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OZET

Firsatgr mantar iliskili pulmoner enfeksiyonlar, ézellikle transplantasyon, immiinsiiprese olgu sik-
hginda artis, tam yontemlerinde gelisme ve cevresel faktorlerde degisim nedeniyle gelismektedir.
Brongektazi ve mantar enfeksiyonlari ile ilgili arastirmalar ozellikle Aspergillus tiirleri tizerine yo-
gunlagmstir. Fungal enfeksiyonlarin hem brongektazi olgularinda daha sik karsimiza ¢iktigi hem de
brongektazi etyolojisinde yol oynadig: diistiniilmektedir. Solunum yolu mikrobiyomu tizerine yapilan
degerlendirmeler de fungal etkenlerin énemini vurgulamaktadir. Kronik nekrotizan pulmoner asper-
gilloz (KNPA) olgularimin yaklasik dortte birinde, aspergilloma vakalarimin da iigte ikisinde bron-
sektazik degisikliklerin hastalik oncesinde varligi gosterilmigtir. Daha nadir olarak bildirilen fungal
trakeobrongit hastalarimin ise yaklasik %7’sinde altta yatan bronsektazi goriilmektedir. Brongekta-
zi olgularinda Aspergillus iliskili hastaliklar farkl klinik ¢zelliklere sahip olup, degisken siddettedir.
Hastaliklar arasinda zaman icinde gecis izlenebilmektedir.

GiRIiS

Mantar enfeksiyonlar: 6zellikle firsatg1 mantar iligkili
pulmoner enfeksiyonlar, transplantasyon, immiin-
modiilatér tedavilerin artig: ile birlikte immunsiiprese
olgu sikhginda artig olmasi, tan1 yéntemlerinde ge-
lisme ve cevresel faktérlerde degisim nedeniyle artig
gostermektedir. Aspergillus mantarlarinin akcigerde
yaptig1 bilinen hastaliklar; alerjik bronkopulmoner as-
pergilloz (ABPA), invaziv pulmoner aspergilloz (IPA),
invaziv trakeobronsiyal aspergilloz, kronik pulmoner
aspergilloz ve aspergilloma olarak siralanabilir. Candi-
da tiirleri ile iligkilendirilen pulmoner kandidiyazis ise
nadir goriilen bir hastalik olup, immiinstiprese olguda
oral kavitede yogun Candida kolonizasyonu varliginda
aspirasyon sonucunda veya dissemine kandidiyazisin
bir komponenti olarak izlenebilir. Pulmoner mukor-
mikoz Mucorales ailesi iiyesi mantarlarin etken oldu-
gu, ciddi immiinsiipresyonu olan olgularda nekrotizan
pnomoni ile seyreden bir tablodur (1).

Giincel literatirde brongektazi ve fungal enfeksiyon
aragtirmalar 6zellikle Aspergillus tizerinde yogunlag-
mugtir. Klasik kiilttr incelemelerinde Candida tiirleri-
ne sik¢a rastlansa da klinik 6nemi tartigmalidir. Hava
yolu mikrobiyomunu degerlendiren aragtirmalar ge-
lecek dénemde fungal 6gelerin klinik 6neminin anla-
silmasinda énemli bir rol oynayacaktir (2). ABPA ve
kistik fibrozis olgularinda mantar enfekiyonlarina di-
ger bolumlerde deginilmigtir. Bu bsliimde non-kistik
fibrozis brongektazi olgularinda mantar enfeksiyon-
lar1 ele alinacaktir.

BRONSEKTAZi VE FUNGAL MiKROBIYOM

Mikrobiyom ve kronik hastaliklar iligkisi giincel bir
aragtirma alan olup, kiiltiirden bagimsiz olarak ge-
netik materyallerin incelenmesine dayanmaktadur.
Anatomik distorsiyon ile karakterize olan brongekta-
zi olgularinda lokal savunma mekanizmalar1 ve mu-
kosiliyer klirenste bozulma nedeniyle farkh mikroor-
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ganizmalar ile kolonizasyon ve enfeksiyon beklenen
bir durumdur (3).

