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OZGUN ARASTIRMA

Akut invaziv Fungal Rinosiniizit: 18 Vakanin Klinik Analizi
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OZET

Bu ¢alismanmin amaci klinigimizde akut invaziv fungal rinosiniizit (AIFR) tanistyla cerrahi debridman uyguladigimiz hastalarm klinik verile-
rinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir. Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Anabilimdali'nda Mart 2010 ile Mayis 2012
tarihleri arasinda AIFR nedeniyle opere edilen 18 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin primer hastaliklari, ndtropeni durumu, izole edilen
patojen mantarlar, invaze olan bolgeler, uygulanan cerrahi modaliteler ve sagkalim oranlar1 kayitlardan tespit edilerek incelendi. Hastalarin
11'inde (%61,1) hematolojik malignite, 4'linde diabetes mellitus (%22,2), 2'sinde (%11,1) aplastik anemi ve birinde (%5,5) nefrotik sendrom
tanist bulunmaktaydi. Invaziv fungal patojenlerin dagilim ise; 4 (% 22,2) hastada mukor ve 14 (%77,7) hastada ise aspergillus seklinde olup,
aspergillus flavus 9/18 (%50) orani ile en sik izole edilen patojendir. En sik etkilenen anatomik yapi ise septal mukoza ve septal kartilajdir
(%88.8). Hastalarm genel sagkalim oran1 %33,3 (6/18) olarak tespit edilmistir. AIFR, immiinosiiprese hastalarda hizli ilerleyerek mortal
seyredebilen bir enfeksiyon oldugundan, erken tani konmasi ve sonrasinda zaman kaybedilmeden yapilacak cerrahi ile birlikte agresif anti-
fungal tedavi verilmesi prognoz agisindan oldukg¢a 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: invaziv fungal siniizit. Mukor. Aspergillus. Cerrahi.
Acute Invasive Fungal Rhinosinusitis: The Clinical Analysis of 18 Patients

ABSTRACT

The aim of this study is to evaluate the clinical data of the patients who underwent surgical debridement with the diagnosis of acute invasive
fungal rhinosinusitis (AIFR). A total of eighteen patients who underwent surgery between March 2010 and May 2012 at the Otolaryngology
Department of Uludag University Medical School, were enrolled in the study. The background information of all patients such as primary
disease, status of neutropenia, isolated pathogenic fungi, effected anatomical regions, surgical modalities, and survival rates were retrieved
from patients files. Eleven patients (61.1%) were diagnosed with hematological malignancy, 4 patients (22.2%) were diagnosed with diabetes
mellitus whereas 2 had aplastic anemia and one had nephrotic syndrome. In addition, the distribution of invasive fungal pathogens were as
follows; mucor in 4 (22.2%) and aspergillus in 14 (77.7%) patients. The most frequent pathogen isolated in cultures was aspergillus flavus in
50%. Septal mucosa and septal cartilage were the most effected (88.8%) anatomical structures and the general survival rate was 33.3%. In
conclusion, since AIFR may rapidly progress and causes mortality in immunocompromised patients, early diagnosis and prompt surgical
intervention combined with antifungal treatment is essential for better prognosis.

Key Words: Invasive fungal sinusitis. Mucor. Aspergillus. Surgery.

Invaziv fungal rinosiniizit, nazal kavite ve paranazal
siniislerin mukozasinin mikotik patojenlerce infiltras-
yonu olup, daha az goriilen ve hizli ilerleyerek mortal
seyredebilen alt tipi akut invaziv fungal rinosinizit
(AIFR) olarak isimlendirilir?. AIFR, immiinosiprese
hastalarda progresif seyir gdstererek orbitaya veya
vaskiler yolla kaverndz siniis ve beyin parankimine
yayilabilir’. AIFR, hemen her zaman nétropeni nede-
niyle immiin sistemi zayiflamis olan kisilerde gorulir.
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Bu hastalar genellikle hematolojik malignite, aplastik
anemi nedeniyle tedavi alan veya kemik iligi ve solid
organ transplant1 sonrast immiinosiipresif kemoterapi
alan kisilerdir™*®. Ayrica nétrofillerin fagositik fonk-
siyonunu bozuldugundan dolay1 kontrolsiiz diabeti ve
ketoasidozu olan hastalar ATFR acisindan risk altinda-
dirlar’. En sik tespit edilen patojenler Aspergillus ve
Mucoraceace olup, bunlar genellikler toprakta, tozda,
meyvelerin yiizeyinde veya oranazal mukozada bulu-
nan mantar sporlarinin hava yoluna inhalasyonu ile
bulagirlar®’.

