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Case Report
Olgu Sunumu

Abstract

Ozet

This case was presented at the 34" Turkish
National Congress of Otorhinolaryngology
and Head & Neck Surgery (10-14 October
2012, Rixos Sungate Hotel, Antalya).

Bu olgu, 34. Tiirk Ulusal Kulak Burun Bogaz
ve Bag Boyun Cerrahisi Kongresi'nde, (10-14
Ekim 2012, Rixos Sungate Otel, Antalya)
sunulmustur.
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Difhiculty of Differential Diagnosis: Granulomatous
Diseases of Nasal Cavity and Paranasal Sinuses

Ayrricr Tan Giigliigii: Burun Boslugu ve Paranazal Siniislerin

Graniilomatoz Hastalig

Onur Ergiin, Cavid Cabbarzade, Riza Onder Gunaydin, Serdar Ozer, Nilda Siislii
Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck, Faculty of Medicine, Hacettepe University, Ankara, Turkey

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-

Burun boslugu ve paranazal sinislerin graniilomatoz
hastaliklar1 icerisinde enfeksiyéz nedenler 6nemli yer
tutmaktadir. Bakteriyel etmenlerden en stk mikobakte-
rium tirleri ve aktinomiges, fungal patojenlerden en sik
aspergillus tiirleri ve daha nadiren mukor, kriptokok,
histoplazma gibi ajanlar bu bélgedeki grantlomatdz
enfeksiyonlardan sorumlu olmaktadir. Bu olgu sunu-
munda 4 yildir burun boslugunda ve son aylarda da
premaksiller bolgede ciltte iyilesmeyen yaras: olan, tan
ve tedavide giglik yaganan hasta sunulmugtur. Bircok
defa biyopsi yapilmasina ragmen patolojik incelemey-
le taniya ve etkin bir tedaviye ulagilamayan hastada,
son cilt biyopsi materyalinden hem patolojik, hem

Giris

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

de mikrobiyolojik degerlendirme yapilmis ve mantar
kiltirinde aspergillus tremesi saglanmigtir. Boylece
hastaya kronik nazal fungal enfeksiyon tanis: konarak,
vorikonazol tedavisine baglanmigtir. Dokuzuncu ay-
daki kontroliinde semptomlarin tama yakin dizeldigi
goriilmistir. Benzer vakalarda tani da gecikilmemesi
i¢in patolojik 6rnekleme ile birlikte aerob, tuberkiiléz
ve mantar besiyerine uygun 6rnekler alinarak, graniilo-
mat6z enfeksiyon etmenlerin aragtirilmas: da ilk basa-
makta akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Aspergillus, burun boslugu, fungal
enfeksiyon, graniilomatéz hastalik

Granillomatéz cevap, viicudun “yabanct” olarak tanimladigi ancak ortadan kaldiramadig antijenlere kar-
st verdigi kronik seyirli bagisiklik yamitidir. Makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve antijenin tipine gére
nétrofil, eozinofil gibi bagigiklik hiicreleri de grantlom olusumuna katilir (1). Burun boslugu ve paranazal
sintislerin bircok farkli graniilomat6z hastaligi vardir. Bunlar inflamatuar hastaliklar ve vaskiilitler, enfeksi-
yoz ve neoplastik hastaliklar olarak siniflanabilir. Bu bélgede yabanct cisim reaksiyonlari, travma ve kokain
kullanimi da unutulmamalidir (1, 2). Bu yazida, dort yildir nazal kavite i¢inde ve son aylarda da premak-
siller bélge cildinde iyilesmeyen yaras: nedeniyle aragtirilan kronik fungal infeksiyonu olan hastanin tan
ve tedavisinde karsilagilan giiclikler sunulmus ve nazal kavite ve paranazal siniislerdeki granilomatéz
hastaliklarinda ayirici tani yaklagimi literatir bilgileri esliginde ortaya koyulmustur.

Olgu Sunumu

Altmus iki yaginda bayan hasta klinigimizde, dort yildir sag burun i¢inde iyilesmeyen yara ve son dort
aydir sag premaksiller alanda ortaya ¢ikan kabuklu, vejetan ve biiylimekte olan lezyon sikayeti ile Dahiliye
Bolimi’niin konsiiltasyonu tizerine gorildi.

