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Eriskinlerde Hipersensivite Pnomonisi Tanisi
ATS/JRS/ALAT Kilavuzu

Difiiz Parankimal Akciger Hastaliklari ve Pulmoner Vaskiiler Hastaliklar
Calisma Grubu

Ceviren: Dr. Onur Yazic1 & Dog¢. Dr. Nilgiin Yilmaz Demirci

Arka Plan: Bu kilavuz hipersensitivite pnomonisi (HP) tanisini1 ele almaktadir. Amerikan
Amerikan Toraks Dernegi, Japon Solunum Dernegi ve ALAT arasindaki ortak bir ¢abayi

temsil eder.

Yontemler: Alt1 soru i¢in sistematik incelemeler yapilmistir. Kanitlar tartisilmis ve daha
sonra interstisyel akciger hastaligi ve HP alaninda uzmanlardan olusan multidisipliner bir
komite tarafindan GRADE (Onerilerin Derecelendirilmesi, Olgme, Gelistirme ve

Degerlendirme) yaklagimi kullanilarak oneriler formiile edilmistir.

Bulgular: Kilavuz komitesi HP'yi tanimlamis ve klinik, radyografik ve patolojik ozellikler
tanimlanmistir. HP, fibrotik olmayan ve fibrotik fenotipler olarak siniflandirilmistir. Tim
sorulara dogrudan uygulanabilir sinirlt kanit vardi. Potansiyel maruziyetleri tanimlamak i¢in
kapsaml1 bir gecmise ve onaylanmig bir ankete duyulan ihtiyag lizerinde hemfikir olunmustur.
HP ile iligkili potansiyel antijenlere karsi serum Ig G testi potansiyel maruziyetleri
tanimlamak amaciyla Onerilmistir. Fibrotik olmayan HP hastalar1 icin lenfosit hiicresel
analizine yonelik bronkoalveolar lavaj (BAL) yapilmasi lehine bir oneride bulunulmus ve
transbrongiyal akciger biyopsisi ve cerrahi akciger biyopsisi i¢in Onerilerde bulunulmustur.
Fibrotik HP hastalar1 icin lenfosit hiicresel analizine yonelik BAL, transbronsiyal akciger
kriyobiyopsisi ve cerrahi akciger biyopsisi yapilmasi lehine onerilerde bulunulmustur. Tani
kriterleri belirlenmis ve uzman fikir birligi ile tani algoritmasi olusturulmustur. Bilgi

eksiklikleri gelecekteki arastirma hedefleri olarak belirlenmistir.

Sonuglar: Kilavuz komitesi HP tanisina sistematik bir yaklagim gelistirmistir. Yaklagim, yeni

kanitlar biriktik¢e yeniden degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: hipersensitivite pndmonisi; fibrotik hipersensitivite pnomonisi; fibrotik

olmayan hipersensitivite pndmonisi; interstisyel akciger hastaligi; pulmoner fibrozis
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Onerilerin Ozeti

1. Yeni tanimlanmis interstisyel akciger hastaligi (IAH) olan hastalarda ayirict tanida
hipersensitivite pndmonisi (HP) diisiiniilmelidir.

2. Kilavuz komitesi HP'yi iki klinik fenotip - fibrotik olmayan ve fibrotik HP - olarak
siiflandirmis ve her biri i¢in ayr1 onerilerde bulunmustur:

a. Fibrotik olmayan HP'yi diisiindiiren klinik ve radyografik belirtileri olan hastalar (yani,

fibrozisin radyolojik ve/veya histopatolojik kanit1 olmayan hastalar) i¢in kilavuz komitesi:

i. potansiyel HP tetikleyici ajanlar1 ve kaynaklari tanimlamak i¢in bir anketin kullanilmasina
kars1 herhangi bir tavsiye veya Oneride bulunmaz; bunun yerine, kilavuz komitesi bir anketin
gelistirilmesini ve valide edilmesini Onerir. Agciklama: Valide edilmis bir anketin
mevcudiyetini bekleyen kilavuz komitesi, klinisyenlerin hastanin ortaminda HP ile iliskili
oldugu bilinen potansiyel maruziyetleri ve kaynaklar1 tanimlamak i¢in kapsamli bir oykii

almasini Onerir.

ii. HP ile iligkili potansiyel antijenleri hedefleyen serum IgG testinin yapilmasini Onerir

