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oz

Alerjik bronkopulmoner aspergilloz, hava yollarina kolonizasyondan sonra Aspergil-
lus fumigatus antijenlerine kargi asiri duyarlilik reaksiyonu nedeniyle ortaya ¢ikan ak-
cigerin mantar enfeksiyonudur. Agirlikli olarak bronsiyal astimi ve kistik fibrozu olan
hastalar etkiler. Alerjik bronkopulmoner aspergilloz astm olgularinin %1-7,6’sinda
gorulmektedir. Bu olgu sunumunda, nefes darligi semptomu olan ve pnémonisi genis
spektrumlu antibiyotik tedavisiyle radyolojik progrese olan 72 yasindaki astim tanili
erkek hastaya bronkoskopi uygulandi. Bronkoalveoler lavaj 6érneginde A. fumigatus
Uredi. Sistemik steroid ve amfoterisin B tedavisiyle klinik ve radyolojik iyilik elde edildi.
Hasta, nadir gorilmesi nedeniyle literatir esliginde sunuldu.

Anahtar kelimeler: Alerjik bronkopulmoner aspergilloz, antifungal tedavi, aspergillus
fumigatus, oral kortikosteroid.

ABSTRACT

Allergic bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) is a fungal infection of the lung
caused by a hypersensitivity reaction to Aspergillus fumigatus antigens after colo-
nization of the airways. It predominantly affects patients with bronchial asthma and
cystic fibrosis. ABPA is seen in 1-7.6% of asthma cases. We performed a bron-
choscopy on our 72-year-old male patient with asthma diagnosis, who had short-
ness of breath and whose pneumonia had radiological progression with broad-
-spectrum antibiotic therapy. A. fumigatus was detected in the bronchoalveolar
lavage sample. We achieved clinical and radiological improvement with systemic
steroid and amphotericin B treatment. We present our patient in light of the litera-
ture due to its rarity.

Keywords: Allergic bronchopulmonary aspergillosis, antifungal therapy, aspergillus
fumigatus, oral corticosteroid.
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GIRiS
Alerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA) ilk olarak Hinson, Moon
ve Plummer tarafindan 1952 yilinda tanimlandi."! Agirlikli olarak

bronsiyal astimi ve kistik fibrozu olan hastalar etkiler. Astimi olan
yetiskinlerin %1-7,6’sinda ABPA gelistigi distunilmektedir.®

Aspergillus turleri dogada yaygin olarak bulunan mantarlardir;
Ozellikle ¢irimus organik maddelerde, samanda, tozda, suda ve
yiyeceklerde yasarlar.®! Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus ve
Aspergillus niger insanlarda en sik enfeksiyon olusturanlardir. Asper-
gillus turleri, 2-3 mm boyutundaki sporlarinin inhalasyonu ile akci-
gerlere ulasir. Solunum sisteminde alti ¢esit hastaliga neden olur.
Bunlar; invaziv aspergilloz, aspergilloma, immuinglobulin E (IgE) ara-
cili alerjik rinit ve astim, hipersensitivite pnémonisi, kronik nekrotizan
pnémoni ve alerjik bronkopulmoner aspergillozdur.®®!

ABPAnin patogenezi tam olarak anlasilamamigtir. Hastalik ge-
lisiminin iki yénG oldugu disunulmektedir. Bunlardan ilki astim veya
kistik fibrozda solunum yolu epitelindeki hasarlanma nedeni ile kliren-
sin bozulmasi ve hava yollarinda Aspergillus sporlarinin kaliciliginin
artmasi, ikincisi ise bu kosullarda Aspergillus’a karsi asir T yardimci
2 (Th2) yaniti olusmasidir. ABPA’da klirensi bozularak antijenik hale
gelen Aspergillus proteinleri ézellikle HLA-DR2 veya HLA-DRS5 tagi-
yan antijen sunan hicreler tarafindan islenir ve bronkoalveoler len-
foid doku icindeki T hlcrelerine sunulur. Aspergillus’a karsi ortaya
cikan CD4+ T hucresi; interlékin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerinin
Uretimi ile Th2 yanita neden olur. Bu Th2 yanit; mast hiicre degrani-
lasyonu, ¢ok sayida eozinofil ve nétrofil iceren yogun bir inflamasyon
ile karakterlidir. Ayrica ABPA hastalarinda T hicre yaniti B hicre ak-
tivasyonuna ve kanda Aspergillus’a karsi IgE, immunglobulin A (IgA)
ve immiinglobulin G (IgG) gelisimine neden olmaktadir.24