Hastanin bu sikayetle dig merkezlerde yaklagik ti¢ yildir incelendigi ve hastaya degisik merkezlerde iki

kez biyopsi yapilan biyopsilerin sirasiyla enfekte piyojenik graniilom ve granilomatdz iltihap olarak ra-
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por edildigi tespit edildi. Hastaya yine degisik merkezlerde oral
amoksilin klavulanat, siprofloksasin, isoniazid, rifampisin ve lo-
kal mupirosin ve lokal steroidli krem tedavilerinin uygulandig:
ancak fayda saglanamadig 6grenildi. 11k olarak hastanemiz Da-
hiliye boliimiine bagvuran hastamizin incelemesinde herhangi
pozitif bir laboratuvar bulgusuna rastlanmadigi, burun i¢inden
alinan “punch” biyopsilerinin tlserasyon, aktif kronik inflamas-
yon, iltihabi graniilasyon dokusu i¢eren mukozal doku fragman-
lar1 olarak rapor edildigi ve raporunda periodic acid schiff (PAS)
ve Grocott’s methenamine silver (GMS) boyamalarinda spesifik
bir mikroorganizma saptanmadiginin belirtildigi gorilda.

Hastanin Kulak Burun Bogaz (KBB) muayenesinde, sag nos-
trilde ¢epegevre daralmaya yol agmus krutlu lezyon mevcuttu.
Nazal endoskopide nazal pasajin tabanini, alt konkay: ve septu-
mun inferior kesimini tutan granilasyon dokusunun bulundugu
ve septumda yaklagik 4x5 cm’lik perforasyon bulundugu tespit
edildi. Sag premaksiller bolge cildinde 2x1 cm boyutlarinda tize-
ri kurutlu vejetan lezyon vardi. Patolojik lenfadenopati veya kitle
saptanmad: (Resim 1). Diger KBB muayeneleri dogald:.

Hastanin tam kan sayiminda, hemoglobin (14,5 gr/dL), 16kosit
(7000/mm?), trombosit (217000/mm?) ve sedimentasyon hizi
(18 mm/saat) normal degerlerdeydi. Kan biyokimyasinda ALT,
AST, GGT, ALP, iire, kreatinin, Na+, K+, Cl-, Ca+2, fosfor
diizeyleri normaldi. Tam idrar tetkikinde glomertiler filtrasyon
hizi, tre ve kreatin degerleri normaldi. 24 saatlik idrarda, sol
bobrekteki kistik kortikal dilatasyona bagh 200mg/giin prote-
intri saptandi. Albuminiri yoktu ve diger sonuglar: normaldi.
Serolojik olarak viral hepatit gostergelerinden HAV Ig G(+),
HBsAg(-), Anti HBs(+), antiHCV(-) ve anti HCV dorulama
(-) bulundu. Otoimmun heptit gostergelerinden anti kardiolipin
IgG ve IgM, antifosfolipid IgG ve IgM, anti ds DNA IgG ve
IgM, anti niikleerantikor, B3, glikoprotein IgG ve IgM, lupus an-
tikoagulani, ANCA TFA ve ANCA profil Elisa negatifti. Viral
hepatitler, otoimmiin hastaliklar ve vaskiilitlerden serolojik ince-
lemeler ve klinik bulgularin uyumsuzlugu nedeniyle uzaklagilds.
Borrelia Ig M ve Ig G ve VDRL-RPR dizeyleri negatifti. Has-
tada terleme, kilo kaybi, ates gibi semptomlarin olmamasi, tam
kan sayiminin normal olmasi ve biyopsi materyalinde neoplastik
stirece ait bulguya rastlanilmamas: ile hematolojik maligniteler

ekarte edildi.

Akciger grafisinde patolojik bulgu saptanmadi. Toraks BT sinde
mediastende ve hiler bolgelerde kitle veya patolojik lenfadeno-
pati saptanmadi. Sag akciger orta lobda 4 mm ¢apinda nodiil
goriildi. Bu sonuglar ve labortuvar sonuglari ile sarkoidoz 6n ta-
nist ekarte edildi. Paranazal BT de sag burun boslugu tabaninda,
lateral duvarda ve maksiler sintiste yumusak doku kalinlagmalar:
ve orta hatta septumda defekt goruldd.

