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(0)4
ABPA’li hastalarda biyolojik tedaviler

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA); Aspergillus fumigatus’a kars
Tip 1 asirt duyarlihgin neden oldugu tekrarlayan pulmoner opasiteler ve
bronsektazi ile karakterize bir akciger hastaligichr. Astm hastaligin 6nemli bir
parcasidir ve genelde agir seyreder. Hastaligin patogenezinde A. fumigatus’a
karsi immdnoglobulinler, Th2 kaynakli IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler ve
eozinofilik inflamasyonun rol oynadigi diisiinilmektedir. Patogenezde yer
alan I-4, II-5, IL-13 ve IgE’yi hedef alan monoklonal antikorlar daha énce
astimli hastalarda kullanilmistir. Alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden
ABPA'nin temel tedavisi oral kortikosteroidlerdir (OKS). Ancak kortikosteroid
dozunun azaltilamadigi ya da yan etkisinin gelistigi durumlarda monoklonal
antikorlar tedaviye eklenebilir. Buradan yola ¢ikarak tim bu sitokin ve medi-
atorleri hedefleyen; omalizumab, mepolizumab, benralizumab ve dupilu-
mab gibi monoklonal antikorlar ABPA’li hastalarda uygulanmustir.
Omalizumab ile alevlenmelerde ve OKS gereksiniminde azalma, astim
semptomlarinda iyilesme ve solunum fonksiyon parametrelerinde diizelme
gosterilmistir. Mepolizumab ile OKS dozunda azalma, kan eozinofil sayisinda
azalma, klinik iyilesme ve radyolojik diizelme gérilmdistir. Benralizumab ile
eozinofil sayisinda azalma hatta sifilanma, klinik ve radyolojik diizelme
saptanmistir. Dupilumab ile ise semptomlarda diizelme, OKS kesilmesi
ancak tedavi baslangicinda eozinofil sayisinda artis bildirilmistir. Sonug ola-
rak ABPA’li hastalarda monoklonal antikorlar genel olarak basarili ve giiven-
li bulunmustur.

Anahtar kelimeler: ABPA; astim; biyolojik; monoklonal antikor; omalizumab

ABSTRACT
Biological Treatments in patients with ABPA

Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis (ABPA) is a pulmonary disease
characterized by recurrent pulmonary opacities and bronchiectasis caused
by Type 1 hypersensitivity to A. fumigatus. Asthma is an important part of the
disease and is generally in severe form. It is thought that immunoglobulins
against A. fumigatus, Th2-derived cytokines such as IL-4, IL-5 and IL-13 and
eosinophilic inflammation play a role in the pathogenesis of the disease.


mailto:bavbek@medicine.ankara.edu.tr

Erkoc M, Aydin O, Bavbek S.

Monoclonal antibody treatments targeting Il-4, I-5, Il-13 and IgE, which are involved in pathogenesis, have been used in asthmatic
patients before. The main treatment of ABPA for exacerbations and remissions is oral corticosteroids (OCS). However, in cases where
the corticosteroid dose cannot be reduced or side effects develop, monoclonal agents may be added to the treatment. Monoclonal
agents such as omalizumab, mepolizumab, benralizumab and dupilumab targeting cytokines involved to the patogenesis have been
used in patients with ABPA. Omalizumab has shown a reduction in exacerbations and OCS requirements, improvement in asthma
symptoms and improvement in pulmonary function parameters. With mepolizumab, a decrease in OCS dose, decrease in blood
eosinophil count, clinical improvement and radiological improvement were observed. Benralizumab reduced, the number of eosin-
ophil or even almost nullified as well as clinical recovery alongside with radiological improvement. With dupilumab, improvement in
symptoms, discontinuation of OCS, but increase in eosinophil count at the beginning of treatment was reported. As a result, mono-

clonal antibodies were generally found to be successful and safe in patients with ABPA.

