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Ozet

ic ve dis ortamlardaki havada ve cevrede heryerde bol bulunan cesitli mantarlar, insanin solunum yollarinda bulunabildikleri
gibi invazif olan ve olmayan tipte rinosiniizitlere de sebep olabilmektedirler. Etken olarak bildirilen mantarlar arasinda basta
Aspergillus’lar ile Pseudallescheria ve ayrica Bipolaris, Drechslera, Stemphylium ve Chaetomium gibi Dematiaceous mantar tiirleri
bulunmaktadir. Bu mantarlar, konakta allerjik reaksiyona sebep olmakta, burun dokusunda eozinofilik bir infiltrasyonu tetikleye-
bilmektedir. Mantarla konak arasindaki immiinolojik iliskiye dayandirilarak, olgularin akut invazif, kronik invazif, mantar topu
ve allerjik mantar siniiziti olarak siniflandirilmasi ve kabul goren siniflandirma kriterleri, rinosiniizitlerde rastlanan etken mantarlar
ile bunlarin mikolojisi ve tanim 6zellikleri ile siniflandiriimalarina gére 6nerilen farkli tedaviler yeni bilgilerle birlikte gozden
gecirilmektedir.
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The Role of Fungus in Rhinosinusitis: Epidemiology, Mycology, Inmunology and Pathogenesis, Criteria For
Categorization, Laboratory Diagnosis, The Role of Antifungals in Treatment

Abstract

Fungi found ubiquitously in internal and external air and the environment, may commensally present in human respiratory
system but also involves in invasive and non-invasive rhinosinusitis. Fungal genera reported as aetiologic agents include predo-
minantly Aspergillus, Pseudallescheria, and dematiaceous taxa like Bipolaris, Drechslera, Stemphylium and Chaetomium. These
fungi cause an allergic reaction and may trigger an eosinophylic infiltration in nasal tissue. This paper, reviews new concepts and
concensus criteria and categorization of fungal rhinosinusitis as acute invasive, chronic invasive, fungus ball and allergic fun-
gal rhinosinusitis based on the immunologic relationship between the host and fungus, mycology and laboratory identification
of fungi causing rhinosinusitis, and different treatment proposals according to the four categories.
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ilindigi gibi frontal, maksiller, etmoid ve sfenoid sindis- Paranazal sintislerin mantar infeksiyonu ilk kez 1893’de
ler olmak tizere dort cift sinlis bulunur ve her sintis Mackenzie tarafindan tarif edilmistir [1].
ostium denilen kiigtk bir agiklikla burunla irtibathdir. Si-
nis infeksiyonlarinin ¢ogu, nadiren burunda patolojiye EPIDEMIiYOLOJi
sebep olan paranazal mantar topu (MT) disinda, yalniz
paranazal sinlsleri degil burnu da etkilediginden hastalig
rinosiniizit teriminin daha dogru acikladigi 6ne siriilmek-
tedir [1]. Yazimizda da bu kurala uyulmustur. Mantardan
ileri gelen rinosiniizitlerin siniflandirilmasi, prognozu dog-
ru belirlemek ve etkili tedaviyi en uygun sekilde uygulamak
icin gerekli goriilmekte ve bu siniflandirma mantarla konak
arasindaki immiinolojik iliskiye dayandirilmaktadir [1-4].

insidans: Literatiirde mantardan ileri geldigi bildirilen
sintizitlerin insidansinin oldukga farkli oranlarda ve Avru-
pa’da ¢ok yiksek oranlarda oldugu belirtilmektedir [5].
Grigoriu ve ark. [6], 600 maksiller sinlizit olgusunun 81
(% 13.5)'inde etkenin basta Aspergillus fumigatus olmak
tizere mantarlar oldugunu bildirdiler. Laskownick ve ark.
[71, maksiller sintizitli 414 ¢ocukta, 22 olguda mantar
nedenli, 97 olguda mantar ve bakterilerle komplike infek-
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mantar elemanina ait bir kanit bulamamuslardir. Diger ug-
ta, Rupa ve ark. [9], allerjik mantar rinosiniiziti (AMRS)
tanimi almig 25 hastay degerlendirmis ve her olguda man-
tar hifleri bulmuslardir. Ponikau ve ark. [10], kronik rinosi-
niizitli 101 hastadan cerrahi girisimin ardindan % 96'sinda
allerjik musin bulmuslardir. Bu hastalarin 6rneklerinden
40 farkli cins mantar tanimlanmustir, bunlardan 31’inin da-
ha 6nce AMRS ile iliskisinden s6z edilmemistir. Bu aras-
tirmacilar, patoloji ile de olgularin % 81’inde mantar ele-
manlar bulduklarini bildirmislerdir. Ancak 14 saglikli kontrol
grubunun da % 100’tintin mantar kdiltirleri pozitif bulunmus,
kisi basina ortalama 2.3 mantar ayrilmistir. Hastalarla sag-
lam kontroller arasinda 6zglil ve total IgE degerleri de an-
lamli degisiklik gdstermemistir. Yalnizca eozinofiller kronik
rinosinlzitli hastalarin pek ¢cogunda bulunurken saglikli
kontrollerde bulunmamistir [10].

Fungal sintizitin endemik oldugu Sudan, Kuzey Hindis-
tan, Suudi Arabistan gibi 1lik ve kuru iklim bolgeleri dikkate
alinarak cografya ve iklimin etkili oldugu 6ne striilmektedir
[5,11,11a]. Amerika’da dematiaceous mantar sintizitlerinin
cogunun Giineybati ve Hawaii'den bildirildigi dikkat geki-
cidir [5]. AMRS ile ilgili literatiirde farkl cografyalardan
serilerde farkli insidans oranlari bildirilmistir. Sz gelimi
Amerika’da Sikago’dan 99 olgudan % 0, Teksas San Anto-
nio’dan 205 olgudan % 6.8, Hindistan’da Bombay’dan 85
olgudan % 8.2 oranlarinda insidans bildirilmistir [12,13,
14]. Alternaria, Aspergillus, Bipolaris ve Curvularia sayimlari
ile AMRS insidansi arasinda korelasyon bulunmamistir.
Yurdumuzda yapilan dort yili kapsayan bir arastirmada
arastirmacilar, 22'si invazif olmayan tipte olmak tzere,
27 mantar siniiziti olgusunun 11’inin misetoma, 9’unun
AMRS, 3’Uniin akut fulminan (yildirimsi) ve 2’sinin kronik
indolen (yavas hafif seyirli) tipte oldugunu bildirmislerdir
[15]. Bilinen bagisiklik bozuklugu olmayan hastalardan
fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESS) ile alinarak
derin mikoz laboratuarimiza génderilen ve dogrudan mik-
roskopta inceleme ile kiltiir sonucu birlestirilerek galisilan
111 6rnekten yalnizca Ggii pozitif bulunmustur. Cografyaya
gore bir farklilik olabilecegi 6ngoriilmekle birlikte, siniflama
kriterlerine uygun histopatoloji ve mikoloji ¢alismasi yapil-
mis genis serilerden verilerin birikmesiyle konu daha faz-
la aciklik kazanacaktir.

Etkenler: Ayrilan mantarlar arasinda basta Penicillium,
Aspergillus ve Mucorales tirleri en olagan olmak lizere
dematioceous ve hiyalen mantarlar ile Candida’lar bildiril-
mistir. Diger cinsler, Acremonium (eskiden Cephalospori-
um), Alternaria, Chaetomium, Crysosporium, Cladospori-
um, Curvularia, Dendrostibella, Epicoccum, Exserohilum,
Fusarium, Gliocladium, Graphium, Mortierella, Mycelia,
Paecilomyces, Pseudallescheria, Rhodotorula, Scopulariop-
sis, Sporothrix, Stemphylium, Stachybotris, Torulopsis,
Trichoderma ve Trichosporon olarak sayilabilir [1,12,16,
171. Olgulardan ayrildigi bildirilen Candida, Rhodotorula
ve Trichosporon insanin deri ylizeyinde bulunabilen ma-
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yamsi mantarlarken, hifomisetlerin hepsi ¢evre kaynaklidir.

Genis serilerde en sik ayrildigi bildirilen mantarlar bas-
ta Aspergillus’lardir [1]. Altta yatan sebebi olan veya olma-
yan hastalarda Pseudallescheria boydii’den (anamorfu
Scedosporium apiospermum) ileri geldigi bildirilen olgular
da ¢ok sayidadir ve mantarin buradan beyine ilerleyerek
irinli abse olusturdugu da gézlemlenmistir [18,45-46].
Zygomycetes infeksiyonlarinin cogunda etken Mucoraceae
ailesinden ise de Saksanea ve Cuninghamella da bildiril-
mistir [47]. Histoplasma capsulatum siniiziti dissemine
histoplazmozlu AIDS'lilerde tanimlanmistir [48, 49]. Crypto-
coccus neoformans sinonazal yolu nadiren infekte eder
[47,50]. Cryptococcus luteolus, Actinomucor elegans,
Ascotricha chartarum ile rastlantisal olgular bildirilmistir
(Sekil 1) [51,52,53].

Sekil 1. FESS yontemi ile elde edilen sinlis materyalinde
kapstllt Cryptococcus luteolus hiicreleri (Giemsa boyali
preparat,100x) [51].

Hindistan’dan 176 olgudan olusan bir seride en sik kar-
silagilan etken Aspergillus tlrlerini dematiaceous mantar-
larin izledigi, Zygomycetes'in fulminan tipte olagan oldugu
belirlenmis, en siklikla A.flavus (% 80), A.fumigatus (%
9.7), Rhizopus arrhizus (% 6.3) ve ayrica Alternaria tirleri,
Curvularia lunata, Apophysomyces elegans ve Candida
albicans’in her biri bir hastadan (% 1.1) ayrilmistir [54].

