
Difficulty of Differential Diagnosis: Granulomatous 
Diseases of Nasal Cavity and Paranasal Sinuses

Giriş
Granülomatöz cevap, vücudun “yabancı” olarak tanımladığı ancak ortadan kaldıramadığı antijenlere kar-
şı verdiği kronik seyirli bağışıklık yanıtıdır. Makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve antijenin tipine göre 
nötrofil, eozinofil gibi bağışıklık hücreleri de granülom oluşumuna katılır (1). Burun boşluğu ve paranazal 
sinüslerin birçok farklı granülomatöz hastalığı vardır. Bunlar inflamatuar hastalıklar ve vaskülitler, enfeksi-
yöz ve neoplastik hastalıklar olarak sınıflanabilir. Bu bölgede yabancı cisim reaksiyonları, travma ve kokain 
kullanımı da unutulmamalıdır (1, 2). Bu yazıda, dört yıldır nazal kavite içinde ve son aylarda da premak-
siller bölge cildinde iyileşmeyen yarası nedeniyle araştırılan kronik fungal infeksiyonu olan hastanın tanı 
ve tedavisinde karşılaşılan güçlükler sunulmuş ve nazal kavite ve paranazal sinüslerdeki granülomatöz 
hastalıklarında ayırıcı tanı yaklaşımı literatür bilgileri eşliğinde ortaya koyulmuştur.

Olgu Sunumu
Altmış iki yaşında bayan hasta kliniğimizde, dört yıldır sağ burun içinde iyileşmeyen yara ve son dört 
aydır sağ premaksiller alanda ortaya çıkan kabuklu, vejetan ve büyümekte olan lezyon şikayeti ile Dahiliye 
Bölümü’nün konsültasyonu üzerine görüldü.

Hastanın bu şikayetle dış merkezlerde yaklaşık üç yıldır incelendiği ve hastaya değişik merkezlerde iki 
kez biyopsi yapılan biyopsilerin sırasıyla enfekte piyojenik granülom ve granülomatöz iltihap olarak ra-
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Case Report
Olgu Sunumu

Infectious diseases are important causes of granuloma-
tous diseases of the nasal cavity and paranasal sinuses. 
The most frequent bacterial agents responsible for gran-
ulomatous infections are Mycobacterium species (spp.) 
and Actinomyces spp. In the case of fungal pathogens, 
Aspergillus spp. are the most frequent. Mucor spp., Cryp-
tococcus spp. and Histoplasma spp. are the other fungal 
microorganisms causing granulomatous reactions. In 
this case report, a patient suffering from a chronic na-
sal cavity lesion for 4 years with a recently developed 
premaxillary skin lesion is presented. Despite many bi-
opsies having been performed and pathological studies 
conducted, a definitive diagnosis and an effective treat-

ment could not be achieved. Finally, Aspergillus growth 
was observed in the fungal growth media when the ma-
terial of the last skin biopsy was sent to microbiology as 
well as pathology. The patient was diagnosed as “chronic 
nasal fungal infection” and voricanozole treatment was 
initiated. Nine months after therapy, symptoms were 
almost totally resolved. In order to prevent similar diffi-
culties of differential diagnosis, biopsy materials should 
be sent for aerobic, tuberculosis and fungal cultivation, 
as well as pathological examination, in order not to miss 
infectious diseases from the aetiology.

Key Words: Aspergillus, nasal cavity, fungal infection, 
granulomatous disease

Abstract

Burun boşluğu ve paranazal sinüslerin granülomatöz 
hastalıkları içerisinde enfeksiyöz nedenler önemli yer 
tutmaktadır. Bakteriyel etmenlerden en sık mikobakte-
rium türleri ve aktinomiçes, fungal patojenlerden en sık 
aspergillus türleri ve daha nadiren mukor, kriptokok, 
histoplazma gibi ajanlar bu bölgedeki granülomatöz 
enfeksiyonlardan sorumlu olmaktadır. Bu olgu sunu-
munda 4 yıldır burun boşluğunda ve son aylarda da 
premaksiller bölgede ciltte iyileşmeyen yarası olan, tanı 
ve tedavide güçlük yaşanan hasta sunulmuştur. Birçok 
defa biyopsi yapılmasına rağmen patolojik incelemey-
le tanıya ve etkin bir tedaviye ulaşılamayan hastada, 
son cilt biyopsi materyalinden hem patolojik, hem 

