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OZET

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), astim ve kistik fibrozis hastalarimin hava yollarinda ko-
lonize olan Aspergillus fumigatusa karg: gelisen immiinolojik reaksiyonlarin neden oldugu enflama-
tuar bir hastaliktir. Yaygin belirtiler arasinda tedaviye direngli astim, gegici ve kisa siireli pulmoner
opasiteler ve brongsektazi yer almaktadir. Diinya genelinde yaklasik bes milyon ABPA vakast oldugu
tahmin edilmektedir. Ozellikle astim ile ilgili deneyim sahibi olan merkezlerde ABPA goriilme ora-
m %13'e kadar ¢ikabilmektedir. Erken tam ve uygun tedavi bronsektazi baslangicim geciktirebilir ve
hatta énleyebilir, bu da ézellikle gogiis kliniklerinde tiim brongiyal astim hastalarinin ABPA agisindan
taranmast gerektigini gostermektedir. Bu derlemede, ABPA’'min patogenezi, tanisi ve yonetimindeki

son gelismeler dzetlenmektedir.

GIRIS

Mantarlarin neden oldugu solunum bozukluklar
baslica invazif, saprofitik ve alerjik olarak siniflan-
dirilir. Alerjik grup kabaca ikiye ayrilwr. Birinci grup
mevsimsel aerolarjen olarak hareket eden cevresel
mantarlara (Alternaria ve Cladosporium) karst geli-
sen alerjik yanittir. Semptomlar1 dogrudan havada-
ki mantar konsantrasyonu ile iliskilidir. Ikinci grup
ise, Aspergillus, Penicillium, Candida albicans, Bipolaris
spp., Shizophyllum commune ve Curvularia spp. tirleri
gibi termotolerant filamentli mantarlara karg1 alerjik
bir tepkiyi icerir; bunlar aeroalerjen olarak da hareket
edebilirken, hava yollarinda ¢imlenebilme, akciger-
lerde kolonilegsme ve akciger hasarina yol acabilecek
kalic bir alerjenik uyarana neden olma gibi ek 6zel-
liklere sahiptir. Alerjik fungal hava yolu hastaliklar
bircok farkli durumu icerir (Sekil 1) (1-3). Alerjik pul-
moner mikoza en sik neden olan mantar Aspergillus
fumigatus’tur. Alerjik bronkopulmoner aspergillozis
(ABPA), hava yollarinda Aspergillus fumigatus ile ko-

lonizasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan ve siklikla astim
veya kistik fibrozis (KF) hastalarinda gérilen kar-
magik bir agir1 duyarhilik reaksiyonudur. Kronik va-
kalarda, tekrarlayan bronsiyal obstriiksiyon, mukoid
tikaclar ve inflamasyon ataklar1 brongektazi, fibrozis
ve solunum yetmezligine yol acabilir (5).

EPIDEMIiYOLOJI

Aspergillus sensitizasyonu (AS), deri prick testi (DPT)
ile veya A. fumigatus’a karg1 yikselmis immiinoglobu-
lin (Ig) E varhg ile tamimlanir (6,7). Alerjik bronko-
pulmoner aspergilloz (ABPA) olan hastalar altta ya-
tan brongektazi varhginda akciger fonksiyonlarinimn
daha kotii oldugu gérilmisken, ABPA's1 olmayan
AS’li hastalar da AS’si olmayan astimli hastalara ki-
yasla bozulmusg akciger fonksiyonuna sahip oldugu
saptanmugtir (8,9). Daha da onemlisi, Aspergillus'a
duyarh astimda ABPA prevalans: %40’a kadar ¢ika-
bilmektedir ve bu da AS’nin taninmasinin énemini
vurgulamaktadir (10). Tan: oranlarinin astim agisin-
dan deneyimli merkezlerde ve astim alevlenmesi ile



Ozden $., Tepetam FM.

Sekil 1. Alerjik fungal hava yolu hastaliklarini tanimlamak icin kullanilan cesitli terimler arasindaki

iligkiyi gosteren Venn semas1 (4).
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hastaneye yatirilan hastalarda daha yitksek oldugu
goralmustiir. Kistik fibrozis (KF) tanili hastalar ara-
sinda bildirilen prevalanslar %2 ila 9 arasinda degis-
mektedir (11). Brongiyal astimi olan hastalarda AS ve
ABPAnin popiilasyondaki prevalansi ile alakali hentiz
net bir bilgi yoktur. Amerika Birlesik Devletleri'nde
saglikli popilasyonunda yapilan Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Arastirmasinda, A. fumigatus’a
karg1 spesifik IgE kullanilarak AS prevalansinin %6,4
oldugu belirtilmistir (12). Denning ve arkadaglarinin
(13) calismasinda ise astimi komplike hale getiren
ABPAmin kiiresel yiikiiniin, yaklagik 5 milyon (diin-
ya astim niifusu, 193 milyon) oldugunu tahmin et-
migtir. Hindistan'da yapilan ¢alismalarda ABPA'nin
toplumdaki yayginligi icin en iyi tahmin yaklagik %5
(1.4 milyon) olarak belirtilmistir (14). Sistematik bir
derlemede ise, gogiis hastaliklar: kliniklerinde astim1
komplike hale getiren AS ve ABPA'nin birlestirilmis
prevalansinin sirasiyla yaklagik %28 [%95 giiven ara-
Lig1 (CI), %24-34] ve %13 (%95 CI, %8-19) oldugu
tahmin edilmigtir (10).