Diger yandan dematiaceous mantarlarin taksonomisin-
deki karisiklik ve yeni taksonomik diizenlemeler bu mantar-
lardan ileri gelen AMRS olgu veya seri bildirimlerinin sag-
liklr olarak gozden gegirilmesini ve insidansinin belirlen-
mesini olanaksiz kilmakta ve AMRS olgularinda en olagan
etken gibi goziiken Aspergillus’larin aslinda en olagan ol-
mayabilecegi 6ne siriilmektedir [55].

Burundaki mukusta bulunan mantarlar ve cevre ile
iliskisi: Dis ve i¢ ortamlarda bulunan ve normal bagisikliga
sahip insanlar icin ender olarak patojen olan kiflerin bazi
allerjik solunum yolu semptomlarina sebep olduklari bi-



linmektedir. i¢ ortamlarda gelisen mantarlar, bina ile iligkili
semptomlara sebep olmaktadirlar. Mantarlar ¢evrede her
yerde ¢ok bol bulunduklarindan hava filtre sistemleri ve
ortam sanitasyon énlemleri alinmadikga, i¢ ortam havasinin
mantarlarindan arindirilmasi miimkiin olamayacaktir. An-
cak, mantar igeriginin azaltilabilmesi icin mekanlarda
mantar gelismesini destekleyen nemin kaynaginin belirle-
nerek dnlenmesi gereklidir. Buna karsin bagisiklik sistemi
bozuk olmayan kisilerde infeksiyon yapabilen patojen
Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplas-
ma capsulatum ve Cryptococcus neoformans gibi mantarlar
ise dis ortam kaynakli patojenlerdir.

Atmosfer nemi sadece mantarlarin ¢ogalmasini degil,
toz ve diger pargaciklara takilan kuru hiicrelerinin havada
aerosol seklinde yayilmasini da kolaylastirdigindan hava-
daki mantar sporu sayisi tipik olarak yagmur, sis, nem ve
gece kosullarinda artar. Fusarium, Phoma, Acremonium
ve Trichoderma gibi mantarlarin havadaki yogunluklarinin
yagmurlu giinlerde ve Cladosporium, Alternaria, Epiccoc-
cum, rhizopus, Aspergillus, Penicillium’larin yagisli sonba-
har mevsiminde pik yaptigi gosterilmistir [56]. Bunlardan
Alternaria, Aspergillus, Penicillium gibi cinsler baglica al-
lerjen mantarlar olarak bilinirler. Ancak, solunum yollarinin
immiinoloji aracili hastaliklarina yakalanmis hastalarin
hava yollarinda hangi mantarlarin bulundugu ve tim man-
tarlarin mi yoksa sadece belirli mantarlarin mi anlamli bir
bagisiklik yanitini uyandirdigi heniiz tam olarak ortaya
konulamamustir.

Ponikau ve ark. [10], 14 normal goniilliiniin burnundan
ortalama 2.3 farkli mantar tiiri ayirdiklarini bildirmisler-
dir. Bu mantarlarin basinda hem olagan kontaminant hem
de 6ndegelen rinosiniizit etkeni olabilen Aspergillus tiirleri
bulunmaktaydi. Buzina ve ark. [57], 28 ay boyunca kro-
nik rinosiniizitli 210 hasta ile 23 saglam kontroliin burun
mukus 6rneklerini inceledikleri bir ¢alismada toplam 84
tirl icermek Gzere hasta bagina 9 farkli kokene kadar (or-
talama 3.2 tiir) mantar ayirmislar, saglikli gonillilerden
alinan orneklerden de en fazla 9 koken (ortalama 4.0 tir)
elde etmislerdir. Bu galismada her iki grupta da en 6nde
gelen cinsler Aspergillus (% 20.2), Penicillium (% 19.9),
Cladosporium (% 13.6), Candida (% 6.1), Alternaria (%
5.5), Aureobasidium (% 2.2) olarak belirlenmis, Alternaria
tirleri, Cladosporium tiirleri ve Aureobasidium pullulans’in
en yliksek prevalansinin yaz sonu/sonbahar bagi olmak
tizere mevsimle ilgili anlamli dalgalanma gosterdigi g6z-
lemlenmistir. Bu arastirmacilar, hastada mukus fazlalas-
tikca burnun 6n kisminda kontrol grubuna gére daha fazla
mantar hiicresi tutuldugu, fakat cerrahi girisim geciren
grupta bu hiicrelerin etkilenen sintislerde daha fazla bulun-
dugunu 6ne sirmuglerdir. Aspergillus gibi bazi mantarlarin
bir dereceye kadar hastalarin mukusunda bulundugu ve
diger nadir veya hi¢ patojenlik géstermeyen mantarlarin
saghkh kisilerde mukosiliyer tasima ile hizla belimine edil-
digini hipotezlemislerdir. Vennewald ve ark. [57a]’nin bu-
runda kommensal olarak bulunan mantarlarla ilgili histopa-
tolojik inceleme bulgular da bu hipotezi desteklemektedir.
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Yas ve cinsiyet: Genis serilerde bildirilen yas aralik-
lari yaklasik 14-87 arasi olup kadinlarda erkeklerden da-
ha fazla oranlardadir [58-61]. Daha geng seriler de bil-
dirilmistir [60]. Veriler orta yashlarin (> 49) MT'ne daha
duyarli oldugunu ve kadinlarda daha sik gorildigini
gostermektedir [62]. Bir Amerikan retrospektif serisinde,
yas aralig1 28-86 olup 29 hasta 64 yasindadir [63]. Kapsaml
birer gbzden gecirme yazan Klossek ve ark. [59], deSchazo
ve ark. [64]’da benzer yas araliklari bildirmislerdir. AMRS,
goreceli olarak gencleri, genellikle atopik ve astim tanisi
konmus kisileri etkileme egilimindedir [65].

Hazirlayicr faktorler: Aspergillus ve dematiaceous
mantarlarina bagl siniizitlerin gelismesinde, allerjik neden-
ler ve mukoza kalinlagmasi baglica hazirlayici faktor gibi
goziikmektedir. Uzun siireli antibiyotik tedavisi, uzun siire
lokal veya sistemik steroid kullanimi, konakta kronik bak-
teriyal siniizit, diyabet, karsinom, kanin gelisim bozukluklari
(kan dyscrasias’i) gibi kronik hastaliklarin bulunmasi, ba-
gisiklik sisteminin baskilanmasi, bagisikligin bozulmasi
gibi durumlar da hazirlayici faktorler arasinda sayilmaktadir
[5]. Konagin direnci ile ilgili faktorlere ek olarak, lateral
nazal duvarin orta meatus’unda lokal anatomik faktorler
de bolgesel kapanma (obstriksiyon) yaparak hazirlayici
rol oynamaktadir. Sonugta mukoza degisiklikleri, ostium
tikanmasi, azalmis mukosiliyer tasima, siniislerin daha az
havalanmasi, pH diismesi mantarin kolonizasyonunu ve
tremesini kolaylastirmaktadir [5]. Dufour ve ark. [66] bir
deneysel fare modelinde de ostiyum tikanikliginin invazif
olmayan siniizit gelismesini uyarici oldugunu gosterdiler.

Kaynaklar ve bulasma: Etken olan mantarlar, cogun-
lukla gevreden alinan toprak ve hava kaynakli mantarlardir.
Bulasma yollari bes grupta toplanabilir; (i) hava yolu (ii)
dis tedavi girisimleri (iii) travma, (iv) kontamine sular ve
(v) raslantisal yollar. Bulagmada hava yolu baslica giris
kapisint olusturur. Dis tedavisinden kaynak aldigi bildirilen
olgularin [21,67] yanisira bir kisim serilerde 6nceki dis
tedavileri altta yatan sebepler arasinda 6ne siiriilmus ancak
tam iligki ispatlanmamistir [60,61,64,69]. Dematiaceous
mantarlarla rinosiniizit bildirilen olgularin bir kismi yiiziici
ve bu mantarlarin sulardaki kaynaklari ile temas eden ki-
silerdir [46,47]. Ayrica, az sayida raslantisal bulasma yol-
lart da bildirilmistir. S6z gelimi Drechslera spicifera osteom-
yelitli bir hasta ile fizik temasindan sonra insandan insana
bulasan bir olgu bildirilmistir [46]. Diyabetli bir kadin has-
tada Fusarium oxysporum’dan ileri gelen sinonazal miko-
zun hastanin galistigi hastane mutfaginda temasla almig
olabilecegi bildirilmistir [46].

MIKOLOJI
Sinonazal aspergilloz: Toprakta ve ¢lriiyen organik

maddelerde bol bulunan Aspergillus’lar mikotik sinona-
zal hastaligin tim klinik sekillerinin en olagan etkenidir.
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Baslica patojen tiirlerden olan A.fumigatus’ un havada
bulunan canli mantar hiicrelerinin yaklasik % 75’ini olus-
turdugu bildirilmistir. Kiltiirle dogrulanan mantarlardan
ileri gelen sintizitlerin yaklastk % 80’inde A. fumigatus
ve A.flavus ya yalniz basina yada birlikte patojendir. Asper-
gillus infeksiyonu 6zellikle bagisikhg bozuk kisilerde 6-
nemli, 6limcil sonuglara varabilmektedir. Nemli ve tozlu
ortamlar gelismesini tegvik eder ve bol miktarda konidyum-
la karsilasan bagisikligi normal konaklarda da kronik sino-
nazal infeksiyon olusturabilmektedir. Sudan ve Suudi Ara-
bistan’da genis olclide goriilmektedir [46,58,70]. Yurdu-
muzda yapilmis bir calismada da 27 mantar sinlziti olgu-
sunun 11'i misetoma ve tiim misetomalarda da etken As-
pergillus olarak bildirilmistir [71].

