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OZET

invaziv fungal sinizitler, potansiyel olarak olduk¢a agresif ve
genellikle fatal olarak seyreder. Klasik prezentasyon genellikle nazal mukoza
ile birlikte paranazal sinis ve orbita tutulumu seklindedir. Predispozan
faktorler basta diyabet olmak Uzere hematolojik maligniteler, desferroksamin
kullanimi, immuansupresif ilag alimi (6zellikle steroid), kazanilimig immun
yetmezlik sendromu ve intravendz ilag kullanimidir. Son 10 yilda ozellikle
hematopoietik kok hucre nakli yapilan ve hematolojik malignitesi olan
hastalarda bir artis gdoze carpmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa
kaynakli yayinlarda Zygomycetes sinifi ve Aspergillus tarl mantarlarin
mevsimsel olarak sikliginin degistigi de vurgulanmaktadir. Tedavi altta yatan
sistemik sorunun duzeltilmesi yani sira agresif cerrahi debridman ile sistemik
amfoterisin B uygulamasidir. Bu calismada, Ocak 2002—Aralik 2009 arasinda
Uludag Universitesi ic Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali
Klinigi'nde yatarak tedavi goren ve Avrupa Kanser Tedavi ve Arastirma
Birligi/Mantar Enfeksiyonlari Calisma Grubu’nun (EORTC/MSG) 2008
fikirbirligi kararlarina gore kanitlanmis invaziv sinonazal fungal enfeksiyon
tanisi konan 37 olgunun ozellikleri geriye donuk olarak degerlendirildi.
Calisma periyodu boyunca ikinci periyotta klinigimize yatan hasta sayilari ile
uyumlu olarak sinonazal fungal enfeksiyon sikhdinin da artmis oldugu
goruldi. Ozellikle aspergilloza kiyasla zigomikoz sikligindaki artigin anlamli
oldugu dikkati ¢gekti. Bu artis yaz mevsiminde daha belirgindi. Bizim sinonazal
fungal enfeksiyon sikligimiz literatlir verilerinden daha yuksek bulundu.
Verilerimize gore, supheli klinik bulgularin varhginda goruntileme ydntemleri
ve endoskopik mudahelenin ivedilikle birlikte yapilmasinin sagkalimi arttirdigi
tespit edildi. Sonug olarak, invaziv sinonazal fungal enfeksiyonlar, gelisen
tedavi yontemlerine ragmen hala artan oranlarda gorulmeye ve olumcul

olmaya devam etmektedirler. Yeni antifungal tedaviler (vorikonazol,



kaspofungin) aspergilloz igin umut vaat etseler de, su an igin zigomikozlarda

tedavi secenekleri sinirlidir.

Anahtar kelimeler: Hematolojik malignite, invaziv sinonazal fungal

sinuzit, siklik, mevsimsel degisim.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Invasive Sinonasal Fungal Infections
in the Patients with Hematological Malignancies

Invasive fungal sinusitis is potentially very aggressive and usually
has a fatal course. Classical presentation is the involvement of nasal mucosa
usually along with paranasal sinus and orbital involvement. Predisposing
factors are particularly diabetes and hematological malignancies,
desferrioxamine use, immunosuppressive drug use (especially steroids),
acquired immune deficiency syndrome and intravenous drug use. In the last
10 years, there is a remarkable increase particularly in the patients
undergone hematopoietic stem cell transplantation and those having
hematological malignancies. In the studies from United States of America
and Europe, it was emphasized that the fungi from Zygomycetes class and
Aspergillus species had seasonal variations in their incidences. The
treatment consists of aggressive surgical debridement and systemic
amphotericin B administration along with the treatment of underlying
systemic disorder. In this study, a total of 37 patients who were followed up
between January 2002 and December 2009, with proven invasive sinonasal
fungal infection diagnose according to European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG) 2008, who
were hospitalized in the clinic of Hematology Division of Internal Medicine
Department of Uludag University, were evaluated retrospectively. During
study period, the second half corresponded to an increase in patient number
and this was also correlated with an increase in frequency of sinonasal
infections. When compared with aspergillosis, the increase in frequency of
zygomycosis deserved attention. This increase was significant especially in
summer. Also our sinonasal fungal infection incidence was found to be higher
than reported series. According to our data when clinical suspicion was

combined with urgent radiologic and endoscopic interventions this gave way



to better survival. As a result, the incidence of sinonasal infections still
continues to rise and despite advanced therapeutic methods they are mortal.
Although new antifungal agents (voriconazole, caspofungin) are available for

aspergillosis, therapeutic options are limited for zygomycosis.

Key words: Hematological malignancy, invasive sinonasal fungal
sinusitis, frequency, seasonal variation.



GIiRIS

insanda frontal, maksiler, etmoid ve sfenoid sinlsler olmak tizere dort
cift sinls bulunmaktadir. Her sints ostium denilen kuguk bir aciklikla burunla
irtibathdir. Bu nedenle sinUs enfeksiyonlarinin ¢ogu burundan baslar ve
siniisleri de etkiler. Bu nedenle hastaliga rinosiniizit denir. ic ve dis
ortamlardaki havada ve cevrede her yerde bol bulunan cesitli mantarlar,
insanin solunum yollarinda bulunabildikleri gibi invaziv olan ve olmayan tipte
rinosinizitlere de sebep olabilmektedir. Etken olarak bilinen mantarlar
arasinda basta Aspergillus tarleri ile Zygomycetes sinifi mantarlar; ayrica
Pseudallescheria, Bipolaris, Drechslera, Stemphylium, Alternia ve
Chaetomium gibi mantar turleri bulunmaktadir. Zygomycetes sinifi mantar
enfeksiyonlarinin ¢ogunda etken Mucoraceae ailesinden Mucor, Absidia,
Rhizopus ise de diger ailelerden Saksanea ve Cuninghamella da bildirilmigtir.
Vicuda giris yolu immunolojik ve metabolik olarak digkln insanlarin nazal
mukozalarndir (1, 2).

Paranazal sinuslerin fungal enfeksiyonu ilk kez 1893’te Mackenzie (2)
tarafindan tarif edilmistir. Aspergillus sintziti immudn sisteminde sorunu olan
bireylerde inhale edilen Aspergillus konidyalarinin nazal konkalarda yerlesip
burada ¢ogalmasi ve sinuUsleri invaze etmesi sonucu olusur. A. flavus ve A.
fumigatus en sik gorulen etkenlerdir. Hifler mukoza ve kemikleri tutarak
hemorajik infarkta neden olurlar. Takiben orbita ve beyin gibi dnemli komsu
bolgelere yayilim gorulur. Febril nétropenik bir hastada yeni ortaya ¢ikan bas
agrist, burun kanamasi, siyah renkli burun akintisi gibi yakinmalar mutlaka
dikkate alinmaldir. Lokal invazyon durumunda proptozis, hemiparezi, kranial
sinir felgleri ve fokal ndbetler gibi bolgesel norolojik belirtiler gorulebilir (1-4).

Rinoserebral zigomikoz da potansiyel olarak oldukga agresif ve
genellikle fatal olarak seyreden bir fungal enfeksiyondur. Genis serilerde
bildirilen yas araliklari yaklasik 14-87 olup kadinlarda erkeklerden daha fazla
orandadir. Klasik prezentasyon nazal mukoza ile birlikte paranazal sinls ve

orbita tutulumu seklindedir. Predispozan faktorler bagta diyabet olmak Uzere



ciddi yanik, hematolojik maligniteler, renal hastaliklar, sepsis, ciddi
dehidratasyon, malnutrisyon, desferroksamin kullanimi, immunsupresif ilag
alimi (6zellikle steroid), kazanilmis immuin yetmezlik sendromu (AIDS),
intravenoz ilag kullanimidir. Tedavi altta yatan sistemik sorunun duzeltiimesi
yani sira agresif cerrahi debridman ile sistemik ve lokal amfoterisin B (AmB)
uygulamasidir. Rinoserebral zigomikoz i¢in sagkalim %21 ile %70 arasinda
degismektedir (1, 3, 5).

Son yillarda kiresel olarak mikoz sikliginin arttigi iddia edilmektedir.
Bu artis genel olarak diyabet ve hematolojik malignite tanisi ile kemik iligi
nakli yapilan hasta sayilarinin artisina baglanmaktadir ve ana nedeni
olaslilikla verilen miyeloablatif tedaviye sekonder olan uzamis ve derin
notropenidir (4, 6). Literatirde 929 olgunun retrospektif degerlendirildigi bir
calismada altta yatan hastalik olarak %36 diyabet ve %17 malignite
bulunmustur (3, 6). Olgu sunumlari seklinde 1966 yilindan itibaren yayinlarda
artis olup, 1990 yilindan sonra ulkemizden de bildirilen yayinlarin sayisi

giderek artmaktadir.

1. Fungal Rinosinuzit

1.1. Fungal Rinosiniizit Siniflamasi
Paranazal sinusun fungal enfeksiyonlari 2 ana kategoride siniflandirilir
(7):
A. Invaziv (mukoza tabakasinda invazyon var)
1- Granllomat6z invaziv fungal rinosinlzit
2- Kronik (indolan) invaziv fungal rinosinuzit
3- Akut invaziv fungal rinosinuzit
B. Noninvaziv (mukoza tabakasinda invazyon yok)
1- Lokalize kolonizasyon
2- Fungus topu (sints migetoma)
3- Allerjik fungal rinosinlzit

4- Eozinofilik fungal rinosinuzit



1.1.A. invaziv Fungal Rinosiniizit

1.1.A.1. Graniilomatéz invaziv Fungal Rinosiniizit

Propitozis ile iligskilendirilmis, nadir gorilen kronik invaziv fungal sinlzit
sendromunun primer paranazal granilom ve indolan fungal sinlzitle
baglanti  pargcasidir (8). Baslica Sudan, Hindistan ve Pakistan’dan
raporlanmigtir. Amerika Birlesik Devletleri kaynakli yayinlar olduk¢a azdr.
Immiin duyarl kisilerde siklikla etken Aspergillus flavus'tur. Histopatolojik
olarak, plazma hicresi ve buyuk hicreleri iceren, bol fungal blydmenin
bulundugu nonkazeifiye granulomlarla karakterizedir. Cerrahi olarak
¢ikarilmazsa, orbita, dura mater veya beyinde fibroz fungal kitle olusumuna
neden olur. Tedavisinde 8-10mg/kg/gin dozunda itrakonazol ve cerrahi
debridman gerekir. Postoperatif relaps orani ¢ok yuksektir (9).

1.1.A.2. Kronik (indolan) invaziv Fungal Rinosiniizit

Kronik veya indolan invaziv fungal sinlzit, siklikla immun duyarli ve
atopik konaklarda olugsmaktadir. Sinls duvarinda gelisen, yavas ilerleyici
seyirli kronik granilomatdéz enfeksiyon 6zelligi tasimaktadir. Genellikle
diyabetik hastalarda gozlenir. Zamaninda tani konulamazsa, etmoid sinus
yerlesimli olan kronik invaziv form posterior duvarda erozyona neden olarak
kavernoz sinus trombozuna ve Olume sebebiyet verebilir. Tedavisi akut
invaziv form gibi cerrahiye ek olarak antifungal tedavidir. AmB’ye direncli
olgularda azol tedavisinin etkili oldugu raporlanmistir. Bu hastaligin sikhgi
bilinmemektedir (7).

1.1.A.3. Akut (fulminan) invaziv Fungal Siniizit

Akut veya fulminan fungal sinuzit, genellikle diyabetik ve immin
duyarll konaklarda gorullr. Etkenler siklikla Zygomycetes sinifi mantarlar ve
Aspergillus turleridir. Aspergillus turlerinden oOzellikle A. fumigatus ve
Zygomycetes sinifindan ise Mucor, Absidia ve Rhizopus tirleri sikga izole
edilir (7).

Duyarli konagin solunum yolu ile alinan Zygomycetes sinifi mantar
sporlari mukozaya yerlesir. Dokuya penetre olarak anjioinvazyona neden
olur. Ozellikle arterlerin internal elastik laminasini tercih eder. invazyonu

sonucu iskemik infarkt ve hemorajik nekroza sekonder tromboza neden olur.



Mantar bu hasarli damar cevresinde c¢ogalmaya baslar. Anjioinvazyon,
Aspergillus turlerinde de mikotik anevrizma veya tromboz formasyonu
sonucunda olusur. Histopatolojik olarak doku nekrozu, nétrofilik infiltrasyon
ve hifalar izlenir. Zygomycetes sinifi mantarlarin hifalari septasiz ve 90
derece aci ile dallanma gosterirken, Aspergillus hifalari septalidir ve 45
derece acl ile dallanmalar gosterirler (7).

Hastaligin tanisinda radyolojik yontemler (bilgisayarl tomografi-BT- ve
manyetik rezonans goérintileme-MRI-) oldukga yararhdir. BT yumusak doku
invazyonu, nekroz ve erken kemik erozyonlarini gostermede daha iyidir. MRI
ise erken donem major damar degisiklikleri, karotid arter trombozu, kavernéz
sinls trombozu ve intrakranial yayilimi degerlendirmede BT'den daha
astlndur (7-9).