PATOGENEZ

Aspergillus konidileri oldukea kii¢itk (2-3,5 pm) ol-
masi nedeni ile solunabilen ve her yerde bulunabilen
bir kiif tiridir. Cok sayida A. fumigatus konidisine
maruz kalan ve aymi ortamda yagayan astimhlarin
bir kisminda ABPA ortaya ¢ikarken, bir kismi ise bu

hastaliga yakalanmamaktadir (14). ABPA patogenezi
heniiz tam olarak netlik kazanmasa da ¢ne ¢ikan iki
ana unsur vardir:

+ Solunum yollarindaki anormal klirens nedeni ile
mantarlarin hava yolarinda kalic olmast,

+ T helper 2 (Th2) immiin yanittaki bozukluk.

Astimli hastalarda A. fumigatus’'un hem dogal hem de
edinilmis immin sistemde bozulmug immiin yanita
sebep olarak persistan hale geldigini kanitlayan bir
takim defektler tanimlanmigtir (Tablo 1). Ayrica, D
vitamini eksikliginin KF ile komplike olan ABPA'da
patogenetik bir faktér oldugu 6ne siiriilmiis; ancak
astimla komplike olan ABPA'daki roliniin belirsiz ol-
dugu vurgulanmigtir (16-19).

A. fumigatus'un konidileri, mantarlarin konak im-
miin sistemi tarafindan bir yizey hidrofobini olan
RodA'nin varhgi nedeniyle immiinolojik olarak inak-
tiftir. Genetik olarak ABPA gelistirmeye yatkin astimli
hastalarda, A. fumigatus konidilerinin solunum yolla-
rindan tam olarak temizlenmemesi, bunlarin hifler
halinde ¢imlenmesine izin verir. Cimlenen konidiler
ise rodlet diye isimlendirilen tabaklarim déker. Orta-
ma dokiilen bu tabakalar B-d-glukan ve galaktoman-
nan gibi mantar proteinlerini ortaya ¢ikarir. Fagosit-
ler bu mantar proteinlerini kismen tanir ve temizler.
Ortamdan fagositler ile temizleyemeyen mantarlar
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Tablo 1. ABPA Patogenezinde tanimlanan genetik faktorler.

Dogal immiinite Edinsel immiinite Digerleri
Surfaktan protein A2 gen polimorfizimleri IL-4 reseptor alfa polimorfizimleri | CFTR gen mutasyonu
Toll-like reseptér 9 gen polimorfizimleri IL-13 polimorfizimleri CHIT1 gen mutasyonu

Toll-like reseptér 3 gen polimorfizimleri

IL-15 polimorfizimleri

CARD9 gen polimorfizimleri

IL-10 promoter polimorfizimleri

EEA1 mutasyonlari

TNF-a polimorfizimleri

ZNF77 polimorfizimleri

TNEF-f polimorfizimleri

Mannoz baglayic lektin gen polimorfizmleri

HLA baglantilar1

Kaspaz alim alani iceren protein 9.

CHIT1: Kitotriosidaz 1, CFTR: Kistik fibroz transmembran iletkenlik diizenleyicisi, EEA1: Erken endozom antijeni 1, CARD9:

ise cesitli proteinlerin ekzositozuna ve takiben ke-
mokinlelerin ile sitokinlerin salinimi ve Th hiicreleri
tarafindan adaptif immiin yamitlarin aktivasyonuna
neden olur. Saglikli insan konaginda beklenen tepki;
makrofaj ve nétrofil aracih fagositoza ikincil olarak
mantarlar1 ortadan kaldiran bir Thl CD4+ T hiicresi
yamitidir. Aksine, ABPA'daki immin yanit, interlokin
(IL)-4, IL-5, IL-13, CCL17, IL-9 ve digerlerinin salini-
muyla birlikte baskin bir Th2 CD4+ T hiucresi yanitidir
(Sekil 2) (20). Th2 yamti mantarlar: ortadan kaldir-
maz, ancak mast hiicresi degraniilasyonu ve ¢ok sa-
yida eozinofil ve notrofil akimi ile karakterize yogun
bir enflamatuar reaksiyon olusturur (21). Bu durum
ABPAnin karakteristik immiinolojik (total ve A.
fumigatus’a 6zgii IgE ve A. fumigatus’a 6zgi IgG sente-
zi) ve patolojik (mukus tikaglari, eozinofilik pnémoni
ve digerleri) bulgularina neden olur. Kaha enflamas-
yon brongektaziye ve engellenmedigi takdirde pulmo-
ner fibrozise ve son dénem solunum yolu hastaligina
yol acabilir (22). Ayrica, brons epitel hiicreleri incelen-
diginde miisin geni Muc5ac’in ozellikle A. fumigatus
tarafindan indiiklendigi tesbit edilmigtir. Muc5ac’nin
indiiklenmesi ve mukus iretimi, A. fumigatus'un
epitel hiicre membraninda bir tiimoér nekroz fakts-
rii o-dénistiriici enzimi aktive eden, membrana
bagh donustiiriicii biiytime faktori-a’yr pargalayan
ve epidermal buyume faktorii reseptorlerini aktive
eden serin proteaz aktivitesine baghdir. Aspergillus
turleri arasinda, serin proteaz aktivitesi en yiiksek A.
fumigatus’ta, ardindan A. flavus’ta ve en disik A. ni-
ger'dedir. A. fumigatus tarafindan tegvik edilen mukus
iiretimi, mantar kolonizasyonu ve ¢imlenmesi i¢in uy-
gun bir ortam yaratmaya yardimei olabilir.