(6neri, tahmini etkilere ¢ok diistik giiven).

iii. lenfosit hiicresel analizi i¢in bronkoalveolar lavaj (BAL) yapilmasini 6nerir (6neri, tahmini

etkilere ¢ok diisiik giiven).
1v. transbronsiyal forseps akciger biyopsisini Onerir (6neri, tahmini etkilere ¢ok diisiik giiven).
v. transbrongiyal akciger kriyobiyopsisi i¢in veya aleyhine herhangi bir 6neride bulunmaz.

vi. cerrahi akciger biyopsisini sadece diger higbir tanisal test ile tan1 konulmadiginda 6nerir

(6neri, tahmini etkilere ¢ok diisiik giiven)

b. Fibrotik HP'yi diisiindiiren klinik ve radyografik belirtileri olan hastalar igin (yani,

fibrozisin radyolojik ve/veya histopatolojik kanit1 olan hastalar), kilavuz komitesi:

1. potansiyel HP tetikleyici ajanlar1 ve kaynaklar1 tanimlamak i¢in bir anketin kullanilmasina
kars1 herhangi bir tavsiye veya oneride bulunmaz; bunun yerine, kilavuz komitesi bir anketin
gelistirilmesini ve valide edilmesini Onerir. Agiklama: Valide edilmis bir anketin
mevcudiyetini bekleyen kilavuz komitesi, klinisyenlerin hastanin ortaminda HP ile iliskili
oldugu bilinen potansiyel maruziyetleri ve kaynaklari tanimlamak igin kapsamli bir 6ykii

almasini Onerir.
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ii. HP ile iliskili potansiyel antijenleri hedefleyen serum IgG testinin yapilmasini Onerir

(6neri, tahmini etkilere ¢ok diistik giiven).

iii. lenfosit hiicresel analizi i¢in BAL yapilmasini1 Onerir (6neri, tahmini etkilere ¢ok diisiik

giiven).
1v. transbronsiyal forseps akciger biyopsisi i¢in veya aleyhine herhangi bir 6neride bulunmaz.
v. transbronsiyal akciger kriyobiyopsisini onerir (6neri, tahmini etkilere ¢ok diisiik giiven).

vi. cerrahi akciger biyopsisini Onerir; bu Oneri, diger higbir tanisal test tan1 koymadiginda

uygulanmak tizere tasarlanmistir (6neri, tahmini etkilere ¢ok diisiik giiven).

Giris

HP tipik olarak, tanimlanmig veya tanimlanmamis bir faktore maruz kaldiktan sonra duyarl
bireylerde IAH olarak ortaya ¢ikan immun aracili bir hastaliktir. HP'nin cesitli alternatif
tanimlar1 Onerilmistir ancak uluslararasi gruplarin cabalarina ragmen hastalik tanimi, tani
kriterleri ve tani yaklagimi konusunda uzmanlar arasinda mutabakat yoktur. Fikir birligi
tanim1 olmadan HP'nin tanisim1 koymak ve arastirmak zordur. Son makaleler, HP'nin
epidemiyolojisi, patogenezi, optimal tan1 yaklasimi, siniflandirilmasi, tedavisi ve takibi

hakkindaki bilgi eksikliklerimize 6nemli dl¢iide 151k tutmustur.

HP diger akut ve kronik pulmoner hastaliklarin 6zelliklerini tasidigindan fibrotik/kronik HP,
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) veya baska bir idiyopatik interstisyel pnomoni (IIP) olarak
yanlis teshis edilebilir. 1700'de taninmasindan bu yana birgok tetikleyici ajan HP ile
iligkilendirilmistir, ancak kapsamli bir dykiiye ragmen antijen ve maruziyet HP hastalarinin
%60"1na kadar tanimlanmaz. Bu durum sorumlu maruziyeti belirlemedeki zorlugu vurgular ve
HP'nin inhalasyon maruziyeti olmadiginda ortaya ¢ikma olasiligini artirir. Ayrica HP tanisinin
radyologlar1 ve patologlar1 i¢ceren multidisipliner bir yaklasim gerektirmesi nedeniyle HP'nin
(6zellikle fibrotik/kronik HP) kesin bir tanisim koymanin zorlugunu vurgulamaktadir.
Tetikleyici ajanin tanimi, sliresi, miktari, siklig1i, maruziyet yogunlugu ve HP'yi indiiklemek
icin gerekli olan kaynagi ve insanlar1 HP'yi gelistirmeye yatkin hale getirebilecek faktorler ile

ilgili birgok soru vardir.
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Bu Kilavuz Nasil Kullanilir?