Premaksiller alandaki yeni olugan, kurutlu vejetan lezyondan bi-
yopsi alindi. Alinan 6rnekler patolojik ve mikrobiyolojik olarak
incelendi. Patoloji sonucu “Kismen epitelde keratinizasyon ve
diskeratoz izlenmekte olup, epitel altinda notrofil l6kositleri de
iceren bant tarzinda lenfoid reaksiyon dikkati cekmektedir. Bu
orneklerde neoplastik bir stire¢ saptanmamugtir. Likenoid reak-

siyon, yiiz cildi” seklinde rapor edildi. Mikrobiyolojik 6rnekler
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aerob, anaerob, tuberkiiloz ve mantar besiyerlerine ekildi. Tu-
berkiloz kiltiiri, ARB boyamas: ve tuberkiiloz PCR’1 negatif
bulundu. Aerob besiyerinde, serratia marcescens ve staphylococ-
cus aureus Uremesi ve antibiyograminda bir¢ok antibiyotige has-
sas oldugu goriilmesi tzerine, intraven6éz ampisilin sulbaktam
(4x1500 mg) ve siprofloksasin (2x500 mg) tedavisine bagland:.
Daha sonra sonuglanan mantar kiltiiriinde, aspergillus niger ve
aspergillus fumigatus kompleksi tiremesi olmas: tizerine hasta-
ya “kronik nazal fungal enfeksiyon” tanis1 konuldu. Antibiyog-
ramda amfoterisin B, vorikonazol, kaspofungin ve posakonazole
hassas olduklar: géruldi. Bunun tizerine hastanin almakta oldu-
gu tedavi kesilerek 2x6 mg/kg yiikleme ve sonrasinda 2x4 mg/kg

idame dozunda oral posakonazol tedavisine baglandi.

Tedavinin 6. ayindaki kontrolde lezyonlardaki kagint1 ve kagi-
icindeki ve ytizdeki lezyonlarda kurutlarda belirgin diizelme ve
gerileme gortldi (Resim 2). Sag nazal vestibtilde fibrotik daral-
ma ve septum perforasyonu devam ediyordu. Tam kan sayim,
sedimentasyon hizi, kan biyokimyas: degerleri normaldi. Kon-
trol paranazal BT’si yapildi. Sonucu, “saf nazal pasajda gegiril-
mis cerrahiye sekonder degisiklikler, septumda genis defekt, sag
nazal kavitede taban ve lateralde stabil yumugak doku kalinlag-
mas1” seklinde raporlandi. Vorikonazol tedavisinin devamina
karar verildi.

Hastanin 9. aydaki kontroliinde burun boglugundaki lezyonlarin
tam, premaksiller alandaki lezyonun tama yakin iyilesmis oldu-
gu goruldu (Resim 3). Kan tetkikleri tekrarlandi. Sonuglarinin
normal oldugu gorildii. Tedavinin 1 yila tamamlanmasina karar
verildi. Hastaya kendisiyle ilgili toplanan verilerin ve tedavi sii-
reci boyunca yapilanlarin bilimsel bir yayinda kullanilmak isten-
digi, herhangi bir kisisel bilgi verilmeyecegi ve fotograflarinin
maskelenecegi anlatildi. Hasta bu kosullar altinda bilgilerinin
kullanilmasina onay verdi.

Tartigma

Burun boslugu ve paranazal siniislerin graniilomat6z hastalikla-
r1 inflamatuar, infeksiy6z ve neoplastik olarak siniflandirilabilir.
Yabanci cisim reaksiyonlari, travma ve kokain kullanimi grand-
lomatéz reaksiyonlara neden olan diger etmenlerdendir (3).

Bakteriyel etkenlerden mikobakterium ve aktinomiges tirleri
s6z konusudur. Bunlar genelde bagigiklik sistemi baskilanmig
kisilerde, kronik infeksiyonlara sebep olurlar (4).

Fungal etmenlerden en sik aspergillus tiirleri gorilir. Bagigiklig
baskilanmig bireylerde mukor, rizopus, kriptokok, histoplazma
ve diger nadir fungal infeksiyon etmenleri gorilebilir (5, 6). Ki-
sinin bagigiklik yamitinin gilicine gore ayni mikroorganizmalar
farkls klinik tablolar olugturabilirler.