Alerjik bronkopulmoner aspergillozun patogenezi.
Hava yolu mukusu i¢inde sikisan Aspergillus konidi-
leri, genetik olarak yatkin bireylerde hiflere déniigiir.
Hifler, alerjik yamit icin antijenik uyaran saglayarak

mantar duyarhilagmasina neden olur. Duyarli birey-
lerde, abartili bir T-helper 2 (Th2) bagisiklik yanit:
olusur ve bu durum hava yolu inflamasyonunu daha
da artirir. Bu faz, mast hiicrelerinin toplanmasi, im-
miinoglobulin E (mantara kars1 total ve spesifik IgE)
ve IgG antikorlarinin tiretiminin artmasi ile karakte-
rizedir. Salgilanan kemokinler ve sitokinler mantar
hiflerine saldiran ¢ok sayida eozinofili ¢eker, daha
fazla inflamasyonu strdurir ve nihayetinde son or-
gan hasan ve klinik belirtilerle sonuglanir. Kirmizi
oklar genetik yatkinhigin kilit rol oynadigi adimlarn
gostermektedir.

KLiNiK OZELLIKLER

ABPA gelisimi i¢in 6zellikli bir yas aralig: ve cinsiyet
ayrimi yoktur. Bu hastalar genellikle kontrolstz as-
tim nedeni ile hastane bagvurusunda bulunur. Ayri-
ca, astimli hastalarin sistematik taramasinda teghis
edilen ve asemptomatik olan ABPAL bir grup da
olabilir. Kahverengi mukus tikaglarinin ekspektoras-
yonu karakteristik bir semptomdur, ancak hastalarin
yalmzca %31-69'unda goériliir. Hemoptizi, ateg yik-
sekligi, kilo kayb1 ve halsizlik spesifik olmayan ancak
ABPA'l hastalarda gorilebilen diger semptomlardur.
Gomak parmak nadirdir ve uzun sireli brongektazisi
olan hastalarda goriilir (23).

TANI

Laboratuvar incelemeler

o Aspergillus deri testi: A. fumigatus antijenine kar-
s1 ani bir deri reaksiyonunu gosterir. DPT veya intra-
dermal test (IDT) olarak yapilabilir. ABPA tamisinda
deri testinin duyarliigi %88 ila 94 arasinda degis-
mektedir ve bu nedenle ABPAl1 hastalarin %6-12’sini
potansiyel olarak gézden kagirabilir (24). Ayrica, deri
testi antijenin degisken kalitesi ve standardizasyon
eksikligi, testi yapan teknik personelin yeterliligi,
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Sekil 2. Alerjik bronkopulmoner aspergillozun patogenezi (20).
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hastanin testi etkileyebilecek ila¢ kullanimu gibi sart-
lardan etkilenebilmektedir.

o Aspergillus fumigatus spesifik IgE: Yiksek se-
rum A. fumigatus-spesifik IgE dizeyi (> 0,35 kU/L)
ABPA tanisindaki en hassas incelemedir. ABPA ta-
nisinda A. fumigatus IgEnin duyarhihg: ve oézgillu-
g sirasiyla %100 ve %70 olarak bulunmusgtur (24).
Serum A. fumigatus spesifik IgE tanida faydali olsa
da, hastalarin takibinde yetersizdir. Yapilan ¢aligma-
dalarda, A. fumigatus spesifik IgE tedavi sonrasinda
hastalarin %52’sinde (azalmak vyerine) artarken,
alevlenme sirasinda ise hastalarin %39'unda arttif
saptanmigtir (25).

¢ Serum total IgE: Serum total IgE 6lctimi ABPA’lY
hastalarin tani ve takibinde olduk¢a énemli bir test-
tir. Normal sinirda 6lgiillen serum total IgE, hastanin
semptomlarinin nedeni olarak aktif ABPA'y1 yiiksek
oranda diglar. ABPA i¢cin astiml hastalarin taranma-
sinda serum total IgE'nin (cut-off 500 IU/mL) duyar-
lilig: iyi olmasina ragmen (%96), 6zgilligu zayiftir
(%24) (24). Bu nedenle, ABPA taramasi icin iyi bir
test degildir. Ancak hastalarin takibinde iyi bir test-
tir ¢inki serum total IgE diizeyleri tedaviden sonra
diigmeye baglar. Cogu hastada IgE seviyesi tedaviyi
takiben normallesmez. Bu nedenle, her hasta igin
yeni bazal IgE degerini belirlemek icin tekrarlanan
olciimler gereklidir. Klinik ve radyolojik kotiilegsmeyle

birlikte serum total IgE diuizeyindeki artig ABPA alev-
lenmesine igaret edebilir.

o Aspergillus fumigatus spesifik IgG: A. fumigatus’a
karst ¢okeltici IgG antikorlari, ABPA tanisinda kul-
lanmilan en eski immiinolojik testtir. Ne yazik ki,
cift jel difazyon teknigi kullanilarak tespit edilen
A. fumigatus’a 6zgt IgG, ABPA tamisinda yalmzca
%27'lik bir duyarliliga sahiptir. Cesitli kurum ici test-
ler degisken duyarlilik ve 6zgillik gosterirken, A.
fumigatus’a 6zgt IgG’yi 6lgmek icin kullanilan ticari
enzim immiinoassay yontemleri %901 agan bir du-
yarlihiga sahiptir. ABPA tamisi i¢in A. fumigatus spesi-
fik IgG > 27 mg/L olmas1 anlamhdir (26).

* Periferik kan eosinofil sayis1: Toplam eozinofil
sayisinin > 1000 hicre/uL olmasi ABPA tanisi i¢in
énemli bir kriter olarak kabul edilmektedir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda hastalarin %60'mnda eozinofil
sayist < 1000 hucre/pL iken, %25'inde < 500 hiicre/
pL bulunmugtur. Dolayisiyla ABPA i¢in periferik kan
eozinofil sayisi i¢in kabul edilen sinir deger 500 hiic-
re/uLdir (27-29).