Key words: ABPA; asthma;, biological; monoclonal antibody,; omalizumab

GiRis

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA) ilk ola-
rak Hinson, Moon ve Plummer tarafindan 1952 yilin-
da tanimlanmistir (1). Astimli ve kistik fibrozisli hasta-
larda Aspergillus fumigatus’a (A. fumigatus) karsi Tip 1
asirt duyarliligin neden oldugu tekrarlayan pulmoner
opasiteler ve bronsektazi ile karakterize edilen bir
akciger hastahigidir (2). Astimi olan vyetiskinlerin
%2,5'inde ABPA gelistigi diistinilmektedir (3).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis'in patogenezi
tam olarak anlagilamamistir. Hastalik gelisiminin iki
yoni oldugu distiniilmektedir. Bunlardan ilki astim
veya kistik fibroziste solunum yolu epitelindeki hasar-
lanma nedeni ile klirensin bozulmasi ve hava yollarin-
da Aspergillus sporlarinin kaliciliginin artmasi, ikincisi
ise bu kosullarda Aspergillus’a karsr asirt T-yardimci 2
(Th2) yaniti olusmasidir. ABPA'da klirensi bozularak
antijenik hale gelen Aspergillus proteinleri 6zellikle
HLA-DR2 veya HLA-DR5 taglyan antijen sunan hiic-
reler tarafindan islenir ve bronkoalveolar lenfoid doku
icindeki T hiicrelerine sunulur. Aspergillus’a karsi
ortaya ¢ikan CD4+ T hiicresi; interlokin (IL)-4, IL-5 ve
IL-13 sitokinlerinin Gretimi ile Th2 yanita neden olur.
Bu Th2 yanit; mast hiicre degranilasyonu, ¢ok sayida
eozinofil ve notrofil ile igeren yogun bir inflamasyon
ile karakterlidir. Ayrica ABPA hastalarinda T hiicre
yaniti B hiicre aktivasyonuna ve kanda Aspergillus’a
kargi immiinoglobulin (Ig) E, IgA ve IgG gelisimine
neden olmaktadir (2,4) (Sekil 1).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis hastalarinda 8
major ve 3 mindr kriterden olusan Rosenberg-
Patterson tani kriterleri 1977 yilindan itibaren kulla-
nilmaya baglanmustir (5). 2013 yilinda ise International
Society for Human and Animal Mycology-Allergic
Bronchopulmonary Aspergillosis  (ISHAM-ABPA)
calisma grubu tarafindan nerilen yeni kriterler yayin-
lanmustir (6).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis icin geri doni-
simslz hasar olusmadan tani koymayi amaglayan
asemptomatik evreden solunum yetmezliginin, fibro-
zisin eslik edebildigi ileri evreyi iceren 7 asamadan
olusan evreleme onerilmistir (6). ABPA'da tedavinin
amaci inflamasyonu azaltmak ve hastaligin progres-
yonunu sinirlamaktir. Bu nedenle erken ve agresif
tedavi onemlidir. Oral kortikosteroidler (OKS) bu
amagcla uzun yillardir ABPA'nin temel tedavisi olarak
kullanilmaktadir ancak hastalik sik sik niiksetmekte
ve OKS kesmek zor olmaktadir. Kortikosteroidlerin
yan etkileri goz 6niinde bulunduruldugunda, tedaviyi
en erken siirede azaltmak gerekmektedir. Hava yolla-
rindaki mantar ytkind azaltan itrakonazol, vorikona-
zol veya nebiilize amfoterisin gibi antifungal ajanla-
rin OKS’nin azaltilmasina katkida bulunarak ve korti-
kosteroidlerin kesilmesinden sonra niiksii énleyerek
tedavide vyararli oldugu dustnilmektedir (7). ABPA
tedavisinde kortikosteroid temel tedavi olmakla bir-
likte kortikosteroidleri azaltamamak, ilaca bagli yan
etki gériilmesi ya da hastanin OKS kullanmak isteme-
mesi ek tedavi seceneklerinin aranmasina neden
olmustur. Cesitli monoklonal antikorlarin  (MoAb)
astim hastalarinda gtivenli ve etkin kullanimi ABPA
tanili astim hastalarinda da kullanilabilecegi fikri
olusturmus. Patogenezde yer alan sitokin ve media-
torleri hedefleyen MoAb’lar ABPA’li hastalarda da
denenmistir. Yazimizin bundan sonraki bélimiinde
ABPA'lI hastalarda; omalizumab, mepolizumab, ben-
ralizumab ve dupilumab kullaniminin sonuclar 6zet-
lenecektir.

