit gelisebilecegi gibi,
immiinolojik olarak*normal bir sahista da
invaziv fungal siniizit' gelisebilir, fakat
klinik tablo genellikle daha ¢ok kroniktir.
Mantar topu immiinolojik olarak normal
sahislarda ve hemen hi¢bir zaman invaziv
olmayan bir sekilde goriiliir. AFS’nin
manifest hale gectigi hastalar, immiinolo-
jik spektrumda immiinolojik olarak yeter-
siz olanlarin tam karsit ucunda bulunan
asirt duyarli, atopik hastalardir (4).

AFS’li hastalarin semptomlari
diger kronik siniizit hastalarina benzeye-
bilir; hastalarda tipik olarak nazal
polipozis hikayesi mevcuttur ve daha
once gecirilmis sinonazal cerrahi hikayesi
de mevcut olabilir. Proptozis AFS’li
cocuklarda sik goriiliir. AFS tanist almig
hastalarin %75’inde koyu renkli ve koyu
kivamli nasal sekresyon goriiliir. Bu,
icinde mantarlanin hifal formlarinin
bulunabilecegi alerjik musinin

" koyulagmasindan ibarettir (14).

AFS icin Bent ve Khun’un gelistirdigi
tan1 kriterleri(2) kabul gormektedir.
1-Tipl hipersensivite,
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2- Nazal polipozis,

3- Karakteristik CT bulgulari,

4- pozitif fungal boyama veya kiiltiir,

5- Fungal elementlerle birlikte olan aler-
Jjik musin ve doku invazyonun bulunma-
masl.

Marple ayni kriterleri kullanmakta
fakat ‘fungal kiiltiir gereksinimini harig¢
tutmaktadir, ¢iinkii laboratuar deneyimsi-
zliginden dolayr negatif kiiltiir elde
edilebilir veya saprofit bir mantar pozitif
kiiltiir seklinde sunulabilir (17). Aslinda
polibi olmayan atopik bir hastada pozitif
fungal kiiltiir ve hifal elementlerle birlik-
te goriilen alerjik musinin karakteristik
histopatolojik bulgularina sahip hastada
AFS tanis1 konur. Mantar antijenlerine
kars1 tipI asir1 duyarhilik reaksiyonu
RAST veya deri testi ile gosterilebilir.
Fungal antijenlere karsi gecikmis reak-
siyonda goriilebilir. Deri testlerinde pozi-
tif sonu¢ vermis ABPA’li hastalarin %33
ile %16’sinda bu tip reaksiyon goriilecegi
icin buna, deri testlerinde dikkat edilme-
lidir (23). Geg reaksiyon 48 saate kadar
goriilebilir. Ilging bir sekilde gecikmis
yamt orani, T supressor aktivitesi artmis
ise daha ytiksek oranda goriilebilir, fakat
anerjiye yol agmaz (9). AFS’de polipozis
insidans1 hemen hemen %100 diir (22).
Nasal polipozis, kronik nasal enflamasy-
onun non-spesifik bir indikatoriidiir ve
polipoid rinosiniizit i¢cin endoskopik cer-
rahisi geciren hastalarin %5 -10’unda
AFS olma ihtimali beklenir (8).
Preoperatif steroid nasal polipozisi azalta-
bilir ve cerrahi landmarklarin taninmasini
saglar fakat AFS tamsimi gizleyebilir.
Graham ve Ballas bu tip bir hastada pre-
operatif yiiksek doz steroidin eozinofilik
musini ortadan kaldirdigim gosterdiler ve
patolojist sadece hifa materyalini goriip
vakaya fungus topu tamisi koymustur.
Steroid postoperatif olarak yavasca
azaltlldiginda AFS tekrarlar ve karakteris-
tik histopatolojik bulgularla tani teyit
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edilir (7).

AFS de destekleyici laboratuar bulgulan
ise sunlardir:

1- Total eozinofil sayisi,

2- Total serum IgE,

3- Hem fungal ve hem de inhalan antijen-
lere spesifik IgE (invitro veya deri testi),

4- Fungal antijene spesifik IgG (eger
mevcut ise),

5- Presipite edici antikorlar (eger mevcut
ise),

6- Miisinin mikroskopik olarak incelen-
mesi, musinin fungal kiiltiirii.