* Rekombinant Aspergillus fumigatus antijenle-
ri: A. fumigatus'un 23 spesifik antijeni tanimlanmig-
tir. Fakat sadece 5 rekombinant antijen (rAsp f1, {2,
£3, f4 ve £6) ticari olarak mevcuttur. Bu 5 antijenden
ise 2’si (rAsp f1 ve rAsp 2) A. fumigatus’un spesifik
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alerjenleri olarak kabul edilir, ¢inkd bunlar diger
mantar antijenleriyle minimum c¢apraz reaktiviteye
sahiptir (30).

« Bazofil aktivasyon testi (BAT): Bazofillerin ak-
tiflesmesini gosteren bazi belirteglerin saptanmasina
yonelik flow sitometri temelli bir testtir. Flow sito-
metri gerekliligi ve kan 6rneginin alindiktan sonraki
birkag saat icerisinde hemen ¢aligilmasi gerekliligi bu
testin kullanimini sinirlar (31).

Radyolojik incelemeler

o Akciger grafisi: ABPA tanil hastalarda akciger
grafisi genellikle normal sinirdadir. Alevlenmeler s1-
rasinda konsolidasyon saptanabilir. Kronik pulmo-
ner aspergilloz gelismesi durumunda ise fibrozis ve
kollaps olabilir (32).

« Bilgisayarlh tomografi (BT): Toraksin ince kesit
ve yitksek ¢oztiniirliklii BT ile degerlendirilmesi ABPA
i¢in en sik tercih edilen radyolojik yéntemdir. BT'de
en stk saptanan bulgu silendirik, varikéz veya kistik
brongektazidir. ABPA'l1 hastalarda daha ¢ok santral
brongektazi goriilse de periferik brongektazi de ol-
dukga siktir. ABPA da karakteristik toraks BT bulgusu
ise yiksek atentiasyonlu mukusdur. Bunun yani sira
mozaik atentiasyon, sentrilobiiler nodiil, tree-in-bud
goriniimi, dilate olmayan bronglarin kargilikli kalin-
lasmasina bagh tren ray1 gélgesi, brongiyal duvar ka-
linlagmas: ile birlikte intrabrongiyal ekstudalara bagh
eldivenli parmak golgeleri veya mukusun ikinci ila
dérdincii dereceden bronglar etkilemesi ile ortaya
cikan dis macunu golgeleri de ABPAya spesifik olma-
sa da toraks BT’de saptanabilen bulgulardir. Ayrica,
ABPA tanil hastalarda radyolojik olarak herhangi bir
bulgunun olamayabilecegi de akilda tutulmahdir. Bu
durum bir kez daha ABPA tanisinin 6ncelikle immi-
nolojik oldugunu vurgulamaktadir (5,33).

Diger incelemeler

¢ Solunum fonksiyon testi (SFT): ABPA'l1 hasta-
larda difiizyon kapasitesindeki azalmadan kaynakl
SET obstriiktif paterndedir (5).

o Balgam kiiltiirii: Balgamda A. fumigatus tamiy
destekleyicidir. Balgam kaltiirii ayrica A. fumigatus
digindaki mantarlarin (ABPM) varhigini da gésterebi-
lecegi icin 6nemli bir testtir. {la¢ duyarhlik testlerinin
caligilmasi ile saptanan patojene karg ila¢ seciminde
yol gésterici olur (33).

o Galaktomannan testi: Galaktomannan, Asper-
gillus hiicre duvarmin bir polisakkarit bilegenidir.
Invaziv pulmoner aspergilloz tanisinda serum veya

bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda bakilan galak-
tomannanin tamisal degeri yiksektir. ABPAda se-
rum galaktomannin duyarlilig: ve ézgulliga sirasiyla
%25,7 ve 82'dir. BAL sivisinda ise diigik duyarhilikta
oldugu tesbit edilmistir (34,35).

» Timus ve aktivasyonla diizenlenen kemokin
(TARC): ABPA'l1 hastalarda timus ve aktivasyonla
diizenlenen kemokinin (TARC, CCL17) agir1 ekspres-
yonu saptanmugtir. Bazi caligmalarda ABPA'L hasta-
larda daha yiiksek TARC seviyeleri bulurken digerleri
bu bulgular: tekrarlayamamigtir (36,37). ABPA'l has-
talarda TARC diizeylerini 6l¢menin su an i¢in net bir
faydas: oldugunu séyleyemeyiz.

Tani Kriterleri

ABPA icin ilk tani kriterleri 1977'de Rosenberg ve ar-
kadaglar (28) tarafindan tanimlanmigtir. Rosenber-
Patterson kriterleri uzun siire olduk¢a yaygin kulla-
nilmasina ragmen birtakim eksiklikler ve kisithiliklar
nedeni ile klinisyenleri yeni arayislara yonlendirmis-
tir. Uluslararasi Insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi
(ISHAM) ABPA Calisma Grubu, ABPA tanist i¢in yeni
tan kriterleri énermigtir (Tablo 2) (38). Buna gore
altta yatan astim veya kistik fibrozis varliginda A.
fumigatus’a karg1 duyarlanma kalitlanmalidir. Bunun
i¢in serum total IgE yiiksekligi (> 1000 IU/mL) ile A.
fumigatus spesifik IgE > 0.35 kU/mL veya A. fumi-
gatus DPT pozitifligi saptanmis olmasi gerekir. Bu

Tablo 2. ISHAM ABPA calisma grubunun belirle-

digi ABPA tani kriterleri.