de mikrobiyolojik değerlendirme yapılmış ve mantar 
kültüründe aspergillus üremesi sağlanmıştır. Böylece 
hastaya kronik nazal fungal enfeksiyon tanısı konarak, 
vorikonazol tedavisine başlanmıştır. Dokuzuncu ay-
daki kontrolünde semptomların tama yakın düzeldiği 
görülmüştür. Benzer vakalarda tanı da gecikilmemesi 
için patolojik örnekleme ile birlikte aerob, tuberkülöz 
ve mantar besiyerine uygun örnekler alınarak, granülo-
matöz enfeksiyon etmenlerin araştırılması da ilk basa-
makta akla getirilmelidir.
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por edildiği tespit edildi. Hastaya yine değişik merkezlerde oral 
amoksilin klavulanat, siprofloksasin, isoniazid, rifampisin ve lo-
kal mupirosin ve lokal steroidli krem tedavilerinin uygulandığı 
ancak fayda sağlanamadığı öğrenildi. İlk olarak hastanemiz Da-
hiliye bölümüne başvuran hastamızın incelemesinde herhangi 
pozitif bir laboratuvar bulgusuna rastlanmadığı, burun içinden 
alınan “punch” biyopsilerinin ülserasyon, aktif kronik inflamas-
yon, iltihabi granülasyon dokusu içeren mukozal doku fragman-
ları olarak rapor edildiği ve raporunda periodic acid schiff (PAS) 
ve Grocott’s methenamine silver (GMS) boyamalarında spesifik 
bir mikroorganizma saptanmadığının belirtildiği görüldü.

Hastanın Kulak Burun Boğaz (KBB) muayenesinde, sağ nos-
trilde çepeçevre daralmaya yol açmış krutlu lezyon mevcuttu. 
Nazal endoskopide nazal pasajın tabanını, alt konkayı ve septu-
mun inferior kesimini tutan granülasyon dokusunun bulunduğu 
ve septumda yaklaşık 4x5 cm’lik perforasyon bulunduğu tespit 
edildi. Sağ premaksiller bölge cildinde 2x1 cm boyutlarında üze-
ri kurutlu vejetan lezyon vardı. Patolojik lenfadenopati veya kitle 
saptanmadı (Resim 1). Diğer KBB muayeneleri doğaldı.

Hastanın tam kan sayımında, hemoglobin (14,5 gr/dL), lökosit 
(7000/mm3), trombosit (217000/mm3) ve sedimentasyon hızı 
(18 mm/saat) normal değerlerdeydi. Kan biyokimyasında ALT, 
AST, GGT, ALP, üre, kreatinin, Na+, K+, Cl-, Ca+2, fosfor 
düzeyleri normaldi. Tam idrar tetkikinde glomerüler filtrasyon 
hızı, üre ve kreatin değerleri normaldi. 24 saatlik idrarda, sol 
böbrekteki kistik kortikal dilatasyona bağlı 200mg/gün prote-
inüri saptandı. Albuminüri yoktu ve diğer sonuçları normaldi. 
Serolojik olarak viral hepatit göstergelerinden HAV Ig G(+), 
HBsAg(-), Anti HBs(+), antiHCV(-) ve anti HCV dorulama 
(-) bulundu. Otoimmun heptit göstergelerinden anti kardiolipin 
IgG ve IgM, antifosfolipid IgG ve IgM, anti ds DNA IgG ve 
IgM, anti nükleerantikor, b2 glikoprotein IgG ve IgM, lupus an-
tikoagulanı, ANCA IFA ve ANCA profil Elisa negatifti. Viral 
hepatitler, otoimmün hastalıklar ve vaskülitlerden serolojik ince-
lemeler ve klinik bulguların uyumsuzluğu nedeniyle uzaklaşıldı. 
Borrelia Ig M ve Ig G ve VDRL-RPR düzeyleri negatifti. Has-
tada terleme, kilo kaybı, ateş gibi semptomların olmaması, tam 
kan sayımının normal olması ve biyopsi materyalinde neoplastik 
sürece ait bulguya rastlanılmaması ile hematolojik maligniteler 
ekarte edildi.

Akciğer grafisinde patolojik bulgu saptanmadı. Toraks BT’sinde 
mediastende ve hiler bölgelerde kitle veya patolojik lenfadeno-
pati saptanmadı. Sağ akciğer orta lobda 4 mm çapında nodül 
görüldü. Bu sonuçlar ve labortuvar sonuçları ile sarkoidoz ön ta-
nısı ekarte edildi. Paranazal BT’de sağ burun boşluğu tabanında, 
lateral duvarda ve maksiler sinüste yumuşak doku kalınlaşmaları 
ve orta hatta septumda defekt görüldü.