Tedavide cerrahi tedavi ilk olarak dusunulmeli ve nekrotik dokuda
¢ogalan funguslar hizli bir sekilde debride edilmelidir. Radikal debritman
sonrasi hemen baglanan AmB tedavisinin toplam sagkalimi arttirdigi
bilinmektedir (8).

1.1.B. Non-invaziv Fungal Rinosinlizit

1.1.B.1. Migetoma (Fungus Topu)

Migetoma, immun duyarli ve atopik olmayan konagin sinuslerinde
saptanan sinds mukozasina invazyon ve penetrasyon yapmayan fungus
topudur.

Etken siklikla Aspergillus turleridir ve bunlar arasinda Aspergillus
fumigatus en siktir. Genellikle tek bir sintste, 6zellikle de maksiller sinlste
go6zlenir. Tipik radyolojik bulgusu, sinds duvarinda erozyona neden olmamis
hiperdens opasite seklindedir. Birgok hasta asemptomatiktir; bazi hastalarda
rinore, burun tikanikhkhdi ve/veya yuz agrisi gibi bulgular saptanabilir.
Tedavisi fungus topunun cerrahi ile tamamen ¢ikariimasidir (7).

1.1.B.2. Allerjik Fungal Sinlizit

Allerjik fungal sintzit (AFS), atopik kisiler ile immun cevabi kisith ve
allerjenlere duyarl kigilerde gorulur. Eskiden allerjik Aspergillus sinuziti olarak
da tanimlanir veya adlandiriirdi. Siklikla etkenler: Esmer mantarlar ve

Aspergillus fumigatustur (7).



Hastalar siklikla burun tikanikhdi hikayesi, polipozis veya ¢oklu sinus
operasyonu Oykuleriyle basvururlar. Nazal endoskopide polipozis, allerjik

musin ve inatgl debrisler saptanir. Tani kriterleri:

a. Tip1 hipersensitiviteyi gosteren oyku, deri testi veya seroloji
b. BT’de saptanan nazal polipozis
C. SinUs dokusunda fungal invazyon isaretleri olmayan eozinofilik

mukus histopatolojisi
d. Endoskopik veya peroperatif sinis materyallerinde veya
bunlarin kultirlerinde mantarin saptanmamasi

Tedavide steroidler ve immunoterapi kullaniimaktadir (7).

2. Aspergillus Enfeksiyonlar

Aspergillus mantarinin tanimi ilk olarak 1729°da Micheli tarafindan
yapiimig, ancak insanlardaki ilk olgular 19. yuzyilhn ortalarinda saptanmigtir
(10). Bundan yaklasik 100 yil sonra, ilk kez 1953’te insanda firsatgi bir
enfeksiyon oldugu ifade edilen invaziv aspergilloz (IA) insidansi yillar iginde
giderek artmistir (11). IA olgularindaki bu hizli artisin nedenleri arasinda
kanser hastalarina daha gugclu kemoterapi rejimleri veriimesi ve bu hastalarin
yasam surelerinin uzamasi, daha c¢ok sayida organ ve koOk hucre
transplantasyonu yapilmasiyla immun sistemi baskilanmis hasta sayisinin
artmasi ve graft versus host hastaligi (GVHH) olgularinin artmasi, AIDS
olgularindaki artig, otoimmun hastaliklarda immun baskilayici tedavinin
yaygin bigimde verilmesi sayilabilir (12-14). Bunun yani sira, basta BT olmak
Uzere taniya yonelik tekniklerin gelismesi de IA tanisi konan olgu sayisinin
artmasinda rol oynamistir. Azol profilaksisi ile yuksek risk grubunda Candida
enfeksiyonlarinin blylk oranda onlenmesi fungal enfeksiyonlar arasinda
Aspergillus infeksiyonlarinin daha én plana ¢ikmasina yol agmistir (15). ilk
olarak 1980'de McGill ve arkadaslan tarafindan tanimlanan fulminan
Aspergillus sinuziti notrofil fonksiyon bozuklugu veya ndtropenisi olan

hastalarda oldukga agresif seyreder (16).



Aspergillus tlrleri yerylzinde yaygin olarak bulunan saprofitik kuf
mantarlandir. Dogal yagsam ortamlari toprak ve ¢uruyen bitkiler olup, temel
islevleri karbon-nitrojen déngusu saglamaktir. Saprofit olarak yasayan bu kif
mantarlari uygun kosullarda bitki, hayvan ve insanlarda patojen hale
gecebilirler. Ureme hiz ve kapasiteleri yiksektir. Atmosfere dagilan
konidyumlari (asekslUel sporlar) havada asili kalabilir, toz ve diger
parcaciklarla heryere tasinabilirler (17).

2.1. Aspergillus Tiirleri ve Ozellikleri

IA’ya yol agan tlrlerin mikrobiyolojik dzellikleri asagida belirtilmistir
(18):

- Aspergillus fumigatus

- Aspergillus flavus

- Aspergillus niger

- Aspergillus terreus

- Aspergillus nidulans

Aspergillus, 2-4 pym genisliginde, sik septali, hifleri 45°lik acilarla
dallanan, birgogu aseksuel olarak sporlarla ¢ogalan kuf mantaridir. Patojen
turleri rutin mikolojik ortamlarda kolaylikla Urer. Dokuda en iyi olarak gumus
ve Periodic Acid-Schiff (PAS) boyalari ile goérulur; hemotoksilen-eozin
boyasiyla gorulmeyebilir. Hizli ilerleyen hastalikta hifler degisik geniglikte
olabilir. Akciger ve sinus gibi hava igeren organlar disinda dokuda
sporulasyon olmadigindan doku o6rneginde histopatolojik olarak diger
mantarlarin ayrilmasi mumkun olmayabilir (17,19).

2.2. Aspergillus Tirlerinin Yol A¢tigi Hastaliklar

Eskiden aspergilloz terimi, Aspergillus ile olusmus herhangi bir
hastaligi veya kolonizasyonu tanimlamak igin kullanilirdi; ancak ginimuizde
invaziv veya allerjik hastaliklar belitmek ic¢in kullaniimaktadir. Akciger veya
sinus kavitelerinde olusan mantar toplari aspergillom olarak adlandirilir.
Birden fazla organ tutulumu var ise dissemine aspergilloz s6z konusudur
(20).

Aspergillus turlerinin normal ve immun sistemi baskilanmig konakta yol

actigi hastaliklar agagida siralanmistir (20):



1. Normal konakta,
A. Allerjik aspergilloz
i. Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA)
ii. Allerjik Aspergillus sinuziti/riniti/astma
iii. Eksternal allerjik alveolitis/ hipersensitivite pndmonisi
B. YlUzeyel veya invaziv olmayan enfeksiyon
i. Pulmoner aspergillom
ii. Sinds aspergillomu
C. invaziv enfeksiyon
i. Otomikoz
ii. Onikomikoz
iii. Kutan6z aspergilloz
2. Doku zedelenmesi, cerrahi ve yabanci cisim iligkili
A. Keratit ve/veya endoftalmit
B. Kutandz veya yumusak doku enfeksiyonu (6rnegin; yanik)
C. Cerrahi alan enfeksiyonu (6rnegin; protez kapak endokarditi,
karaciger transplantasyonu sonrasi yara enfeksiyonu, subdural ampiyem)
D. Yabanci cisimle iligkili enfeksiyon (6rnegdin; kateter, vaskuler
greft)
E. Aspergillom
F. Osteomiyelit
G. Ampiyem/plevral aspergilloz
H. Peritonit
3. Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastada
A. Primer kutanoz aspergilloz veya mukoza aspergillozu
B. Rinoserebral aspergilloz
C. Pulmoner aspergilloz
i. Akut invaziv
ii. Kronik nekrotizan
iii. Invaziv Aspergillus trakeobronsiti
D. Dissemine aspergilloz

E. Santral sinir sistemi aspergillozu



F. Gastrointestinal aspergilloz

2.3. invaziv Aspergilloz igin Risk Faktérleri

2.3.1. Aspergillus’a Ait Viriilans Faktorleri

insanlar, degisik mantar sporlariyla her giin karsilasiyor olmalarina
ragmen nadiren mantar enfeksiyonu gelistirirler. Hastaya ait risk faktorlerinin
yaninda mantarin virtlans faktorleri de enfeksiyon gelismesinde rol oynar.
Aspergillus turlerinde g¢esitli virlans faktorleri s6z konusudur (21):

- Toksinler: A. flavus ve A. fumigatus’un hicre duvarinda yer alan
glikoproteinler  endotoksin  benzeri  aktivite  gdsterir.  Aspergillus
enfeksiyonlarinda izlenen kanama ve nekrozdan bu toksinler sorumlu olabilir.
Aspergillus turlerinin salgiladigi metabolitler ve toksinler (6rnegin; aflotoksin,
okratoksin A, fumagillin, gliotoksin) de dolayl olarak toksisiteye yol acabilir.

- Enzimler: A. fumigatus tarafindan salinan elastazin fare
modellerinde invaziv pulmoner aspergilloz (IPA) patogenezinde rol aldig
gosterilmigtir. A. flavus metalloproteinaz yapisinda elastaz ve proteinazlar
salgilar. Aspergillus enfeksiyonu sirasinda salinan proteazlar pulmoner
epitelin dokulmesine ve proenflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agabilir.

- Demir metabolizmasi: Demir Aspergillus tirleri icin gerekli bir mikro
besindir. Diger bazi fungus tlrlerinde oldugu gibi Aspergillus ttrleri de demire
karg! yuksek affinite gosteren sideroforlar salgilayarak demiri transferrinden
ve depolandigi dokulardan ayirip baglar.

Genel olarak IA’ ya en sik yol agan tir A. fumigatustur. A. fumigatus’a
patojenligini veren o6zellikler asagida siralanmistir (18):

- Sporlar kiguk (3-5 um) oldudu igin akcigere daha kolay ulasir

- Buyume hizi yuksektir

- Laminin ve fibrinojene daha kolay baglanir.

2.3.2. Konaga Ait Risk Faktorleri

Aspergillus enfeksiyonlarina karsi immun sistemin kullandigi savunma
mekanizmalari gesitlidir (18). Bunlarin baginda; makrofajlarin konidya ve
sporlari fagosite etmesi, polimorfonukleer I16kositlerin (PMN) hifleri 6ldirmesi,
hiflerin ekstraselller ortamda oOldurtimesi, dzellikle kronik hastalikta T hucre

fonksiyonu gelir.



IA’da en 6nemli savunma mekanizmasi nétrofil fonksiyonu ve oksidatif
oldurmedir. Bu nedenle, noétrofil disfonksiyonu olan AIDS ve kronik
granilomatéz hastalik gibi hastaliklarda IA insidansi artmistir. Son
zamanlarda T hucrelerin Aspergillus’a karsi immun cevaptaki rolleri de
belirginlesmeye baglamistir. Notrofillerin uyarisiyla olusan yardimci T (TY)
hicre cevabi, ozellikle TY-1 tip cevap fagositik aktiviteyi arttirarak fungal
enfeksiyonun sinirlandiriimasina yardimci  olur. Bunun yaninda TY-2
aktivitesi, 6zellikle IL-4 ve IL-10 araciligiyla, makrofaj ve nétrofil aktivitesini
baskilayarak invazyonun ilerlemesine yol agabilir. Bu nedenle dokudaki TY-1
hicre/TY-2 hicre orani Aspergillus enfeksiyonunun prognozunu etkiliyebilir
(22).

Hastanin kortikosteroid kullanimi A acgisindan énemli bir risk
faktoradar. Kortikosteroidlerin  Aspergillus’un buylimesini invitro sartlarda
%30-40 hizlandirdigi gosterilmistir (23). Bunun yaninda kortikosteroidler,
makrofajlarin ve nétrofillerin antifungal aktivitelerini bozar (24).

Degisik hasta gruplarinda iA insidansi degisiktir ve nétropeninin siiresi
ile dogru orantili olarak artar (25, 26). Hematolojik malignitelere veya aplastik
anemiye bagl uzamig notropenisi olan, allojeneik kdk hicre nakli (AKHN)
veya akciger transplantasyonu yapiimis olanlar, AIDS ve kronik
granilomatdéz hastaligi olanlar, yanik hastalari, uzun sureli kortikosteroid
kullananlar yuksek risk grubunda yer alir. Her gegen giin immun baskilayici
tedavi uygulamasinin artmasiyla otoimmun hastaligi, multipl miyelomu olan
hastalarda da IA gdriilmeye baglamistir (22).

AKHN vyapilmis hastalar IA agisindan yiksek risk altindadir ve bu
hasta grubunda insidans artmaktadir. Hazirlayici rejimlerin daha yogun
immUn baskilanmaya ve daha derin nétropeni donemlerine yol agmasi,
hastalarin Aspergillus ile daha fazla kolonize olmasi, erken dénem
komplikasyonlarin azaltilmasiyla ge¢ doneme ulasan hasta sayisinin artmasi
ve IA tanisinin daha kolay ve erken konulmasi, CD34 seleksiyonu, insidans
artisindan sorumlu tutulan faktorlerdir (24, 27). Aktif akut veya kronik graft
versus host hastali§i (GVHH) ve kortikosteroid tedavisi bu hastalarin A

riskini daha da arttirmaktadir, GVHH’nin olusturdugu riskin kortikosteroidden



bagimsiz oldugu disunilmektedir. IA, AKHN sonrasi erken (ortalama 16.
gun) ve ge¢ donemlerde (ortalama 60-100. gun) olmak Uzere iki zirve yapar
(24, 28, 29). Ge¢ donem enfeksiyon genellikle taburculuk sonrasi ortaya
ciktigr igin risk faktorlerinin  calisiimasi ve o&nlenmesi gugtlr. Erken
donemdeki enfeksiyonda niks olmug hematolojik malignite, HLA uyumsuz
verici, yaz mevsimi ve laminar hava akimi olmayan sartlarda yapilmis nakil
anlamli risk faktorleri olarak saptanmigstir (28).