Stabil brongektazi hastalari ile brongektazisi olmayan
olgularin dahil edildigi CAMEB ¢alismasinda, fungal
cesitlilik brongektazi olgularinda daha az izlenmigtir
(4). Brongektazi olgularinda Ascomycotanin domi-
nansi gosterilmis ve brongektazi ile iligkilendirilen
turler Aspergillus, Cryptococcus, Clavispora, Botrytis ve
Alternia olarak belirlenmistir. Aspergillus fumigatus
ve Ozellikle Aspergillus tereus varlig: alevlenmeler ile
iligkilendirilmistir (4).

Farkli klinik tanilar1 olan (ABPA, kronik nekrotizan
pulmoner aspergilloz, fungal bronsit) kistik fibrozis
(KF) ve kistik fibrozis digi brongektazi hastalarinda
fungal mikrobiyomun degerlendirildigi ¢aligmada
fungal cesitliligin KF olgularinda baskilandig: gézlen-
migtir (5). Candida ailesi en sik saptanan fungal etken
olmakla beraber Aspergillus, Exophiala ve Scedospori-
um baskin tiirler olarak tanimlanmigtir. ABPA olgu-
larinda ve kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz
olgularinda Aspergillus fumigatus en sik saptanan
mantar olarak belirlenmigtir (5). FUT2 genotipi, bak-
teriyel mikrobiyata (6zellikle Pseudomonas), solunum
fonksiyonlar1 ve alevlenme iizerine etkili olmasina
ragmen mikrobiyomun fungal 6geleri tizerine etkisi
izlenmemigtir (6).

ASPERGILLUS VE BRONSEKTAZI

Aspergillus, konagin immiin yamitina bagh olarak,
dogrudan akciger hasari ile brongektaziye neden ola-
bilecegi gibi varolan brongektazide komplikasyonlara
da yol agabilir (7). Sekil 1’de konak savunmasina bag-
L1 olan Aspergillus enfeksiyonlar1 spektrumu gériil-

mektedir. Ayni konak tzerinde zamana ve hastanin
immin durumuna veya ilaglarin yarattigi immun-
siipresyona bagl olarak hastaliklar arasinda gecis
izlenebilmektedir.

Aspergillus ve brongektazi iligkisini degerlendiren
iki model tanimlamigtir. Birinci model; Aspergillus
enfeksiyonunun direkt etki ile hava yolunu hasar-
lamas: (6zellikle fungal bronsit ve ABPA olgularin-
da) veya Aspergillus iligkili proteazlarin, duyarh
bireylerde havayolu enflamasyonunu arttirmasi,
mukus Uretimini uyarmas: ve T helper 2 fenoti-
pinde immiin yamiti artirmasin icerir. Mevcut li-
teratiirde ABPA, fungal bronsit, kronik pulmoner
aspergilloz, kronik kaviter aspergilloz yeni bron-
sektazi olusumu ile iligkilendirilmigtir (8). Birinci
model ile tanimlanan hasar mekanizmalarina ek
olarak, tamimlanan ikinci modelde brongektazi
olgusunda mukosiliyer klirensin bozulmasinin,
kronik fungal enfeksiyon i¢in uygun bir ortam
yarattigi vurgulanmaktadir. Mevcut brongektazi
alanlarinda Aspergillus varligt MUCS5AC iizerinden
mukus retansiyonuna, antijen uyarisi ile ABPA ge-
lisimine ve aspergilloma olugsuma sebep olabilir.
Mevcut brongektazi alanlarini komplike eden has-
taliklar; ABPA, fungal brongit, kronik pulmoner
aspergilloz, invaziv pulmoner aspergilloz ve asper-
gilloma olarak belirtilmistir (8).