Immiinosiiprese hastalarda burun tikamkligi, fasiyal
agr1 ve rinore gibi semptomlarin hizla ilerlemesi ve
antibiyoterapiye ragmen 48 saat siiren ates olmasi
siphe uyandirmalidir. Bu hastalarda, endoskopik
nazal muayenede kahverengi-siyah kabuklanma, mu-
kozada yer yer solukluk ve nekroz alanlari olmasi
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invaziv fungal siniiziti kuvvetle diisindirmelidir’.
Erken dénemde bakteriyel rinosiniizitten ayrimi kolay
olmadigindan, yiiksek riskli hastalarda muayene bul-
gular1 erken tani icin olduk¢a onemlidir. Tanida go-
rintl yontemleri ézellikle de paranazal siniis tomogra-
fileri, AIFR hastalarinda kemik erozyonunun tespiti ve
periorbital veya intrakraniyal invazyonun degerlendi-
rilmesi agisindan oldukca fayda11d1r1’4. Kesin tani igin,
endoskopik muayenede siipheli dokulardan biyopsi
yapilmasi ve almacak dokulardan patolojik inceleme
ve kiiltiir yapilmas1 gerekmektedir. Kiiltiirler antifun-
gal tedaviye baglanmadan 6nce alinmalidir.

AIFR, yiiksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip-
tir. Bu nedenle erken tani ve tedavi hastaligin progno-
zunda 6nemli rol oynar'. Mortalite oranlarinm son
yillarda yapilan ¢aligmalarda %50-80'lerden %20’lere
kadar geriledigi goriilmektedir®. Tedavi altta yatan
predispozan faktorin tedavisi, sistemik antifungal
tedavi ve genis cerrahi debridmandan olusur. Cerrahi
rezeksiyonun mantar yiikiiniin azaltilmasi ve bunun
sonucu antifungal tedavi etkinliginin artmasini sagla-
dig1 ve morbiditeyi azalttig1 diisiiniilmektedir.

Bu g¢alismamin amaci klinigimizde AIFR nedeniyle
cerrahi tedavi uygulanan hastalarin klinik bulgulari ile
uygulanan cerrahi tedavilerin prognoza olan etkilerini
retrospektif olarak literatiir bilgileri 1518inda incele-
mektir.

Gerecg ve YOntem

Bu caligmaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi KBB
Hastaliklar1 Anabilimdali'na invaziv fungal rinosinuzit
ontamistyla konsilte edilen ve yapilan biyopsi sonucu
kesin tani konarak cerrahi uygulanan tiim hastalar
dahil edilmigtir. Mart 2010 ve Mayis 2012 tarihleri
arasinda klinigimizde AIFR nedeniyle cerrahi yapilan
13 erkek ve 5 kadin toplam 18 hastanin klinik verileri
retrospektif olarak taranmustir.

Hastalarin tiimiiniin dosyalarindan demografik verileri,
altta yatan primer hastaligi, nétropeni durumu, alinan
biyopsilerin patolojileri ve kiiltlir sonuglar1 ve uygula-
nan cerrahi modaliteleri belirlenerek kayit altina alindi.
Cerrahi sirasinda etkilenen bdlgeler endoskopi altinda
saptanarak bu alanlardan makroskopik olarak saglam
dokuya ulasilana kadar genis rezeksiyonlar yapildi
(Sekil 1, 2). Ayrica ¢aligmaya alian hastalarin genel
sagkalim oranlar1 ve mortalite nedenleri tespit edilme-
ye calisildi.

Bulgular

Hastalarimizin yas ortalamasi 41.3 olup yas araligi 9
ile 76 arasindadir. AiRS gelismesinde rol oynayan
altta yatan primer hastaliklara bakildiginda; hematolo-
jik malignite 11 (%61,1), aplastik anemi 2 (%11,1),
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kontrolsiiz Tip 1 diabetes mellitus 4 (%22,2) ve nefro-
tik sendrom 1 (%S5,5) hastada tespit edilmistir. Hasta-
larm operasyon 6ncesi hemogram sonuglart incelendi-
ginde 5 (%27,8) hastada notrofil sayisinin normal
sinirlarda ve 13 (%72,2) hastada ise <500mm? oldugu
belirlendi. Trombositopenisi (<50.000 platelet/ml)
olan 9 hastanin tiimii hematolojik malignitesi olan ve
bu nedenle operasyon oncesi trombosit replasmani
yapilan kisilerdi (Tablo I).