Omalizumab

Omalizumab; serbest IgE’yi baglayan rekombinant
humanize, IgG1 tipi MoAb’dir. Bu baglanma sonucu
serumda serbest IgE azalir. Serbest IgE’nin azalmasi;
mast hiicre, bazofil, B lenfosit, dendritik hiicreler gibi
lzerinde IgE'nin yiksek afiniteli Fcepsilon(€)RI ve
duslk afiniteli FCERII reseptorlerinin azalmasi ile
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Sekil 1. ABPA patogenezinde biyolojik tedavilerin yeri.

sonugclanir (8). Omalizumab yiiksek doz inhale korti-
kosteroid ve uzun etkili beta-2 agonist tedavisi ile
kontrol edilemeyen agir alerjik astimli hastalarda
kullanim onayi almistir (9). Ulkemizde de bu endi-
kasyonda en uzun siredir kullanimda olan biyolojik
ajandir.

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozisli hastalarda da
Tip 1 agirt duyarhlik patogenezin 6nemli bir pargasi-
dir ve Aspergillus’a karsi asirt IgE yapimi ile total IgE
ylksekligi vardir. Bu nedenle de omalizumab etkili
bir tedavi secenegi olabilir. ABPA tanili astimli hasta-
larda literatiirde ingilizce tam metnine ulasilabilen
ilk olgu raporu 2010'da yayinlanmistir ve bunu daha
sonraki yillarda yapilan galismalar izlemistir (Tablo
1).

Omalizumab tedavisi sonrasi ABPA'll hastalarda OKS
ihtiyacinda azalma olmustur (10-15). ABPA'l1 hastala-
rada omalizumab tedavisi sonrasi alevlenmelerde ve
hastaneye yatista azalma ile birlikte astim semptom-
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larinda iyilesme bu sayede yasam kalitesinin artma
yapilan calismalarda gosterilmistir (13,15). Ayrica
ABPA'l1 hastalarda omalizumab tadevisi ile inflama-
tuar belirteclerden olan eozinofil sayisinda azalma
oldugu bildirilmistir (13,16-18).

Omalizumab ile birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
voliimde (FEV,) iyilesmenin gosterildigi ABPA'li has-
talar mevcuttur (11,15,18). Oysaki genis hasta popl-
lasyonu olan bir calismada akciger fonksiyonunda
anlamli iyilesme olmadigi gosterilmistir (12).

Klinigimizde yapilan bir calismada total serum IgE
diizeyleri 1000 IU/ml'den daha disiik olan ABPA" i
hastalar, 1000 1U/mL'den daha yiksek IgE diizeyleri
olanlara kiyasla omalizumaba daha duyarli olarak
bulunmus ve baglangi¢ serum IgE seviyeleri yanitin
bir 6ngoriiciisii olarak diistintilmistiir (15). Ancak bir
sistemik derlemede serum IgE’si >1000 [U/mL olan
hastalar, omalizumab tedavisine <1000 IU/mL olan-
lara gore daha duyarh olarak bulunmustur (19).
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Tablo 1. ABPA’li hastalarda omalizumab tedavisi

Yazar, Yil (Kaynak no) Hasta sayisi ilag dozu izlem siiresi (ay) Sonuglar
Lin RY, 2010 (10) 2 375 mg/2 hf >24

- Klinik stabilitenin saglanmasi
- OKS dozunda azalma

Pérez-de-Llano LA, 2011 (11) 18 (2’si KF) 608 + 108 mg/hf Medyan 36

(IQR: 28-42)

- Semptomlarda azalma
- Alevlenmelerde azalma
- OKS dozunda azalma
- SFT'de iyilesme
Tillie-Leblond 1, 2011 (12) 16