Sinonazal ve rinoserebral mukormikoz: Zygomyce-
tes’lerden Mucorales takimi lyeleri olan Mucoraceae, Cu-
ninghamellaceae, Saksenaceae ve digerleri seker icerigi
yiiksek olan ciiriyen meyvalar, bitkiler, bayat ekmek ve
glibrede bol bulunur. Cevrede yapilan az sayida galisma
bulunmakla beraber, yasanan mekanlarin i¢ ortam havasin-
da sporadik olarak bulundugu bildirilmektedir [47,71].
Steroid kullanan hastalar basta olmak tizere Rhizopus ve
Absidia cinsleriyle olusan rinoserebral mukormikoz olgulari
bildirilmistir [47,72,73]. Asitli ve yliksek glukozlu ortamlari
seven Mucorales tyeleri diyabetik ketoasidozlu hastalarda
mukoza yiizeyinde ve ayrica zigomikotik tromboza sebep
olarak nekrozlu dokudaki diisiik pH ortaminda uygun Gre-
me kosullarina kavusarak yerlesebilmektedir [74]. Bagisik-
hig1 tam konaklarda Mucorales ile graniilomat6z sinonazal
infeksiyon olagan degildir.

Rinoserebral pseudallescheriasis: Pseudallescheria
boydii (anamorfu Scedosporium apiospermum) ve S.prolifi-
cans altta yatan sebebi olan ve olmayan hastalarda kronik,
ekstramukozal, invazif sintizitlerden ayrilmistir [18-46].
invazif sekli, hematolojik maligniteli, nétropenik veya ge-
nis spektrumlu antibiyotik kullanan hastalarla sinirli g6zuik-
mektedir. Paranazal misetomadan da ayrilmistir [75]. MT’
de basing nekrozu ile kemik erozyonu bildirilmistir [39].
Sintisden beyine ilerleyerek piriilan abselere yol actigi
olgular bulunmaktadir [46]. En stk maksiller sinlisden ay-
riimistir.

Rinoserebral feohifomikoz: Askomiset'lerin Pleospo-
rales takiminda bulunan ve otsu bitkilerin patojenleri olan
Curvularia, Bipolaris ve Exserohilum cinsi mantarlar hava
yoluyla dagilirlar. Bunlarin konidyumlari solunumla alindi-
ginda alveollere ulasamayacak kadar biiyiik oldugundan
sintisde birikirler [76]. Bu tirlerin sebep olduklari siniizit
ekseri mantarin mukoza zarlarinda bulunmasindan dolayi
allerjik bir reaksiyondur [17,77]. Kronik infeksiyon duru-
munda ¢ok biiyiik sinlis mantar toplari olusabilmekte ve
polipozis goriilebilmektedir [60,63,65,68,72,78]. Mantar
raslantisal olarak buradan hematojen yolla beyine ilerleye-
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rek sekonder infeksiyon yapabilmekte, sfenoid ve etmoide
nlfuz ederek kemikte erozyona sebep olabilmektedir [76].

Hyalen mantarlardan ileri gelen rinosiniizitler: Kan-
ser tedavisi alan, diyabetik hastalarda Fusarium oxysporum’
un sebep oldugu invazif intranazal infeksiyonun klinik
gortiniminin rinoserebral mukormikoza benzedigi bil-
dirilmistir [79]. Literatirde Paecilomyces lilacinus ve P.
variotii’den ileri gelen olgu bildirimleri de bulunmaktadir
[80-84].

Olagandisi mantarlardan ileri gelen rinosiniizitler:
Mantar tiiri sayisinin 1.5 milyon kadar oldugu tahmin e-
dilmektedir. Bunlardan yaklasik 7000 tarif edilmistir ve
her yil 500-800 yeni mantar tarif edilmektedir. Bunlar ige-
risinde bir kismi digerlerinden daha virulandir. Ancak, du-
yarli konak sayisi arttikca olagandisi mantarlar da insan
infeksiyonlarindan etken olarak ayrilmaktadirlar. Bu durum,
insan mikozlarinin gercek insidansinin tam olarak biline-
memesine neden olmaktadir [85]. Rinosinlizitlerde de du-
rum aynidir. S6z gelimi, Aspergillus tiirleri siklikla rinosinii-
zite sebep olmaktadir ve uzun yillardir doku 6rneginin
mikroskopta incelenmesinde bélmeli hifler gériilmesi as-
pergilloz olarak yorumlanmistir. Ancak, artik bagka mantar-
larin da bu sendroma sebep olabildigi ve bunlarin hiflerinin
de Aspergillus tiirlerine benzedigi aciklik kazanmugtir [85].
Mantar etyolojisinin tam dokiimantasyonu igin ayrilan
mantar dogru tanimlanmahdir.

PATOGENEZ VE IMMUNOLOJI

Hazirlayici sebepler gevreyle ve konakla ilgili olmak
tizere iki grupta toplanabilir. Konagin genel durumu, viris
ve bakteri infeksiyonlari, sigara igme gibi sebepler tizerinde
durulmaktadir [86].

Ust solunum yolu siirekli olarak havada bulunan mantar
sporlarina maruz kalir. Yapiskan bir madde olan sinonazal
mukus ortamdaki havada bulunan mantar elemanlarini
tutar ve herkesin burun ve siniisiinden alinan érneklerinde
mantar bulunmaktadir. Normal kisiler bunlart hemen uzak-
lastirirken, bu hava kaynakli mantarlar bazi kisilerde nor-
mal floraya doniisiir ve bir inflamatuar bagisiklik yanitini
uyandirirarak AMRS’ye dondsir. Bagisikligi bozulmus
kimselerde ise durum farkldir.

Bakterilerden ileri gelen hastalikta notrofilik bir inflamas-
yon goriilmesine karsilik, mantarlar eozinofilik bir inflamas-
yonu tetiklerler. Eozinofiller genelde fagositlenemeyecek
kadar biyik organizmalara karsi konak savunmasinda rol
oynamaktadirlar. Kronik tipin patogenezinde mantara kar-
st T-hiicre duyarlilasmast ile Th2 hiicrelerin interlokin (IL)-
5 Uretmesi hastaligin baslamasini saglamakta ve diger
yandan IL-5 eozinofiloporez ve eozinofillerin canliligini
stirdiirmesinde de rol oymaktadir [87].

Hamilos ve Lund [87], AMRS'nin patogenezinde 6
asama bulundugunu 6ne siirmisglerdir; 1. Konagin mantar



antijenlerine duyarlilasmasi, 2. Mantar hiicrelerinin burun
veya sinlisde mukus tarafindan tutulmasi ve gimlenerek
hif Gretmesi, 3. Lokal mantar antijen ylkinin artmasiyla
lokal bir bagisiklik yanitinin uyarilmasi, 4. Eozinofillerin
mantar hiicrelerine saldirmasi ve degrantlasyonu, 5. Eo-
zinofilik inflamatuar progesin, hava yollarinin sekil degistir-
mesi ve nazal polipozis olusumuna katkida bulunabilen
coklu sitokinler ve gelisme faktorlerini ortaya ¢ikarmasi,
6. Mukoza tahribi olusmasi ve bakterilerin mukozaya
niifuz etmesinin kolaylasmastyla bakteri infeksiyonu gelise-
bilmesi ve inflamatuar yanitin artmasi seklinde siralanabilir.

Konagin mantar antijenlerine duyarlilasmasinda genetik
yatkinhgin roll hakkinda bilinenler azdir. Mantar hiicreleri
burun mukozasi tarafindan tutulmakta ve burada kolayca
cimlenerek kolonize olabilmektedir. Ponikau ve ark. [10],
bu olayin hem kronik rinosiniizitli hastalarda hem de nor-
mal kontrol lerde gergeklestigini ve normal kisilerle kronik
rinosiniizitlilerde bulunan mantar tiiri sayisinda anlaml
bir farklihk da bulunmadigini gosterdiler. AMRS'de IgE -
retimi ortak bir bulgu olmasina karsin yeni veriler, esas
ozellik olmadigina isaret etmektedir [87]. Allerjik burun
dokusunda gelisen, kismi Th2 yaniti, deri testi hem pozitif
hem de negatif olan hastalarda ortak 6zellik olarak g6zlem-
lenmistir. Th2 sitokinleri IL-4, IL-5, IL-13 IgE Gretimini, bol-
gedeki mast hiicrelerinin degrantile olmasini ve burun do-
kusunda allerjene 6zgti Th2 hicrelerini artirmaktadir. Al-
lerjik olmayan kronik rinosiniizitli hastalarda Th1 sitokin
dretimine de deliller bulunmaktadir ve basta interferon-u,
IL-2, timor nekroz faktori-a da olaya katilmaktadir [87].
Artan antijen ylki mantara duyarlilasmada rol oynamakta,
bolgede yogun bir inflamatuar yanita yol agmaktadir. Eo-
zinofiller mantarlara saldirarak degrantle olmakta, bu a-
rada gesitli sitokinler ortaya ¢ikmaktadir. Eozinofil gocliniin
kronik rinosiniizitli hastalarda normal kontrollare gore 1s-
rarla daha fazla oldugu belirlenmistir [87].

Ponikau ve Rochester [88] kendi laboratuar bulgularina
gore kronik sintizit hastalarinda perifer kanindaki T-len-
fositleri duyarlilasmasi ve eozinofillerin dolagima girme-
siyle, kronik mantar rinosindzitinin sistemik bir agiri du-
yarhlik hastaligi ol dugunu 6ne stirmiglerdir.

Kronik invazif mantar sintizitli hastalarin cogu bagisiklig
tam kisilerdir veya gizli kalmig bir bagisiklik anormalligine
sahiptirler. Ozgiil bir immiinolojik defekt belirlenmemistir
[89]. Chakrabarti, Aspergillus’larin sebep oldugu grantilo-
matoz tipte invazif rinosiniizit olgularinin % 29’unda As-
pergillus antijenlerine tip IV asirt duyarhilik yaniti saptanir-
ken, graniilomatoz tipte olmayanlarin hig birinde tip IV
reaksiyon belirlemediklerini bildirmistir [90]. DeShazo
[62] DeSchazo ve ark. [64], graniilomat6z olmayan tipteki
tim kronik invazif mantar siniziti olgularinin diyabetli
hastalar oldugunu bildirmislerdir.