Otolog kok hiicre nakli (OKHN) alicilarinda IA insidansi diisiktir.
OKHN vyapilan ve IA gelisen hastalarin %86’s1 nétropenik dénemlerinde tani
alirken, AKHN yapilan hastalarda engrafman sonrasi, sitomegalovirus (CMV)
enfeksiyonuna bagli immiin baskilanma dénemlerinde ve kronik GVHH’da iA
riski daha yuksektir (28, 29).

2.4. Aspergillus Enfeksiyonlarinin Epidemiyolojisi

Aspergillus, insanin dogdal yasam ortaminda bulunur. Primer ekolojik
kaynagi ciirimeye baslamis sebzeler ve tarlalardir. Hastane ortaminda iA
icin en 6nemli cevresel risk faktéri havadaki spor yogunlugudur. Spor
yogunlugu mevsimsel olarak degisir. Tum dunyada inhalan kaf sporlarinin
%0,1-22'si Aspergillus'tur. Ayrica kontamine havalandirma sistemleri ve
hastane insaati sonucu da havadaki spor sayisi artar (30). Hastane salginlari
havalandirma borularinin kus pislikleri ile kontaminasyonu, hastane
pencerelerine komsu yol yapimi ve hastane yenilenmesi islemleri sirasinda
havayolu ile kontaminasyon sonucu gelismektedir. Bu tur salginlarin kontrolu
immun duyarli hastalarin onarim alanlarindan uzaklastirilmasi, odalari
yuksek frekansli havalandirma filtreleri ile donatmak ve laminar hava akimi
ile izolasyon saglamakla olasidir. HEPA filtreli odalarda risk azaltiimakla
birlikte yok edilemez.

IA genellikle nozokomiyal enfeksiyon olarak kabul edilir, ancak
dzellikle AKHN sonrasi ge¢ dénemde, GVHHye bagh olarak gelisen IA
olgularinda tani genellikle hastane disinda konur ve bu hastalarda
enfeksiyonun kaynagi tartismalidir (28). IA’nin enkiibasyon periyodu
bilinmedigi igin bu hastalarin enfeksiyonu nereden aldiklari saptanamaz.

Epidemiler sirasinda genellikle havadan ve kontamine oldugu dusunulen
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yuzeylerden Ornekler alinir, ancak kisa sureli spor yayilimina yol agan
kontaminasyon kaynaklari bilinmemektedir; bu da enfeksiyon kontrolunu
zorlastirmaktadir (22).

2.5. invaziv Sinonazal Aspergillus Enfeksiyonlarinda Tani

Klinik 6rneklerin potasyum hidroksit (KOH) ve kalkoflor beyaz ile doku
orneklerinin  Gomori-metenamin gumus boyasi gibi 0zel boyalarla
incelenmesiyle hif yapisi gorilebilir. Ancak sadece histopatolojik gorinti
kaltur dremesi olmaksizin tani igin yeterli degildir, cinkd Aspergillus hifleri
Fusarium, Scedosporium tirleri ve daha birgok hiyalen kuiflerin hifleri ile
karigtirilabilecek kadar benzerlik gosterir (11, 12, 25, 31).

Aspergillus enfeksiyonlarinin kesin tanisi etkenin kulturde Uretilmesi ile
konulabilir. Aspergillus tirleri cogu mantar besiyerinde ureyebilen, termofilik
Ozellige sahip mantarlardir. Saboraud agarda 36-90 saat sonra ylzeyde
kopuksu beyaz koloniler olusturmasi tipiktir. Turlerin ayrimi i¢in ‘Czapek-Dox’
ve ‘malt extract’ gibi 6zel besiyerleri kullanilabilir. Vicutta enfeksiyon
olusturabilecegi hemen her bdlgeye ait 6rneklerin (kan, beyin-omurilik sivisi,
bronkoalveoler lavaj (BAL), endotrakeal aspirat, idrar, kemik iligi, ic organ
biyopsileri ile cilt, tirnak ve mukozal ylzeyler gibi steril olmayan bdlgelere ait
ornekler) kulturinden Uretilebilirler. BAL sivisinin yayma, kiltur ve antijen
tarama yontemleri ile tetkik edilmesi sonucu kesin tani sansi sadece %50-60
kadardir. Clinkl bu sadece basit bir kolonizasyonun gostergesi de olabilir.
Yine de uygun klinik tablo ve tekrarlayan pozitif BAL kiltur sonuglari taniya
oldukga yaklastirir (11, 12, 25, 31).

Antikor tarama testleri notropenik hastalarda taniya nadiren yardimci
olsa da diger bazi hasta gruplarinda taniyi destekleyebilir. iA’lI hastalarda
serum veya idrarda ELISA yontemi ile galaktomannan ve 1-3-beta-glukan
antijenleri saptanabilir (11, 12, 25, 31).

Aspergillus DNA’sinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile
amplifikasyonu da bagka bir tani yontemidir. Ancak bu yontem ile de, 6rnegin
BAL’da, kolonizasyon ve hastalik ayrimi net olarak yapilamamaktadir. PCR
yontemi de antikor tarama testleri gibi henlz c¢alisma asamasinda olup
rutinde kullanilmamaktadir (11, 12, 25, 31).
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Sinus aspergillomu olan hastalarda sinus grafisi etmoid veya maksiller
sinUslerde kitle lezyonunu gosterir. Ancak BT tanida daha ayirt edici ve
sensitif bir yontemdir. Allerjik Aspergillus sinuzitinde BT ile kemik erozyonu
gorulebilir, ancak bu invaziv Aspergillus sinuzitine bagh doku invazyonu ile
karistirlmamaldir. IA siniizitinin tanisinda sindslerin direkt grafisi fungal ve
bakteriyel enfeksiyonun ayrimi igin uygun degildir. Bu hastalarda BT, kemik
destruksiyonu ve gevre dokulara yayilimi gosterebilir. MRI da tanida yardimci
olabilecek yontemlerdendir. Fungal sinUziti olan immun sistemi baskilanmig
hastalarda es zamanl akciger enfeksiyonu gorulme olasihdi yuksek
oldugundan bu hastalarda BT ile akciger goruntilemesi de mutlaka
yapilmaldir (11, 12, 20, 21, 25, 32). Serebral aspergillozda BT ile bir veya
daha fazla iyi sinirlanmig hipodens lezyon gértlir. MRI da benzer lezyonlarin
gosteriimesinde kullanilabilir, ancak BT’'ye ustinlugu yoktur. Nadiren
goruntileme yontemlerinin yardimiyla lezyondan aspirasyon veya biyopsi
yapilabilir (11, 12, 25).

3. Zigomikozlar

Zigomikoz, Zygomycetes sinifi kif mantarlari tarafindan olusturulan
bircok farkli enfeksiyon tablosunu tanimlamak icin kullanilan bir terimdir.

Zygomycetes sinifi kuf mantarlari dlinyada yaygindir. Toprak ve
curiimus bitki ve organik materyalde bulunur. insanlara gegis yollari solunum,
sindirim ve deri yoluyladir. insandan insana gegis bildiriimemistir (2).

Cinsiyetler arasinda siklik acgisindan fark yoktur, ancak kadin
predominansi da bildirilmigtir (33).

Zigomikoz nadir goérilen bir enfeksiyondur. Amerika Birlesik
Devletlerinde 1 milyon nufus igin 1,7 olarak bildiriimigtir. Son 10 vyilda
Ozellikle hematopoietik kok htcre nakli (HKHN) yapilan ve hematolojik
malignitesi olan hastalarda bir artis gbze c¢arpmaktadir. Ulkemizden 1966
yilindan itibaren birgok olgu sunumu yapilmis ve 1990 yilindan itibaren olgu

sunumlarinda artis goézlendigi bildirilmigtir (34, 35).
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3.1. Zygomycetes Sinifi Mantarlar ve Ozellikleri

Zygomycetes sinift mantarlardan insanda hastalik etkeni olanlar
Mucorales ve Entomophthorales takiminda yer alirlar.

Mucorales takiminda Mucoraceae/Absidiaceae ailesinde bulunan
cinsler; Absidia, Apophysomyces, Mucor, Rhizomucor ve Rhizopus’tur (36).

Damar invazyonu yapan zigomikoza neden olan turler; Rhizopus
arrhizus (Rhizopus oryzae), Rhizopus microsporus, Rhizopodiformis ve
Rhizopus pusillus’tur.

Zigomikoz olgularinin yaklasik olarak yarisina Rhizopus tirleri neden
olmaktadir. Damar invazyonu sonucu olusturdugu trombdusler distalde nekroz
ve infarkt olusturur. Beyne kan ve sinirler yoluyla ulasir (37).

Zygomycetes sinifi mantarlar saprofitik, aerobik funguslardir. Hifalari
5-15 pm, kalin, septasiz, kurdeleye benzer sekilde ve dizensizdir.
Sabouraud Dekstroz Agar’da 25-30°C’de hizh Urerler. Histopatolojik olarak
gorulebilmelerine kargin kulturde Uremeyebilirler. Kulturdeki her dreme de
etken oldugu anlamina gelmez (38).

3.2. Zygomycetes Sinifi Mantarlarin Yol Actigi Hastaliklar

Zygomycetes sinifi mantarlarin yol actiyi enfeksiyonlar asagida
siralanmigtir (2):

1- Rinoserebral zigomikoz

2- Pulmoner zigomikoz

3- Kutan6z zigomikoz

4- Gastrointestinal zigomikoz

5- Dissemine zigomikoz

6- Endokardit

7- izole apseler veya enfeksiyonlar
8- Peritonit

3.3. Zigomikoz igin Risk Faktorleri

DM veya steroid kullanimi gibi bagisikhdin baskilandigi hastaliklarda,
makrofajlar mantar sporlarinin germinasyonunu inhibe edememekte ve
hastaligin yayginlasmasini 6nleyememektedir (39). Zigomikoza zemin

hazirlayan birgok risk faktort tanimlanmstir (Tablo-1) (40).
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Tablo-1: Zigomikoz gelisimine zemin hazirlayan risk faktorleri.

- Diyabetik ketoasidoz

- lyi kontrol edilememis DM

- Kronik metabolik asidoz (bdbrek yetmezligi, kronik salisilat zehirlenmesi)

- Desferroksamin tedavisi

- Demirin agir yuksekligi

- imminsiipresyon (nétropeni, kortikosteroid tedavisi, solid organ transplantasyonu veya
HKHN, AIDS)

- Cilt ve yumusak doku hasari (yanik, travma, cerrahi yara)

- Siniflanamayan (intravendz ilag kullanimi, premattireler, malnitrisyon, uzun sireli genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi)

DM: diyabetes mellitus, HKHN: hematopoietik kok hiicre nakli, AIDS: kazaniimis imman
yetmezlik sendromu

DM’li hastalarda hastaligin olusumunda ketoasidozun rolu oldukga
onemlidir. Artis WM ve ark.’nin (41) yaptiklari ¢alismada, serumun mantara
karg! inhibitor etkisini olusturan transferrinin demir baglama kapasitesini
asidozun azalttigi ve bu vyolla serumun inhibitdér etkisinin azaldigi
gOsterilmigtir. Diyabette olusan immun fonksiyon degisiklikleri de buna
katkida bulunur.

Ozellikle hematolojik maligniteli hastalarda en 6nemli risk
faktorlerinden biri ndétropeni slresinin uzamasidir. Nakil hastalarinda ise
GVHH nedeniyle yodun immunsupresyon vyapilmasi en oOnemli risk
faktorlerinden biridir.

Kontoyiannis DP ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada (34), fungal
enfeksiyonu olmayan hasta grubu ile yapilan bir karsilastirmada, vorikonazol
profilaksisi, DM ve malnitrisyon zigomikoz icin bagimsiz risk faktért olarak
bulunmustur. Zigomikoz ile aspergillozlu hastalarin karsilastirimasinda ise
vorikonazol profilaksisi ve sintzit bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.
Yayinlanmis birgok olgu sunumunda da vorikonazol kullaniminin risk yarattigi
belirtiimistir. Bu olgularin 6nemli bir kismi GVHH nedeniyle steroid tedavisi de
alan AKHN yapilan olgulardir (41).

Vorikonazol kullanimi ile zigomikoz olgularinin artisi arasinda
dogrudan bir iligki kurmak oldukga zor ve komplikedir. Bununla birlikte en
olasi ve basit acgiklama; immunsupresyonu devam eden bir hastada
vorikonazol kullanimiyla birlikte aspergillozun énlenmesi ve daha uzun sure

yasayan ve immunsupresyonu devam eden ve Zygomycetes sinifinin dyeleri
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ile kolonize veya infekte olan hastada vorikonazolun etkili olmamasi
nedeniyle zigomikoz gelisimidir. Bir diger yandan vorikonazol kullanimindan
once zigomikoz olgularinda artis bildiriimis olmasi da gdzden
kagiriimamalidir (41, 42).