Fibrotik IAH'li hastalarin ilk basvurusunda birgok benzerlik vardir. Bu benzerlik,
"Klinisyenler bu kilavuzlart ne zaman kullanmali ve IPF tanisinda 2018 ATS/Avrupa
Solunum Dernegi (ERS)/JRS/ALAT kilavuzlarini ne zaman kullanmalidir?" sorusuna yol

agmaktadir ¢iinkii her iki kilavuz da yeni tanimlanmus fibrotik IAH'li hastalar1 ele almaktadr.

Fibrotik IAH’I1 hastalarin ¢ogunda alt loblarda fibrozisin radyolojik bulgulariyla birlikte sinsi
baslangichi bir oksiiriik, efor dispnesi ve bibaziler raller vardir. Her iki klavuz bu tiir hastalar
icin uygulanabilir. Ek o6ykii, bu tiir hastalarin degerlendirilmesinde ilk adimdir ve hangi
kilavuzu takip edecegine karar vermek icin gereklidir. Eger hastanin potansiyel bir sorumlu
maruziyeti varsa HP klavuzu takip edilmelidir, bu da ilk adimlarin yiiksek ¢o6ziiniirliklii
bilgisayarli tomografi (YCBT) taramasi ve BAL sivisi lenfosit hiicresel analizini ve ardindan
multidisipliner bir tartismayr (MDT) igerdigi anlamina gelir. Hastanin sorumlu maruziyeti
yoksa ve eskiden sigara igen 60 yasinda bir erkekse IPF tanisinda 2018 ATS/ERS/JRS/ALAT
kilavuzlarina (20) uyulmalidir, bu da ilk adimlarin bir YCBT taramasini ve ardindan bir
MDT'yi icerdigi anlamina gelir. Yeni tanimlanmus fibrotik IAH" olan diger tiim hastalar i¢in

baslangigta hangi klavuzun takip edilecegine vaka bazinda karar verilmelidir.

Tanim

HP akciger parankimini ve kii¢lik hava yollarinm1 etkileyen inflamatuvar ve/veya fibrotik bir
hastaliktir. Tipik olarak, duyarl bireylerde bilinen veya bilinmeyen bir antijenin solunmasi ile

tetiklenen immun aracili bir reaksiyondan kaynaklanir.

HP gecmiste "ekstrensek allerjik alveolit" olarak adlandirilmis ve akut, subakut veya kronik
olarak siniflandirilmistir. Bununla birlikte, bu kategoriler kolayca sinirlandirilamamistir ve
bunlarin tanimlanmasi bir¢ok caligmada degisken ve keyfi olmustur. Radyografik veya
histopatolojik fibrozisin varlig1 prognozun primer belirleyicisi oldugundan, kilavuz komitesi,
HP'yi bu tabakalagmanin daha fazla klinik faydasi1 goz oniine alindiinda, fibrotik (yani,
karisik inflamatuvar arti fibrotik veya tamamen fibrotik) veya fibrotik olmayan (yani,
tamamen inflamatuvar) olarak siniflandirmaya oybirligiyle karar vermistir. Bazi hastalar
karisik 6zelliklere sahip olabilir; bu gibi durumlarda, kategorizasyon 6zelliklerin baskinligi ile

belirlenir.

HP karakteristik olarak inhale bir antijen ile iligkili olmasma ragmen, HP'nin tipik

ozelliklerine sahip hastalarda kapsamli bir degerlendirmeye karsin maruziyetler
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tanimlanamayabilir (bazi1 uzmanlar “kriptojenik HP” veya “nedeni belirsiz HP" terimini
kullanmistir). Bu durumlarin tanimlanamayan maruziyeti temsil edip etmedigi veya bu
hastalarin bunun yerine oncelikli olarak bagimsiz, intrinsik/primer bir siirecten kaynaklanan
HP o6zelliklerine sahip olup olmadigi bilinmemektedir. Hemen hemen tiim hastaliklar “duyarh
bireylerde” ortaya ¢iksa da HP patogenezinde duyarlilagsmanin kritik 6nemini vurgulamak i¢in