Predispozan faktéler (en az birisi olmalidir)*

Astim

Kistik fibrozis

Zorunlu kriterler (her ikisi de olmalidir)

A. fumigatus spesifik IgE > 0.35 kU/L veya Aspergillus
deri testi pozitifligi

Serum Total IgE diizeyinde artig (tipik olarak > 1000
IU/mL, ancak hasta diger tum kriterleri kargihiyorsa,
ozellikle A. fumigatus’a dzgii IgG seviyeleri > 27 mg/L
ise, < 1000 IU/mL IgE degeri kabul edilebilir)

Diger kriterler (en az ikisi olmalidir)

Radyolojik olarak ABPA ile pulmoner opasiteler

A. fumigatus IgG > 27 mg/L veya A. fumigatus’a kars:
presipitan serum antikorlar: varhg:

Periferik kan total eosinofil sayis1 > 500 hiicre/uL

*Cok nadir de olsa, astim veya kistik fibrozis
yoklugunda ABPA tespit edilir. Bu durumda KOAH ve
titberkiiloz sonrasi fibrokaviter hastalik predispozan
durumlar olabilir.




hastalarda periferik kan eosinofil dizeyinin > 500
hiicre/pL olmasi ve radyolojik olarak ABPA ile uyum-
lu lezyonlarin gésterilmesi taniyr destekler. Yine A.
fumigatus spesifik IgG > 27 mg/mL olmasi da tanisal
acidan anlamlidir. ABPA'ya yaklagimda pratik tan al-
goritmasi Sekil 3’te verilmistir.

Japonya Tibbi Aragtirma ve Gelistirme Organizas-
yonu tarafindan desteklenen Japonya Alerjik bron-
kopulmoner mikozis (ABPM) Aragtirma Programu,
kistik fibrozisi olmayan hastalarda ABPA/ABPM i¢in
10 bilesenli yeni tan: kriterleri gelistirmigtir (Tablo

Ozden $., Tepetam FM.

3). ABPM’deki mukus tikaclar1 ¢ok sayida eozinofil,
Charcot-Leyden kristalleri ve fibrin ekstidalar icer-
mesi nedeni ile tipiktir (38).

ABPA'Ln hastalar ISHAM ABPA c¢alisma grubunun
onerdigi sekilde radyolojik olarak da simflandirilir
(Tablo 4). Buna gore toraks BT'de brongektazi olma-
yan hastalar serolojik ABPA (ABPA-S) olarak simiflan-
dirilirken, brongetazi olanlar ABPA-B, yiiksek atenii-
asyonlu mukus olanlar ABPA-HAM, ABPA ile kronik
pleuropulmoner fibrozisin goérildigi hastalara ise
ABPA-CPF olarak tanimlanur.

Sekil 3. ABPA pratik tan1 algoritmas (38).

ASTIM veya KiSTIK FIBROZiS VARLIGI

A.fumigatus (Af) Spesifik IgE >0.35 kU/L veya Aspergillus deri testi pozitifligi

\

Total IgE >1000 IU/mL
(Diger kriterleri karsilarsa total Ig E< 1000 IU/mL kabul edilebilir)

\

Periferik kan eozinofil diizeyi >500/ puL
Af-spesifik IgG >27 mg/L

Toraks BT

Yiiksek
atentiasyonlu Bronsektazi Normal
mukus
\ \ \
ABPA-HAM ABPA-B ABPA-S

ABPA-HAM: Yogum ateniiasyonlu mukus varligi, ABPA-B: Bronsektazi var, ABPA-S: Seropozitif; brongektazi yok.
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Tablo 3. Japonya ABPM aragtirma programinin

kistik fibrozisi olmayan hastalarda ABPA/ABPM
icin belirledigi 10 bilegenli yeni tam kriterleri.

Kistik Fibrozisi Olmayan Hastalarda ABPM icin
Klinik Tam Kriterleri

1. Astim 6ykiisti veya semptomlarinin varhgi

2. Periferik kan total eosinofil sayis1 > 500 hiicre/pL
3. Serum total IgE diizeyi > 417 IU/mL
4

Filament6z mantarlar i¢in deri testi veya spesifik
IgE pozitifligi

5. Filamentéz mantarlar igin presipitan veya spesi-
fik IgG pozitfiligi

6. Balgam kiiltiriinde veya bronsiyal lavaj sivisinda
filament6z mantar tiremesi

7. Bronsiyal mukus tika¢larinda mantar hiflerinin
varlig

8. Bilgisayarh tomografide (BT) santral brongektazi-
lerin varhg:

9. BT/bronkoskopi veya mukus tikaci ekspektoras-
yon oykisiine dayal olarak Santral bronglarda
mukus tikaclarinin varhig

10. BT'de bronglarda yiiksek atentiasyonlu mukus
varlig

4-6'daki filamentéz mantarlar aym cins olmahdir.

Toplamda > 6 kritere sahip olan hasta ABPM olarak tanimlanir.

ABPA EVRELEMESI

ABPA tekrarlayan alevlenmeler ile karakterize olan
bir hastaliktir. Ancak hastalar dogru taniy1 almaz ve
uygun tedaviye ulagamaz ise ortaya ¢ikan enflamas-
yon akcigerlerde geri déniisii olmayan hasara sebep
olabilir. ISHAM c¢alisma grubu ABPA’y1 7 evrede
(evre 0-6) tanimlamigtir (Tablo 5). Ancak hastalarin
bu evreleri sira ile takip etmesi beklenmez. ABPA
tan1 kriterlerini kargilayan ve astimi kontrol altin-
da olan asemptomatik hastalar evre 0, kontrolsiiz

astim ile bagvuran hastalarda mukoid impaksiyon
olup olmamasina gore evre 1-a ve b olarak evrelen-
dirilir. ABPA tanisi ile tedavi edilen hastalar evre 2-5
arasinda ele alinmigtir. Evre 2 tedaviye yanit olarak
degerlendirilir, klinik ve radyolojik iyilesme ile bir-
likte serum total IgE duzeyinde > %25 dusiis ile
karakterizedir. Tedavi ile serum total IgE kademeli
olarak duger ve yeni bir alt sinir belirlenmis olur.
Evre 3 alevlenme olarak tanimlanir ve serum total
IgE duizeyi yeni alt sinira gére > %50 artig gosterir.
Evre 4 remisyon olarak degerlendirilir ve ABPA’ya
6zgi tedavi olmadan en az alt1 ay boyunca klinik,
radyolojik ve immiinolojik (serum total IgE diizeyi-
nin yeni alt sinira gére < %50 artig gostermesi) sta-
bilite hali olarak tanimlanir. ABPA veya astimi kont-
rol altinda tutmak icin sistemik steroid kullanan
hastalar ise evre 5 olarak ele alinir (evre 5-a: Tedavi
bagimli ABPA, evre 5-b: Steroid bagimli astim). Evre
6 ise yaygin bronsektazi, pulmoner hipertansiyon
veya solunum yetmezligi bulgulari ile ilerlemis has-
talik olarak tanimlanir (38).