3.4. invaziv Sinonazal Zigomikoz’ un Patogenezi ve Tani

Zygomycetes sinift mantar sporlari inhalasyonla alinir ve sinls
mukozasina yerlesir. immiin duyarli olan konaklarda fungus burada hizla
cogalir ve erken donemde sinus duvarindan orbita ve beyine invaze olur.

Hastalarda semptomlar siklikla orbita ¢evresi ve yuzde agri, bas
agrisi, letarji, gérme kaybi, propitozis veya palatal Ulserler, ates, sinlzit
seklindedir. Nazal semptomlari; puralan burun akintisi, burun tikanikhgr ve
rinore, epistaksis ve burunda hipoestezi olusturur. Fizik muayenede sert
damak ve burun mukozasinda siyah eskar, orbital selllit, propitozis,
oftalmopleji ve 2., 3., 4., 6. kranial sinirlere ait norolojik defisitler saptanabilir
(43).

Tanida nekrotik dokudan biyopsi alinarak kultur ve histopatolojik
olarak degerlendirme esastir. Radyolojik olarak sinUs grafisinde havalanma
azhig1 ve opasifikasyonlar saptanabilir. BT'de mukozal kalinlagma, sinuste
opasifikasyon, sinus veya orbita duvari kemiklerinde destruksiyon gorulebilir.
Kavernoz sinUs trombozu, damar zedelenmesi ve santral sinir sistemi
lezyonlari (serebrit, serebral 6dem) izlenebilir (44).

Histopatolojik inceleme igin alinan materyal hematoksilen-eozin (H&E),
papanicolaou, May-Grunwald-Giemsa ve PAS boyalari ile boyanmalidir.
Frozen ile inceleme igin materyal H&E ve PAS boyalari ile muamele edilmeli

ve incelenmelidir (45).
4. Nétropenik Konakta invaziv Fungal Enfeksiyonun Klinik Tanimi
IFE tanisinda halen belirsizlikler ve zorluklar mevcuttur. Hastalik
tanimlarindaki belirsizlikler bir ilacin tedavi etkinliginin arastirilmasini ve

degisik merkezlerden yapilan c¢alismalarin beraber degerlendiriimesini

olanaksiz  kilmaktadir. iFE’'ye ve dolayisiyla invaziv Aspergillus

15



enfeksiyonlariyla ilgili tanimlara bir standart getirmek amaciyla Avrupa
Kanser Tedavi ve Aragtirma Birligi (EORTC) ve Ulusal Allerji ve Enfeksiyon
Hastaliklari Enstitist (NIAID) Mantar Enfeksiyonlari Calisma Grubu’nun
(MSG) olusturdugu IFE Grubu, 2002 yilinda uluslararasi bir uzlasi élcitleri
bildirisi yayinlamistir (46). Konak faktorleri, klinik belirti ve bulgular ile
mikolojik g¢alisma sonuglar kriter olarak alinarak tanimlamalar yapilmistir.
Kanitlanmig (proven), yuksek olasilikh (probable) ve dusuk olasilikli
(possible) IFE tanimlamalari altinda fungal enfeksiyonlar siniflandirilarak
bundan sonra yapilacak klinik ¢alismalarda benzer gruplar olusturulmasi
amaclanmistir.

Bu tanimlar ve kilavuz 2008 yilinda yenilenmistir (47). ik kilavuz ile
son kilavuz arasinda en 6nemli farklar; ilk kilavuz hematolojik kanser ve kok
hdcre nakli ile ilgili iken, son kilavuzda buna solid tumor ve immunsuprese
hastalar da eklenmistir. Son kilavuzda duguk olasilikli fungal enfeksiyon
tanimi daraltilirken, ytksek olasilikh fungal enfeksiyon tanimi genigletilmistir.
Ates bir konak faktért olmaktan ¢ikmig, radyolojik bulgular genisletilmistir. Bu
uzlasma metnine gore invazif fungal enfeksiyon olasiligini arttiran durumlar 3
alt baslikta incelenmektedir:

1. Konak faktorleri

2. Klinik faktorler

3. Mikrobiyolojik faktorler

Tablo-2, 3 ve 4'te EORTC/MSG’ye gore invaziv fungal enfeksiyon tani

kriterleri gorilmektedir:
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Tablo-2: EORTC/MSG 2008

invaziv fungal

kanitlanmig invaziv fungal enfeksiyonlar.

ANALIZ

MIKROSKOPIK
ANALIZ
(STERIL MATERYAL)

KULTUR
(STERIL MATERYAL)

KAN

SEROLOJIK ANALIZ

KUF
Histopatolojik veya
direk mikroskopik
incelemelerde, ince
igne aspirasyonu veya
biyopsi 6rneklerinin
immunohistopatolojik,
sitopatolojik
incelenmesinde hif
veya sporlarin doku
hasari ile saptanmasi

Steril prosedurlerle
normal steril veya klinik
veya radyolojik olarak
anormal enfekte
alanlardan
(bronkoalveolar lavaj,
kraniyal sinUs kaviteleri
ve idrar érnegi harig)
alinan dérneklerde kuf
mantarlarinin dremesi
Kan kultirinde ureme
(6rnegin Fusarium
turleri)

Uygun degil

17

enfeksiyon tani

kriterleri-

MAYA
Steril bélgelerden alinan
(mUkdz membranlar
harig) biyopsi veya ince
igne aspirasyon biyopsi
orneklerini histopatolojik,
sitopatolojik veya direk
mikroskopik
incelemelerinde maya
hdcrelerinin ve
psodohiflerinin varhgi

Steril prosedurlerle
normal steril veya klinik
veya radyolojik olarak
anormal enfekte
alanlardan alinan
orneklerde maya
mantarlarinin dremesi

Kan kultarinde Ureme
(Cryptococcus veya
Candida) veya maya
benzeri mantar dremesi
(Trichosporon)
Cryptococcal antijen
(Beyin omurilik sivisinda)



Tablo-3: Endemik mikoz disinda “probable” (ylksek olasilikh) invaziv fungal
hastalik kriterleri (EORTC/MSG 2008)

KONAK FAKTORU;

- Notropeni; 10 giinden uzun siire PMN <500/mm?® olmasi

- Allojeneik kok hicre transplantasyonu éykisu

- Uzun sureli kortikosteroid kullanimi (ortalama minimum doz 0,3 mg/kg/giin dozunda ve >3
hafta stre ile )

- T hiicre immunosupresanlari ile tedavi alan (6rnegin siklosporin, TNF alfa blokerleri,
spesifik monoklonal antikorlari 6rnegin alemtuzumab gibi veya nlkleozid analoglari ile
tedavi) hastalar

- Ciddi immin yetmezIigi olan (6rnegin kronik graniilomatéz hastalik, ciddi kombine immiin
yetmezlik gibi) hastalar

KLIiNIK KRITERLER;

- Alt solunum yolu fungal hastalik;
Bilgisayarli tomografide (BT) 3 bulgudan biri;
1. Dens iyi sinirli lezyon (halo igareti ile birlikte veya degil)
2. Hava-hilal igareti
3. Kavite

- Trakeobronsit;
Trakeobrongial ulserasyon, nodul, pseudomembran, plak veya bronkoskopik gérintilemede eskar

- Sinonazal enfeksiyon;
Gorintulemede sinuzit ile birlikte 3 bulgudan biri;
1. Akut lokalize agri
2. Nazal ulser siyah eskar ile birlikte
3. Paranazal sinuslerde kemik bariyere dogru genisleme, orbitaya ilerleme

- Santral sinir sistemi infeksiyonu;
Bulgulardan biri;
1. Goruntilemelerde fokal lezyon varligi
2. BT, MRI da meningeal tutulum

- Dissemine kandidiazis;
Kandidemi epizodundan 2 hafta éncesinden 2 bulgudan birisinin olmasi;
1. Kiiguk hedef benzeri kitlelerinin (boda gozii) dalak veya karacigerde olmasi
2. Oftalmolojik muayenede progresif retinal eksudasyon varligi

MiKOLOJIK KRITERLER;

- Direk test (sitoloji, direkt mikroskopi veya kiiltlir)
Kuf igin balgam, bronkoalveoler lavaj sivisi, bronsial firga veya sinis aspirat 6érneklerin birinde;
1. Kife ait fungal elementlerin varligi
2. Kultirde kuf Gremesi (6rnegin; Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes veya Scedosporium tirleri )

- Indirek test (antijen veya hiicre duvar yapilarini belirlemek)
Aspergilloz
1. Plazma, serum, bronkoalveoler lavaj sivisi veya beyin omurilik sivisinda galaktomannan
antijeninin varliginin tespiti

2. Cryptococcus ve Zygomycozis diginda olusan diger invaziv fungal hastaliklarda;
Serumda B-D-glucan varhgi
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Tablo-4: IFE tanimlamalari (EORTC/MSG 2008).

Kanitlanmis (proven) IFE: Steril olarak alinan enfekte dokunun
histopatolojik incelemesinde pozitiflik ve/veya ayni érnekten pozitif kilttr

Yiiksek olasilikh (probable) IFE: IFE icin konak faktérleri ve IFE
dusunddren klinik bulgular ve hastalik bolgesinden pozitif kultir (balgam,
bronkoalveolar lavaj sivisi bronsiyal firga veya sinls aspirat gibi steril kabul
edilmeyen orneklerde) ve pozitif seroloji (galaktomannan, B-glukan)

Diigiik olasilikh (possible) IFE: IFE icin konak faktérleri ve IFE diisiindiiren
Klinik bulgular

Biz bu calismada Uludag Universitesi Saglik Kuruluslari (UU-SK)
Merkezi Tibbi Arsiv kayitlarini inceleyerek UU-SK i¢ Hastaliklari Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali Klinigi'nde yatarak tedavi géren hematolojik
maligniteli hastalarda altta yatan hastaliklari ve tedavileri suresince gelismis

olan invaziv sinonazal fungal enfeksiyonlarin 6zeliklerini degerlendirdik.
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GEREG VE YONTEM

03 Mart 2009 tarih, 2009-3/40 no’lu etik kurul karari ile onay verilen
“‘Hematolojik ~ Malignitel Hastalarda invaziv  Sinonazal Mantar
Enfeksiyonlarinin Retrospektif Degerlendiriimesi” isimli bu g¢alismada Ocak
2002 ve Aralik 2009 tarihleri arasindaki 8 yillik dénemde invaziv sinonazal
fungal enfeksiyon gecirmis olan toplam 37 hastada degerlendirme
yapilmigtir.

Calismada hastalarin adi, soyadi, yas, cinsiyet, primer hastaliklarinin
tanisi, eslik eden hastaliklari, sinonazal enfeksiyonlar acisindan risk
faktorleri, sikayet, fizik muayene ve endoskopik muayene bulgulari,
laboratuvar degerleri, mikrobiyolojik ve radyolojik verileri, hastaligin tedavi
sekli, suresi ile verdigi yaniti igeren bilgiler kaydedildi.

Olen hastalarin higbirine otopsi yapiimamisti.

Fungus icin kaltirler Chromagar veya Sabouraud agar Uzerine klinik
ornek yayilarak yapilmisti ve 2 gun 37°C’de ve 19 gun oda isisinda enkube
edilmisti. Kaltir ortamindaki karakteristik 6zellikleri ve morfolojilerine gore
tanimlanma yapilimisti.

Histopatolojik 6érnekler hifa invazyonunun tespiti igcin PAS veya Gomori

methenamin gumus boyasi ile boyanmigti.

IFE Degerlendirilmesi

IFE tanimlamalari yapilirken EORTC/MSG 2008 tani kriterlerine bagl
kalindi. Hastalar konak faktorleri, klinik bulgular ve mikrobiyolojik bulgular
gdzden gegirilerek; kanitlanmis IFE (Proven-iFE) icin doku orneklerinde
histopatolojik invazyonun gdsteriimesi ve/veya kultirde Aspergillus veya
Zygomycetes tiirlerinden birinin Gremesi, yiiksek olasilikli IFE (Probable-IFE)
icin bir konak faktoru, bir klinik faktdér ve bir mikrobiyolojik faktorin varhgi,
disiik olasilikll IFE (Possible-IFE) icin ise mikrobiyolojik bulgu olmadan bir
konak ve bir klinik faktoran varhgi ile degerlendirildi.
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istatistiksel Analiz

Surekli dediskenler icin tanimlayici istatistiksel degerler ve frekanslar
kullanildi. Yas, kullanilan antifungal tedavilerin total dozlari, toplam ve
hastaliksiz sagkalim i¢in ortanca degerler verildi. Cinsiyet, altta yatan primer
hastalik, tutulan sinus ve enfeksiyona neden olan funguslarin sikhginin
degerlendirmesi tum hastalar igin ylzde olarak ifade edildi.

istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 istatistiksel paket programi
kullanildi. Sonuglar %95 guven duzeyinde yorumlandi. P>0,05 degerleri tani
gruplari arasinda farkhlik yok, p<0,05 degerleri tani gruplari arasinda farklilik
var olarak degerlendirildi.