ABPA’da tedavinin amaci, inflamasyonu azaltmak ve hastaligin
progresyonunu sinirlamaktir. Bu nedenle erken ve agresif tedavi
6nemlidir. Oral kortikosteroidler bu amagla uzun yillardir ABPAnin
temel tedavisi olarak kullaniimaktadir ancak hastalik sik sik niks
etmekte ve oral kortikosteroidleri kesmek zor olmaktadir. Kortikos-
teroidlerin yan etkileri g6z éniinde bulunduruldugunda, tedaviyi en
erken surede azaltmak gerekmektedir. Hava yollarindaki mantar
ylkin( azaltan itrakonazol, vorikonazol veya nebiilize amfoterisin B
gibi antifungal ajanlarin oral kortikosteroidlerin azaltiimasina katkida
bulunarak ve kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra niksi 6nleye-
rek tedavide yararli oldugu distntlmektedir.®

Bu yazida, ABPA olgumuz farkli ézelliklerinden yola ¢ikarak guln-
cel ABPA tani ve tedavisi egliginde tartisilacaktir.

OLGU SUNUMU

Yaklasik 20 yildir astim tanili olan 72 yasindaki erkek hasta iki aydir
eforla olan nefes darlidi, 6ksurik, balgam ve yiksek ates sikayeti
ile bolge hastanesinde pnémoni 6n tanisi ile yatirilarak tedavi edil-
mis. Hastanin yatisindaki toraks bilgisayarli tomografisinde bilate-
ral klicuk ince cidarl kaviter lezyonlar saptanmis (Sekil 1). Genig
spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen (g hafta sonraki radyolo-
jik kontrolde lezyonlarin progrese oldugu ve kavitelestigi saptanin-
ca hastanemize sevk edilmis. Gelisindeki semptomlari 6ksurik, pi-
rilan balgam ve nefes darligi idi. Yapilan fizik muayenede bilateral
bazallerde yaygin ral ve yaygin ronkusleri vardi. Vitallerinde tansi-

Sekil 1: Yatis bilgisayarl toraks tomografisinde bilateral kiigik ince
cidarl kaviter lezyonlar.

yon 135/80 mmHg, nabiz 105/dakika, solunum sayisi 30/dakika ve
oda havasi satiirasyonu %92 idi. Hastanin 6z ge¢cmisinde astim di-
sinda ek hastalik yoktu. Laboratuvar bulgularinda C-reaktif protein
260 mg/dL, prokalsitonin 0,99 mcg/L, kreatinin 1,22 mg/dL, kan tre
nitrojeni (BUN) 25 mg/dL, karaciger fonksiyon testleri normal sinir-
larda, hemograminda beyaz kiresi 11.300 mm?, nétrofil 9,22x10%/
mcgL, lenfosit 0,79x10%mcgL, eozinofil 5,8x10%/mcgL (%5,3) ola-
rak saptandi. Postero-anterior (PA) gégus grafisinde bilateral, st
ve orta zonda yer yer kaviter imajlarin secildigi heterojen dansite
artimlari izlendi (Sekil 2). Kontrol toraks bilgisayarli tomografisinde
bilateral kaviter lezyonlarda boyut ve sayi olarak artma saptanmasi
Uzerine (Sekil 3) tanisal amacli fiberoptik bronkoskopi yapildi. Bron-
koskopide sag akciger Ust lob anterior ve orta lob lateral segmentte
sarl kahverengi mukoid tikaclar ve sekresyonlar izlendi. Ayrica sol
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Sekil 2: PA akciger grafisinde bilateral apekslerde infiltrasyon ve kavite
goéranima.