Aspergillus enfeksiyonu ve bronsektazi birlikteliginin
siklig1, brongektazi etyolojisine ve cografik yerlegime
gore farklibk gostermektedir. T hiicre fonksiyonu
veya humoral immin yanit yetmezligi olan; Hiper
IgE sendromu, kronik graniilomatéz hastalik veya
edinilmis immiin yetmezlige sekonder gelisen bron-

Sekil 1. Konak immiin yanit1 ve Aspergillus enfeksiyonlari.
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sektazi olgulan fungal enfeksiyon i¢in daha fazla
risk altindadir (8). Digiik solunum fonksiyonlar: ve
artmig balgam miktari, tekrarlayan Aspergillus kiltar
pozitiflikleri ile iligkilendirilmistir (9).

Mac Aogain ve arkadaglarinin stabil brongektazi ol-
gularim degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; serolojik
ABPA olgular: diger gruplara gére daha fazla alev-
lenme ve daha kétit solunum fonksiyonuna sahiptir.
Aspergillus sensitize olgularda siddetli ve sik alev-
lenme izlenirken, Aspergillus kolonize olgularda alev-
lenme riski artmig ancak daha hafif siddette hastalik
izlenmistir (4). Trapaga ve arkadaglari, brongektazi
olgularinda %13 oraninda IgG tipinde anti-Aspergil-
lus fumigatus antikoru saptamig ve antikor varliginin
rekiirren enfeksiyon ve mortalite ile yakin iligkili ol-
dugunu géstermistir (10).

Brongektazi gibi kronik akciger hastalig: olan olgu-
larda solunum yolu 6rneklerinde Aspergillus tireme-
si varliginda, saptanan fungal etkenin klinik bir so-
nuca yani bir hastaliga sebep olma oram %29 olarak
bildirilmigtir. Ancak bir yil icerisinde birden fazla
drnekte tekrarlayan Aspergillus iiremesi saptanma-
s1, Aspergillus iligkili akciger hastaliklar1 agisindan
anlamli bulunmugtur (11). Brongektazi olgularinda
Aspergillus ile iligkili hastaliklarin tanisinda giiclik-
ler yasanmaktadir (7). Tamu giicliigiiniin sebepleri
Sekil 2'de 6zetlenmisgtir.

Oztiirk Acet AN, Demirdogen E.

Aspergillus iliskili Hastaliklar

a. Kronik pulmoner aspergilloz: Kronik pulmo-
ner aspergilloz (KPA), Denning ve arkadaglar tara-
findan radyolojik prezentasyon baz alinarak t¢ gru-
ba ayrilmistir; kronik kaviter pulmoner aspergilloz,
kronik fibrotizan pulmoner aspergilloz ve kronik
nekrotizan pulmoner aspergilloz (12). Kronik nek-
rotizan pulmoner aspergilloz (KNPA) olgularinda
fungal invazyon ytizeyel dokuda sinirhidir, anjiyoin-
vazyon izlenmez (7). Mantar hiflerinin doku invaz-
yonu varliginda subakut invaziv pulmoner aspergil-
lozisden bahsedilir (13).

KPA patogenezinde mukosiliyer klirensin bozuldugu
yapisal akciger hastaliklarinin rol oynadig: duginil-
mektedir. KPA i¢in tanimlanan predispozan durum-
lar; gecirilmis mikobakteri enfeksiyonlari, kronik
obstruktif akciger hastahgi (KOAH), astim, pné-
mokonyoz, sarkoidoz, akciger cerrahisi, ankilozan
spondilit, brongektazi olarak siralanabilir (1). KNPA
olgularinin yaklagik dortte birinde brongektazik de-
gisikliklerin hastalik 6ncesinde varhg gosterilmistir
(12,14). Igbal ve arkadaglarinin tiberkiiloz insidans:
yiiksek bir iilke olan Pakistan’da yaptiklar: KPA hasta-
larini iceren retrospektif calismada, gecirilmis titber-
kiloz olgularin %86,6’sinda ve brongektazi olgularin
%20’sinde saptanmgtir (15). Zhong ve arkadaglari-
nin Cin'de gerceklestirdikleri 18 yillik hasta takibini
iceren ¢aligmalarinda, gecirilmis taberkiloz (%33,3),

Sekil 2. Aspergillus ile iligkili hastaliklarin tanmisinda giicliikler.
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brongektazi (%31,3) ve KOAH (%30,6) altta yatan
en sik patolojiler olarak belirtilmigtir (13). Yapisal
anormalliklere ek olarak konakta izlenen immiin
yanitta bozulma da KPA ile iligkilendirilmigtir. Man-
noz baglayia lektin defektleri, surfaktan protein-D
fonksiyonlarinda degisim, TGF-B, TNF-a ve IL-15 si-
tokinlerinlerini kodlayan genlerde polimorfizm KPA
patogenezinde suglanmaktadir (1).