Altta yatan primer hastaliga yonelik verilen antifungal tedavilerin
dozlari, enfeksiyon etkeni mikozlar ile hastanede yatis sureleri, enfeksiyonun
hangi yatista sik goérdldiga ve gruplar arasinda fark olup olmadigini
belirlemede non-parametrik bir test olan Mann-Whitney U testi kullanildi.

Sinonazal mikoz etkenleri ile Hematoloji klinigimize yatan hasta
sayllari, risk faktorlerinin kiyaslanmasi, periyotlar ve mevsimler arasi iligkiyi
arastirirken ki-kare testleri (Pearson, Fisher) kullanildi.

Etkenlerin sikligi ile meteorolojik veriler (sicaklik, nem) igin iki surekli
degisken arasindaki iligkinin derecesini degerlendirmede Pearson korelasyon

testi kullanildi.
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BULGULAR

Hastalarin Ozellikleri

Ocak 2002-Aralik 2009 arasinda toplam 37 hasta degerlendirildi.
Ortalama yas 43,9+12,6 (20-65), ortanca 43 idi. Hastalarin 17’si kadin
(%45,9), 20’si erkek (%54,1) idi. Altta yatan primer hastaliklari: akut
miyeloblastik I6semi (n: 24), akut lenfoblastik 16semi (n: 8), non-Hodgkin
lenfoma (n: 2), miyelodisplastik sendrom (n: 1), refrakter multipl miyelom
(n: 1) ve aplastik anemi (n: 1) idi.

Tdm hastalarin altta yatan primer hematolojik hastalik durumlari
degerlendirildiginde 14 hasta (%37,8) yeni tani almigti. Ug hasta (%8,1)
remisyonda, 14 hasta (%37,8) nuks, 6 hasta (%16,2) refrakter hastaliga

sahipti. Tium hastalarin genel 6zellikleri Tablo-5'te 6zetlendi.
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Tablo-5: Hastalarin genel o6zellikleri.

Hasta sayisi (n) 37

Yas (yil)
Ortanca 43

Aralik 20-65

Cinsiyet
Kadin 17
Erkek 20
Altta yatan hastalik
AML
ALL
MDS’ den AML’ ye donigum
KML’ den ALL’ ye dénlisim
Periferik T htcreli lenfoma
KLL’ den NHL’ ye dénisim
Multipl miyelom
MDS
Aplastik anemi
Altta yatan hastaligin durumu
Yeni tani
Nuks
Refrakter
Remisyonda
Eslik eden hastalik
DM
Hipertansiyon
Koroner arter hastaligi
Kronik renal yetmezlik
Kalp yetmezligi
Hemokromatozis
Aktif akciger tuberkulozu
KOAH
Akut romatizmal ates
Epilepsi
Remisyonda meme CA
AML: akut miyeloid 16semi, ALL: akut lenfoblastik I6semi, MDS: miyelodisplastik sendrom,

KML: kronik miyeloid 16semi, KLL: kronik lenfositik 16semi, NHL: non-hodgkin lenfoma, DM:
diyabetes mellitus, KOAH: kronik obstriktif akciger hastaligi, CA: kanser.

H
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Toplam 18 hastada aspergilloz (%48,6), 14 hastada zigomikoz
(%37,8) ve 5 hastada (%13,5) ise her iki enfeksiyon birlikte saptandi.
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Tani

Hastalarda enfeksiyon tanisi kiltlr ve/veya histopatoloji sonuglari ile
konulmustu. Yirmi iki hastada (%59,5) hem histopatoloji hem kultir, 8
hastada (%21,6) sadece histopatoloji ve 7 hastada (%18,9) sadece kultir

pozitifligi saptandi (Tablo—6, 7).

Tablo—6: Tanisi histopatoloji ve kiltur ile konulan hasta sayilari.

HiISTOPATOLOJI
HASTA SAYISI (n)

negatif

pozitif
22 7

pozitif

KOLTUR

negatif 8 0
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Tablo-7: Hastalarin primer hastaliklari; invaziv sinonazal mikoz etkenleri ve

hastalarin son durumlari.

Tutul
Yas/Cins ;nuuzn Mikroorganizma Kaltur Histopatolaji Sonue
1 40/E AlLL M,SEF A fumigatus + + Ol
2 51K AML-MO M A.flavus + + Sag
3 65/E MDS M,E Zygomycetes sinifimantar + + Sag
4 | 58/E AML-M4 M A.flavus + Zygomycetes sinffimantar + + Olii
5 | 40K AML-M3 M,E Zygomycetes sinifimantar - + Sag
6 51K AML-M1 M,S.E Zygomycetes sinifimantar - + Sag
7 58/E AML-MO M,S,E,F Zygomycetes sinth mantar + - Ol
8 33/E KML' den ALL' ye donasum M Zygomycetes sintfimantar - + Olii
9 38/K AML-MO M,S,E,F A flavus + Zygomycetes sintimantar + + Ol
10 | 41/E AML-M6 888 Zygomycetes sintfimantar + + Sag
11 | 55/E MDS' den AML' ye donusum | M,E,F Zygomycetes sinifimantar - + Olii
12 | 48/E AML-M4 M Aspergillus tara - + Sag
13 | 43/KK AML-M4 M,E,F Zygomycetes sinifimantar + + Ol
14 | 42/K AML-M3 M Zygomycetes sintfimantar + + Ol
15 | 41/K ALL12 M,S Zygomycetes sinth mantar + + Ol
16 | 56/K AML-M2 S,E,F Zygomycetes sinth mantar - + Olii
17 | 63/E Multipl miyelom S Zygomycetes sintf mantar - + Ol
18 | 20/E Aplastik anemi M,E,F A.flavus + + Olid
19 | 36/K AML-M1 M Aspergillus tara - + Sag
20 | 321K AML-M2 E A.flavus + Zygomycetes sinffimantar + + Olii
21 | 22K AllL-12 M,S,EF A flavus + + Olid
22 | 38/E AllL-12 855 A flavus + + Olii
23 | 23E AML-M3 M.EF A flavus + + Olii
24 | 58/K MDS’den AML' ye donisam | M,E A.flavus + Ol
25 | 23/E AlLL-12 SE A fumigatus + Ol
26 | 53/E KLL' den NHL' ye ddnasom M A.flavus + + Ol
27 | 30/E AML-MO M,E,F A flavus + Zygomycetes sintimantar + Sag
28 | 47IK AML-M5b M,E Zygomycetes sinth mantar + Saj
29 | 22/E ALL E Zygomycetes sinifimantar + + Olii
30 | 65/E AML-M2 M.E A flavus + Zygomycetes sintimantar + - Olia
31 | 48K AML M.E A fumigatus + + Sag
32 | 45/E NHL M,E,F A.niger + - Olia
33 | 52K AML-M2 M,S A. flavus + - Olid
34 | 56/E AML E,F.S A flavus + - Ol
35 | 53iIE MDS’ den AML’ ye donusum | M,E Aspergillus tara + - Olii
36 | 40K AML M.F.E A flavus + Olii
37 | 40K KML'denALL-12'ye M,S A.niger + - Ol
donagam
E: erkek, K- kadin, AML: akut miyeloid Iosemi, ALL: akut lenfoblastk I6semi, MDS: miyelodisplastik sendrom, KML: kronik miyeloid I6semi, KLL:
kronik lenfositik I5semi, NHL: non-hodgkin lenfoma, M: maksiler sinus, E: etmoid sinus, S: sfenoid sinis, F: frontal sinus, A: aspergillus.

Aspergilloz saptanan 18 hastanin 10’'unda (%58,8) etken A. flavus

tespit edildi. Zygomycetes sinifi mantar izole edilen 14 hastanin 7’sinde

(%50,0) etken Uretildi. Bes hastada (%13,5) ise A.

sinifi mantarlarin her ikisi birden saptandi (Tablo-8).

25

flavus ve Zygomycetes



Tablo-8: izole edilen mikoz tiirleri.

Mikozlar Hasta sayisi (n) Oran (%)
Aspergillus tlrleri 18 48,6
A.flavus 10 58,8
A.fumigatus 3 16,6
A.niger 2 11,1
TUr adi belirlenemeyen 3 16,6
Zygomycetes sinifi mantarlar 14 37,8
A.flavus + Zygomycetes 5 1385

Hastalarin mantar enfeksiyonuna goére ozelliklerinin degerlendirmesi Tablo—

9’da 6zetlendi.

Tablo-9: Mantar enfeksiyonuna gore hasta 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Hasta ozellikleri Aspergilloz  Zigomikoz Her iKisi
Hasta says: {n) 18 14 )
Cinsiyet {n)
Kadin 8 7 2
Erkek 10 7 3
Yasam suresi {gun)
Ortanca toplam sagkahm 267 121 1845
Aralhk 75874 44-995 43-941
Ortanca enfeksiyon sonrasi sagkalim 12 25 15
Aralhk >-118 5483 1-500
Olen hasta sayisi {n) 13 10 4
Primer hastahklan
AML 10 9 5
ALL S5 3 -
Lenfoma 2 - -
Multipl miyelom - 1 -
MDS - 1 -
Aplastik anemi 1 -
Tutulan primer alan
Maksiller 12 10 4
Sfenoid S b 1
Etmoid 9 8 4
Frontal 6 4 2
555 2 2 -
Komplikasyon
Nekroz 4 S 3
Desftrilksiyon 4 3 2
Doku invazyonu 4 3 3
Mikotik tromboz - - -
Konak faktorleri
Steroid Kullanmim 7 S 4
PNL<500 8 9 S
Antifungal profilaksi g9 4 4
G-CSF kullanmim 8 1 3
Sonuc
Sad S 4 1
Eks 13 10 4
AMIL : akut miyeloid losemi, ALL: akut lenfoblastk Igsemi, MDS: miyelodisplastk sendrom, PNL:
__polmorfonikleer I6kosit, G-CSF: granilosit-koloni stimulan fakior, 888: santralsinir sistemi |
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Epidemiyoloji

Aylar, Yillar ve Mevsimlere Gore Sinonazal Fungal Enfeksiyon
Sikhiginin Degerlendirilmesi

Caligmanin kapsadigr sure icinde (2002—-2009) yillara gore mikoz
sayilari farklilik gosterirken, Hematoloji klinigine yatirilarak takip edilen hasta
sayllari yillar itibari ile yaklasik esitti (p>0.05) (Tablo-10, 11).

Tablo-10: Invaziv sinonazal mikoz tanisi alan hastalarin yillara gére

dagihmi.
Yil Hasta sayisi (n) Oran (%)
2002 1 2,7
2003 4 10,8
2004 4 10,8
2005 3 8,1
2006 5 13,5
2007 6 16,2
2008 7 18,9
2009 7 18,9

Tablo-11: Yillara ve aylara gore Hematoloji Klinigi’'ne toplam hasta yatis

sayllari.
2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | TOPLAM

Ocak 30 33 40 45 33 35 36 17 344
Subat 34 25 33 33 26 57 32 21 345
Mart 47 26 29 44 36 61 39 20 409
Nisan 36 24 29 31 34 42 43 26 347
Mayis 32 26 27 52 51 37 51 27 394
Haziran | 29 22 38 65 58 41 22 24 392
Temmuz | 40 18 31 58 44 48 33 25 402
Agustos | 40 20 26 74 35 28 25 14 340
Eyliil 26 16 40 63 64 28 21 17 275
Ekim 26 25 37 70 37 20 24 27 266
Kasim 31 16 31 92 27 30 24 28 279
Aralik 23 15 27 74 38 28 31 26 262

TOPLAM | 394 | 266 | 388 432 483 | 455 | 381 | 272
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Sinonazal fungal enfeksiyon tanisi alan hasta sayilari aylara ve yillara
gore degerlendirildiginde yogunlugun Nisan—Eylul aylari arasinda oldugu
g6ze carpti (Sekil-1, 2). Bu aylar, Meteoroloji Genel Mudurligi’'nden elde
edilen verilerle Bursa’da ortalama hava sicakliklarinin ylksek olmasi ile
uyumlu (r=0,582; p=0,047) (Sekil-3, 4), ancak ortalama nispi nem oranlari ile
uyumlu degildi (p=0,10) (Sekil-5, 6).

Aylara gore 2002 - 2009 yillari arasinda
invaziv sinonazal fungal enfeksiyonlu
hasta sayisi
8
7
a 6
> 5
?3 4
a3
=2 W Hast
1 - asta
O .
é&.,bo \\\‘o S & P @ L & N
OEPNERNEN @’0\2\&\‘ é‘@é” SANE IR N
Aylar

Sekil-1: Aylara gore invaziv sinonazal fungal enfeksiyon sikligi.
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Sekil-2: Aylar ve yillara gore invaziv sinonazal fungal enfeksiyon sikligi.
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Sekil-3: Meteoroloji isleri Genel Midurliigii — Bursa aylik ortalama sicaklik
verileri.
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Sekil-4: 2002-2009 yillari arasinda aylik ortalama sicaklik ve sinonazal
mikozlu olgular.
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Sekil-5: Meteoroloji Isleri Genel Midirliigi—Bursa aylik nispi nem oranlari
(%).

30



80 1
70 A
60 -
50 A
40
30 A
20 A
10 -

M Aylik ortalama nispi nem
(%)

B Mikozlu olgu sayisi

HAZIRAN
TEMMUZ
AGUSTOS

Sekil-6: 2002-2009 yillari arasinda aylik ortalama nispi nem ve sinonazal
mikozlu olgular.

Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle saglikli degerlendirme agisindan
tum calisma periyodu 2002-2005 ve 2006-2009 olmak Uzere ay, yil ve
mevsimsel olarak iki periyotta incelendi. ilk periyotta (2002—2005) hasta
sayisi 12 (%32,4) iken 2006—2009 arasinda 25 hasta (%67,6) saptandi
(x?=3,99 p=0,045). Aspergillus tiirlerinde periyotlar arasinda artis
saptanmazken (x°=0,13 p=0,713), Zygomycetes tiirlerinin sayisinda artis
oldugu gbéze carpti (x?=4,20 p=0,040). Ayni periyotlarda Hematoloji
klinigimizde yatirilarak tedavi edilen hasta sayilarinda da artis s6z konusu idi
(p=0,045) (Tablo-12, 13; Sekil-7, 8, 9).

Tablo-12: invaziv sinonazal fungal enfeksiyonlu hasta sayilari ve periyotlara

gore dagilimlari.

Yillar Hasta sayisi (n)
2002 - 2005 12
2006 - 2009 25
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Sekil-7: invaziv sinonazal fungal enfeksiyonlu hasta sayilari ve periyotlara
gore dagilimlari. (x?=3,99 p=0,045).

Yatan Hasta Sayisi
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Sekil-8: Hematoloji Klinigi'nde yatan tim hastalarin periyotlara gére dagilimi.
(*p=0,045).
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Tablo-13: invaziv sinonazal fungal enfeksiyon etkenleri ve periyotlara gére

dagihmliari.
2002 - 2005 2006 - 2009 TOPLAM
Aspergilloz 8 10 18
Zigomikoz 3 11 14
12

10

B Aspergilloz

Hasta Sayisi
(o)}

B Zigomikoz

2002 - 2005 2006 - 2009

Periyotlar

Sekil-9: invaziv sinonazal fungal enfeksiyon etkenleri ve periyotlara gére
dagilimlari. ( *y?=4,20 p=0,040)

Mevsimsel olarak degerlendirildiginde bu mantar enfeksiyonlarinin
sicaklik oranlarinin en ylksek oldugu yaz mevsiminde oldugu goruldu, ancak
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (y*=1,14 p=0,767) (Tablo—14; Sekil-10,
11, 12).
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Sekil-10: Mevsimler ve yillara gore invaziv sinonazal fungal enfeksiyon
insidansi.
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Sekil-11: Mevsimler ve yillara gore invaziv sinonazal fungal enfeksiyon
insidansi.
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Tablo-14: Mevsimlere gore invaziv sinonazal fungal enfeksiyon sikligi.

ASPERGILLOZ | ZIGOMIKOZ HER IKISI TOPLAM
KIS 2 1 1 4
ILKBAHAR 8 1 1 10
YAZ 3 7 3 13
SONBAHAR 5 5 0 10
TOPLAM 18 14 5 37
8 —
7 ¥
6 g
25
ﬁ a4 + H Aspergilloz
§ 3 i B Zigomikoz
2 ® Her ikisi
1 -
0
KIS iLKBAHAR YAZ SONBAHAR
Mevsimler

Sekil-12: Mevsimlere gore invaziv sinonazal fungal enfeksiyon sikhgi.

Yillara gore, mevsimsel o6zelliklere gore ve 2002—2005 ile 2006—2009

periyotlar altta yatan hastalik durumlari agisindan karsilastirildi. Yeni tani ve

nuks/refrakter olgu sayilarinin benzer oranlarda artmis oldugu tespit edildi
(p=0,141) (Tablo-15, 16, 17; Sekil-13, 14, 15).

Tablo-15: Hastalik durumuna goére olgu sayilarinin yillara gére dagilimi.

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | TOPLAM
YENi TANI 1 1 2 3 3 4 14
NUKS/REFRAKTER 1 3 3 1 3 3 3 3 20
REMiSYON 1 1 1 3
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Sekil-13: Hastalik durumuna gore olgu sayilarinin yillara gore dagilimi.

Tablo-16: Periyotlara gore hastalik durumlarinin degerlendirilmesi.

2002 - 2005 2006 - 2009

YENI TANI 2 12
NUKS/REFRAKTER 8 12

14

12

10

B YENIi TANI

Hasta Sayisi

m NUKS/REFRAKTER

2002 - 2005 2006 - 2009

Periyotlar

Sekil-14: Periyotlara gore hastalik durumlarinin degerlendirilmesi. (p=0,141)
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Tablo-17: Mevsimlere gore hastalik durumlari dagilimi.

YENIi TANI | NUKS/REFRAKTER REMISYON
KIS 4 0 0
iLKBAHAR 2 6 0
YAZ 6 5 0
SONBAHAR 2 4 3
14
12
g 10
& 8
2 6
T 4
2 m NUKS/REFRAKTER
0

B YENI TANI

Mevsimler

Sekil-15: Mevsimlere gore hastalik durumlari dagilimi.

Hastalarin Risk Faktorlerine Gore Degerlendirilmesi

Periyotlar arasinda antifungal profilaksi kullanimi (p=0,209), altta yatan
hastalik icin steroid (p=1,0) ve G-CSF (p=0,374) kullanimlari sikligi agisindan
yillara gore ve periyotlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Sekil-16, 17, 18, 19, 20, 21).
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Sekil-16: Yillara gore profilaktik antifungal kullanim sikligr.
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Sekil-17: Periyotlara gore profilaktik antifungal kullanim sikligr.
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Sekil-18: Yillara gore steroid kullanim sikligi.
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Sekil-19: Periyotlara gore steroid kullanim sikhgi.
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Sekil-20: Yillara gore G-CSF kullanimi sikligi.
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Sekil-21: Periyotlara gére G-CSF kullanimi sikhgi.
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Hastalarin Semptom, Fizik/Endoskopik Muayene ve Radyolojik

Bulgulari

Toplam 37 hastadan 32’sinin tam kayitlarina ulasilabildi. Bes hastanin
kultar ve biyopsi sonuglari hari¢ tum verilerine ulasilamadigindan, bu
noktadan itibaren bulgular, verilerinin tamamina ulasiimis 32 hasta Uzerinden
aktarilacaktir. Tum Klinik verilerine ulasilamayan 5 hastanin hepsinde de
etken Aspergillus turleri idi (1 hastada Aspergillus spp., 3 hastada A. flavus, 1
hastada A. niger).

Otuz iki hastada semptom olarak en sik yakinmanin yuzde sislik
(%68,7) oldugu goéruldi. Fizik muayenede en sik ylz ve burun gevresinde
ates (%93,8) ile ylz/burun c¢evresinde o6dem (%72,0) saptanmigti.
Zigomikozlu hastalarda, aspergillozlu hastalara gore semptomlar daha
belirgindi (Tablo-18).

Tablo-18: Semptom ve bulgularin invaziv sinonazal enfeksiyonlara gore

dagihmi.

Aspergilloz (n) | Zigomikoz (n)  Her ikisi (n)

Sikayet ve semptomlar
Bas agrisi 2 3 -
YUz agrisi 5 10 4
Ates 1 2 1
Sinlzit 5 7 1
Episaksis 2 1 3
Yuzde sislik 6 12 4

Fizik muayene bulgular
Ates 8 12 10
Orbital selulit - 3 -
Palatal nekroz - 1 -
Gorme kaybi - 1 -
Yizde/burun gevresinde 6dem 6 13 4
Ekstraokuller kas parestezisi 1 3 -

Fizik/endoskopik muayene ve paranazal sinus BT ile de@erlendirilen
hastalarin 20’sinde (%62,5) maksiller sinls, 16’sinda (%50,0) etmoid sinuUs,
9'unda (%28,1) sfenoid sinis ve 9'unda (%28,1) da frontal sinUs tutulumu
saptandi. DOrt hastada (%12,5) santral sinir sistemi tutulumu mevcuttu
(Tablo-19).
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Tablo-19: Invaziv sinonazal fungal etkenlerin tutulan primer alan ve

komplikasyonlarla iligkisi.

Hasta Sayisi Aspergilloz Zigomikoz Her ikisi

(n) (n) (n) (n)

Tutulan primer alan
Maksiller 20 11 10 4
Sfenoid 9 3 5 1
Etmoid 16 8 8 4
Frontal 9 5 4 2
SSS 4 2 2
Komplikasyon
Nekroz 12 4 5 3
Destriiksiyon 9 4 3 2
Doku invazyonu 10 4 3 3
Mikotik Tromboz - - - -
SSS: santral sinir sistemi

Paranazal sinis BT ile radyolojik dederlendirmede 2 hastada (%6,2)
aspergilloma, 18 hastada (%56,2) nonspesifik mukozal kalinlagsma, 12

hastada (%37,6) kemik destriksiyonu/invazyonu saptandi (Tablo—20).

Tablo—-20: Paranazal sints BT bulgulart.

e oy | vastasapsi) | oran 9
Aspergilloma 2 6,2
Nonspesifik mukozal kalinlagsma 18 56,2
Kemik destruksiyonu/invazyonu 12 37,6
BT: bilgisayarl tomografi

On bir hastada (%34,4) daha o6nceden gegcirilmis invaziv pulmoner
aspergilloz (iPA) mevcuttu. Toplam 32 hastanin 14’Gniin (%43,7) standart
doz tedavi ve 18'inin (%56,3) yiiksek doz tedavi aldigi tespit edildi. invaziv
sinonazal fungal enfeksiyonun hastalarin en fazla 1. yatis periyotlarinda
(%50,0) oldugu tespit edildi, ancak istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,616).
Hastalarin altta yatan primer hastaliklari agisindan benzer dozlarda
kemoterapi rejimleri ile tedavi edildikleri belirlendi (p=0,44) (Tablo-21, 22;
Sekil-22). Hastalarin hastanede ortalama yatis sureleri 60,1+34,7; ortanca 46

gundd.
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Tablo-21: invaziv sinonazal fungal enfeksiyon ve yatis dénemlerinin iligkisi.

1.Yatis 2.Yatis 3.Yatis 4.Yatis TOPLAM

Aspergilloz 5 2
Zigomikoz 8 3
Her ikisi 3 0

3 3 13
1 2 14
1 1 5

= Aspergillus Tara Mantar

Hasta Sayisi

= Zygomycetes Sinifi Mantar
= Her ikisi

1L

4

Enfeksiyonun Tespit Edildigi Yatis Donemi

Sekil-22: invaziv sinonazal
donemlerinin iligkisi. (* p=0,616).

fungal

enfeksiyon ve yatis

Tablo-22: Altta yatan hastalik durumlari ve primer hastaliklarina ydénelik

aldiklari rejimler.

ASPERGILLOZ ZiIGOMIKOZ HER IKiSi TOPLAM

Hastalik Durumu

Yeni Tani 4 7 3 14

Nuiks/Refrakter 8 5 2 15

Remisyonda 1 2 3
Rejimler

Standart 4 7 3 14

Yuksek Doz 9 7 2 18

Hastalarimizin Sinonazal Fungal Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Notropenide kaldiklari slre boyunca oral antifungal (flukonazol,

vorikonazol) profilaksi alan 17 hastanin (%53,1) 9'unda (%69,2) aspergilloz,
4’inde (%28,6) zigomikoz ve 4’Unde (%80,0) her iki enfeksiyon birlikte
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saptandi. Tum hastalar febril epizotlarinin baslangicindan itibaren empirik
olarak genis spektrumlu antibiyoterapi (B-laktam gurubu, glikopeptid)
aliyorlardi ve tedavilerine yaklasik olarak 2-3 hafta streyle antibiyogramlarina
uygun sec¢imlerle devam edilmigti. Besinci gunde genis spektrumlu
antibiyoterapiye ragmen ates yaniti alinamayan tum hastalara empirik
antifungal tedavi baslanmig olup, histopatoloji ve/veya kultur sonuglari ile
etken saptanmis olan hastalarin tedavileri modifiye edilmisti. Hastalara
oncelikle intravendz amfoterisin B deoksikolat (d-AmB) 1mg/kg/gin
baslanmis olup; allerjik reaksiyon, renal yetmezlik veya ilacin temin
edilememesi gibi durumlarda hastalarin tedavisi intraven6z lipozomal
amfoterisin B (L-AmB) 3-5 mg/kg/gin veya amfoterisin B lipid kompleks
(ABLC) 5 mg/kg/gun ile degistirilmisti. Vorikonazol 400 mg/gun, Kaspofungin
50 mg/gun kullaniimisti (Tablo—-23).

Otuz iki hastanin 27’si (%84,4) sinonazal enfeksiyon nedeniyle tutulum
alanlarina gore opere edilmiglerdi. Debridman igin endoskopik sinus cerrahisi
(ESC), maksillektomi, etmoidektomi, orbital ekzenterasyon gibi yontemler
kullanilmigti. Etkene uygun antifungal tedaviye debridman sonrasi da devam

edilmisti. Hastalara uygulanan cerrahi prosedurler Tablo—24’te 6zetlendi.
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Tablo-23: Hastalar ve kullanilan antifungal tedavinin gun sayisi ve total

kimulatif antifungal tedavi dozlari.