Operasyon Oncesi ve sirasinda alinan doku biyopsile-
rinde 4 (% 22,2) hastada mukor ve 14 (%77,7) hastada
ise aspergillus patojenleri tespit edildi. Yapilan mantar
kiltirlerinde 9 aspergillus flavus, 3 aspergillus niger
ve 3 aspergillus fumigatus mantar1 {iremesi oldugu
goriildi. En ¢ok etkilenen bdlgeler siklik sirasiyla
septum nasi 16 (%88,8), alt konka 7 (%38,9), orta
konka 7 (%38,9), maksiller sinis medial duvar 7
(%38,9), anterior ve posterior etmoidal hiicreler 5
(%27,8), sert damak 3 (%16,6), orbita medial duvar 3
(%16,6), sfenoid sinus 2 (%11,1), orbita ve/veya optik
sinir 2 (%11,1), kaverndz sinls ve/veya beyin paren-
kimi 1 (%5,5) olarak bulundu. Etkilenen bu bdlgelere
yonelik olarak agik veya endoskopik olarak farkli
cerrahiler uygulanmugtir (Tablo 1).

Hastalarin ortalama takip siiresi 126,7 giin olarak
bulunmustur. Bu siirede hastalik niiksii nedeniyle g
hastada rekirren cerrahiler yapilmasi gerekmistir.
Takipte olan hastalardan 10'u primer hastalig1 ve buna
sekonder organ yetmezlikleri nedeniyle, 2 hasta ise
invaziv mantar enfeksiyonu nedeniyle hayatini kay-
betmistir.

Tartigma ve Sonug

Guniimizde modern kemoterapiklerin  hematolojik
malignitelerde yogun kullanimi primer hastalikta
bagarili sonuglar elde edilmesini saglamistir. Bunun
yanisira kemoterapinin sebep oldugu uzun siireli not-
ropeninin bu hastalarda invaziv mantar enfeksiyonu
insidansini arttirdigt diisiiniilmektedir®. Yapilan ¢alis-
malar hematolojik maligniteler arasinda AML hastala-
riin AIFR agisindan daha yiiksek risk altinda oldugu-
nu gostermektedir. Chen ve ark. invaziv mantar enfek-
siyonu nedeniyle tedavi ettikleri 46 hematolojik ma-
lignite hastasindan 33 (%71,7) tanesinin AML tanisi
oldugunu (p<0,001) ve bu 46 hastanin 39'unda 10 giin
iizerinde uzun siireli ndtropeni <500mm? tespit edildi-
gini (p<0,001) bildirmektedirler®. Baska bir ¢alismada
ise Kasapoglu ve ark. AIFR tedavisi alan 26 hastalari-
nin 15'inde (%57,6) hematolojik malignite tanis1 oldu-
gunu ve bu grupta AML hastalarinin 10 hasta (%66,6)
ile en biyiik kismi olusturdugunu belirtmislerdir’.
Ancak Siislii ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda AIFR
nedeniyle tedavi ettikleri 19 hastalik serilerinde 13
hastada (%68,4) hematolojik malignite ve bu hastalar-
dan 7 tanesinde ALL ve diger 6 hastada ise AML
oldugunu rapor etmislerdir. Yazarlar bu 19 AIFR
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hastasinin 15'inde (%78,9) notropeni oldugunu gos-
termislerdirz. Bizim vaka serisinde 18 hastanin 11'i
(%61,1) hematolojik malignitesi olup, bunlarin 5 tane-
sinde AML ve 5 tanesinde ise ALL oldugu goriilmek-
tedir. Ayrica 13 (% 72,2) hastanin ndtropenik olmasi
bulgularimizin literatiirle uyumlu oldugunu gdoster-
mektedir.