SINIFLAMA KRITERLERI

Mantarlardan ileri gelen rinosinizitlerin siiflandiril-
masi, hastaligin olusunu agiklamaya, tani konmasina ve

Cerrahpasa Tip Derg 2006; 37: 137- 154

tedaviyi belirlemeye yardimci olmaktadir. Bu siniflama
farkli tedaviler gerektirmektedir. Ancak yanlis tanim veya
yanhs siniflama oldukga siktir [91]. Mantarlarla olan has-
taligin invazif olan ve invasif olmayan olarak baslica iki
tipi bulunmaktadir. Bunlar da immiinolojik spektrumuna
gore baslica dort alt baglikta gruplandiriimaktadir; akut
invazif, kronik invazif (graniilomat6z olan ve olmayan
sekiller dahil), MT (sintis misetomalari) seklinde saprofitik
kolonizasyon ve AMRS. Bagisikhigi bozuk konaklarda in-
vazif sekille karsilasilirken, bagisikligi tam kisilerde granii-
lomatoz, saprofitik kolonizasyon veya MT ile ve atopik
bireylerde AMRS ile karsilagilmaktadir. Bunlardan invazif
olmayan sekiller, konagin bagisikligi bozuldugunda invazif
sekle donusebilmektedir [1]. Olgularin biyiik gogunlugu
bu gruplardan birine uymaktaysa da, arada kalan veya
farkl durumlarla da karsi lagilabilmektedir. Chakrabarti
ve Sharma [92], invazif olmayan yikici olarak besinci bir
tip daha bulunabilecegini 6ne stirmistdr.

Akut fulminan mantar hastaligina siklikla kontrol altina
alinamamis diyabetiklerde veya |6semili, lenfomali, aplastik
anemisi olan bagisikhgr bozuk kimselerde karsilasilmakta-
dir. Blitzer ve ark. [5] gozden gegirdikleri 179 olgunun 126’
sinda (% 70) altta yatan baslica sebebin diyabetik keto-
asidoz oldugunu belirlemiglerdir. Onde gelen etkenler Mucor,
Rhizopus ve Absidia cinsi tiyeleridir. Bu tabloya A.fumi-
gatus, A.flavus, A.niger ve A.oryzae de sebep olabilmektedir.
Literatiirde az sayida bagisikligi tam bir hastada karsilagilan
ve etken olarak Drechslera spicifera ayrildigi bildirilen bir
olgu da bulunmaktadir [93]. Buna karsin, hiicresel bagisik-
lig1 bozuk olan AIDS olgularinda nadir olarak 6zellikle
de CD4+ lenfosit sayisi < 50/mm?3 oldugunda bildirilmigtir
[94]. infekte dokunun histolojik incelemesi mantar invaz-
yonu, nekroz ve nétrofilik infiltrastonu ortaya koymaktadir
[95]. Aspergillus, Fusarium, Pseudallescheria ve Rhizopus
ile burun septumu Ulserleri bildirilmistir [96]. Mantarin
vaskiiler invazyonu ve trombotik iskemiye neden olmalar
s6z konusudur ve hizla 6limle sonuglanabilir. Mortalite
oraninin % 50-80 arasinda oldugu tahmin edilmektedir
[97].

Kronik invazif mantar siniiziti, dokuda graniilomlar ve
mantar hifleri bulunmasi ile 6zellenmektedir; cok bol
Ureyen mantar, bolgesel dokuya da invaze olur. Baslica
ayirt edici unsur dokuya invazyondur. Graniilomatoz in-
vazif mantar sinliziti (primer paranazal graniiloma, indolent
mantar siniiziti) saglam goriinimli kimselerde bildirilmis
bir sendromdur. Sudan, Hindistan, Pakistan ve ABD’den
olgular bildirilmistir. Mantar bol gelisirken ¢evre dokuya
da invaze olmakta ve kazedz olmayan graniilomalarda
dev hiicreli, plazma hiicreleri bulunmaktadir. Eozinofiller,
fibrinli nekroz, fibroz ve vaskiilit ile merkezi mikrograniilo-
mata da bildirilmistir. Cerrahi olarak ¢ikarilmadikca olusan
fibréz mantar kitlesi gbz cukuruna, duraya ve beyine ya-
yilabilmaktedir [62]. Kronik rinosiniizit cok faktorli infla-
matuar bir hastaliktir. Hazirlayici faktorlere genetik, kirlilik,
anatomik anormallikler, bakteriler ve mantarlar dahildir.
Bazi calismalarda rinosiniizitli ve nazal polipozisli hasta-
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larin hemen hemen % 100’tnden mantarlar Gretilmistir
[871. Etkenler siklikla Aspergillus tirleri ve dematiaceous
mantarlardir. Hindistan’dan Fusarium solani ile olgular da
bildirilmistir [98]. Akut invazif seklin aksine bagisikligi
tam, atopik olmayan kisilerde olugsmaktadir ve yavas geli-
sirler [16]. Mantara karsi T-hiicre duyarlilagmasi ile Th2
hiicrelerin IL-5 tretmesi hastaligin baslamasinda anahtar
roli oynamaktadir. IL-5 ayni zamanda eozinofiloporez ve
eozinofillerin canliligini siirdtirmesinde de rol oymaktadir.
Bu zitlik, mantarin belirgin bir klinik sekil olan kronik eo-
zinofilik rinosiniizite sebep olmasini ortaya gikarmaktadir
[871]. Histoloji, lenfosit plazma hiicreleri, nétrofiller, eozi-
nofiller, Langerhans dev hiicreleri infiltrasyonunun yanisira
kemik nekrozu ortaya koyabilir [16]. Hastalarda allerji hi-
kayesi bulunabilir.

Mantar topu veya sinlis misetomasi, allerjik musin ve
dokuya invazyon bulunmaksizin konsantrik olarak sikica
i¢ ice gecmis hiflerden ibarettir, bir cimento maddesi bulu-
nabilir. Kronik inflamatuar yanit lenfositleri, plazma hiicre-
lerini, mast hiicrelerini ve eozinofilleri igerebilir. Histopa-
tolojik incelemede mukozaya, kan damarlarina invazyon
ve graniilomatdz reaksiyon bulunmamasi AMRS’den ayirt
edilmesini saglamaktadir [64]. Bir MT’nin tipik histopatolo-
jik ozelliklerini gosteren AMRS olgulari da bildirilmistir.
Hatta bunlarin bazilari MT olarak yazilmistir. Ancak, bu
ikisinin tedavisi farkli oldugundan, bir kisim otoriteler
bunlari gercek mantar toplarindan ayirt etmeyi yeglemek-
tedirler [60,99]. Bir olguda AMRS bulunan bir hasta, yiik-
sek doz steroid ile tedavi edilmis ve cerrahide patolojik
ornek MT lehine yorumlanmistir. AMRS igin karakteristik
olan allerjik musin steroid etkisi ile kaybolmustur. Steroidler
kesildiginde AMRS tekrar kendini gdstermis ve karakteristik
histopatolojisi ile AMRS olarak tanimlanmistir. Sistemik
steroid tedavisinin ardindan alinan bir 6rnegin histopatolo-
jik olarak yorumlanmast AMRS olgularinin MT olarak uy-
gunsuz bir tanim almasina sebep olabilmektedir [60].

MT olgularinda Aspergillus fumigatus, Pseudallescheria
boydii, Alternaria ve diger dematiaceous tirler siklikla et-
kendir. Bazi olgu bildirimlerinde paranazal siniis MT’nin
Mucorales'den ileri geldigi bildirilmigse de bunlarin hicbiri
kaltirle dogrulanmamustir. MT ekseri yalnizca bir sintisde
ve siklikla maksiller sintisde olusmaktadir, bunu sfenoid
izlemektedir [60]. Konagin bagisikligi tamdir, ancak eger
bagisikligi bozulursa bu invazif olmayan goriinim invazif
ve yasami tehdit eden sekile gegebilir. Klinik semptomlar
ekseri kronik bakteriyel siniiziti taklit eder. Hasta asempto-
matik de olabilir. Tedavi cerrahidir ve niiks nadirdir.

AMRS, bol miktarda musin, bol eozinofil, Charcot Ley-
den kristallerinden olusan “allerjik musin” ve seyrek, inva-
zif olmayan mantar hifleri bulunmasi ile 6zellenmektedir
(Sekil 2 ve 3) [60,100,101]. Bir pnémolog olan Safirstein
1976'da bu belirgin klinigin immunoloji yoniinden allerjik
bronkopulmoner aspergilloza benzedigini fark etmis; has-
talik ilk kez 1981'de tarif edilmistir [87]. 1999'da ABD’de
Mayo Kliniginde, duyarh kiltiir ve histopatoloji yontemleri
ile patogenezinde mantarlarin rold arastiriimis ve kronik
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rinosiniizitin tiim tiplerinde mantarla karsilasmaktan dolayi
bir sekilde allerjik olmayan eozinofilik inflamasyon bulun-
dugu 6ne siriilmistiir [4]. Bir kisim literatiirde “eozinofilik
musin rinosiniziti”,“eozinofilik mantar rinosiniziti” terim-
leriyle de karsilasilmaktadir. Eozinofilik musin rinosiniiziti
tanimi histopatolojik incelemede mantar hifleri goriilmek-
sizin eozinofilik musinin gosterilmesine ve eozinofilik
mantar rinosindiziti tanimi musin icerisinde mantar hiflerinin
gosterilmesine dayanmaktadir [102]. Eozinofilik mantar
rinosiniizitli hastalardan, sorumlu mantara allerjik yanit
verenler allerjik fungal rinosiniizitli ve vermeyenler, allerjik
olmayan mantar rinosinizitli olarak tanimlanmaktadir.
Eozinofilik rinosiniizitin Avrupa’da yaygin oldugu bildiril-
mektedir [103].

Sekil 2. Mukus icerisinde hiyalen, blmeli mantar hifi (Giemsa
boyali preparat,100x) (Fotomikrograf A. S. Kantarcioglu).

Sekil 3. Mukus icerisinde feoid, bolmeli mantar hifleri ve
makrokonidyum (ok) (Giemsa boyali preparat, 100x) (Foto-
mikrograf A. S. Kantarcioglu).