Yoy ; ) d-AmB L-Ami ABLC | Vorikonmol | Kaspofungin
M Cim Tam Mikroorganizma (GinTDoz} | (GinTDoz} | (GinTDoz} | (GaniTDoz} | (GinTDoz) | o™
1 | AUEMNY | ALL Afumigalus 171020 - 5300 - - ol
2 [5UKAK | AMLMO Afawvis 18/1080 - . - . saj
3 |GW¥EZE | MDS Zyqomyceles Sinih Mantar - 811960 247880 - 9450 sag
Aflavus + Zygomyceles =
4 |SRENT | AMLMM S heniy ; 210 31200 187200 . ol
B | 4VKAD | AMLM3 Zygomyceles Sinih Mantar - 543240 15/4500 15/6000 - saj
6 | SUKRC | AMLMI Zygomyceles Sinih Mantar - 5300 76226800 - - sag
7 |SWENS | AMLMO Zygomyceles Sinih Mantar - 712450 2100 - 2100 ol
s amse W df"mmye Zygomyceles Sinih Mantar 4210 14/4900 . - 4200 ol
Aflavus + Zygomyceles .
9 |3KNB | AMLMO SriMenta 16/960 2400 - - - ol
0 | 4VEA AMLMG Zygomyceles Sinih Mantar ) 71724850 - - - saj
MDS'den
N | SEAD | AMUye Zyqomycetes Sinih Mantar 420 712450 . . . ol
dor llsu_ am
12 | SWEHCOK | AMLMA Aspergilus it - 6017780 . 1710880 . saj
16| 4UKICK | AMLMA Zyqomyceles Sinih Mantar 332145 - - - - ol
" AT | AMLMG Zyqgomyceles Sinih Mantar 13715 - - - - ol
B | AG6S | ALY Zygomyceles Sinih Mantar - - 5012500 - 187900 ol
16 | SKST | AMLAD Zyqomycetes Sinih Mantar 2440 - 5914300 - . ol
U | GVEAU | Mulipimyelom | Zygomycetes SinfiManiar : 265100 - - - ol
B | WEHD | Apastikaem | Afwvis w70 3110500 1073500 1716800 a0 | Ol
B | BKFO | AMLMI Aspergilus tord 5450 - - 3200 - saj
Aflavus + Zygomyceles =
N | TGNG | AMLME ot ; 3175580 . - . ol
N | 2SS | ALL2 Aflavs 21980 - - - 30 | Ol
2 | WEOK | ALL2 Aflavs ; - . - om0 | Ol
B | JWEHED | AMIMG Aftavis 17845 6% s B 2400 ol
MDS'den
M| SGSK | AMLye Aflaves ¥210 712450 . 7110800 . ol
dor lﬁu_ am
JYEFA | ALY Afumigatus ; 1419145 - §/2400 - ol
% | SYEMD K[l_d“_"mNHLye Afawvis 354200 . . . . 6l
Aflavus + Zygomyceles .
7 | EA | AMLNO ot 210 624150 - - - sag
B | AIKGG | AMLMSh Zyqomyceles Sinih Mantar 18/1560 41112300 . - . saj
2 | ZESD | AL Zygomyceles Sinih Mantar 171020 27600 E - - ol
Aflavis + Zygomyceles = -
N | GHEHG | AMLME o 1975 - . - . ol
3N | BKSE | AML Afumigatus - - B 422400 - 3
32 | 4EHD | NHL Aniger ¥BI5 - . 62400 . ol
K:kadin, E: erkek, AML: akut miyeloid [asemi, AL akut lenfobiastik losemi, KLL- kroniklenfosiik losemi, KML: kronik miyeloid losemi, MDS: miyelodislastik sendrom,
NHL: non-hodglin lenfoma, AmB: amfoterisin B, L-AmB: lipozomal amfolerisin B, ABLC: amfolerisinB lipid kompleks, T.deoz: toplam doz {mg)
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Tablo—-24: Hastalara uygulanan cerrahi prosedurler.

No YagiCins Tam Mikroorganizma CemahiProsediir Sonug
1 40/EMNY ALL A fumigatus Opere edilmedi. Olii
2 51/K/AK AML-MO A.flavus Burun ici sol alt konka elekirokoterizasyonu Sag
3 | 6S/EZE MDS hz"::h"r"w‘“ It Solparsiyelmaksillektomi+ Orbital egzantrasyon sag

Aflavus+ Z < P : :
4 | saENT AML-M4 z Sinif Sag nredl maksillekiomi+ Sol alt konka rezeksiyonu + 1 ay sonra alt konka Bl
Ygom) reeksizyonu
Mantar
5 | 40/KAO AML-M3 hz"ag:h""r’m“ S Solparsiyelmaksillektomi sag
Zyg fes Sinifi Solkompk tomi+ Orta konka rezeksiyonu + Sfenoitomi+ Orta mea =
o ARG AN Mantar antrostomi Sag
7 | 58/ENS AMLMo | ZYgomycetes Sinif Hasta perasy y di Olii
Mantar !
KML'den
8 | 33ESG AlLL'ye grgomycelas Sinii Bilateral ESC Olii
o Mantar
doniigim
Aflavus+
9 38/K/INB AML-MO Zygomycefes Sinifi Sag ESC + 1 hafta sonrabilateral eESC Olii
Mantar
& Zygomycefes Sinifi Bumr Hole Ekpk Y ileabsed aji + 10 giin sonra yeniden minkraniotomi _
A AMLME | Mantar ile abse drenaji tekran Sag
MDS’den

11 | 55/E/AD AMLye Zygoqycetes Sinil ESC + Caldwell—Luc ameliyat Olii

doniis Mantar

12 | 48/E/COK AML-M4 Aspergillus tirg Opere edilmedi. Sag

13 | 43/KICK AML-M4 hzn’:n"‘h"‘r’“‘” Sifi | pibteralESC Olii

14 | 42/KMM AMLM3 | ZYgomyestes Sinif Bilateral ESC Olii

Mantar
15 | 41K/GS ALLA2 nzn’g:h“"‘r’m‘ Sl Totalseptum eksizyonu + Bilateral etmoidektomi+ Sag orta konkaektomi Olii
16 | 56/K/ST AMLM2 | 2Ygomycsies Sinif SajESC Olii
Mantar
Multip! Zygomycetes Sinifi = . = < Arss

17 | 63/E/AU eom Mantar Sag parsiyel maksillektomi Oli

18 | 20/EHO Aplas!i( A.flavus SagESC Olii

anemi

19 | 36/KFO AML-M1 Aspergillus tiirid SolESC Sag

Aflavus+
20 | 32/KING AML-M2 Zygomycefes Sinifi SolESC Olii
Mantar

21 | 22/KIg9 ALL12 Aflavus SolESC Olii

22 | 38/E/OK ALLL2 Aflavus Soltemporalbolge abse drenaiji {2 kez) Olii

23 | 23/E/EOQ AML-M3 Aflavus SolESC Olii

MDS’den

24 | 58/KISK AML'ye Aflavus Bilateral ESC Olii

donigim

25 | 23/EMEA ALLA2 A.fumigatus SagESC Olii

KLL'den
26 | 53/E'MD NHLye Aflavus Opere edilmedi. Olii
donigiam
e Nazaltaban total septum eksizyonu +Bilateral orta konka ve etmoid kemk
27 | 30/E/AA AML-MO hZ“y;gno-:r:'yt:ehes Sinifi eksizyonu + Sag altkonka eksizyonu {2 kez) Sag
28 | 47/KIGG AML-Msp | DYgomyestesSmfi | o poe sag
Mantar
29 | 22/E/SD ALL hz"ag:h""r’ms Sinf | Bisteral ESC + 1 hafta sonra Caldwell-Luc ameliyat Olii
Aflavus+
30 | 65/E/HG AML-M2 Zygomycefes Sinifi Opere edilmedi. Olii
Mantar
31 | 48/KISG AML A fumigatus Sa§ESC Sag
32 | 45/EHO NHL A.niger Bilateral ESC Olii
K: kadin, E: erkek, AML: akutmiyeloid losemi, ALL: akut lenfoblastk Iosemi, KLL: kronik lenfositk Iosemi, KML: kronk miyeloid Iosemi, MDS:
iyelodisplastk sendrom, NHL: non-hodgkin lenfoma, ESC: kopik siniis cermahisi
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Kullanilan antifungal total ortanca dozlari d-AmB igin 715mg (98-
4200), L-AmB igin 2450mg (210-24850), ABLC igin 4000mg (300-22800),
vorikonazol i¢cin 6800mg (2400-22400) ve kaspofungin igin ise 675mg (100-
2100) idi.

Hastalarin antifungal tedavi ve cerrahi debridman sonrasi toplam
ortanca sagkalimlari 380,5 giin (43-3389) idi.

Olen Hastalar

Toplam dlen hasta sayisi 22 (%68,7) idi. Bes hasta dogrudan mantara
bagh (%22,7), 17 hasta (%77,3) ise diger nedenlerle (sepsis, multiorgan
yetmezligi, primer hastaliyin progresyonu, serebrovaskiler olay, kanama)
hayatini kaybetmisti (Tablo—-25, Sekil-23).

Tablo-25: Hastalardaki olim nedenleri.

Invaziv sinonazal enfeksiyona bagli | Diger | TOPLAM
Aspergilloz 2 6 8
Zigomikoz 2 8 10
Her Ikisi 1 3 4

Olim Sebepleri
9
8
7
@ 6
5 5 m invaziv sinonazal
© enfeksiyona bagli
£ 4
T 3 M Diger
2 -
1 .
O .
Aspergilloz Zigomikoz Her ikisi

Sekil-23: Olim sebepleri.
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TARTISMA VE SONUG

Destek tedavisindeki dnemli ilerlemelere ragmen firsatgi enfeksiyonlar
hala énemli bir problemdir. Aspergillus turlerinin yaninda, Zygomycetes sinifi
mantar enfeksiyonlari da artarak raporlanmaktadir ve hematolojik hastalarda
ikinci sik gorulen filamantéz mikozlardandir. Bunlar her yerde bulunan
(toprak, gubre, bitki, clrlyen materyallerde) aerojen kuflerdir. Hastane
ortaminda invaziv mantarlar icin en énemli ¢evresel risk faktori havadaki
spor yogunlugudur. Spor yogunlugu mevsimsel olarak degisir. Bu nedenle en
sik paranazal alani ve akcigerleri tutar (48). Bu mantarlarla karsilasma sik
olmasina ragmen saglikli dokularda enfeksiyon gelismez. insanlarda
predispozan faktorler, basta diyabet olmak Uzere ciddi yanik, hematolojik
maligniteler, renal hastaliklar, sepsis, ciddi dehidratasyon, malnutrisyon,
desferroksamin kullanimi, immuansupresif ilag alimi (6zellikle steroid), AIDS,
intraven6z ilag kullanimidir. Bu invaziv mantarlarin enfeksiyon bdlgeleri
rinoserebral, pulmoner, kutandz, gastrointestinal sistem ve dissemine
hastalik olarak siniflandiriimistir. immiin duyarli hastalar inhale ederek veya
yiyerek havadan kaynaklanan sporlari alirlar (1). Bu grup hastalarda mantar
enfeksiyonlari sistemik antifungaller ve cerrahiye ragmen hayati tehdit eder.
Bu calismada Uludag Universitesi Saglhk Kuruluslar (UU-SK) Merkezi Tibbi
Arsiv kayitlari incelenerek, UU-SK ¢ Hastaliklari Anabilim Dali Hematoloji
Bilim Dal Klinigi'nde yatarak tedavi géren hematolojik maligniteli hastalarda
altta yatan hastaliklari ve tedavileri suresince gelismis olan invaziv sinonazal
fungal enfeksiyonlarin 6zelikleri degerlendirilmigtir.

Literatirde, rinoserebral zigomikoz olgularinin %70Q’inin diyabetik ve
ketoasidoz hastalarinda bulundugunu gorulmektedir (49). Halbuki, primer
hastaligi hematolojik malignitesi olup sinonazal fungal enfeksiyon tespit
edilen hastalar degerlendirildiginde, gogunlukla olgu sunumlari seklinde olan
az sayida yayin mevcuttur (50-53). Pagano ve ark.’nin (54) 18 merkezde
yaptiklari 59 hematoloji hastasini iceren serinin 12 tanesinde, GIMEMA'da
(55) degerlendirilen 391 hastanin 39’unda, Kara ve ark.’nin (56) 2009 yilinda
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yayinladiklari 20 hastalik calismalarinda, Hackem ve ark.’'nin (57) 381
hastalik serilerinin 17’sinde sinonazal fungal enfeksiyona rastlanmigtir.
Simdiye kadar hematolojik hastalarda sinonazal fungal enfeksiyon agisindan
yayinlanmis bildiriler Tablo-26’de g6zlenmektedir. Literatir verilerine gore
calismamiz sadece hematolojik maligniteli hastalardaki sinonazal mikozlari
inceleyen yayinlar arasinda en fazla olguyu icermektedir. Genelde sinonazal
mikoz serileri iginde ise olgu sayisi bakimindan ikinci sirada yer almaktadir.
Biz Ocak 2002-Aralik 2009 arasindaki 8 yillik periyotta toplam 37 hasta
degerlendirdik. Hematolojik malignitesi olan hastalarimizin 18’inde sinonazal
aspergilloz (%48,6), 14’Unde sinonazal zigomikoz (%37,8) ve 5’inde (%13,5)

ise her iki enfeksiyon birlikte mevcuttu.