TEDAVI

ABPA tedavisinde kulanilan iki temel ila¢ vardir.
Bunlar:

+ Anti-inflamatuvar olarak kullanilan glukokortiko-

diler.

+ Solunum yollarindaki mantar yikint azaltmak
i¢in kullanilan anti-fungaller.

Tedavide astimin kontrol altina alinmasi, solunum
yollarindaki enflamasyonun azalmasi, ABPA alev-
lenmelerinin ve akut semptomlarinin 6énlenme-
si ile brongektazinin baglamasi veya ilerlemesinin
durdurulmas: hedeflenir. Ancak en énemli olan A.
fumigatus’a stirekli maruziyete sebep olan ¢evresel bir
faktér varsa bunun ortadan kaldirilmasidir.

Tablo 4. ISHAM ABPA ¢alisma grubunun 6nerdigi radyolojik siniflama.

ISHAM-ABPA Caligsma Grubu Radyolojik Siniflamas:

Simiflama Ozellikler
ABPA-S ABPA'nin tum tamisal 6zellikleri var, ancak BT’de brongektazi yok
ABPA-B ABPAnin tiim tanisal 6zellikleri ve BT’de brongektazi var
ABPA-HAM | ABPA'min tiim tanisal 6zellikleri ve BT’de yogum ateniiasyonlu mukus varlig
Pulmoner fibrozis, bleb, biil, pnémotoraks, parankimal skar, amfizematéz degisiklik, multipl kist,
ABPA-CPE | fibrokaviter lezyonlar, aspergilloma, plevral kalinlasma gibi diger radyolojik 6zelliklerle birlikte
ABPA varhg

ABPA, ABPA-CPF: Kronik pulmoner fibrozis ile olan ABPA.

ABPA-S: Serolojik ABPA, ABPA-B: Bronsektazi ile birlikte olan ABPA, APBA-HAM: Yiiksek atentiasyonlu mukus ile birlikte olan
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Tablo 5. ISHAM ABPA caligmasina gore ABPA evrelemesi.

ABPA klinik evrelemesi
Evre | Tanim Klinik Ozellik
+ Daha 6nce ABPA tanis1 yok
0 | Asemptomatik + Kontrolli astim
+ ABPA tani kriterlerinin kargilanmasi (Tablo 2'deki kriterler)
+ Daha ¢nce ABPA tanisi yok
1 | Akut + ABPA ile uyumlu semptomlar
+ ABPA tani kriterlerinin kargilanmas:
la I\/.Iu¥<01d impaksiyon ile Toraks BT’de mukoid impaksiyonun olmasi
birlikte
1b Mukoid impaksiyon Toraks BT’de mukoid impaksiyonun olmamasi
olmadan
. Klinik ve/veya radyolojik iyilesme ile birlikte sekizinci haftada serum total IgE
2 | Tedaviye cevap veren L. A
degerinde baglangi¢ degerine gére > %25 azalma
Klinik ve/veya radyolojik kétiilesme ile birlikte serum total IgE degerinde yanit/
3 | Alevlenme . - . - .
remisyon sirasinda belirlenen yeni bazal degere gére > %50 artis
Tedaviden sonra > 6 ay boyunca klinik ve radyolojik iyilesme ile birlikte serum
4 | Remisyon total IgE diizeylerinin baslangi¢ seviyesinde veya altinda kalmas: (veya < %50
artmasi)
Tedavinin kesilmesinden sonraki alt1 ay i¢inde iki veya daha fazla alevlenme veya
5a | Tedavi bagimli ABPA | oral steroidler/azoller azaltilirken serum total IgE duizeylerinde artigla birlikte
klinik ve/veya radyolojik kétilesme
5b Glukokortikoid ABPA aktivitesi kontrol altindayken astimin kontroli i¢in sistemik
bagimh ABPA glukokortikoidler gerekliligi
S Kor pulmonale ve/veya kronik Tip II solunum yetmezligi ile birlikte toraks
6 | Ileri ABPA e g ) . ;
goriintillemesinde ABPA’ya bagh yaygin brongektazi

Glukokortikoidler

Oral sterodiler ABPA tedavisinde ilk olarak akla gel-
mesi gereken ajandir. Ancak tedavinin dozu ve siiresi
hakkinda kesin bir hiikiim yoktur. Yaygin olarak kul-
lanilan bir rejim, 14 giin boyunca giinde 0,5 mg/kg

(veya egdegeri) prednizon baglangi¢ dozu, ardindan
gun agir1 0,5 mg/kg rejime gecis ve ti¢ ayda kademeli
olarak azaltma ve kesme seklindedir (11). Bazi hasta-
lar akut astim alevlenmesi yasiyorsa, daha yiiksek bir
baslangi¢ prednizon dozuna (6rnegin; 40 ila 60 mg/
gun) ihtiya¢ duyabilir. Serum total IgE duzeyinin bir
aylik sistemik steroid tedavisi sonrasi yaklagik olarak
%25, iki aylik sistemik steroid tedavi sonrasi ise %60
oraninda azalmas: beklenir. Serum total IgE diize-
yinde %35’lik bir dusiis iyi bir terépatik tanit olarak
kabul edilir (40).