bu ifade HP tanimina dahil edilmistir.
Klinik Belirtiler
HP'nin Alt Tipleri

HP, tarihsel olarak bagvuru anindaki hastalik siiresine (yani akut, subakut veya kronik) gore
siniflandirilmis alt tipleri olan heterojen klinik prezentasyonlar1 ve sonuglar1 olan bir
hastaliktir. Bu kategoriler mevcut literatiirde belirsiz bir sekilde tanimlanmistir ve sonuglarla
tutarli bir sekilde iliskilendirilmemistir; bazi hastalar, ilgili maruziyet ortadan kaldirildiktan
sonra tamamen iyilesen iyi huylu bir seyre sahipken digerleri akut, subakut veya kronik HP
olarak siniflandirilmalarindan bagimsiz olarak iyilesmez ve solunum yetmezligine ilerler.
Gelisen bilgi birikimi ve klinik deneyime dayanarak, kilavuz komitesi, hastalarin radyolojik
ve/veya histopatolojik fibrozisin baskin varlig1 veya yoklugu ile belirlendigi sekilde fibrotik
HP veya fibrotik olmayan HP'ye sahip olarak siniflandirilmasi gerektigi sonucuna varmistir.
Bu yeni yaklasim, fibrotik veya fibrotik olmayan HP olarak siniflandirmanin daha objektif
oldugu, hastalik prezentasyonunu yansitabilecegi ve muhtemelen klinik seyir ve diger
sonuclarla daha tutarli bir sekilde iliskili olabilecegi konusundaki fikir birligini

yansitmaktadir.
Belirti ve Bulgular

Hem fibrotik olmayan hem de fibrotik HP'nin yaygin semptomlar1 ve belirtileri arasinda nefes
darlig1, okstiriik ve mid inspiratuvar squak bulunur. Daha az siklikta kilo kaybi, grip benzeri
semptomlar (titreme, diisiik dereceli ates ve halsizlik), gogiiste sikisma ve hiriltt gibi
konstitlisyonel semptomlar olabilecegi gibi raller ve siyanoz gibi fizik muayene bulgular1 da
olabilir. Baglangi¢ akut (giinler ila haftalar boyunca, bazen plevral efiizyonla gelisen) veya
sinsi (aylar-yillar iginde gelisen ve kotiilesen) olabilir; epizodlar tekrarlayabilir. Her ne kadar
konstitiisyonel semptomlari olan veya olmayan akut bir prezentasyon fibrotik olmayan HP ile
ve sinsi prezentasyon fibrotik HP ile daha tutarli gériinse de semptomlarin siiresi fibrozis

durumu agisindan kesin olarak bilgi vermemektedir.
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HP prevalansi yash bireylerde (yani 65 yas ve lizeri; ortalama hasta besinci veya altinci
dekatta tan1 alir) en yiiksektir. Ayrica daha geng eriskinler ve cocuklar arasinda da teshis
edilebilir. Fibrotik HP'li hastalarin, fibrotik olmayan HP'li hastalara gore daha yash olma,
tanimlanmamis bir tetikleyici ajana sahip olma, daha diisiik bir vital kapasiteye (VC) ve
difiizyon kapasitesine ve BAL sivilarinda daha diisiik lenfosit yilizdesine sahip olma olasilig

daha ytiksektir.
Dogal Seyir ve Prognoz

HP'nin dogal seyri iyilesmeden yavas yavas diizelmeye ve solunum yetmezligine bagl 6liime
kadar degismektedir. Fibrotik olmayan HP'si olan ve tetikleyici ajana siirekli maruziyetten
kacinan hastalar, stabilizasyon veya tam iyilesme olasiligi ile olumlu bir prognoza sahip
olabilir. Fibrotik HP hastalari, 6zellikle de olagan interstisyel pndmoni (UIP) benzeri paterne
sahip hastalar, azalmis sagkalima sahiptir. Kotli prognozla iligkili diger 6zellikler arasinda
sigara igme, baslangicta daha diisik VC, BAL’da lenfositoz olmamasi, tetikleyici ajana
siirekli maruziyet ve/veya tetikleyici ajanin tanimlanamamasi yer almaktadir. Ozellikle, IAH
sevk merkezlerinde degerlendirilen vakalarin  %30-50'sinde bir tetikleyici ajanin