AFS’de goriintiileme

AFS’nin CT bulgulan karakteris-
tiktir; siniis kavitesi icinde dansite artigi
gosteren santral bir alan izlenir MRI da
ise aym yere tekabiil eden T1 agirhkli
kesitlerde hipointens alan, T2 agirlikli
kesitlerde ise sinyal yoklugu (signal void)
seklinde goriiliir.

Bu santral alanlar proteindz
karakterli alerjik musini gosterir. CT de
goriilen yiiksek dansiteli santral alanlar,
yildiz dolu gokyiizii, buzlu cam man-
zaras1 veya serpigindz patern gibi cesitli
paternlerde goriilebilir (8). Bu bulgular
AFS icin spesifik olmamasina karsin,
rolatif olarak karakteristiktir ve tamiyi
destekler (18). Genisleme gosteren enfla-
matuar lezyonun itmesi ve etraf kemik
dokuyu inceltmesi sonucu kemik dokusu
kayb1 sikhikla goriiliir. Hastalik frontal
siniisten orbitaya dogru yayilabilir veya
posterior olarak ilerleyerek posterior
duvar yoluyla ©n kafa tabanina
yayilabilir. Etmoid bolgeden laterale
yayilarak lamina papiraseay1 erode ede-
bilir. Yumusak doku bariyerleri olan dura
ve periorbita maruz kalmalarina ragmen
mantar tarafindan invaze edilmez. Burun
ve siniislerin tutulumunun sik olmasina
ragmen AFS’li hastalarin hemen hemen
yarisi sadece unilateral hastalifa sahiptir
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(8). Bir bagska calismada ise vakalarin
%51 bilateral, %78 ise unilateral tutulum
yapar. Etkilenmis siniisiin i¢inde yiiksek
dansite artisi gosteren alanlar hastalarin
cogunda goriiliir. Bu radyolojik goriintim-
ler nadir goriillen osteoid ve kondroid
matrks ilireten sinonazal sarkom veya
menejiomada da goriilebilir. En sik tutu-
lan siniis etmoid siniis ve demineralizasy-
onun en sik goriildiigli bolge lamina papi-
raseadir. Parananazal siniislerden bagka
bolgelere yayilimda en sik yayilimin
oldugu komsu anatomik bdlge ise
orbitadir, bunu sirasiyla 6n kafa ¢ukuru,
orta kafa ¢cukuru ve arka kafa ¢ukuru izler.
Bazen komsu anatomik bolgelere bazen
onemli derecede yayilim goriilmesine
ragmen, histolojik diizeyde invazyon
hicbir vakada gosterilmemistir (18).

AFS’de cerrahi tedavi

Onceleri fungal enfeksiyonlarin
invaziv potansiyel tasidiklarn hakkinda
endiseler oldugundan tedavi genellikle
agresif agik cerrahi yaklagimlarla beraber
sistemik antifungal ilaglarin birlikte kul-
lanilmasi onerilirdi. Bu agresif yaklagima
ragmen hastaligin tekrar etme oram yiik-
sek kalirdi. Giintimiizde ise AFS’nin
patofizyolojisinin anlasilmasindaki iler-
leme onun tedavisinde de kokli
degisimlere yol a¢cmustir. Bilgiler birik-
tikce bircok otdr AFS’nin enfeksiyoz bir
hastaliktan ¢ok immiinolojik bir durum
oldugu konusunda fikir birligine vardilar.
AFS’deki temel anlayisa bagh olarak
tedavi plani, kabul edilen bircok faktor de
hesaba katilarak yapilir. Hastaligin
medikal kontrolii antifungal ilaclar,
steroidler ve immiinoterapinin cesitli
kombinasyonlariyla degisen derecedeki
kontrolii saglanir. Tedavideki kombinasy-
onun tek degismeyen komponenti cerrahi
olmustur. Medikal tedavi sistemik anti-
fungal terapiden topikal tedavinin cesitli
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formlarina ve immiinomodiilasyona
dogru kaymaya baslamistir. Ayni sekilde
cerrahi tedavi tiim tedavi planinda pratik
bir komponent olarak durmaktadir, fakat
cerrahi tedavide radikalden daha konser-
vatif ayn1 zamanda komplet yaklasima
dogru kaymisti. Onemli olmasina
ragmen sadece cerrahi tedavi hastaligi
uzun siire kontrol altina alamaz. Sadece
cerrahi olarak tedavi edilen AFS’li hasta-
larda hastalik hemen hemen her zaman
rekiirrens gosterir. Son olarak AFS’nin
uzun siireli kontrol altinda tutan tedavi
plani hem medikal hem de cerrahi
tedavinin birlikte uygulandigi tedavi
seklidir (19).