Kronik kaviter pulmoner aspergilloz icin tam kriterleri:

1. Ug aydir devam eden kronik solunumsal yakin-
malar ve progresif radyolojik degisiklikler (kavi-
tasyon, plevral kalinlagma, perikaviter infiltras-
yon, fungus topu),

2. Aspergillus IgG antikor pozitifligi veya mikrobiyo-
lojik kultiir pozitifligi,

3. Altta yatan akciger hastaliklarina eglik eden hafif
imminstpresyon durumu (16).

Mikrobiyolojik kiiltir negatifligi KPA olgularinda
fungal yiikiin degiskenligi nedeniyle taniy1 diglamak
icin kullanilamaz (1).

IDSA rehberine gore; KPA tanisi alan, eglik eden
semptomlari, solunum fonksiyon kayb: ve radyolojik
progresyonu olan hastalarda sistemik antifungal te-
davi minimum alt1 ay uygulanmalidir. KPA tanis: al-
masina ragmen kilo kayb: ve halsizlik gibi yakinmala-
11 olmayan, solunum fonksiyonlarinda anlamh kayip
olmayan ve radyolojik progresyon izlenmeyen olgu-
larda sistemik antifungal tedavi uygulamadan ii¢-alt:
ay aralikla hasta takip edilebilir (16). Li ve arkadas-
larinin 82 KPA hastasinin Aspergillus spesifik IgM ve
IgG diizeylerini degerlendirdikleri calismalarinda IgG
diizeyinin tan i¢in oldugu kadar hastanin takibi i¢cin
de 6nemli bir parametre oldugu vurgulanmigstir. An-
tifungal tedavi yaniti olan olgularda serum IgG diize-
yinin digtigi, hastalik progresyonu durumunda da
artig gosterdigi gozlenmistir (17).

Cerrahi endikasyonlari1 KPA tanili hastalar icin sinirh
olup, lokalize hastalik, medikal tedaviye yamitsizlik
ve hemoptizi olarak siralanabilir (16). He ve arka-
daglar1 cerrahi tedavi gerektiren KPA olgularini de-
gerlendirmis ve olgularin %46,7’sinde kronik kaviter
pulmoner aspergilloz, %23,3"tinde ise aspergilloma
saptamigtir. Olgularin %30’unda altta yatan pato-
loji brongektazi olarak kaydedilmigtir. Bu ¢aligmada
temel cerrahi teknik lobektomi olarak belirtilmig ve
invazyon bulgular iceren olgularda mortalite daha
yiksek izlenmistir (18).

KPA grubu i¢inde subakut invaziv aspergillozis olgu-
lar1 en diigitk sagkalima sahip olup, ileri yas, disiik
beden kitle indeksi, diigitk albiimin diizeyi, pozitif
balgam kiltirii ve radyolojik yayginlik mortalite ile
iligkilendirilmigtir (13).

b. Aspergilloma: Sekonder aspergilloma, akcigerde
daha énceden varolan bir kavite icinde yer alan, ice-
risinde mantar hifleri, inflamatuar hiicreler ve doku
debrisi barindiran bir fungus topudur. Aspergilloma
dzellikle gecirilmis tiiberkiiloz sekeli olan bireylerde
siklikla gorilir. Aspergilloma klinik olarak asemp-
tomatik olmakla beraber hemoptizi sik izlenen bir
komplikasyonudur. Aspergilloma ile iligkili hemopti-
zi siklikla hafif ve orta siddette izlenir. Aspergilloma
iligkili hemoptizi olgularinda mortalite %2-14 olarak
bildirilmektedir (19).