PA: Posteroranterior.

akciger Ust ve alt lobdan mukoid sekresyonlar aspire edildi. Sag ak-
ciger orta lob medial segmentten bronkoalveoler lavaj (BAL) yapil-
di. Bronsg lavaji ve BAL 6rnekleri mikrobiyolojik ve patolojik incele-
meye gonderildi. Bu arada bilateral kaviter lezyonlari olan hastadan
romatolojik hastaliklari ekarte etmek amaciyla sitoplazmik-antinét-
rofil sitoplazmik antikor (c-ANCA), perinukleer-antinétrofil sitoplaz-
mik antikor (p-ANCA), antinlkleer antikor (ANA), romatoid faktér ve
antisiklik sitrtline peptit (anti-CCP) gonderildi. Bakilan otoantikor-
lari negatif gelen hastanin romatolojik muayenesinde romatolojik
hastalik distnilmedi. Balgam, brong lavaji ve BAL 6rneklerinde
aside direngcli basil saptanmadi. BAL érneginde A. fumigatus Uredi.
Amfoterisin B tedavisi baglandi. Hastanin nefes darliginin gittikge
artmasi ve fizik muayenesinde wheezing ile birlikte bilateral ronkds-
lerinin olmasi Gzerine hastanin tedavisine metilprednizolon 40 mg
eklendi. Steroid tedavisinin dérdiinct gind klinik olarak dizelme iz-
lenen hastada bilateral kaviter lezyonlarla birlikte astiminin ve peri-
ferik eozinofilisinin olmasi Gzerine ayirici tani da ABPA dusunilerek
alerji ve immunoloji bélimu ile degerlendirilerek hastadan deri prik
testi ve total imminglobulin E (IgE) ve Aspergillus’a karsi spesifik
immunglobulin M (IgM) ve IgG ile alerji testleri yapildi. Deri testi
icin prednol tedavisinin kesilmesi sirasinda hastanin kliniginin ké-
tilesme egiliminde olmasi lzerine testleri prednol tedavisi altinda
gerceklestirildi. Total IgE’si 504 kU/L, total eozinofil sayisi O /uL (%),
Aspergillus igin spesifik IgE’si +2 pozitif olarak bulunan ve A. fumi-
gatus’a karsi bakilan 1gG ve IgM pozitifligi olan hastaya ABPA tanisi
konuldu. Amfoterisin B tedavisi kesildi. Tedavisi itrakonazol 2x200
mg ve prednizolon tedavisinin dozu da dusurulerek 24 mg/gun ola-
rak diizenlendi. Hastanin tedavisinin Gg¢ltincl haftasinda gekilen PA
akciger grafisinde minimal regresyonu mevcuttu (Sekil 4). Ayaktan
tedavisi slrerken, tedavinin sekizinci haftasinda bélge hastanesin-
de pnémotoraks ve sonrasinda eksitus oldugu égrenildi (Sekil 5).

TARTISMA

ABPAya A. fumigatus’a karsi asiri duyarlhk neden olur. Siklikla sid-
detli ve kontrolstiz astim veya kistik fibroz ile iligkilidir. Bir Japonya
arastirmasinda, ABPA tanisi konulan hastalarin %19’unun tibbi astim
Oykust yoktu.® A. fumigatus’un kiguik konidileri hava yollarina ko-
laylikla girebilir. Cok sayida konidiye maruz kalmak ABPA’'ya neden
olabilir, ancak ayni cevresel faktérlere maruz kalmalarina ragmen
tim astimhlar ABPA gelistirmez. Bu, ABPA'nin patogenezinde diger
faktorlerin de rol oynadigi anlamina gelir.”! Genetik olarak yatkin bi-
reylerde, A. fumigatus’un solunan konidileri, akcigerin dogustan ge-
len ve adaptif immin yanitlarini (Th2 CD4+ T hiicre yanitlari) aktive
eden salinim antijenleri ile hif halinde ¢imlenir.®?!