AFS rekurensinin onlenmesinde
steoridin tedavisindeki rolii

AFS’de gercekten doku invazy-
onu yok ise ve fungal antijenlere kars
immiinolojik bir reaksiyon olarak
gelismisse mantarin tam olarak temizlen-
mesi kiire yol agmalidir. Aslinda, tam bir
cerrahi ¢ikarim, muhtemelen ulasilamay-
acak bir olaydir. Mukosilyer klerens siniis
mukozasinin kalmig olan fungal element-
lerini disariya dogru siiplirmesi igin
restore edilmelidir. Prednisonun
kesilmesinden Once ne kadar siire siniis
normal kalmalidir? Stage O da 4 aylik bir
periyot prednisonun azaltilmaya
baslanacag:i nokta olarak secilir. Bu
zaman aralif1 4 aydan sonra da rekurrens-
lerin goriilmesi iizerine 6 aya uzatilmistir.
Hastaligin rekurrensine sebep olan ety-
olojik faktorler tam olarak bilinmemekte-
dir, ya hasta cevresindeki mantarlardan
tekrar inokiile olmaktadir yada rezidiiel
fungal elementlerden salinan kemotaktik
ajanlar eozinofilleri siniis ic¢ine tekrar
cekmektedirler, bunlarin hangisinin
oldugu ise bilinmemektedir. Sonug olarak
kronik rinosiniizit semptomlarindan
sikayetci olan hastalarda AFS belirgin bir
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rol oynamaktadir (11) . Opere edilmis
tiim kronik siniizitli hastalarin %7’sinden
fazlasi1 AFS tanisi alir (3).

Antifungal terapi

Antifungal terapi - olarak
Amfoterisin B, Ketokonazol, Itrakonazol,
Flukonazol sistemik olarak kullanilmak-
tadir. Fakat Amfoterisin B nin ciddi tok-
sik etkilerinin olmasi nedeniyle tercihleri

daha az toksik olan Ketokonazol, itrakon-

azol ve Flukonazol’a yoneltmigtir. Fakat
bu ii¢ antifungal ajamin Dematiaceous
mantarlarina karsi in vivo etkileri zayiftir
(14).

Ferguson ise sistemik antifungal

ajan kullanimu ile ilgili sinirlt veri olmasu,
ilaga bagli morbidite potanyilenin
olmalarindan dolay: bu tip non-invaziv
mantar hastaliginda kulanim yararlarinin
sinirh oldugunu isaret etmistir (6).

Bu nedenle antifungal ajanlarin
topikal olarak kullaniminin yararli ola-
bilecegi ve post-op rekurrensi azalta-
bilecegi diisiiniilmiistir. Bununla ilgili
calismalar ise halen siirmektedir.

AFS’de immiinoterapi

3 ila 5 y1l immiinoterapi yapilmig
8 hastalik bir seride immiinoterapi
kesildikten 17 ay sonra rekurrens saptan-
mamuistir (13).

Fungal spesifik immiinoterapi
fungus yiikli alerjik miisinin cerrahi
olarak temizlendigi miiddet¢e hastalik
siirecinin kontroliinde yardimci olabilir.
lgili multipl fungal ve fungal olmayan
antijenlerle yapilan spesifik immiinoter-
api hastalifin tekrarlamasim ve tekrar
eden cerrahi tedavi ihtiyacim1 onlerken
kortikosteroid tedavi ihtiyacm da dra-
matik olarak azaltmaktadir. Bu konuda
devam eden 4 yili askin deneyimler, bu
tedavi seklinin AFS’de standart hale
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-bronchopulmonary

gelecegini kuvvetle desteklemektedir
(12).
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