Allerjik fungal rinosiniizitlerin patofizyolojisi ile ilgili
genelde kabul goren goris, hastalik hazirlayici etmenleri
olan bireyin mantar sporlarina allerjik bir yanitidir. Mantar
sporlarinin bulunmasi kosuldur: Allerjik mantar sintzitleri
ile iliskilendirilen ¢cok sayida mantar bulunmaktadir. Ancak
kiltiirde ayrilan sorumlu mantara bakilmaksizin patofiz-



yolojik olaylar, histopatoloji bulgulari ve klinik tablo ayni
olabilmektedir [55,104-114]. Sorumlu tutulan en olagan
mantarlar dematiaceous olanlar ve bunlardan Bipolaris
turleridir [55]. Prevalansi tam olarak bilinmemektedir.
ABD'de cerrahi girisim gerektiren kronik rinosintizitli has-
talar arasinda AMRS prevalansi % 5-10 olarak bildirilmek-
tedir. Tayland’dan 214 hastalik bir seride alti olgu eozinofilik
mantar rinosiniziti, bunlardan ikisi AFRS olarak tanimlan-
miustir. Aragtirmacilar, Tayland’da AMRS prevalansinin ABD’
ye gore ¢ok dusiik olmasini, bu hastaligin heniiz hekimler
ve patologlarca tam anlagilmamasi ve dematiaceous man-
tarlar igin ticarette antijen bulunmamasiyla agiklamiglardir
[104]. Granville ve ark. [91]'da, Teksas Methodist Hastane-
sinde 1996 - 2001 yillari arasindaki 384 olgudan cerrahi
ile alinmig 788 siniis 6rneginin patolojisi, histolojik spektru-
mu ve kiiltlirle dogrulanmasi yoniinden yeniden degerlen-
dirmis ve baslangicta tipik 6zellikler bulunmasina ragmen
AMRS olgularinin % 47’sinin yanlis siniflandirilmis oldugu-
nu bildirmiglerdir.

Klinik olarak AMRS bulunan hastalarin cogu, ¢ok sayi-
da antibiyotik tedavisine ve multipl cerrahi girisime ragmen
tekrarlayan siniizit hikayesi olan blug cagindaki gencler
veya geng eriskinlerdir. Bunlarin cogu atopiktir, cok sayida
hava kaynakl allerjene deri reaksiyonu verirler. Astimli
olabilirler; hemen tiimiiniin bagisikligi tamdir. AMRS sik-
likla nazal poliposis ile birliktedir. Etken olarak bildirilen
mantarlar arasinda Bipolaris, Drechslera, Alternaria, Curvu-
laria, Exserohilum, Aspergillus, Rhizopus, Fusarium, Chry-
sosporium tlrleri bulunmaktadir [8,13,55,115-117]. Dema-
tiaceous olmayan mantarlarla daha ender karsilasiimaktadir
[117,118]. Histopatolojik incelemede musin eozinofilik
veya bazofilik 6zelliktedir ve eozinofiller, Charcot-Leyden
kristalleri ve mukoza disinda bulunan hifler gézlemlenir.
Mukozaya invazyon olmamasi tanim igin esastir. Charcot-
Leyden kristalleri enine kesitte hekzagonal ve boyuna ke-
sitte ¢ift piramid bicimli goriintrler (Sekil 4). Boyutlari 2-
60 um arasinda degisir; H-E boyast ile soluk portakal ren-
ginde goriinirler. Brown-Brenn boyasi ile 6zgil olarak
boyanirlar [119].

LABORATUVAR TANIMI

Bilgisayarli tomografi (BT) ve siniis endoskopisinin kul-
lanilmasi taniya yardimcr olmaktadir [1,120-124]. Radyolo-
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Sekil 4. Musin icerisinde eozinofiller, Charcot-Leyden kristalleri
ve bir hiyalen hif parcasi (Giemsa boyali preparat,100x) (Fo-
tomikrograf A. S. Kantarcioglu).

jik olarak bir veya birden fazla siniisde total opaklasma
vardir. Bilateral tutulumun olagan oldugu allerjik sekil di-
sinda hastalik tek tarafli olma egilimindedir.

Klinisyenin bir mantar infeksiyonundan kuskulanmasi
esastir. Kronik siniizitli tim hastalarda mantar siniiziti di-
stinilmelidir [62]. Ozellikle antibiyotik tedavisine direncli
kronik sintizit sikayetleri bulunan olgularda uygun gériin-
tlleme tekniklerine, histopatoloji ve mikoloji incelemesine
basvurulmalidir [125]. Laboratuara incelenmek tzere
gonderilen 6rnek musin ile birlikte tim dokuyu kapsama-
lidir. Rengi olagan olmayan (yesil, kahverengi, siyah) koyu
bir mukus 6zellikle mantar infeksiyonunu distindirmelidir.

Prognoz, infekte eden mantardan daha ¢ok konagin
bagisiklik durumu ile ilgili olarak mantar infeksiyonunun
konaktaki tezahiirlerine baglidir. Ancak etken mantarin
tanimlanmasi, uygun antifungal tedavinin belirlenmesi ve
etken mantarin tanimlanmasi, uygun antifungal tedavinin
belirlenmesi ve AMRS olgularinda cerrahi girisim sonrasi
bagisiklik tedavisi igin dogru antijenleri segme olanagini
vermesi bakimindan onemlidir [1].

1. Histopatolojik incelemede etkenlerin 6zellikleri

Klinik belirlemede misetoma ile invasif mikolitik hastalik
actkca ayirt edilemeyebilir. Kemik erozyonunun radyografik
delili de bu probleme eklenir. Patolojik inceleme, komsu

Tablo 1. Mantar rinosintzitlerinin siniflama kriterleri

Mantarin ~ Doku Etkilenen
Kategori Bagisiklik durumu  rolii invazyonu siniis(ler) Seyir Tedavi
Akut invazif Bozuk Patojen Var Bir Akut Radikal debritman, sistemik antifungaller
Kronik invazif ~ Tam, atopik degil Patojen Var Degisken  Kronik ~ Tam eksizyon, sistemik antifungaller
Mantar topu Tam, atopik degil Saprofit Yok Bir Kronik  Debridman, havalandirma
Allerjik fungal ~ Tam, atopik Allerjen Yok Coklu Kronik  Debridman, havalandirma, steroidler
sintiziti

143



A. S. KANTARCIOGLU ve ark.

dokuda mantar hiflerinin bulunup bulunmadigini ortaya
koyabilir. Ayrica, invazif olmayan mantar sinlzitlerinde
solunum yolu mukozasinin 6zgiil olmayan inflamatuar
yanit karsisindaki ayirt edici tanimi uzun bir listeyi kapsa-
yabilmektedir [1].

invazif siniizitin erken agamasinda solunum yolu muko-
zasi nekroz olmaksizin yeni hemoraji ve damarlarin civa-
rinda hifler gosterebilir. AMRS ve kronik sintzitte hifler
seyrek ve mukoza yiizeyinde bulunabilir. Hifler yalnizca
musin igeriginde de bulunabilir ve eger inceleme icin mu-
sin materyali gonderilmemisse tanim konulamayabilir.

Mantar infeksiyonu kuskulu doku 6rnekleri rutin olarak
Giemsa (GMS), Gomori metanamin giimiis (GMG), Gridley
mantar boyasi (GM) ve periodik asit-Schiff (PAS) boyama
ile incelenmelidir.

MT’nda hifler tipik olarak konsantrik daireler gizerek
ilerler ve konidyumlu bas denilen yapi bulunabilir. Sterig-
mata, fiyalidler, konidyofor ve konidyum yapisi nemlidir.
Bu yapi parafine gobmili kesitlere nazaran mikolojik pa-
muk mavili laktofenol preparatlarinda ayrintili incelenebilir.
A.niger mantar toplarinda kahverengi siyah bir pigment
ve kalsiyum oksalat kristalleri gorilebilir. Kiltirle dogru-
lama esastir [47]. Akut fulminan tipte vaskiiler invazyon
sonucu mikotik tromboz goriilebilir. Mantarin damar lime-
ninde gelismesine bagli damarlarda koagtilatif nekroz goz-
lemlenebilir [47,58,70,126,127].

Etkenlerden Aspergillus'lar ile Pseudallescheria hiflerinin
histopatolojik incelemede birbirinden ayirt edilmesi ola-
naksizdir. Pseudallescheria ile infekte bir anatomik 6rnekte
hifler (3-8 um gapinda) ve bazen klamidosporlar, tipik ko-
nidyum ve konidyoforlar, tomurcuklanan yapilar ve rast-
lantisal olarak coremia (Graphium sinanamorfu) bulunabilir.

Hifler hyalen iken coremia’nin duvarlari koyu renklidir
ve hematoksilen eozin boyasi ile gosterilebilir. Pseudal-
lescheria’nin in vivo hifleri morfolojik olarak karakteristik
degildir. Histopatolojik incelemede Pseudallescheria ile
Aspergillus, Fusarium hifleri veya Alternaria ve Bipolaris
gibi dematiaceous mantarlarin pigmentli olmayan hifleri
hicbir giivenilirlik derecesinde ayirt edilemez ve kiiltiir
gerektirir. Ancak deneyimli bir mikolog tarafindan MT’nin
cok dikkatli incelenmesi ile tipik annellokonidyumlar ta-
styan annellokonidyoforlar gozlemlenebilir. Epitel erozyo-
nu, eozinofili ve graniilasyon dokusu bulunabilir [46].