Belirtilmemis 12 - Alevlenmelerin sayisinda azalma

- OKS dozunda azalma

Collins J, 2012 (13) 4 375 mg/2 hf 12 - Astim semptomlarinda iyilesme
- OKS gereksiniminde azalma

- Eozinofil sayisinda azalma

Wolf BL, 2014 (14) 1 - OKS dozunda azalma

- Total IgE’de azalma

375 mg/2 hf 10

Aydin O, 2015 (15) 14 375 mg/2 hf 9-63 - Alevlenmelerde azalma
- Hastaneye yatista azalma
- OKS gereksiniminde azalma
- Astim semptomlarinda iyilesme
- SFT’de iyilesme
Homma T, 2016 (16) 1 375 mg/2 hf 30 - Alevlenme oraninda azalma
- AKT skorunda iyilesme
- FeNO degerinde azalma
- Total IgE’de azalma
- Eozinofil sayisinda azalma

- A. fumigatus sp. IgE'de azalma

Bobolea I, 2016 (17) 1 600 mg/2 hf >36 - Klinik iyilesme
- Total IgE’de azalma

- Eozinofil sayisinda azalma

1 375 mg/2 hf >72 - Klinik iyilesme

- Eozinofil sayisinda azalma

1 600 mg/2 hf >36 - Klinik iyilesme

- Total IgE’de azalma

Cunha FSD, 2018 (18) 1 300 mg/2 hf Belirtilmemis - Acil servis basvurusunun olmamasi
- Yasam kalitesinde iyilesme
- Total IgE’de azalma
- Eozinofil sayisinda azalma

- SFT’de iyilesme

hf: Hafta; mg: Miligram; SFT: Solunum fonksiyon testleri; OKS; Oral kortikosteroid, sp: Spesifik; FeNO: Fraksiyone ekshale nitrik oksit; Ig: immiino-
globulin; AKT: Astim kontrol testi; KF: Kistik fibroz.

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozisli hastalarda
akcigerlerin fibrozise ilerlemesini sistemik steroidle-
rin kullanimi &nlemektedir. Omalizumabin benzer
bir etkiye sahip olup olmadigi ABPA'li hastalarda
yapilan calismalarda radyolojik bulgularin degerlen-
dirilmemesi nedeniyle net bilinmemektedir. ABPA
nedeniyle omalizumab uygulanan, toraks bilgisayarli
tomografisi ile degerlendirilen az sayida hastada
tedavi sonrasi distal hava yollarinda azalmis impaksi-
yon ve inflamasyon gosterilmistir (13,19).

Total IgE dizeylerindeki artis, uzun yillardir ABPA
alevlenmeleri ile iliskilendirilmistir (21). ABPA'li has-
talarda tedavi sonrasi azalmasi beklenen total IgE
seviyesi omalizumab sonrasi degerlendirilmis ve
farkli sonuglar ortaya c¢ikmistir. Beklenmeyen bir
sonuc olarak omalizumab tedavisi basladiktan sonra
total IgE seviyelerinin azaldigi gosterilmistir (10,14).
Bir calismada ise omalizumab sonrasi total IgE sevi-
yeleri artmis, serbest IgE seviyeleri ise dismustir
(20). Farkli bir acidan bakilarak ABPA tanili hastalar-
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da anti-IgE tedavisi sirasinda alevlenmelerde IgE
degerlendirilmis. Anti-IgE tedavisine ragmen ABPA
alevlenmeleri sirasinda total ve A. fumigatus’a karsi
spesifik IgE diizeylerinin 6nemli 6lgiide arttig bildi-
rilmistir (17). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak omalizu-
mab alan astimli hastalarda total ve spesifik IgE
degerlerinin ABPA alevlenmelerinde kullanilabilece-
gi dustinilebilir.

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozisli hastalarda
omalizumab tedavisi ile fraksiyone ekshale nitrik
oksit (FeNO) arasindaki iliski yeterince degerlendiril-
memistir. Yayinlanan bir olguda omalizumab tedavisi
sonrasi FeNO diizeylerinin azaldigi bildirilmistir (16).