Premaksiller alandaki yeni oluşan, kurutlu vejetan lezyondan bi-
yopsi alındı. Alınan örnekler patolojik ve mikrobiyolojik olarak 
incelendi. Patoloji sonucu “Kısmen epitelde keratinizasyon ve 
diskeratoz izlenmekte olup, epitel altında nötrofil lökositleri de 
içeren bant tarzında lenfoid reaksiyon dikkati çekmektedir. Bu 
örneklerde neoplastik bir süreç saptanmamıştır. Likenoid reak-
siyon, yüz cildi” şeklinde rapor edildi. Mikrobiyolojik örnekler 

aerob, anaerob, tuberküloz ve mantar besiyerlerine ekildi. Tu-
berküloz kültürü, ARB boyaması ve tuberküloz PCR’ı negatif 
bulundu. Aerob besiyerinde, serratia marcescens ve staphylococ-
cus aureus üremesi ve antibiyogramında birçok antibiyotiğe has-
sas olduğu görülmesi üzerine, intravenöz ampisilin sulbaktam 
(4x1500 mg) ve siprofloksasin (2x500 mg) tedavisine başlandı. 
Daha sonra sonuçlanan mantar kültüründe, aspergillus niger ve 
aspergillus fumigatus kompleksi üremesi olması üzerine hasta-
ya “kronik nazal fungal enfeksiyon” tanısı konuldu. Antibiyog-
ramda amfoterisin B, vorikonazol, kaspofungin ve posakonazole 
hassas oldukları görüldü. Bunun üzerine hastanın almakta oldu-
ğu tedavi kesilerek 2x6 mg/kg yükleme ve sonrasında 2x4 mg/kg 
idame dozunda oral posakonazol tedavisine başlandı.

Tedavinin 6. ayındaki kontrolde lezyonlardaki kaşıntı ve kaşı-
yınca olan kanamanın kesildiği öğrenildi. Muayenede burun 
içindeki ve yüzdeki lezyonlarda kurutlarda belirgin düzelme ve 
gerileme görüldü (Resim 2). Sağ nazal vestibülde fibrotik daral-
ma ve septum perforasyonu devam ediyordu. Tam kan sayımı, 
sedimentasyon hızı, kan biyokimyası değerleri normaldi. Kon-
trol paranazal BT’si yapıldı. Sonucu, “sağ nazal pasajda geçiril-
miş cerrahiye sekonder değişiklikler, septumda geniş defekt, sağ 
nazal kavitede taban ve lateralde stabil yumuşak doku kalınlaş-
ması” şeklinde raporlandı. Vorikonazol tedavisinin devamına 
karar verildi.

Hastanın 9. aydaki kontrolünde burun boşluğundaki lezyonların 
tam, premaksiller alandaki lezyonun tama yakın iyileşmiş oldu-
ğu görüldü (Resim 3). Kan tetkikleri tekrarlandı. Sonuçlarının 
normal olduğu görüldü. Tedavinin 1 yıla tamamlanmasına karar 
verildi. Hastaya kendisiyle ilgili toplanan verilerin ve tedavi sü-
reci boyunca yapılanların bilimsel bir yayında kullanılmak isten-
diği, herhangi bir kişisel bilgi verilmeyeceği ve fotoğraflarının 
maskeleneceği anlatıldı. Hasta bu koşullar altında bilgilerinin 
kullanılmasına onay verdi.

Tartışma
Burun boşluğu ve paranazal sinüslerin granülomatöz hastalıkla-
rı inflamatuar, infeksiyöz ve neoplastik olarak sınıflandırılabilir. 
Yabancı cisim reaksiyonları, travma ve kokain kullanımı granü-
lomatöz reaksiyonlara neden olan diğer etmenlerdendir (3).

Bakteriyel etkenlerden mikobakterium ve aktinomiçes türleri 
söz konusudur. Bunlar genelde bağışıklık sistemi baskılanmış 
kişilerde, kronik infeksiyonlara sebep olurlar (4).

Fungal etmenlerden en sık aspergillus türleri görülür. Bağışıklığı 
baskılanmış bireylerde mukor, rizopus, kriptokok, histoplazma 
ve diğer nadir fungal infeksiyon etmenleri görülebilir (5, 6). Ki-
şinin bağışıklık yanıtının gücüne göre aynı mikroorganizmalar 
farklı klinik tablolar oluşturabilirler.