Mucorales hifleri dokuda ince (7-20 um), kivrimli, kat-
lanarak ilerleyen, ici bos tlipler seklinde gorildr. H-E bo-
yast ile hif duvari bazofiliktir ve kalinligr degiskendir. Hif-
ler bolmeli olabilir, ancak sik ve diizgiin aralikli degildir.
Hiflerin katlanmalari septay: taklid edebilir, dallanmalar
hifin eksenine paraleldir, agi da yapabilir. Doku kesitlerinde
nadiren yuvarlak, genis sporangium gozlemlenen olgular
bildirilmistir [128]. Akut fulminan rinoserebral mukormi-
kozda, Aspergillus ve Pseudallescheria ile olan olgulardaki
gibi vaskdiler invazyon ve trombotik infarkt goriiliir. Mantar
merkez sinir sistemi (MSS) infeksiyonuna gétiirecek sekilde
sinirlere de invaze olabilir. inflamatuar infiltratta seyrek
dev hicreler de bulunabilir [47,127].
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Dematiaceous mantar hifleri dokuda goreceli seyrektir;
ince veya genis ve bolmelidir, pigmentli veya pigmentsiz
olabilir ve Aspergillus ve Mucorales hif morfolojisini andi-
rir, dlizensiz ve pleomorfik olabilir [16,129]. Histopatolojik
incelemede Aspergillus hifleri ile uyumlu oldugu distinilen
ancak mikolojik inceleme ve kiiltiir sonucunda dematiace-
ous mantarlardan Drechslera, Exserohilum ve Bipolaris’den
ileri geldigi ortaya konulmus olgular bildirilmistir [55,130,
131,131a]. Curvularia dokuda lobut bigcimi hiicreler de
gosterebilir. Alternaria dokuda gesitli morfolojik 6zellikler
gosterebilir; kalin ve paralel duvarli, blmeli, nadir dallanan
hifler gelistirebilir. Bu mantarin hif duvari yerlesim yerine
gore hiyalen veya feoid olabilmektedir, kutanz olgulardan
biyopsi materyallerinde feoid hifler tarif edilirken sints
materyallerinden hiyalen hifler bildirilmistir [132,133,134].
Cladosporium hifleri sik dallanma gosterir. Dokudaki kah-
verengi hif parcalarindan mantari tahmin etmek olanak-
sizdir. H-E ile inceleme uygundur. Hifler dokuya invaze
olabilirler. ilging olarak Chaetomium globosum’dan ileri
gelen bir olguda histopatolojik incelemede dokuda man-
tarin peritesyumlarinin gézlemlendigi bildirilmistir (Sekil
5) [135].

Sekil 5. Chaetomium sp kiiltlir preparatinda peritesyumlar
(40x) (Fotomikrograf A. S. Kantarcioglu).

Dematiaceous mantalardan ileri gelen rinosiniizitlerde mu-
koza eozinofiller ve plazma hiicreleri ile nekroz, graniilas-
yon dokusu ve kronik inflamasyon icerir. Graniilomat6z
reaksiyon gordlebilir. Allerjik tipte, Aspergillus’larla olugana
benzer sekilde eozinofiller, polimorf ¢ekirdekli I6kositler,
debris ve Charcot-Leyden kristalleri bulunan musin vardir.
Nadir olarak etken olmalarina ragmen Candida’lar ve
Cryptococcus neoformans genelde karakteristik histopato-
lojik goriintime sahiptir. Sinonazal yolu yine nadiren tutan
dimorfik bir mantar olan Sporothrix schenckii’'nin in vivo
seklinin C.glabrata, Histoplasma capsulatum ve kapsiil
Ozurlii C.neoformans’dan ayirt edilebilmesi mimkiin ol-
mayip kaltir gerektirir [47].

Hyalen mantarlarin hifleri dokuda da renksiz veya a-



cik renklidir. Fusarium hifleri histolojik olarak Aspergillus’
larinkilere benzer, Gniform, 2-7 um capli, bolmeli, ikiye
catallanarak dallanir [47]. Kiviimli olabilir [132]. Paeci-
lomyces dokuda dallanan, genis, kivrilan hifler gostermek-
tedir. Dimorfik mantarlar dokuda ve kiiltiirde farkli yapi
gosterirler. H.capsulatum dokuda dar bir boyunla tomur-
cuklanan kiigtik (2-4 um) oval hiicreler Gretir. Sporothrix
schenckii siniizitinde inflamatuar yanit ekseri graniiloma-
tozdir. Bagisikligi tam hastalarda eozinofillerle asteroid
yapilar denilen goriinim bulunabilir [36]. Mantar dokuda
maya seklindedir, toparlak veya puro sigarasi seklinde hiic-
reler gosterir. Hiicreler tek tomurcukludur ve C.neoformans’
a benzerler. C.neoformans’in ¢okmiis (kollaps olmus) hiic-
releri de dokuda puro seklinde goriilebileceginden, kapsiil
boyama ayirimda yararhdir [47].

Dokuda H.capsulatum, S.schenckii, Pneumocystis cari-
nii, B.dermatitidis ve albicans disi Candida’larin ayirt edil-
mesi onemlidir. B.dermatitidis disindakilerin hepsi polisak-
karit hiicre duvarina sahiptir. Ayrica bu mantarin maya
hiicrelerinin tomurcugu genis bir boyuna sahiptir. Boyut
ve bicimin ayrintili incelenmesi 6nem tasir. H.capsulatum
hiicreleri ekseri kiictiktiir ve hiicre icinde bulunur. P.carinii,
C.neoformans ile asagi yukari ayni boyutta, fakat yuvarlak
degil kayik bigimlidir [47,132].

MIiKOLOJiK YONTEMLER

Uygun ornekler

Kronik sinlzitten kuskulanildiginda kaltir icin 6rnek-
ler swab, aspirasyon, biyopsi gibi yéntemlerle alinmak-
tadir. Swab ile alinan 6rnekler kontaminasyonu da gostere-
bileceginden, invazyonu ise gostermeyeceginden anlamli
degildir, biyopsi 6rnekleri veya cerrahi girisim ile alinan
materyal incelenmelidir. Biyopsi ve cerrahi islem ile elde
edilen 6rnekler mukus veya dokuda mantar hiflerinin var-
higini da gosterecektir. Aspirasyon yontemi ile dogrudan
maksiller sintisten alinacak 6rnekler, hasta icin istirapli
bir girisim gerektirdigi gibi mantar yoniinden galisilacaksa
biyopsi 6rnegi kadar kiymetli degildir [137]. Ancak, bagi-
stkhgr bozuk hastalarin aspirasyon érneklerinin taze olarak
incelenmesinde mantar hiflerinin goriilmesi invazif hastahk
varligina kuvvetle isaret eder [47]. Invazyonun standart
delili histolojiktir. Mantar elemanlari ve kemikteki yangi
endoskopik siniis cerrahisi ile biyopsiden daha iyi tanim-
lanabilmektedir [137].

Ponikau ve ark. [10], dikkatle ellenmesi ve taginma-
sinin mantar hicrelerinin kaybedilmemesi ve materyalin
kontamine olmamasi igin dnemliligini gosterdiler. Biyopsi
forsepsleri uygun sekilde kullanilmadiginda mukusla bir-
likte mantar hiicreleri de kaybedilmektedir. Materyalin
kotii alinmasi veya hastanin antifungal kullaniyor olmasi
mantarin kiiltiirde Grememesine sebep olabilecektir.

Ornegin giplak gozle incelenmesi
Mantar topu olan olgulardan alinan 6rnekler kumlu, ba-
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zen peynirimsi, ekseri kolayca pargalara ayrilan kil gori-
niimiinde topaklar seklindedir. MT'nin rengi kahveren-
ginden siyaha, yesile, sariya kadar farklr olabilir (Sekil 6).
AMRS bulunan hastalardan elde edilen materyal koyu,
lastigimsi, 1slak kil goriinimiinde, ekseri yesil veya kah-
verengidir.

Sekil 6. FESS yontemi ile alinmig paranazal siniis mantar
topu Ornegi (Fotograf A. S. Kantarcioglu).

Ornegin dogrudan mikroskopta incelenmesi

Taze ve uygun kosullarda alinmig 6rnekleri dogrudan
mikroskopta incelemede mantarin érnekte bulunusunun
gosterilmesi klinik olarak anlamli kabul edilir. Buzina ve
ark., 47 hastanin mukus 6rnegini mantar igerigi bakimindan
mikroskopta incelemis ve 33 tanesinde (% 70.2) pozitif
bulmustur [57]. Kronik invazif sintizitlerde keratinli birikinti
varsa mantar hiicrelerinin daha iyi goriilebilmesi igin po-
tasyum hidroksit ile lam lamel arasi preparat yapiimasi
uygundur [90]. Laktofenol pamuk mavili (LPM) lam lamel
arasi preparatlar MT'nin belirlenmesinde yararlidir. Tikiz,
girift, konsantrik halkalar seklinde ilerleyen hifler (Sekil
7 ve 8), bazen konidyumlar gibi diger yapilar da gozlem-
lenebilir. Pseudallescheria, Fusarium gibi mantarlar hifler
arasinda klamidokonidyum gelistirebilir (Sekil 9) [46].
Akut fulminan tipte, biyopsi materyalinin potasyum hid-
roksitle incelenmesi de hizli 6n tanim saglayabilmekte
ancak sonucun kiiltiirle irdelenmesi gereklidir [2].