Antifungal Ajanlar

Oral glukokortikoid dozunu azaltamayan veya ABPA
alevlenmesi gérilen durumlarda antifungal ajanlar
(itrakanazol ve vorikonazol) iyi bir tedavi alternatifi-

dir. Antifungal tedavilerin genellikle 16 hafta sure ile
kullanilmas: énerilmekle ile birlikte bu siirenin alt:
aya kadar uzatilmasinin faydal olacagimi gésteren
caligmalar vardir.

« Itrakanazol: Oral itrakanazol tedavi rejimi ti¢ giin
boyunda giinde ii¢ defa 200 mg’lik yiikleme dozu ar-
dindan takip eden 16 hafta boyunca giinde iki defa
200 mg’lik idame dozu geklindedir. Karaciger fonk-
siyon testleri hepatotoksisite a¢isindan yakindan iz-
lenmelidir (41).

« Vorikonazol: Oral vorikonazol tedavi rejimi, iki
doz boyunca her 12 saatte bir 400 mg’lik bir yiikleme
dozunu ve ardindan 16 hafta boyunca giinde iki kez
200 mg’lik bir idame dozunu icerir. Karaciger fonksi-
yon testleri itrakonazolde oldugu gibi hepatotoksisi-
te bulgular1 agisindan yakindan izlenmelidir (41).

Biyolojik Ajanlar

Tekrarlayan alevlenmeleri olan veya ABPA alevlen-
mesi olmadan steroid dozunu azaltamayan hasta-
larin optimal tedavisi hakkinda kesin bir hitkim
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yoktur. ABPA ve tekrarlayan alevlenmeleri olan veya
bir antifungal tedaviye ile birlikte astim i¢in optimal
inhaler tedaviye ragmen oral glukokortikoidleri azal-
tamayan hastalarda, 6zellikle de predispozan bir du-
rum olarak astimi olanlarda biyolojik ajanlar iyi birer
alternatiflerdir.

o Anti-IgE (Omalizumab): Agir alerjik astimh has-
talarda kullanilan omalizumab ABPA i¢in iyi bir se-
cenektir. Astim icin omalizumab dozu ve uygulama
sikligr hastanin kilosu ve serum total IgE diizeyine
gore belirlenir. Ancak ABPA da serum total IgE sevi-
yeleri cok yiiksek seyrettigi icin bu hesaplama uygun
degildir. ABPA da 6nerilen doz 14 giinde bir 375 mg
uygulanmasidir (42).

o Anti-interlékin (IL)-5 ajanlar: ABPA tedavisin-
de iki anti-IL-5 ajan hakkinda ¢aligmalar yapilmigtir:
Mepoliziumab (anti-IL-5) ve Benralizumab (anti-IL-
S-reseptér alfa). ABPA ve agir astimi olan 20 hasta-
dan olusan bir seride, alt1 ay siire ile dért haftada bir
100 mg mepolizumab tedavisi, yillik alevlenme sayi-
sinda azalma (3’ten 0’a), astim kontroli i¢in gereken
sistemik glukokortikoid dozunda azalma ve mepoli-
zumabdan énceki yila kiyasla astim semptom skorla-
rinda iyilesme ile iligkilendirilmigtir (43).

o Anti-IL-4 reseptor alfa alt birim antikoru (Du-
pilumab): ABPA’'L hastalarin tedavisine dupilumab
eklemesi ile oral glukokortidlerin dozunun bagarili
sekilde azaltildigini gosteren vaka bildirimleri vardir
(44). Ancak ABPA’l1 hastalarda dupilumabin etkinli-
gini test eden randominize kontrolu klinik ¢aligma
halen devam etmektedir.

Asllama

Kontrolsiiz astimi olan tiim ABPA’l hastalarda pné-
mokok ve influenza asis1 énerilmektedir. ABPA has-
talarinda 23 valanh polisakkarit pnémokok agisina
zayif yanit saptanmigtir. Bu nedenle, polisakkarit
ve 13 valanl konjuge as1 kombinasyonu veya hasta
glukokortikoidleri birakana kadar agilamanin erte-
lenmesi daha tstiin bir yanitla sonuglanabilecegi be-
lirtilmigtir (45).

AYIRICI TANI

ABPA ayiria tanisinda periferik eozinofili ve pulmo-
ner anormalliklerle karakterize Aspergillus sensiti-
zasyonu ile agir astim (SAFS), bronkosentrik granii-
lomatozis, polianjiitli eozinofilik granilomatozis ve
ilaglara veya parazitik enfeksiyona bagh pulmoner
eozinofili ve kronik pulmoner aspergilloz gibi diger
durumlarin dikkate alinmasina dayanir.

* SAFS: ABPA'nin bir veya birkag bulgusu oldugu hal-
de tam olarak tan: krtiterlerini kargilamayan fungal
duyarlanmasi olan agir astimli hasta grubunu kapsar.
Bu hastalarin 6zellikleri séyledir:

1. A. fumigatus veya diger mantar antijenlerine kars:
pozitif deri reaktivitesi varligi,

2. Aspergillus’a kars1 pozitif serum presipitleri,

3. Ozellikle kontrolsiiz astimlilarda tekrarlayan mu-
koid impaksiyon ve atelektazi varhigy,

4. Periferik kan eozinofilisi ve serum total IgE yuk-
sekligi,
» Brongektazi varlig: (10).

o Pulmoner eozinofili: ABPA disindaki bir¢cok has-
talik pulmoner eozinofiliye neden olabilir. A. fumiga-
tus DPT’nin negatif olmasi ve Aspergillus presipitin-
lerinin bulunmamasi ABPA’y1 neredeyse tamamen
diglar ve diger tani olasiliklarinin degerlendirilmesini
gerektirir.