Tablo-27: Hematolojik  maligniteli  hastalardaki  sinonazal fungal

enfeksiyonlari iceren galismalar.
Yalniz
sinonazal
mikoz

Calismaya Calismanin | Calismadaki | saptanan
Calismaya katilan kapsadigi hematolojik | hematolojik
Kaynak | alinan hasta merkez donem maligniteli maligniteli

Calismalar numarasi | sayisi sayisl (yillar) hasta sayisi | hasta sayisi

Pagano L 54 59 18 1987-2001 59 12

GIMEMA 55 391 14 1988-1997 391 39

Kara IO 56 20 1 2001-2005 20 20

Hackem RY 57 381 1 1993-2005 381 17

Hsiao HH 36 18 1 2000-2005 18 4

Sislu AE 38 19 1 2000-2006 16 16

Michael RC 39 211 1 2000-2007 8 8

lwen PC 51 70 1 1985-1994 15 15

Taxy JB 40 60 2 1971-2005 5 5

Bizim calismamiz 37 1 2002-2009 37 37

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa kaynakli yayinlarda

Zygomycetes sinifi ve Aspergillus tari mantarlarin mevsimsel bir artis
gosterdigi bildirilmistir. Bu artisin 6zellikle yaz ve sonbahar aylarinda oldugu,
daha az siklikla da kis ve ilkbaharda goruldugu raporlanmigtir (45).
Libnan’da yapilan bir calismada o6zellikle sicak gegen Mayis-Ekim aylari
arasinda zigomikoz sikhginin arttiindan séz edilmektedir (63). Bizim

calismamizda da literaturle benzer sekilde sinonazal fungal enfeksiyon tanisi
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alan hasta sayilar1 aylara ve yillara gore degerlendirildiginde mikoz sikhiginin
Nisan—Agustos aylari arasinda artmis oldugu gobze c¢arpti. Bu aylar,
Meteoroloji Genel Mudurligi’'nden elde edilen verilerle  birlikte
degerlendirildiginde Bursa’da ortalama hava sicakliklarinin ylksek oldugu
Nisan-Eylul aylarini kapsamaktaydi ve istatistiksel olarak bu fark anlaml
bulundu.

Son yillarda kiresel olarak zigomikoz sikhiginin arttigi iddia
edilmektedir; ancak epidemiyolojik veriler tartismahdir. Bu artis genel olarak
diyabet ve hematolojik malignite tanisi ile kemik iligi nakli yapilan hasta
sayllarinin artigsina baglanmaktadir ve ana nedeni olasilikla verilen
miyeloablatif tedaviye sekonder olan uzamis ve derin nétropenidir (4).
Hastaligin bulasinda major yolun sporlarin inhalasyonla alinmasi oldugu
dugunular. Bu nedenle, rinoserebral ve pulmoner zigomikoz salginlarinda
kazi ve ingaatin etkilerinin de oldugu bilinmektedir (64). Bizim hastalarimizin
hicbirine kemik iligi nakli yapilmamisti. Hastalarimizi 2002-2005 ve 2006-
2009 olarak iki periyotta incelendigimizde, ikinci periyotta Zygomycetes sinifi
lehine hasta sayisinda artis oldugunu, ancak Aspergillus tlrleri acisindan
anlamli bir artisin olmadidini bulduk. Calismamizda zigomikoz sikhigindaki
artisin 2006-2007 yillari arasinda hastanemizde ve klinigimizde yapilan
insaat isleri ve 6zellikle ikinci periyotta yillar icinde klinigimize yatan hasta
sayisindaki artisa bagli oldugunu duasunduk. Ayrica literatirde de belirtildigi
uzere vyillar icinde bu enfeksiyonlarin gorulme sikhginda artis olmasi da
elbette bir neden olabilir.

Siklikla hematolojik maligniteli hastalarda enfeksiyon bolgesi
akcigerlerdir. Hematoloji hastalarinda antemortem Zygomycetes sinifi mantar
ile pulmoner enfeksiyon tanisi sadece %23-50 vakada konulmaktadir (65,
66). Pulmoner IFE’yi destekleyen infiltratif gdriniimler standart PA akciger
grafilerinde gorulemeyebilir. Balgam kulturinun dusuk sensivitesi (%25)
taniy1 zorlagtirabilir. BAL'In guvenilirligi de bundan daha yuksek degildir.
BAL'In direk mikroskopisi ile beraber transbronsiyal biyopsi ile beraber tani
olasiligi arttirilabilir (67-69). Tan1 metodu olarak énerilen biyopsi materyalinin

histolojik muayenesidir ve ¢ogu hematolojik hasta trombositopenik
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olduklarindan transbrongiyal biyopsi olasiligi duguk olabilir. Bu nedenlerden
dolay! sinonazal enfeksiyonlarin tanisi, pulmoner olanlara gbére daha kolay
konulabilir. Clnkd, sinonazal alanda lezyonlar fizik muayenede daha ¢abuk
fark edilebilmekle birlikte taninin erken dénemde konulmasi histopatolojik
taniya daha hizli ulagsma imkani tanimaktadir. Diregli ates, rinit veya sinuzite
ait semptomlar, yuz cildindeki bulgular ve burunda dolgunluk hissi, sert
damak veya gingivadaki nekrotik Ulserler ile BT'de izlenen nazal kavitedeki
anormal bulgular sinonazal fungal enfeksiyonlarin kolay fark edilmelerini
saglar (29, 70-72). Hastalarimizda ylz agrisi ve yuzde sislik en sik
semptomlar olup, fizik muayene bulgusu olarak burun/yiz gevresinde 6dem
ve direncli ates yuksekliginin on planda gorulmesi literatarle uyumlu idi.
Olgularimizin ¢ogunun erken dénemde tanindigini séyleyebiliriz. invaziv
sinonazal fungal enfeksiyon agisindan supheli klinik bulgulari olanlarda
erkenden paranazal BT cekilmesi ve endoskopik muayene yapilmasi taniyi
hizlandirmis olabilir. Buna gére non spesifik klinik bulgularin gérintileme ve
mikrobiyolojik taniya gitmek icin ornek almayi tetiklemesi dogru bir
yaklagimdir.

Etkenin kesin tanisi, kulturde uretilmesine baglhidir. Chatrabarti ve ark.
(73) sinus materyalinin kultar pozitifligini %42 olarak bildirmislerdir. Benzer
sekilde Klossek ve ark. (74)da gdzden gecirdikleri literatirlerde kultlr pozitif
olgulari %31 olarak belirtmiglerdir. Bu oranin dusukligu literatlrde, Greme
glclugunun vyani sira kultar tekniklerine atfedilmistir (75, 76). Bizim
calismamizda 37 hastanin 29’unda kuiltar pozitifligi ile taniya ulasiimis olup,
bu oran %78,3 olarak belirlendi. Bu yuksek kultar pozitifligi oranimizi,
retrospektif bir calisma yapmis olsak da sinonazal enfeksiyon tanisi igin
erken donemde endoskopik muayene ve radyolojik yontemler kullaniyor
olmamiza bagladik. Ayrica cerrahi debridmani daha mantar hiflerinin
canlihgini korudugu post operatif erken donemde kiltire ekmemiz de kaltir
pozitifligimizi arttirmada énemli rol oynadi.

IFE tedavisinde en dénemli nokta, altta yatan hastaligi tedavi etmek ve
immiinsupresyonun azaltilmasidir. invaziv sinonazal fungal enfeksiyonun

tedavisinde, nekrotik dokularin cerrahisi ve antifungal tedavi kombinasyonu
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en uygun segenektir (77). Cerrahi tedaviye ek olarak AmB invitro olarak
zigomikoza etki gosteren tek uygun antifungal ajandir. Oysaki pulmoner
fungal enfeksiyonlarda genel olarak cerrahi uygulanmaksizin sadece
antifungal tedavi kabul edilmektedir. Kaspofungin ve 5-flusitozin invitro olarak
Zygomycetes sinift mantarlara direncglidir, ancak AmB ve onun lipid
formulasyonlari tedavide basari ile kullaniir. Cogu invitro ve hayvan
calismalari azollerin etkinliginin Zygomycetes sinift mantar enfeksiyonlarinda
az oldugunu gosterir. Azol guruplari Rhizopus enfeksiyonlarinda kobaylarda
etkin bulunmamistir. Hayvan modellerinde dissemine Absidia ve Rhizopus
enfeksiyonlarinda itrakonazol, AmB’ye gore dusuk etkinliktedir. Vorikonazol,
Zygomycetes sinifi mantarlara karsi invitro ortamda fayda gostermez.
Posakonazol, zigomikozlara karsi etkin bir tedavi olmakta Gmit vericidir (78,
79).

Literatirde vorikonazol kullanimi ile zigomikoz sikliginda artis
goruldiugune dair birgok kanit mevcuttur. Bu hastalarin bircogu HKHN yapilan
merkezlerde rapor edilmistir (42, 80-82). Vorikonazol kullanimi ile zigomikoz
olgularinin artigi arasinda dogrudan bir iligki kurmak olduk¢ca zor ve
komplikedir. Bununla birlikte en olasi ve basit aciklama; immunsupresyonu
devam eden bir hastada vorikonazol kullanimiyla birlikte aspergillozun
Onlenmesi ve daha uzun slre yasayan ve immunsupresyonu devam eden ve
Zygomycetes sinifinin Gyeleri ile kolonize veya enfekte olan hastada
vorikonazolin etkili olmamasi nedeniyle zigomikoz gelisimidir. Bir diger
yandan vorikonazol kullanimindan énce zigomikoz olgularinda artig bildirilmis
olmasi da gézden kagiriimamalidir (41). Bizim ¢alismamizda ikinci periyotta
yeni olarak vorikonazol kullanilimaya baglanmisti. Hasta sayilarimizin az
olmasi ve ilk periyotta vorikonazol profilaksisi alan hastamiz olmamasi
nedeniyle vorikonazol profilaksisinin ikinci periyotta gézlenen zigomikoz olgu
sayimizdaki anlamh artisa katkisinin olup olmadigi suphesini biz de
tasiyoruz.

Notropenik  hastalarda  enfeksiyonun  yenilmesinde  nétrofil
toparlanmasi énemli rol oynar. Roy ve ark. (83) NHL nedeniyle 10 ay once

kemik iligi nakli yapilan bir hastada dissemine zigomikoz ve aspergilloz
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enfeksiyonunu L-AmB 5mg/kg/gun ve itrakonazol 200mg 2x1 dozu ile basari
ile tedavi etmiglerdir. Donér lenfosit infuzyonu ile remisyonun reindiksiyonu
ve notropeninin duzelmesi bu hastanin sag kaliminda kritik rol oynadigi
gorulmustir. Bu bilgilerin toplanmasini sinirlayan sey yine retrospektif
calismalar olmalaridir. CUnkd bu durum uzun sureli tedavilerin sonuglarini
kiyaslamada yetersiz kalmaktadir (56, 84).

Literatirde, 10 gunden daha uzun notropeni suresinin artmig riskle
birlikte oldugu vurgulanmaktadir. Yine yuksek riskli hasta grubunun uzun
sureli steroid, G-CSF ve antifungal azol profilaksisi kullanimi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (85, 86). Calismamizda hastalarimizin ortalama notropeni
sureleri 8 gundu. Yillar icinde antifungal profilaksi, steroid ve G-CSF
kullanimlarimizin hastalarimizin benzer o6zellikleri nedeniyle yaklasik ayni
duzeylerde oldugu saptandi.

IFE’ler hematolojik malignensisi olan (dzellikle akut miyeloid I6semili
olgularda) hastalar diger risk faktorlerini tasiyan hastalara goére cerrahi
debridman ve antifungal tedavilere ragmen daha mortal seyretmektedir
(~%70) (87). Calismaya alinan 37 hastanin 24’G akut miyeloid I6semi tanisi
almis olup, 16’s1 kaybedilmisti (AML igin mortalite oranimiz %66,7). Otuz iki
hastanin 27’si sinonazal fungal enfeksiyon nedeniyle tutulum alanlarina
uygun olarak opere edildiler. Antifungal tedaviye semptomlar basladi§i anda
empirik baslanmasi ile birlikte debridman sonrasi da etkene uygun antifungal
esas alinarak devam edildi. Buna ragmen, 32 hastanin 22’si 6Imus (%68,7)
olup, 5 hasta dogrudan mantara bagh ve 17’si ise diger nedenlerle hayatini
kaybetmisti.

Sonug olarak, invaziv sinonazal fungal enfeksiyonlar gelisen tedavi
yontemlerine ragmen hala artan oranlarda goértlmeye ve 6lumcll olmaya
devam etmektedirler. Biz de hematoloji hastalarindaki verilerimizin
aspergilloza kiyasla zigomikoz enfeksiyonlarinin arttigi yontndeki gorusleri
destekledigi kanaatindeyiz. Yeni antifungal tedaviler (vorikonazol,
kaspofungin) aspergilloz i¢cin umut vaat etseler de su an igin zigomikozlarda

AmB disinda pek fazla bir segenek yokmus gibi gérinmektedir.
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