Doku 6rneklerinin mantar yoniinden incelenmesinde
Giemsa yontemi ile boyama uygundur (Sekil 1). Bélmeli
ve seffaf (hiyalen) ve dar aci ile ikiye catallanan hifler go-
rilmesi olasi bir Aspergillus infeksiyonunu diistindirir;
ancak seffaf Aspergillus hiflerinin Fusarium tirleri, Pseudal-
lescheria boydii, Scedosporium tirleri ve diger bazi kif
mantarlarinin hiflerinden ayirimi zordur; mikroskop bulgusu
kaltiirle karsilastiriimalidir. A.niger koyu renkli, kahveren-
gimsi hiflere sahiptir. Buna kargin feohifomisetlerin hiyalen
hifleri de bulunabilir. Dematiaceous hiflerin ortaya ¢ikaril-
masinda Fontana-Mason boyasi ve Charcot-Leyden kristal-
lerinin hizla boyanmasi igin Brown-Brenn boyasi 6neril-
mistir [119,130].
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Sekil 7. Mantar topu: karakteristik hif yumagi (lam lamel ara-
si laktofenollt preparat, 10x) (Fotomikrograf A. S. Kantarci-
oglu).
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Sekil 8. Mantar topundan ayrinti: girift, bolmeli hifler (lam
lamel arasi laktofenollii preparat, 40x) (Fotomikrograf A. S.
Kantarcioglu)

Sekil 9. Mantar topundan ayrinti: girift hifler arasinda klami-
dokonidyumlar (lam lamel arasi laktofenolli preparat, 40x)
(Fotomikrograf A. S. Kantarcioglu).
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AMRS’deki musinin mikroskopta incelenmesi ile ilgili
olarak, standart boyama yontemlerine ek olarak yeni yon-
temlerin arastirildigi ancak heniiz bagka calismalarla des-
teklenmemis az sayida arastirma da bulunmaktadir. Taylor
ve ark. [138], kronik rinosiniizitli 54 hastanin musininde,
mantar hiicre duvarinda bulunan kitini hedef alan fluore-
sanla isaretlenmis bir boyama teknigi ile standart Giemsa
boyamayi karsilastirmiglar. H-E ile boyanan tiim 6rnek-
lerde eozinofilik musin bulunmus, fluoresan boyama ile
musin 6rneklerinin % 100’tnde bir veya daha fazla mantar
hifi goriilmistiir. Giemsa ile hif gosterilebilen 6rnek sayisi
% 76 (41/54) olarak belirlenmistir. Arastirmacilar fluoresanla
isaretli kitinaz boyama tekniginin eozinofilik musin igindeki
mantarlari belirlemede daha duyarli bulundugunu bildir-
mislerdir. Bir baska arastirmada ELISA yontemiyle belirli
mantarlarin varliginin gosterilebildigi ve immiinofluoresans
mikroskopi ile sinlis drneklerindeki mantar tiirlerinin ortaya
cikanlabildigi 6ne strilmustir [139].

Kiiltiir

Etkenin kesin tanisi, kiiltirde Uretilmesine baglidir.
Chakrabarti ve ark. [90], siniis materyallerinin kiiltiir pozitif-
ligini % 42 olarak bildirmislerdir. AMRS igin kiiltir po-
zitifligini Granville ve ark. [91], % 67 olarak bildirmislerdir;
en sik ayrilan dematiaceous mantarlardir. Ponikau ve ark.
[10], ise AMRS icin kiiltir pozitifligini % 96 olarak bildir-
mislerdir. Mantar toplarinda kiiltiiriin negatif kalmasi ola-
gandir ve tanim materyalin dogrudan mikroskopta incelen-
mesinde karakteristik hif yumagi gériilmesine dayandirilir
(Sekil 7 ve 8). MT kdilttirlerin yalnizca % 23-50'sinde man-
tarin tredigi bildirilmistir [60]. Ferreiro ve ark. [63], 22
olgunun 17’sinde (% 77) tireme bildirirken de Schazo ve
ark., literatiiri gdzden gegirerek MT kiiltiirlerinin % 50'sinin
negatif kaldigini belirtmistir [140]. Benzer sekilde Klossek
ve ark. [59]'da gbzden gegirdigi literatiirlerde kil tir
pozitif olgulart % 31 olarak belirtmistir. Bu Greme giicligi
fazla homo jenizasyon ve kismen kiiltiir tekniklerine atfe-
dilebilecegi gibi mantar hiflerinin canli degil aylar énce
6lmis olmasina da baglanabilir. Pulmoner mantar topla-
rinda da canhlik olmadigr bildirilmistir [99,141].

Mantar kiiltiirlerinin yorumlanmasi

Bir rinosinlizit drneginden Uretilen kiif mantari, bu ti-
riin literatrde olgulardan ayrildigi bildirilmis olsa bile,
kontaminant olup olmadigi agisindan kugku ile incelen-
melidir. Doku 6rneginin tam etrafinda ve tek tip koloni
Uremesi ve 6rnegin ekildigi gesitli besiyeri plaklarinda
ayni mantarin bulunmasi anlamhdir [85]. Ornegin histolojik
ve/veya mikolojik yontemlerle mikroskopta incelenmesinde
hifler goriilmesi durumunda tanim igin mantarin kiiltirde
tretilmesi kosuldur. Birgok sinis kiltiiriinde mantar Greme-
sine karsin laboratuar kontaminasyonundan ayirt edilmesi
icin kiltiirde Gireyen mantarin, materyalin mikolojik yon-
temlerle dogrudan mikroskopta incelenmesinde gézlem-
lenen morfoloji ile uyumlu olmasi gereklidir [1,142].



Aspergillus tirlerinin havada bol bulunmasi sonuglarin
degerlendirilmesinde karisikhiga yol agabilir. Burun siiriin-
tisti orneklerinde Aspergillus Gremesi hastaliksiz kolonizas-
yona bagl olabilecegi gibi hastalikla da iliskili olabilir.
Aspirasyon ve biyopsi yapilarak alinan érneklerde mikros-
kop bulgusuyla uyumlu olarak Aspergillus tiremesi etken
oldugu yo niinde degerlendirilir.

Kiiltiiriin makroskopi ve mikroskopisi

Aspergillus koloniler pamuksu olup tiire ve kdkene go-
re cok farklr renkler gosterir. A.niger kolonileri karakteristik
siyahtir [143].

Pseudallscheria kolonileri pamuk goriiniimiinde, genel-
likle kirli beyaz veya fare tiyii diye tarif edilen grimsi renk-
tedir. LPM preparatlarda hifler bolmeli dallanmalar ekseri
dik acilidir. Eseysiz sekilde Scedosporium apiospermum’un
ureyimli konidyoforlari kisa ve dallanmasizdir, uglarinda
konidyumlar kiimeler olusturabilir. Klamidokonidyumlar
ve ¢ok sayida oval, uzunca, armut bicimli konidyumlar
uretir. Konidyumlar karakteristik olarak annelokonidyum
bicimindedir. Eseyli sekilde P.boydlii ask ve askosporlar
Uretir [46,144].

Mucorales kolonilerinin hava miselleri kabarik ince
yilin goriiniimiindedir. Sporangiumlar ¢ok sayida sporangi-
ospor igerir. Rhizopus, Absidia ve Saksenaea kokenleri
stolon tizerinde rizoid gelistirirken Mucor cinsinde rizoid
yoktur (Sekil 10). Saksenaea ¢ok karakteristik olarak kisa
sporangioforlar tizerinde uzun, sise bigimli sporangia ge-
listirir.

Sekil 10. Mucor sp. kiiltlir preparati, (40x) (Fotomikrograf A.
S. Kantarcioglu).

Dematiaceous mantarlar kiiltiirde ve konak dokusunda
koyu renkli (feoid) hiflere sahip mantarlardir. Baslica top-
rakta, bitkilerde, agag gévdelerinde ve sularda bulunurlar.
Bir kisim olgular su kaynaklidir [92,145]. Dematiaceous
mantar igeren siniis materyalleri ¢iplak gézle incelendigin-
de findik ezmesi, camur, diski gibi, yagimsi goriinimde
olabilir. LPM'de konidyoforlarin diz gibi ¢ikintilar yaptigi
(geniculate) veya zig zag goriindugl dikkati ¢eker. Konid-
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yumlar dogrudan konidyoforlardan dogar. Cinslerin ayirt
edilmesinde konidyum morfolojisi 6nem tasir. Makroko-
nidyumlarin ¢imlenme borusu gelistirmesi tipiktir. Bipolaris,
Drechslera ve Exserohilum konidyumlar simpodiyal diizen-
dedir ve ilk ikisinin konidyum morfolojisi cok benzer. Ya-
kin gecmiste taksonomileri de degisiklige ugramistir. Bipo-
laris makrokonidyumlari fiize bigimindedir ve iki ugtan
polar ¢cimlenme gosterir. Drechslera makrokonidyumlari
silindir bigimlidir ve yan veya ugtaki herhangi bir hiicreden
(amfigen) ¢imlenir. Exserohilum makrokonidyumlari ol-
dukga uzundur; ekseri iki ugtan ¢imlenirse de herhangi
bir yan hiicreden de ¢imlenme gosterebilir. Cimlenme
borusunun ugtaki hiicrenin yan duvarindan ¢ikmasi tanima
hizmet eder. Bu cinste hila (konidyumlarin konidyofora
baglanma yeri) belirgindir. Curvularia ekseri saglam konak-
larda etken olarak bildirilmistir. Bu cinsi Bipolaris, Drechs-
lera ve Exserohilum’dan ayirt etmede olgun makrokonid-
yumlarin ugtaki ikinci hiicresinin daha kalin ve koyu bir
duvara sahip olmasi yol gostericidir. Bu ikinci hiicre karak-
teristik olarak siskin ve egridir. Rinosintizitlerden sik bil-
dirilen C.lunata’nin makrokonidyumlari ti¢ bélmeli olup
dort hicre tasir. Alternaria sebze ve tahillardan siklikla
ayrilir. Bu cins ylksek dozda laboratuar hayvanlari igin
6limcil olan mikotoksin Gretir. Havadaki konidyumlari
duyarli kimselerde allerjiye yol agabilir (Sekil 11). Konid-
yumlari ile uzun siire temasta bulunan bir hastada immiin
tolerans gelistigi ve T-lenfositlerin duyarsizlastigi 6ne siiriil-
mistiir. Bagisikligi tam ve bozulmus kisilerde rinosiniizit
etkeni olarak bildirilmistir [47]. Alternaria kilturi igin
siklohekzimid icermeyen besiyeri kullaniimalidir. LPM'de
simpodiyal gelisme gosteren konidyum zincirleri gordldr.

Sekil 11. Hava 6rneginde rastlanan Alternaria sp konidyumu
(lam lamel arasi laktofenollli preparat, 40x) (Fotomikrograf
A. S. Kantarcioglu).