Bağışıklık sistemi normal kişilerde, fungal etmenler genel-
de invaziv olmayan tablolara sebep olurlar. Mantar topu veya 
saprofitik fungal büyüme gösterebilirler (7). Bağışıklık sistemi 
baskılanmış kişilerde ise genellikle invaziv infeksiyonlara neden 
olurlar. İnvaziv infeksiyonlar akut fulminant tablolar olabileceği 
gibi kronik granülomatöz seyirli de olabilir. Bağışıklık sistemi 
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normal veya hafif baskılanmış kişilerde invaziv fungal infeksi-
yon görülürse kronik granülomatöz seyirli olması beklenmekte-
dir. Bu yazıdaki hastanın bağışıklık sistemi normal olduğu için 
aspergillus infekiyonu, kronik granülomatöz reaksiyonla seyret-
miştir.

Tedavide bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde bağışıklığı 
baskılayan nedenin ortadan kaldırılması, geniş cerrahi debrid-
man ve sistemik/lokal antifungal ajanlar kullanılmaktadır (8). 
Bağışıklık sistemi normal olan bireylerde, kronik granülomatöz 
seyirli fungal enfeksiyon varsa cerrahi debridman ve sistemik/
lokal antifungal tedavi uygulanmaktadır. İnvaziv olmayan fungal 
enfeksiyonlarda ise cerrahi olarak mantar topunun çıkarılması 
veya burun yıkamaları yeterli olmaktadır (9). Amfoterisin B sis-
temik antifungal tedavide sıklıkla kullanılmasına rağmen nef-
rotoksik oluşu, elektrolit dengesizliği oluşturması, kullanımdan 
sonraki ateş titreme, taşipne gibi ciddi yan etkileri kullanımını 
kısıtlamaktadır (10). Son yıllarda amfoterisin B yerine kullanılan 
ikinci nesil azol türevlerinden vorikonazol ile sistemik tedavinin 
başarılı olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur (11, 12). Voriko-
nazol candida, aspergillus, kriptokok ve diğer mantar türlerine 
etkilidir. İlaç alımı sonrası geçici görme keskinliği bozulması 
ve nadiren karaciğer enzimlerini arttırması gibi bazı yan etki-
leri olsa da, düşük yan etki profili ve aspergilloziste amfoterisin 

Resim 3. Tedavinin 9. Ayındaki kontrolde yüzdeki lezyonların tama 
yakın iyileştiği görülmektedir.

Resim 2. Tedavinin 6. ayındaki kontrolde sağ vestibüldeki fibrotik darlık 
devam etttiği ancak yüzdeki lezyonun belirgin düzeldiği görüldü
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Resim 1. Hastanın ilk başvurusunda görülen sağ nostrilde çepeçevre 
daralmaya yol açmış kurutlu lezyonu ve sağ premaksiller bölge cild-
inde 2x1 cm boyutlarında üzeri kurutlu vejetan lezyon



B’den daha üstün etkinliği nedeniyle Traunmüller et al. (13) ve 
Lat et al. (14) tarafından da belirtildiği gibi birinci tedavi al-
ternatifidir. Ayrıca IV veya oral kullanılabilmesi de Amfoterisin 
B’ye göre üstünlük oluşturur.

Sonuç
Burun boşluğu ve paranazal sinüslerin granülomatöz hastalık-
larına neden olabilecek çok sayıda patolojinin varlığı, hekimleri 
ayırıcı tanı ve tedavide zorlamaktadır. Tanısal araştırmada bu 
zorluğu yenmek için multidispliner yaklaşım benimsenmelidir. 
Biyopsi alınan hastalarda patolojik inceleme yapılırken, ilk basa-
makta aerob, tuberkülöz ve mantar besiyerlerine ekim yapılarak 
mikrobiyolojiye gönderilmesi genellikle atlanmaktadır. Bizim 
olgumuzda da benzer bir tanı güçlüğü ve gecikme yaşanmıştır. 
Benzer durumlarda erken ve doğru ayırıcı tanı için patolojik ve 
mikrobiyolojik incelemeler ilk basamakta beraberce ve eksiksiz 
yapılmalıdır. Biyopsilerden tanısal sonuç elde edilemediği du-
rumlarda da, klinik ve laboratuvar incelemeleri normal olan has-
talarda biyopsi tekrarı gerekebilir.
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