Tedavi dozu konusunda giincel kabul géren yaklasim
en ylksek doz olan 2 haftada bir 600 mg omalizu-
mab uygulamasidir. Ancak tabloda belirtilen galisma-
larda gorildigi tizere daha distik dozlarda da klinik
etkinlik saglanabilmektedir. Sistemik bir derlemede
omalizumabin kabul edilebilir bir giivenlik profiline
sahip oldugu belirtilmistir (19).

Mepolizumab

interlokin-5"e karsi humanize bir MoAb olan mepoli-
zumab, hem balgam hem de kandaki eozinofil sayisini
azaltir, ayni zamanda selektif olarak eozinofilik infla-
masyonu inhibe eder. Agir eozinofilik astimda mepoli-
zumab, astim alevlenmelerinde ve sistemik glukokor-
tikoid ile tedavi ihtiyacinda azalmaya neden olur (22).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis patogenezinde
yer alan eozinofilleri hedefleyen mepolizumabin 4
haftada bir 100 mg subkutan olarak basariyla uygu-
landigi olgular literatlirde yer almaktadir (Tablo 2).

Omalizumab ile semptomlari tam olarak kontrol alti-
na alinamayan ve kortikosteroid dozu tamaman azal-
tilamayan ABPA tanili bir hastada; tedaviye mepoli-
zumab eklenmesi ile hastada klinik iyilesme goriil-
mistiir. Omalizumab ile beraber mepolizumabin yan
etki gostermeksizin sinerjist etkili oldugu bu olguda
gosterilmistir (23).

Mepolizumab tedavisi baslangicinda OKS tedavisi
alan ABPA'li hastalarda OKS dozu azaltilmis, bazi
hastalarda ise tamamen kesilmistir (28-30). ABPA'li
yirmi hastay iceren genis kapsamli bir galismada
mepolizumabin astim kontrol testinde (AKT) iyiles-
me, alevlenmelerde ve idame OKS dozunda azalma
sagladigr gozlenmistir (30).

Mepolizumab tedavisi sonrasi periferik eozinofil
sayisinin azaldigr hatta iki olguda sifirlandig gosteril-
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mistir (23-30). Mepolizumab tedavisi total IgE deger-
lerinde de azalmaya neden olmakla birlikte
(23,26,28,29), bazi olgularda total IgE degerlerinin
degismedigi gosterilmistir. Mepolizumab ile tedavi
edilen total IgE degeri degismeyen bu ABPA'li hasta-
larin steroid almamasi dikkat cekmektedir (24,27).

Mepolizumab tedavisi ile ABPA'da klinik ve radyolo-
jik iyilesme olgu raporlarinda gosterilmistir.
Radyolojik iyilesmede 06zellikle mukus tikaglarinin
azaldig ya da tamamen temizlendigi dikkat cekmek-
tedir. Ayni zamanda mukus tikaglarinda diizelmeye
infiltrasyonlarda diizelme eslik edebilmektedir (24-
29).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis tanisi alan
eslik eden eozinofilik siniiziti ve otitis mediasi oma-
lizumab tedavisi altinda kétiilesen ve radyolojik bul-
gulart diizelmeyen hastada mepolizumab, ABPA'nin
astim komponentini remisyonda tutmakla kalmaya-
rak ayni zamanda sinlzit ve orta kulak iltihabi ile
radyolojik bulgularini da iyilestirmistir (26). Bir baska
refrakter eozinofilik kronik rinosiniizitli ABPA olgu-
sunda mepolizumab uygulamasi hem ABPA hem de
eozinofilik kronik rinosintzit igin iyi klinik yanit ve
uzun vadeli hastalik kontrolii saglamistir (29).