ABPA, siklikla kronik oksardk, hiriltili solunum ve tekrarlayan
pulmoner infiltrasyon gibi spesifik olmayan semptomlara neden olan
inflamatuvar bir pulmoner bozukluga baghdir. Ates, kilo kaybi, genel
durumun bozulmasi, hemoptizi, gégis agdrisi ve gece terlemesi gibi
diger semptomlarla iligkili olabilir.®! Sarimsi yesil mukus sekresyonla-
rinin ekspektorasyonu ABPA'nin karakteristigidir ve bizim olgumuzda
oldugu gibi olgularin yarisinda gorulebilir.®

ABPA tanisini koyan tek bir test yoktur. Tani klasik klinik be-
lirtilere, radyografik bulgulara ve immunolojik bulgulara dayanir.
Uluslararasi insan ve Hayvan Mikolojisi Dernegi (ISHAM) calisma
grubu, ABPA’nin kolay teshisi igin fikir birligine dayali kriterler for-
mile etti.”!

Aspergillus Cilt Testi

* Aspergillus deri testi (ADT), A. fumigatus’a duyarlhgi teshis et-
mek i¢in en sik kullanilan aragtirmadir.

+ A fumigatus’a karsi kitandz asiri duyarliligi ortaya cikarir.

+ Pozitif tip | asir duyarhhk reaksiyonu ABPA'ya ézgudir ve A. fu-
migatus’a 6zgu IgE antikorlarinin varligini gosterir.

+ Intradermal deri testleri, Aspergillus sensitizasyonunun teshisi
icin deri prik testinden daha hassastir.

Kan Anormallikleri

+  Artmis toplam serum IgE (genellikle 1000 IU/mL’nin Gzerinde),

+ A fumigatus’a yiksek spesifik serum IgE’si,

+  Serum cokeltilerinin (jel difizyonu ile) veya A. fumigatus’a yUk-
seltilmis spesifik serum IgG’sinin varhgr,

» Periferik kan eozinofili (genellikle yoktur, 6zellikle hasta oral veya
inhale kortikosteroid kullaniyorsa).

ABPA’nin Radyolojik Belirtileri

+ Go6gus rontgeni ABPA tanisinda %50 duyarliliga sahiptir. En ¢ok
Ust loblarda parankimal infiltrat ve brongektazi degisiklikleri gés-
terebilir; ancak tim loblar tutulum gésterebilir.

+ Toraks yuksek ¢ézunUrlUkli bilgisayarli tomografi (YCBT), bron-
sektazi dagilimini ve sentrilobiler noddller ve tomurcuklanmig
agac¢ goérinim0 gibi gdgls réntgeninde saptanamayan diger
anormallikleri saptamak igin tercih edilen arastirmadir.

+  YGBT goégsunde anormallik olmayan ABPA hastalari, serolojik
ABPA (ABPA-S) olarak etiketlenir.
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Sekil 3: Toraks bilgisayarli tomografisinde bilateral parenkimde kaviter lezyonlarda sayisal ve boyut arisi.

YCBT'de merkezi brongektazi olan hastalar ABPA santral bron-
sektazi (ABPA-CB) olarak etiketlenir.

Asagidaki golgeler radyolojik olarak ortaya cikabilir:

“Eldiven icinde parmak” opakligi: Genislemis bronslarda mukoid
impaksiyonu disundirdr.

“Strme izi gblgeleri”: Brongiyal dagilimda hilumdan uzanan ve
iltihapli, &demli bronglarin uzunlamasina gérinimlerini yansitan
paralel dogrusal gélgeleri akla getirir.

“Dis macunu golgeleri”: Bronglarin mukoid sikismasini temsil
eder.

“Halka gélgeleri”: iltihapli brons duvarlari ile genislemis bronglar
yansitir.

ABPA’nin toraks YCBT deki bulgulara dayali olarak gézden gegirilmis
radyolojik siniflandirmasi (7):

ABPA-S (serolojik ABPA): Toraks YCBT'de herhangi bir radyolojik
ABPA bulgusu olmamasi ile ABPA tani kriterlerini karsilar.
ABPA-B (bronsektazi ABPA): Bronsektazinin varligi ile birlikte
ABPAnin tanisal gerekliliklerini karsilar.

ABPA-HAM (ABPA ylksek atenliasyonlu mukus): ABPA, toraks
YCBT'de yuksek atentiasyonlu mukus varlidi ile birlikte.
ABPA-CPF (ABPA kronik pléropulmoner fibroz): Mukoid impaksi-
yon (veya HAM) olmaksizin fibrozu distnduren en az iki radyo-
lojik 6zellik (fibrokaviter lezyonlar, pulmoner fibroz, plevral kalin-
lasma dahil) ile ABPA'nin tani kriterlerini karsilar.
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Sekil 4: Tedavisinin 3. haftasinda PA akciger grafisinde regresyon.