Diiz duvarli, basit veya dallanan konidyoforlarin tizerinde
zincirler halinde gelisen kahverengi muriform konidyum-
larin bir ucu sivri, digeri daha yuvarlak ve hem enine hem
boyuna bolmelidir. Stemphylium feoid, diiz, basit veya
birkag dalli, ucu siskinlesmis konidyoforlar tizerinde tek
tek, toparlaga yakin veya genis elips seklinde, pirtikli
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veya diiz duvarli, muriform porokonidyumlar tretir. Diisen
konidyum yerinde bir iz birakirken konidyoforun yeni bir
siskinliginden tekrar konidyum tretilir (Sekil 12).

N
. s

Sekil 12. Stemphylium sp kiiltiir preparati (40x) (Fotomikrograf
A. S. Kantarcioglu).

Cladosporium cinsi insan infeksiyonlarindan nadir ayrilmis-
tir, patojen tiirler Cladophialophora cinsine gegirilmistir
[146].

Cladosporium trichoidesin (Cladophialophora bantia-
na) sinls infeksiyonunu izleyerek beyin apsesine sebep
oldugu bir olgu bildirilmigtir (Sekil 13) [147]. Konidyumlari
bolmesizdir, uzun, kirilgan zincirler halinde gelisirler. in-
sanda nadir olarak patojen olan Chaetomium cinsi, 180’den
fazla turd bilinen ve ¢ogu selilozdan zengin olan gali ve
otlarin, kagit gibi Grlinlerin biyodegredasyonunda rol oy-
nayan bir toprak mantaridir (Dh, aysk miize). Seliiloz bile-
siklerini seker ve fosfat bilesiklerine doniistiiren Aspergil-
lus gibi mantarlarin varligi Chaetomium’larin gelismesini
uyarir. Mantar toparlak veya yumur tamsi, bir tarafinda
ostiyolii bulunan ve etrafinda sag seklinde feoid bolmeli
hifler uzayan peritesyumlar icinde, ekseri limon bigimin-

Sekil 13. Cladophialophora bantiana kiiltlr preparati (40x)
(Fotomikrograf A. S. Kantarcioglu).

148

de askosporlar Uretir ve bu yapilarin, infekte siniis materya-
linin histopatolojik kesitlerinde de gozlemlendigi bildiril-
mistir (Sekil 5) [135].

Hiyalen mantarlar kiiltiirde renksiz veya acik renkli hif-
ler Uretirler. Fusarium turleri giceklerin, meyve, sebze ve
tahillarin patojenidir, cevrede yaygindir. Gligli mikotoksin
uretirler. Bagisikligi tam hastalarda maksiller sintisden ay-
rilmistir [97]; Klinik olarak sinonazal mukormikozu taklid
eden olgular bildirilmistir [79]. Kiltiirde renksiz mikroko-
nidyumlar ve karakteristik makrokonidyumlar Gretir. Mak-
rokonidyumlar 2-6 hiicreli olabilir, uclari kesik gibi goriindr.
Paecilomyces siniizitlerden seyrek ayrilmistir; P.lilacinus
saglam konaklarda da rinosiniizit etkeni olarak bildirilmistir.
Mantar makroskopik ve mikroskopik olarak Penicillium’a
benzer, fiyalidlerin tGizerinde firga goriinimiinde mikroko-
nidyum zincirleri dretir. Fiyalidlerin dip kismi siskin ve
boyunlari incedir.

Dimorfik mantarlar dokuda ve kiiltiirde farkli yapi gos-
terirler. H.capsulatum kiiltirde diiz duvarh, armut bigimli
mikrokonidyumlarla parmak bicimi ¢ikintilari olan kalin
duvarli iri makrokonidyumlar tretir. Benzer morfolojiye
sahip olan Sepedonium, Chrysosporium ve Reniospora
flavissima’dan ayirt edilmesi igin in vitro dimorfizminin
gosterilmesi gerekir. Endemik bir mantar olan ve AIDSli-
lerde siniis materyalinden de ayrildigi bildirilen bu mantarin
yurdumuzda dogada bulundugu da gosterilmistir [148].
Sporothrix schenckii yeryiiziinde yaygindir, ekseri odunda
ve karayosunlarinda bulunur. Ayni kiiltirde iki farkli diizen-
de, ya hiflerin yan taraflarinda tek tek (manson bigiminde)
veya ucu ekseri hafifce siskinlesmis konidyoforlarin ucunda
rozet tarzinda kiimelenmis, armut bicimli konidyumlar
dretir. Tanim icin miselli seklin maya sekline donustiriilmesi
gerekir [132].

Seroloji

Mantara karsi allerji deri testi ile gosterilebilecegi gibi
6zgiil IgE diizeyi de in vitro dlciilebilir [107]. Onceleri
total IgE ve mantar antijenlerine karsi 6zgiil 1gG diizeyleri-
nin bilinmesi hastaligin yonetimi icin ¢ok yararl bulunur-
ken, yakin zamanlarda hastalarla saglam kontroller arasinda
belirgin bir fark bulunmadigini 6ne stiren yayimlarla, aksi-
ne bulundugunu gosteren arastirmalar da bulundugu dik-
kati cekmektedir [12,87,149]. Nem yukselmesi ile kif
tahribine ugrayan bir okulun 6gretmenlerinde mantarlarla
karsilasma ile olagan 20 mantar tiiriine karsi 6zgiil 1gG
antikorlari ve bunlarin solunum yolu hastaliklariyla iliskisini
arastiran Patovirta ve ark. [149], ¢alismanin baslangicinda
bu kiiflere 6zgii IgG antikorlarinin yogunlugu agisindan
calisma grubu ile kontrol grubu ara sinda istatistiksel an-
lamli farklilik bulmamistir. Ancak, iki yillik izleme sonunda,
calisma grubunda Aspergillus fumigatus, A.versicolor, Au-
reobasidium pullulans, Chaetomium globosum, Cladospo-
rium cladosporioides, Phialophora bubakii, Rhodotorula
glutinis, Sporobolomyces salmonicor, Stachyboytrys atra
ve Tritirachium roseum igin ylkselmis mantara 6zgii IgG



ile siniizit arasinda bir iliski saptadigini bildirmistir. Bununla
beraber, Chakrabarti ve Sharma [11] presipitan antikorlarin
bulunup bulunmadiginin hastaligin ilerlemesi veya diizel-
me ile korele oldugunu bildirmistir.

ANTIFUNGALLERIN TEDAVIDEKi YERI

invazif olmayan hastalik yalnizca cerrahi debridman
ve siniis havalandiriimasini gerektirmektedir. invazif has-
talikda daha fazla ilerlemeyi ve rekirrensi 6nlemek icin
yardimcr medikal tedavi 6nerilmektedir. Fulminan tipte
ise radikal cerrahi ve acilen kemoterapi gerekmektedir
[11,151].

Akut fulminan hastalik, glinler hatta saatler icinde 6-
limle sonuglanabileceginden tani koyulmasinin hemen
ardindan mantar yiikiinii azaltmak amaciyla tim nekrotik
dokunun debritmani 6nerilmektedir. Intravenéz amfoterisin
B (AMB) ve altta yatan hastaligin diizeltilmesi cerrahiyi
tamamlayici ve diyabet hastalarinda ketoasidozun hizla
kontrol altina alinmasi hayatta kalmayr arttirict bulunmustur
[150,151]. AMB nefrotoksik olmasina ragmen hastaligin
ilerlemesini dnlemektedir. AMB fungostatik bir ilag oldu-
gundan uzun siireli kullanimda hastaligin agirligina ve
hastanin toleransina bagl olarak 0.8-1.0 mg/kg/glin dozun-
da 6nerilmektedir. Cok hizli ilerleyen durumlarda 1.5 mg/
kg/glin dozunun gerekli goriildigi olgular bildirilmistir
[95]. Kimdilatif doz 2500-4000 mg arasindadir [5]. Litera-
tirde hayatta kalma orani altta yatan sebep, premortem
tani konulmasi, debritman ve antifungal tedaviye bagh
olarak degismektedir. S6z gelimi Ochi ve ark. [152] cerrahi
ve 6 yil AMB tedavisi uyguladiklari hematolojik maligniteli
11 hasta lik bir seride % 86 mortalite bildirmislerdir. Buna
karsin Blitzer ve ark. [5], cerrahi debritman ve iv AMB te-
davisi uyguladiklari hastalarda hayatta kalma oranint %
81, bunlardan diyabetli olanlarda % 89 olarak bildirmis-
lerdir.

Kronik invazif mantar sintizitinde doku invazyonu his-
topatolojik inceleme ile ortaya konulduktan sonra tedaviye
derhal baslaniimasi, mantarin tuttugu doku ve kemiklerin
cerrahi debritmant ile birlikte antifungal tedavi planlanmasi
onerilmektedir [16]. Eriskinlerde AMB total dozunun 2g’a
kadar c¢ikabilecegi yazilmistir. AMB'ye yanit alinmayan
bazi olgularda veya baslangi¢ yanitini aldiktan sonra keto-
konazol ya da itrakonazole gecilebilecegi de bildirilmistir.
Sifa orani dustiik ve niiks orani ylksektir. Washburn ve ark.,
cerrahi ve antifungal tedavi uyguladiklar yedi hastayr 15
ay ile 9 yil arasinda izlemisler ve besinde sifa bildirmislerdir
[16]. Graniilomatoz invazif mantar sindizitin tedavisi icin
itrakonazoliin (8-10 mg/kg) operasyon sonrasinda niiks
oranini azalttigi bildirilmistir [153]. MT tedavisi igin mantar
kitlesinin ¢ikariimasi ve sintislerin havalandiriimasi 6neril-
mekte, sifa oraninin yaklasik % 100 oldugu bildirilmektedir
[154].

AMRS’nin cerrahi ve ilagla tedavisi 6nerilmektedir. Ha-
len 6nerilen yontem, FESS ile kitlenin tamamen ¢ikarilarak
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sinuslerin havalandiriimasidir. Postoperatif olarak fizyolojik
serum irrigasyonu ve topik intranazal veya sistemik korti-
kosteroid uygulanmasi da 6nerilmektedir. Prognoz ve
cerrahi sonrasi steroid kullanilan veya kullanilmayanlarda
niiks orant % 32 ila % 100 gibi degiskendir [153,155].
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