Lee ve arkadaglarinin takip ettigi aspergilloma ol-
gulariin %69,9'unda eslik eden brongektazi varlig
gosterilmistir (20). Degerlendirilen 143 hastanin ya-
risinda klinik olarak anlamli hemoptizi izlenmis ve
kavite capinin 22 mm, kavite i¢cindeki fungus topu-
nun ise 18 mm tizerinde olmasinin hemoptizi riskini
¢ kat arttirdigr da saptanmigtir (20). Aspergilloma
tanisi alan hastalarda kronik nekrotizan pnémoniye
ilerleme veya ABPA gelisimi bildirilmigtir (20,21).

Aspergilloma tanisi alan asemptomatik hastalarda,
tek bir odak var ise 6-24 ay takip siirecinde kavitede
boyut artig: takip edilmeli, sistemik antifungal teda-
vi uygulanmamalidir. Ozellikle hemoptizi semptomu
olan olgularda cerrahi rezeksiyon diigiinilmelidir.
Cerrahi rezeksiyon éncesinde rutin antifungal tedavi
dnerilmemekle birlikte kavite lokalizasyonu ve boyu-
tu goz éniine alinarak vorikonazol veya ekinokandin
tedavisi uygulanabilir. (16)

c. Fungal trakeobronsit: Aspergillus iligkili hasta-
liklarin degerlendirildigi biiytik ¢aligmalarda nadiren
(%3) saptanmaktadir (22). Bu hastalarda fungal in-
vazyonun hava yollarinda yiizeyel mukoza ile sinirh
oldugu gosterilmistir (7). Bronkoskopik muayenede
psodomembran, obstritksiyon, nodil, ilserasyon ve
piirillan sekresyon izlenebilir (23). Basit trakeobron-
sit, bronkoskopik direkt bakida mukozal inflamasyon
ve mukus sekresyonu ile karakterize iken, invaziv
trakeobronsit tlserasyon ve psédomembran olugu-
mu ile karakterizedir (24). Wu ve arkadaglari, izole
invaziv fungal trakeobronsit olgularinda, bronkosko-
pik bulgular icin bir simiflama énermistir. Bu simifla-
ma onerisi Tablo 1'de 6zetlenmigtir (25). Tani i¢in en
az iki solunum yolu érneginde mantar tiremesi sart1
aranmaktadir (24).
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Tablo 1. Fungal trakeobrongit siniflamasi.

Tip 1: Yuzeysel infiltrasyon tipi

Mukozal hiperemi, sekresyon artisi, mukoza ve submukoza ile sinirh yiizeyel
tlser, hava yolu obstriiksiyonuna yol agmayan psédomembran olusumu.

Tip 2: Tam kat infiltrasyon tipi

Brongun matrix katmanim infiltre eden derin ilserasyon, doku nekrozu ile
kikirdak invazyonu, normal hava yolu mimarisinde bozulma.

Hava yolunun tam obstriiksiyonu veya havayolunda %50'den fazla daralmaya

Tip 3: Okliizyon tipi yol acan psédomembran formasyonu, polipoid graniilasyon, derin invazyon
kanit1 olmaksizin nekrotik doku varlig:.
Tip 4: Mikst tip iki veya daha fazla gruba ait 6zelliklerin izlenmesi.