Bagisiklik sistemi normal kisilerde, fungal etmenler genel-
de invaziv olmayan tablolara sebep olurlar. Mantar topu veya
saprofitik fungal biytime gosterebilirler (7). Bagisiklik sistemi
baskilanmug kisilerde ise genellikle invaziv infeksiyonlara neden
olurlar. Invaziv infeksiyonlar akut fulminant tablolar olabilecegi
gibi kronik graniilomatéz seyirli de olabilir. Bagigiklik sistemi
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Resim 1. Hastanin ilk bagvurusunda goriilen sag nostrilde ¢epegevre
daralmaya yol a¢mis kurutlu lezyonu ve sag premaksiller bolge cild-
inde 2x1 cm boyutlarinda tizeri kurutlu vejetan lezyon

Resim 2. Tedavinin 6. ayindaki kontrolde sag vestibiildeki fibrotik darlik
devam etttiFi ancak ytizdeki lezyonun belirgin diizeldigi gortldi
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' Ve e/ ;
Resim 3. Tedavinin 9. Ayindaki kontrolde yiizdeki lezyonlarin tam
yakin iyilestigi gorilmektedir.

normal veya hafif baskilanmis kisilerde invaziv fungal infeksi-
yon goriliirse kronik grantilomatéz seyirli olmasi beklenmekte-
dir. Bu yazidaki hastanin bagisiklik sistemi normal oldugu i¢in
aspergillus infekiyonu, kronik grantlomatéz reaksiyonla seyret-
mistir.

Tedavide bagisiklik sistemi baskilanmig bireylerde bagigiklig:
baskilayan nedenin ortadan kaldirilmasi, genis cerrahi debrid-
man ve sistemik/lokal antifungal ajanlar kullanilmaktadir (8).
Bagisiklik sistemi normal olan bireylerde, kronik grantilomat6z
seyirli fungal enfeksiyon varsa cerrahi debridman ve sistemik/
lokal antifungal tedavi uygulanmaktadir. Invaziv olmayan fungal
enfeksiyonlarda ise cerrahi olarak mantar topunun ¢ikarilmasi
veya burun yikamalar: yeterli olmaktadir (9). Amfoterisin B sis-
temik antifungal tedavide siklikla kullanilmasina ragmen nef-
rotoksik olusu, elektrolit dengesizligi olusturmasi, kullanimdan
sonraki ates titreme, tagipne gibi ciddi yan etkileri kullanimini
kisitlamaktadir (10). Son yillarda amfoterisin B yerine kullanilan
ikinci nesil azol tirevlerinden vorikonazol ile sistemik tedavinin
basarili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (11, 12). Voriko-
nazol candida, aspergillus, kriptokok ve diger mantar tirlerine
etkilidir. Tlag alimi sonrasi gegici gorme keskinligi bozulmast
ve nadiren karacier enzimlerini arttirmas: gibi bazi yan etki-
leri olsa da, dusiik yan etki profili ve aspergilloziste amfoterisin
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B'den daha Ustiin etkinligi nedeniyle Traunmiller et al. (13) ve
Lat et al. (14) tarafindan da belirtildigi gibi birinci tedavi al-
ternatifidir. Ayrica IV veya oral kullanilabilmesi de Amfoterisin
B’ye gore tstiinliik olugturur.

Sonug

Burun boslugu ve paranazal sinislerin grantlomatéz hastalik-
larina neden olabilecek ¢ok sayida patolojinin varhig, hekimleri
ayiricl tant ve tedavide zorlamaktadir. Tanisal aragtirmada bu
zorlugu yenmek i¢in multidispliner yaklasim benimsenmelidir.
Biyopsi alinan hastalarda patolojik inceleme yapilirken, ilk basa-
makta aerob, tuberkiiloz ve mantar besiyerlerine ekim yapilarak
mikrobiyolojiye gonderilmesi genellikle atlanmaktadir. Bizim
olgumuzda da benzer bir tan1 giicligi ve gecikme yaganmistir.
Benzer durumlarda erken ve dogru ayirici tani i¢in patolojik ve
mikrobiyolojik incelemeler ilk basamakta beraberce ve eksiksiz
yapilmalidir. Biyopsilerden tanisal sonug elde edilemedigi du-
rumlarda da, klinik ve laboratuvar incelemeleri normal olan has-
talarda biyopsi tekrar1 gerekebilir.
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