Mepolizumab sonrasi solunum fonksiyonlari deger-
lendirildiginde; FEV, degerinde artis olgularla goste-
rilmistir (24,29,30). Daha 6nce agir astimda gosteril-
digi gibi, ABPA'li hasta grubunda mepolizumab kul-
lanimiyla FeNO'da azalma gozlenmis ancak anlamli
bulunmamistir (30). Ayrica yayinlanan iki olguda
daha mepolizumab sonrasi FeNO degerlerinde
diisme gosterilmistir (25,28). Mepolizumab ile tedavi
edilen ABPA'l1 hastalardan olusan derlemede mepo-
lizumaba bagli herhangi bir yan etki bildirilmemistir
(31).

Benralizumab

Benralizumab, interlokin-5 reseptor alfaya karsi
humanize bir MoAb’tir. Bu antikor dogal o6lduriict
hiicrelerin rol aldigi antikora bagimli hiicre aracili
sitotoksisite mekanizmasiyla eozinofil apopitozuna
neden olmaktadir. Benralizumab bu sayede eozino-
fillerin hizli, dogrudan ve neredeyse tamamen tiiken-
mesini saglar. Benralizumab agir eozinofilik astimda
standart tedaviye ek olarak kullaniimaktadir (32,33).
Benralizumab tedavisinin ABPA'l1 hastalarda kullanil-
digi az sayida calisma mevcuttur (Tablo 3).

Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis tanili sistemik
steroidin ve itrakanozollin yan etkilerinden endise
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Tablo 2. ABPA'li hastalarda mepolizumab tedavisi

Yazar, Yil (Kaynak Daha once uygulanan ) izlem siiresi
no) biyolojik ajanlar Hasta sayisi llag dozu (ay) Sonuglar
Altman MC, 2017 Omalizumab (es 1 100 mg/4 hf 6 - Klinik iyilesme
(23) zamanl) - Total IgE’de azalma

- Eozinofillerde tiikenme
Terashima T, 2018 - 1 100 mg/4 hf 1 - Klinik iyilesme
(24) - AKT skorunda iyilesme

- SFT'de iyilesme
- Eozinofil degerinde azalma
- Radyolojik iyilesme
Oda N, 2018 (25) - 1 100 mg/4 hf 8 - Klinik iyilesme
- Eozinofil degerinde azalma
- FeNO degerinde azalma
- Radyolojik iyilesme
Hirota S, 2018 (26) Omalizumab 1 100 mg/4 hf >12 - Klinik iyilesme
- Eozinofil degerinde azalma
- Total IgE’de azalma
- Radyolojik iyilesme
Soeda S, 2019 (27) - 1 100 mg/4 hf 24 - Klinik iyilesme
- AKT skorunda iyilesme
- Eozinofil sayisinda azalma
- Radyolojik iyilesme
- 1 100 mg/4 hf 21 - Klinik iyilesme
- Eozinofil degerinde azalma
- Radyolojik iyilesme
Tsubouchi H, 2019 - 1 100 mg/4 hf 5 - Klinik iyilesme
(28) - OKS dozunda azalma
- FeNO degerinde azalma
- Total IgE’de azalma
- Eozinofil sayisinda azalma
- Radyolojik iyilesme( 6zelikle
mukus tikaclarda)
Matsumoto N, - 1 100 mg/4 hf 20 - Klinik iyilesme
2019 (29) - ABPA alevlenmelerinde azalma
- OKS dozunda sifirlanma
- SFT'de iyilesme
- Total IgE’de azalma
- Eozinofil sayisinda azalma
- Radyolojik iyilesme
Schleich F, 2020 Bir hasta omalizumab 20 100 mg/4 hf 6 - idame OKS'de azalma
30 - Alevlenmelerde azalma
- AKT skorunda iyilesme
- Eozinofil sayisinda azalma
- SFT'de iyilesme

hf: Hafta; mg: Miligram; SFT: Solunum fonksiyon testleri; OKS: Oral kortikosteroid; FeNO: Fraksiyone ekshale nitrik oksit; Ig: immijnoglobulin; AKT:
Astim kontrol testi.