PA: Posteroranterior.

Astim, kanda eozinofili, Aspergillus’a kargl antikor reaksiyonu,
cilt testi pozitifligi, yuksek total IgE, spesifik IgE ve 1gG yuksekligi,
santral brongektazi majér tani kriterleridir. Bu kriterlerden serum to-
tal IgE dlzeyi ve A. fumigatus’a spesifik IgE en duyarli ve 6zgun
testlerdir. Olgumuz astim &ykusu, kanda eozinofili, IgE yuksekligi
ve Aspergillus antijenine kargi deri testi pozitifligi vardi. Ayirici tani-
da invaziv pulmoner aspergillozda disinullen ancak ABPA'da olan
diger tani kriterlerinin de yer almasi bizi daha ¢ok ABPA'ya yak-
lastirdi. Olgumuzun steroid eklenmesi ile semptomlarinin azalmasi,
klinik olarak da iyilesmesi bunu distndirmustdr. Literatirde ABPA
tanisi konulup steroid ile birlikte antifungal tedavi baslanan ancak
steroid tedavisinin uzun sure kullanimi sonucu (11 ay) ABPA'dan
invaziv pulmoner aspergilloza déniisen olgu belirtilmistir.['%

Hastaligin radyolojik evreleri bulunmaktadir. Aktif evre, radyog-
rafik olarak glukokortikoid tedavisiyle veya glukokortikoid tedavisi
olmaksizin temizlenebilen gegcici ve tekrarlayan infiltratlarla karakte-
rize edilir, ancak steroid tedavisi opasitelerin yok olmasini hizlandirir.
Konsolidasyonun en yaygin bulgulardan biri olduguna inaniimaktadir
ve eozinofilik pnémoni olusumu da patolojik olarak gésterilmistir.l'!

Ayrica, gogus rontgeni hastaligin erken evrelerinde normal olabi-
lir ve brong duvarinda 6dem ve kalinlagsmaya karsilik gelen gegici pa-
ternler olan “Tramline gdlgeleri” ve “parmak eldiven opasiteleri” gibi
bazi anormallikleri ortaya cikabilir. Ayni zamanda gecici olan ve bron-
slardaki mukus tikaglarini gésteren “dis macunu goélgeleri” de eslik
edebilir.*'2 Santral bronsektazi tanisi igin tek tip kriterler olmamasina
ragmen, ABPA'da karakteristik bir bulgu olduguna inaniimaktadir. Hi-
lus ile g6gus duvari arasindaki orta noktada dilate bronslarin hilus-
tan yakinhgina bagl olarak bronsektazi, akcigerin medial Ucte ikisi
veya medial yarisi ile sinirliysa santral olarak tanimlanir.'® Ancak
brongektazi perifere de yayilabilir ve periferik bronsektazi, bronsek-
taziden etkilenen loblarin %26 ila %39’unda tanimlanmigtir. ABPA'da
brongektazi genellikle st loblar tutar, nadiren de olsa Ust loblari tut-
madan alt bdlgeleri de tutabilir.'¥! Bizim olgumuzda pnémoni klinigi
ile bagvurmus olup genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen
yaklasik U¢ hafta icinde lezyonlarin progrese olmasi, kavitelesmesi
ve hastanin kahverengi mukus sekresyonlarinin artmasi Gzerine 6n-
celikle mantar enfeksiyonu én tanisi distuntimistir. Bununla birlikte
olgumuzda ABPA'y1 diisiindiiren ilk bulgu astimin eslik etmesi ile bir-
likte radyolojik gériinim idi. Daha sonra yapilan laboratuvar incele-
meleri taniyi destekledi. Bu arada wheezing ve ronkdslerinin devam
etmesi Uzerine baslanan steroid tedavisinden yarar gérmesi de 6n
tanida ABPA'nin olabilecegini de disundirmustr.