Mukor ve Aspergillus imminosiiprese hastalarda
invaziv siniizite en sik neden olan patojenlerdir. Not-
ropenik hastalarda aspergillus tipi invaziv mantarlar
daha sik goriiliir’. Stislii ve ark. vaka serilerinde en-
feksiyon ajani tespit edilebilen nétropenik 11 AIFR
hastasinin 6 tanesinde aspergillus ve 5 tanesinde mu-
kormikoz oldugunu birdirmislerdir®. Diger bir olgu
sunumunda Takahashi ve ark. invaziv fungal sinlzit
nedeniyle cerrahi + sistemik antifungal tedavi uygula-
diklar1 4 hastalarinda da aspergillus tipi mantar tespit
etmislerdir®. Chen ve ark. AIFR tanisi ispatlanmis 25
hastalarinin 17'sinin (% 68) aspergillus tipi mantarlar
ve aspergillus flavusun en sik (%44) izole edilen man-
tar oldugunu birdirmislerdir®. Benzer bir calismada
Kasapoglu ve ark. 26 AIFR hastasindan kiiltiir ile
mikrobiyolojik tan1 konabilen 16 hastanin 8'inde mu-
kor ve diger 8 tanesinde ise aspergillus tipi mantar
iremesi oldugunu rapor etmislerdir. Bu c¢alismada
yine aspergillus flavus tipi mantar en sik (% 43) gori-
len izolattir ’. Sundugumuz vaka serisinde aspergillus
mantarlart daha sik goriilmis olup (14/18), aspergillus
flavus tim hastalarin %50 kisminda (9/18) izole edil-
mistir. Elde ettigimiz veriler literattrde bildirilen vaka
serileri ile uyumludur.

Invaziv mantar enfeksiyonlari, nazal kavite ve parana-
zal siniisleri etkilendiginde oncelikle iskemiye sekon-
der mukozal soluklagma ve sonrasinda nekroza bagl
gri renk degisimi ve siyah krutlanmalar gozlenir.
AIFR olan hastalarda basvuru sirasinda yapilan en-
doskopik muayenelerde hastaligin genelde birden
fazla odakta birden mevcut oldugu bilinmektedir’.
Gillespie ve ark. etkilenen mukozal alanlarin siklik
sirastyla orta konka %67, septum %24, sert da-
mak %19 ve alt konka %10 oldugunu belirtmislerdir'®.
Ancak Sislii ve ark. bu lezyonlarin ensik septu-
mu %63,2 ve daha sonra sirasiyla orta konkay1 %57,9,
alt konkay1 %42,1, sert damag1 %15,8 ve ekstranazal
kemikleri ise %36,9 oranda tuttugunu bildirmislerdir?.
Bizim c¢aligmamizda mantar enfeksiyonu genellikle
ayni anda birden ¢ok anatomik odakta mevcut olmakla
birlikte yine dnceki ¢aligmaya benzer sekilde septum
en sik tutulan bolge (%88,8) olmustur. Daha az siklik-
la alt ve orta konkalar, maksiller siniis medial duvar,
on ve arka etmoid siniisler ve sert damagin tutuldugu-
nu tespit ettik.

AIFR, erken donemde genis cerrahi debridman ve
agresif medikal tedaviye ragmen yiiksek mortalitesi
olan bir hastaliktir. Siislii ve ark. mortalite oranlarin
tim hastalarda %72 olarak ve cerrahi ile debridman
yapabildikleri hastalarda ise %53,8 (7/13) olarak bil-

dirmektedirler®. Kasapoglu ve ark. ise sagkalim oran-
larint %50 olarak ve AIFR'e spesifik siirvi oranim
ise %76,5 olarak belirtmislerdir’. Diger bir ¢alismada
John ve ark. AIFR'e bagl mortalite oranlarmi % 7,1
olarak gostermislerdir. Hastalarimizin sag kalim oran-
lart %33,3 (6/18) olmustur. Hayatii kaybeden 12
hastanin 10 tanesi altta yatan primer hastaligi (hemato-
lojik malignite) ve buna sekonder sebeplerle kaybe-
dilmistir. Invaziv mantar enfeksiyonuna bagli mortali-
te oranimiz ise % 16,6 (2/12) ve AIFR'e spesifik sag-
kalim oran1 ise %83,3 olarak tespit edilmistir.

AIFR, immiin sistemi zayiflamis olan g¢ogunlukla
hematolojik malignite, kemik iligi sUpresyonu ve
diabetus mellitus hastaligi olan kisilerde goriilen ve
hizla ilerleyerek ¢evre kemik ve yumusak dokularda
nekroz olusturan mortal bir hastaliktir. Bu hastaligin
varliginda, ilgili hekimlerin farkindaliginin artmasi ve
gerekli konsultasyonlarla erken tani konmasi siirvi
acisindan ¢ok Onemlidir. Tan1 konuldugunda vakit
kaybedilmeden yapilacak genis cerrahi debridman-
lar,agresif antifungal tedavi ve bunlarin yanisira pri-
mer hastaligin 6zellikle de nétropeninin diizeltilmesi
bu kisilerde invaziv mantar enfeksiyonuna spesifik
mortaliteyi oldukca azaltmaktadir.