eden bir hastaya benralizumab tedavisi uygulanmis. diizelmede, bronsektazi gibi geri dontisiimsiiz komp-
Benralizumab ile hastada hizli ve dramatik radyolojik likasyonun olmadigr erken evre ABPA olmasinin
ivilesmeyle birlikte periferik eozinofillerin tamamen katkisi olabilecegini ifade etmislerdir. Ayrica bu olgu-
tikendigi bildirilmistir. Yazarlar hizli ve dramatik da antimikrobiyal tedavi almadan benralizumab
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Tablo 3. ABPA'l1 hastalarda benralizumab tedavisi

Yazar, Yil (Kaynak Daha 6nce uygulanan ) izlem siiresi
no) biyolojik ajanlar Hasta sayisi llag dozu (ay) Sonuglar
Soeda S, 2019 (34) - 1 3 doz 30 mg/4 2 - Radyolojik iyilesme
hf, sonraki - Eozinofillerde tiikenme
dozlar ;’fo mg/8 - Total IgE'de azalma
- Oksiiriik ve balgam
sikayetlerinde azalma
Tomomatsu K, Mepolizumab 1 Belirtilmemis >20 - Mukus tikaglarinda radyolojik
2020 (35) temizlenme
- Eozinofillerde tiikenme
Mepolizumab 1 Belirtilmemis >20 - Mukus tikaglarinda radyolojik
temizlenme
- Eozinofillerde tikenme
Bernal-Rubio L, Omalizumab 1 3 doz 30 mg/4 4 - Semptomlarda diizelme
2020 (36) hf, sonraki - OKS’nin kesilmesi
dozlar P?fo mg/8 - SFT’de diizelme
hf: Hafta; mg: Miligram; SFT: Solunum fonksiyon testleri; OKS: Oral kortikosteroid; Ig: immi’moglobulin.

sonrasi radyolojik iyilesmenin olmasi enfeksiyondan
ziyade eozinofilik inflamasyona bagh degisiklikleri
distindiirmektedir (34).

Komorbid durumlari nedeniyle OKS alamayan, radyo-
lojik goriintiilerde mukus tikaglart olan ABPA'l iki
eriskin hasta bildirilmistir. Bu iki hastaya mepolizu-
mab uygulanmus; hastalarin solunum semptomlarinda
ve solunum fonksiyonlarinda iyilesme ile birlikte
periferik kan eozinofil sayisinda azalma goézlemlen-
mis ancak mukus tikaglari goriintiilemelerde devam
etmistir. Bunun (izerine hastalarin mepolizumab teda-
visi benralizumab ile degistirilmistir. Benralizumab
tedavisi sonrasi kontrollerinde bilgisayarli tomografi
mukus tikaglar temizlenmis ve hastalarin periferik
eozinofil degerleri sifirlanmistir (35). Bu iki hastada
mukus tikaglarin tamamen temizlenmesinde ve peri-
ferik eozinofil sifirlanmasinda benralizumabin mepo-
lizumabdan daha etkin oldugunu gostermektedir.
Benralizumab antikor bagimli hiicre aracil sitotoksi-
site ile hava yollarinda mevcut olan eozinofilleri de
ortadan kaldirabilir. Bu sayede mepolizumaba ek
fayda saglayabilir (32).

Oral kortikosteroid bagimli ve omalizumab yanitsiz
ABPA'll bir baska hastada benralizumab tedavisi ile
klinik iyilesme, solunum fonksiyonlarinda diizelme,
steroid ihtiyacinda azalma gosterilmistir  (36).
Literatiirde benralizumab ile tedavi edilen astimli
ABPA hastalarinda herhangi bir yan etki bildirilme-
mistir (34-36).
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Dupilumab

Dupilumab, hem IL-4 hem de IL-13 uyarisini inhibe
eden IL-4 reseptor alfa alt birimine karsi gelistirilmis
bir humanize MoAb'tir. Th2 inflamasyonun aracilik
ettigi agir astim, atopik dermatit ve nazal polip gibi
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir. Dupilumab
tedavisi ile astimli hastalarda solunum fonksiyonlari
iyilesmekte; alevlenmeler, Tip 2 inflamasyon biyobe-
lirtecleri ve OKS dozlari azalmaktadir (37,38).
Patogenezde yer alan hem IL-4 hem de IL-13 sitokin-
lerinin etkisini engelleyen dupilumab tedavisinin,
ABPA'l1 hastalarda uygulandigi az sayida olgu sunusu
bulunmaktadir (Tablo 4).