ABPA'da tedavinin amaci, inflamasyonu azaltmak ve hastali-
gin progresyonunu sinirlamaktir. Bu nedenle erken ve agresif tedavi
6nemlidir. Oral kortikosteroidler bu amagla uzun yillardir ABPAnin te-
mel tedavisi olarak kullaniimaktadir. Agarwal ve ark.l'"™ alti hafta boyun-
ca 0,75 mg/kg/giin, ardindan alti hafta boyunca 0,5 mg/kg/giin tedavi

Sekil 5: (a) Sag akcigerde pndmotoraks ve bilateral parenkimde devam eden kaviter lezyonlar.
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dozu ve ardindan toplam 6 ila 12 ay siire boyunca alti haftada bir 5
mg’lik bir azaltici doz ile daha agresif bir yaklasim tanimlamigtir. Son
zamanlarda, Agarwal ve ark.l'® astim ve ABPA tanisi almis hastalarla
iki rejimin etkinlik ve guivenligini karsilagtiran randomize kontrolli bir
calisma gercgeklestirmistir. 0,5 mg/kg/gln rejimi “orta doz”, 0,75 mg/
kg/gun rejimi ise “yiksek doz” rejim olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma,
iki steroid rejimini karsilastiran ilk randomize kontrollli ¢calismaydi ve
ABPA tedavisinde orta doz oral glukokortikosteroidlerin (prednizolon)
hem etkili hem de yliksek dozdan daha glivenli oldugu belirlendi.

Rejime bir antifungal ajan eklenmesi, steroidden koruyucu bir
etkiye sahip olabilir, bu da inflamasyonu kontrol etmek icin steroid
ihtiyacini azaltir.'? Azoller, hava yolunun mantar kolonizasyonun-
dan kaynaklanan antijen yUkina azaltmak icin kullanilir. Daha sonra
antijenik stimulasyondaki azalmanin inflamasyonun azalmasina ve
hastalik siddetinin ve ilerlemesinin azalmasina neden olmasi bek-
lenir. itrakonazol ketokonazole kiyasla daha az yan etkiye ve daha
genis bir aktivite spektrumuna sahip oral yoldan verilen bir triazoldur.
Kistik fibroz olan ve olmayan hastalarda ABPA tedavisinde yarar 6ne-
ren acik etiketli olgu serileri olmustur.'®! itrakonazol genellikle giinde
iki kez 200 mg’lik bir dozda en az alti ay sureyle glukokortikoidlerle
birlikte veya bunlar olmadan kullanilir. Toksisitesi nedeniyle sik ka-
raciger enzimleri seviyesi izleme gerektirir.'"”! Vorikonazol ve posako-
nazol gibi diger oral azoller de ABPA'da etkilidir ve itrakonazol toksik
veya kontrendike oldugunda kullanilabilir.l'®

Ayrica omalizumab, uzun stireli glukokortikoidlere kiyasla ABPA'da
da etkinligini kanitlamistir ve IgE dlzeyi yuksek olgularda dahi uygu-
lanabilir."®! Olgumuzda kortikosteroid ve itrakonazol tedavisini birlikte
bagladik. Olgumuzun birinci ay kontroliinde karaciger fonksiyon testle-
ri normal sinirlarda idi. Tedavisinin ikinci haftasinda klinik ve radyolojik
olarak kismen cevap alinmasi Uzerine tedaviye devam edildi. Ancak
hastanin ayaktan tedavisi strerken, tedavinin sekizinci haftasinda bél-
ge hastanesinde pnémotoraks ve sonrasinda eksitus oldugu 6grenildi.

Sonug olarak; ABPA'nin tipik brongiyal astimdan pnémoni ve ti-
berkiloz gibi bulasici akciger hastaliklarina kadar uzanan c¢ok cesitli
bir klinik sunumu vardir. Ozellikle tekrarlayan pnémoni senaryosun-
da ya da genis spektrumlu antibiyotik tedavisine ragmen ge¢meyen
pulmoner infiltrasyonlarin varliinda ABPAYyI ekarte etmek icin tim
olasi énlemler alinmalidir. ABPA, erken teshis edilirse antifungaller
ve steroidlerle kolayca yonetilir ve fibroz asamasina ulagsmadan tes-
his edilirse tedavi sonucu muhtemelen basarili olacaktir.
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