Sekil 1 ve 2:
AIFR nedeniyle opere edilen bir hastanin ameliyat
oncesi (1) ve rezeksiyon sonrasi (2) paranazal sinusle-
rin aksiyel planda manyetik rezonans gériintusi
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Tablo I- Cerrahi uygulanan hastalarin demografik verilerini, klinik bulgularini, cerrahi tiplerini ve sonuglarini
gbsteren tablo. PN: Primer nedene bagli, IM: Invaziv mantara bagh

Hasta-Yag Cinsiyet Primer Patoloji / kiiltiir Cerrahi Tedavi Notrofil - Trombosit Takip
hastalik sayisl sayisl
A.O - 45y E AML- M5 Aspergillus Bilateral orta konka ve septum rezeksiyonu <500 12.000 105 giin, PN ex
Aspergillus /
M.S- 46y K AML -M2  Aspergillus niger ve  Bilateral orta konka ve septum rezeksiyonu <500 84.000 120 giin, PN ex
flavus
D.C-38 Multiple  Aspergillus /
' y K Myelom  Aspergillus flavus ve ~ Sa§ orta konka ve septum rezeksiyonu <500 47.000 5 gtin, PN ex
fumigatus
Aspergillus/ 1.operasyon: septum ve sag alt konka rezeksiyonu
G. K-40y K AML -M2  Aspergillus niger, 2.operasyon: sa§ burun tabani ve damak debridmani <500 14.000 510 giin hayatta
flavus ve fumigatus  3.operasyon: vomer ve sert damak rezeksiyonu
V.G -4%y E B-ALL Asperg!llus/ Sol orta konka rezeksiyonu <500 47.000 6 gtin, PN ex
Aspergillus flavus
Aspergillus/
A A-2ly E ALL Aspergillus niger ve  Septum rezeksiyonu <500 49.000 300 glin, PN ex
flavus
E.C-57y K AML -M1 Asperg!llus/ Bilateral alt, orta konka ve septum rezeksiyonu <500 27.000 75 giin, PN ex
Aspergillus flavus
Mukormikozis/ Sol ort It konk ki Lort rosto-
M.A- 9y E ALL  Zygomycetes 0 ota ve alt konka fezexsiyonu, solortamea antrosto- g0y 59000 90 giin, PN ex
misi ve 6n arka etmoidektomi
Asperaillus/ Septum rezeksiyonu,
YA-17y E ALL perg! Sert damak rezeksiyonu <500 70000  10gin, PN ex
Aspergillus flavus
+ Nazofarenks tutulumu
. Aspergillus/ .
Nefrotik . . Septum ve alt konka rezeksiyonu .
E.A-70y E sendrom Qs;perglllus fumiga- Unsinektomi, orta mea antrostomi 6000 89.000 540 giin hayatta
Septum rezeksiyonu )
E.O-76y E DM Mukormikozis sag on arka etmoidektomi, 4000 154.000 45 giin, IM ex
+ Orbita medial duvar invaze
1.operasyon: septum ve sol alt konka rezeksiyonu, sert
0.T- 20y E Aplastl_k Asperg!llus/ damak rezeksiyonu <500 137.000 30 giin, IM ex
anemi  Aspergillus flavus + Nazofarenks tutulumu
2.0perasyon: sol orta konka ve sert damak rezeksiyonu
Septum rezeksiyonu
HT48y K AL Aspergilus Sag unsinektom,orta mea antrostomisi ve on arka <500 107000 120 giin, PN ex
etmoidektomi
+ Orbita medial duvar invaze
Asperaillus/ Septum rezeksiyonu
R.T-15y E AML pera! Bilateral unsinektomi , orta mea antrostomisi ve n arka <500 48.000 20 giin, PN ex
Aspergillus flavus . .
etmoidektomi
1.operasyon : Septum rezeksiyonu,sol unsinektomi, orta
K. i-51y E DM Mukormikozis mea antrostgmlsu on _arka etm0|de_kt0m| ve sfer_lmdodoml 5000 135.000 240 guin hayatta
2.operasyon: sol medial duvar eksizyonu + Orbita
tutulumu
I.K-5dy E DM, KBY  Aspergillus Septum ve sag alt konka rezeksiyonu 4000 299000 30 gin hayata
Sag orta mea antrostomisi
YTy E DM Mukormikozis Septum rezeksiyonu, sfenoidotomi +Orbita, kavemoz 15009 330000 20 giin hayatta
sinds ve beyin parenkimi tutulumu
KC7y E Aplasnlk Asperglllus/ Septum ve bilateral gl@ konka rezeksiyonu <500 118,000 15 giin hayatta
anemi  Fusarium Orta mea antrostomisi
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