Fungal trakeobronsit 6zellikle akciger nakil ahcalarin-
da, immiinsiipresyonu olan veya mekanik ventilat6r
desteginde olan hastalarda bildirilmektedir (7). fm-
miin yetmezligi olmayan hastalar degerlendirildigin-
de hastalarin %89,5’inde eslik eden KOAH ve alevlen-
me iligkili sistemik steroid kullanildig: gozlenmistir
(24). Yogun bakimda invaziv mekanik ventilasyon
desteginde takip edilen agir hasta popilasyonunda
ise, fungal trakeobronsit olgularinda %38 oraninda
kronik akciger hastaliklar: saptanmig ve tiim olgula-
rin %6,5'inde brongektazi varligi bildirilmistir (26).
Fungal trakeobronsit olgularinda mortalite yuksek
olup, %23-93 arasinda bildirilmigtir (23-27). Teda-
vinin degerlendirildigi genis seriler bulunmamakla
birlikte asemptomatik olgularda ve immiinsiipres-
yonu olmayan olgularda antifungal tedavi 6neril-
memektedir. Invaziv fungal enfeksiyon riski yitksek
olan olgularda ve akciger nakil ahalarinda sistemik
antifungal tedavi yanisira nebulize antifungal tedavi
onerilir (16).

d. invaziv pulmoner aspergilloz: invaziv pulmo-
ner aspergilloz (IPA) gelisiminde klasik konak i¢cin
tanimlanan risk faktérleri; hematolojik malignite,
nétropeni, kemik iligi veya solid organ nakli, uzun
stireli sistemik steroid kullanimi, T hiicre veya B
hiicre immiin yanitini engelleyen tedavilerin kulla-
mimidir (28). Buna kargin kronik akciger hastalik-
larinda da IPA tanimlanmistir. IPA tanis ile takipli
immunsiprese olgular ve kronik akciger hastalif
olan olgular karsilastirildiginda tedavi yanitinin
ve mortalite oranlarinin anlaml farklilik goster-
medigi saptanmigtir (29). Yapisal akciger hastali-
g1 ve IPA tanisi olan hastalar imminite agisindan
degerlendirildiginde KOAH, interstisyel akciger
hastaliklar1 (IAH) ve bronsektazi olgular1 arasinda
anlaml farkliliklar oldugu gézlenmigtir. Humoral
yanit agisindan IgA diizeyi brongektazi olgularinda
en disik iken, IgG dizeyleri IAH olgularinda en
yiksek saptanmig, hiicresel yanitta ise brongektazi
olgularinda CD4+ T hiicreler yoninde baskin bir

yanit oldugu izlenmistir (30). Invaziv pulmoner
aspergilloz tedavisinde tedaviye erken baglanmas:
siddetle 6nerilmekte ve birinci secenek tedavi ola-
rak vorikonazol énerilmektedir. Vorikonazol teda-
visine alternatif olarak lipozomal amfoterisin B ve
isavukonazol kullanimi mimkundiir. Tedavi siiresi
hastanin altta yatan immunsiipresyon durumuna
ve tedavi yanitina gore degisiklik gosterebilmekle
birlikte, énerilen tedavi siiresi 6-12 haftadir. Eki-
nokandinler tek bagina tedavi i¢in énerilmemekte,
ancak kurtarici tedavi olarak vorikonazol ile kom-
binasyonunun kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Bagarilhi tedavi sonrasinda hastanin immun yanit
goz oniine alinarak sekonder profilaksi de uygula-
nabilir (16).

Sonug olarak, brongektazi olgularinda Aspergillus ilis-
kili hastaliklar farkl klinik 6zelliklere sahip olup de-
gisken siddettedir. Hastaliklar arasinda zaman iginde
gecis izlenebilmektedir. Ancak yeni bulgular 1s181nda
brongektazi ve fungal etkenler arasinda klinige yansi-
yan ozellikler disinda patogeneze yansiyan ézellikler
oldugu da diigiiniilebilir.

Gelecekte cevaplanmasi gereken sorular (8) asagida
6zetlenmistir.

« Aspergillus varligini yansitan serolojik 6l¢iimlerin
risk altindaki hastalarin erken taninmasinda veya
tedavi takibinde kullanilabilirligi,

+ Aspergillus sensitif olgularin 6zellikleri ve klinik sii-
regleri,

+ Kronik pulmoner aspergilloza yol acan imminolo-
jik defektler,

- Brongektazi olgularinda IPA gelisimi ile iligkili risk
faktorleri,

+ Kronik aspergilloz tedavi rejimi ve tedavi siiresi,
tedaviye yanit parametreleri.
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