» Brongektazi: Toraks BT'de brongektazi saptanan
her hastada ABPA akilda tutulmas: gereken bir tam
alternatifi olmahdir. ABPA'da siklikla santral bron-
sektazi olsa da daha nadir olarak periferik brongsek-
tazi de olabilir (46).

* Kronik kaviter pulmoner aspergilloz: Kronik
kaviter pulmoner aspergilloz (CCPA)” hastada birkag
ay boyunca bir veya daha fazla pulmoner kavitenin
olugmas: ve geniglemesi ile karakterizedir. Serumda
Aspergillus presipitinleri veya spesifik IgG antikorlar
bulunabilir; hastalarin %50 ila 90'inda bronkoalve-
olar lavaj sivisinda galaktomannan bulunur. Hafif
yiikselmis total serum IgE ile birlikte aspergillus spe-
sifik IgE de mevcut olabilir. Aspergillomlar mevcut
olabilir.

* Mukoid impaksiyon ve bronkosentrik granii-
lomatozis: Mukoid impaksiyon ve bronkosentrik
granillomatozis yaygin olarak ABPA'nin bilegenle-
ri olarak gorilur. Bununla birlikte, bronkosentrik
graniillomatozis vakalarinin yaklagik yaris1 ABPA ile
iligkili degildir. Bronkosentrik grantlomatozis hava
yolu hasarina spesifik olmayan bir yanit olarak kabul
edildiginden, altta yatan bir neden (6rnegin; ABPA,
mikobakteriyel ve fungal enfeksiyon, romatoid artrit,
polianjiitli granilomatozis, bronkojenik karsinom)
i¢cin dikkatli bir aragtirma yapilmalidur.

o Alerjik bronkopulmoner mikozis (ABPM): A.
fumigatus dis1 aspergillus tirleri; A. flavus, A. oryzae
ve A. niger ABPM’ye sebep olabilir. Ote yandan Asper-



gillus turleri disgindaki Candida albicans, Bipolaris spp.,
Shizophyllum commune, Curvularia spp. ve Penicillium
tiirleri gibi diger termotoleran mantarlar da ABPM'ye
neden olan en sik mantar tiirleri arasinda yer almak-
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tadir. Aspergillus dist ABPM’nin teghisi ABPA'dan
daha zordur. Ciinkii tam krilerleri A. fumigatusun
neden oldugu ABPA’ya ézgiidir ve ABPM icin her-
hangi bir tam: kriteri mevcut degildir. Ayrica spesi-

Sekil 4. ABPA-SAFS-ABPM ayiriminda pratik yaklasim (49).

—

1. Aspergillus Fumigatus spesifik IgE
(>0,35 kulL ise pozitif ) veya
Aspergillus fumigatus ile cilt prick testi

|

Radyolojik Bulgular
Santral
bronsektaziler
Hipodens mukus
tikaglan Yuksek
atentiasyonlu

— mukus
Sentrilobuler nodiil
velveya tree-in-bud
goruniimu
Atelektazi
Hava hapsi ve
mozaik patern

erum total T e e

S
IgE >1000
U/mL*

5 - : : o |
Solunum sistemide kolonize olmaya potansiyel viicut isisindal

{
Serum total
IgE <1000
IU/mL
Kontrolsiiz
astim Serum
total IgE
yuksekligi
Periferik
eozinofili
Yogun mukus
En az 2
Kriter
POZITIF
Alerjik she"ere. " )
Bronkopulmoner| || ASthma wit Alerjik
Mikozis Fungal Bronkopulmoner
Sensitization i
(ABPM) (SAFS) Aspergilloz (ABPA)

| *: Hasta diger tiim kriterleri karslllyoﬂ
| (6zellikle Aspergillus spesifik IgG |
: >27 mg/L) ise total IgE <1000 IU/mL :
| kabul edilebilir I
IL **: Steroid kullanmayan hastada JI

1.Sistemik Glukokortikoidler:
Prednizolon 0.5 mg/kg/giin, 14 gilin
boyunca, baslangic tedavisi verilir.
0.5mgl/kg giin asiri devam ederek,
kademeli doz azaltarak 3-5 ay
sonunda kesilir.
2.Antifungal Tedavi;
Itrakonazol 3 giin 3x200 mg,
yukleme dozu Devam dozu 2x200
mg, 16 hafta boyunca
Vorikonazol 2 giin 2x400 mg,
yliikleme dozu
Devam dozu 2x200 mg, 16 hafta
boyunca
3.Biyolojik Ajanlar;
Omalizumab, yiiksek, 14 giinde bir
375 mg
Mepolizumab/Benralizumab
Dupilumab

TEDAVI

BT/HRCT
Bronsektaz

I

I

} ureyebilen (termotolerant) mantarlar

I Aspergillus Niger, Aspergillus Versicolor, Aspergillus Flavus
I
I
I
I

Candida albicans, Bipolaris spp., Shizophyllum commune,
Curvularia spp. ve Penicillium turleri
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fik IgE/IgG icin laboratuvar testleri ABPM’ye neden
olan mantarlar i¢cin her zaman mevcut olmayabilir.
Ancak klinik ve laboratuvar parametreleri uygunsa
ileri merkezlerde bu mantarlar icin deri prick testi
ve/veya serolojik testler mutlaka istenmeli ve ABPA
seklinde tedavi ve takibi yapilmalidir (47,48).

Tum bu bilgiler 15131nda kendi gelistirdigimiz pratik
ABPA-SAFS-ABPM tam ve tedavi algoritmas: Sekil

4’te verilmigtir (49).
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