ilk olgu serisinde ABPA tanil ii¢ hastaya dupilumab
uygulanmistir. Bu olgulardan ilkinde omalizumab ve
mepolizumab tedavisinden yeterli yanit almayan
hasta dupilumab sonrasi FEV, degeri iyilesmis, FeNO
degeri dismiis ve astim semptomlari diizelmis. Ikinci
olguda ise mepolizumaba yeterli yaniti alinamamis;
dupilumab tedavisi ile OKS ihtiyaci ve total IgE dege-
ri azalmig, semptomlari diizelmis. Ugiincii olguda
dupilumab uygulanmis, ancak muhtemel dupiluma-
bin neden oldugu hipereozinofili iliskili astim alev-
lenmesi ile kisi hastaneye basvurmus ve steroid
tedavisinden fayda goérmis. Bu olgu serisinde (g
hastadan ikisi tedavilerinin erken déneminde eozino-
fil sayisinda artis gostermistir. Eozinofil sayisi artma-
yan hastanin OKS kullanmasi, steroidin bu etkiden
sorumlu olabilecegini duslndirmektedir (39). Bu
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Tablo 4. ABPA’li hastalarda dupilumab tedavisi

Yazar, Yil (Kaynak Daha 6nce uygulanan ) izlem siiresi
no) biyolojik ajanlar Hasta sayisi llag dozu (ay) Sonuglar
Ramonell RP, 2020 Omalizumab, 1 Belirtilmemis 6 - Semptomlarda diizelme
(39) mepolizumab - OKS kullaniminda azalma
- SFT’de diizelme
- Tedavi baslangicinda eozinofil
sayisinda artma
Mepolizumab 1 Belirtilmemis 6 - Semptom kontrolii
- OKS'nin kesilmesi
- 1 Belirtilmemis 3 - Tedavi baslangicinda eozinofil
sayisinda artma
- Astim alevlenmesi nedeniyle
hastaneye yatis
Mimmler C, Benralizumab, 1 Yikleme 600 8 - Semptomlarda diizelme
2020 (40) omalizumab mg, idame - OKS'nin kesilmesi
300 mg/2 hf - SFT’de diizelme
- Tedavi baslangicinda eozinofil
sayisinda artma
Hf: Hafta; SFT: Solunum fonksiyon testleri; OKS: Oral kortikosteroid.
olgulardan yola gikarak ABPA'da dupilumabin bas- 3. Denning DW, Pleuvry A, Cole DC. Global burden of aller-

langic doneminde sistemik steroid kullaniminin
yararli olabilecegi distinilebilir.

Benralizumab ve omalizumabdan fayda gérmeyen
ABPA tanili bir hastanin tedavisi dupilumab ile degis-
tirilmis ve dupilumab sonrasi hastanin semptomlari
diizelmis, AKT puani yiikselmis ve OKS dozu azalmis.
Ayrica tedavi ile FEV,, total IgE ve FeNO dusmiis,
ancak tedavinin baslangic déneminde eozinofil deger-
leri yiikselmis (40). Sonug olarak ABPA tanili az sayida
hastaya dupilumab uygulanmis ve hastalar fayda gor-
mistiir. Ancak dupilumab tedavisinin erken dénemin-
de eozinofil sayisinin artabilecegi akilda tutulmahdir.

SONUC

Farkli hedeflere yonelik gesitli MoAb’lar ABPA'l1 has-
talarda genel olarak giivenle ve basariyla kullaniimis-
tir. Hangi MoAb'in kullanilacagi hasta 6zelinde karar
verilmeli ayrica hangi MoAb’in baslanacagi, uygu-
lanma sirasi; esas olarak ilaglarin bulunabilirligi ve
ruhsatlandirma durumuna gore degerlendirilmelidir.
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