tanimlanmadig: bildirilmistir.
Patojenez
Tetikleyici Ajanlar

HP, duyarli bireylerde, bir veya daha fazla tetikleyici ajana tekrar tekrar maruz kaldiktan
sonra gelisir. Cesitli potansiyel tetikleyici ajanlar ve bu ajanlarin yiizlerce kaynagi
bildirilmistir (Tablo 1). Bu tetikleyici ajanlar c¢esitlidir, cografi bolgeye gore degisir ve
genellikle mikroorganizmalar, mantarlar veya hayvanlardan (6r. kus antijenleri) tiireyen
protein antijenleridir. Ayrica polisakkaritler veya diisiik molekiiler agirlikli proteinsiz
kimyasallar (6r. izosiyanatlar) olabilirler. Maruziyetin yeri mesleki, ev ortamiyla ilgili veya
eglenceye baglh olabilir. Birgok durumda maruziyet tanimlanmaz. Maruziyete 6zgii faktorler
(or. konsantrasyon, siire, maruziyet sikligi, partikiil boyutu ve partikiil ¢oziintirliigii) ve klinik
seyir arasindaki iligkiler siklikla gozlenir ancak iyl tanimlanmamistir. Tetikleyici ajanin
mikroplari, proteinlerin veya diger maddelerin (6r. toz) bir karisiminin pargasi olabilecegi
varsayllmistir. Yaygin antijenik motifler (epitoplar) de varsayilmistir; bu teoriye gore, bir
antijene duyarlilik birden fazla tetikleyici ajana asir1 duyarlilikla sonuglanabilir. Maruz kalan

baz1 bireylerin neden diger akciger patolojisi tipleri gelistirdigi bilinmemektedir (6r. sigara
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icme durumundan bagimsiz olarak HP hastalar1 arasinda beklenenden daha yiiksek amfizem

prevalanst).
Immiinolojik Disregiilasyon

Duyarlilastirilmig bireylerde, bir antijene maruz kaldiktan sonra bagisiklik reaksiyonunun
hem humoral (yani, antijene 6zgii IgG antikorlar1) hem de T-helper hiicre tip 1 (Th1) hiicresel
bagisiklik yanitlarindan olustugu goriilmektedir. Bu yanmitlar agirlikli olarak lenfositik
inflamatuvar paterne ve graniilomatdz inflamasyona yol agar. Notrofilik inflamasyon hastalik
seyrinin erken donemlerinde ve sonraki fibrozis sirasinda rol oynayabilir; diger yandan T
diizenleyici hiicrelerin bozulmus fonksiyonu asirt immun yanitda rol oynayabilir. Bazi
kanitlar, Th1'den Th2 aktivitesine goreceli bir gecisin yan1 sira artmis epitelyal apoptozun ve
anormal fibroblast aktivitesinin, en Onemlisi UIP de dahil olmak tizere fibrotik IIP'lerin
paternlerini taklit edebilen pulmoner fibrozise katkida bulundugunu gostermektedir. Altta
yatan mekanizmalar hala bilinmemekle beraber, HP hastalarinin alt bir grubunun eszamanli

otoimmiin 6zelliklere sahip oldugu gdsterilmistir.
Genetik/Konak Duyarhhg:

HP gelisimine yatkinlik olusturan en iyi bilinen konak faktorii genetik varyasyondur.
Dogustan ve adaptif immunite ile ilgili genlerdeki varyantlar, tetikleyici ajanlara duyarlilig
saglayabilir. Major histokompatibilite kompleksi siif II, proteazomlar, tasiyici proteinler ve
matriks ~ metalloproteinazlarin ~ doku  inhibitérlerindeki ~ polimorfizmler HP  ile
iliskilendirilmistir. Fibrotik HP hastalar1 arasinda MUCS5B (miisin 5B) promot6r polimorfizmi
genel popiilasyona gore daha yaygindir ve kisalmis sagkalim ile iligkilidir. HP, telomerle
iliskili gen mutasyonlar1 olanlar da dahil olmak iizere ailesel pulmoner fibrozis
probandlarinda da tanimlanmistir. Kronik HP'li hastalarin iki kohortunda yapilan bir
caligmada, hastalarin yaklasik %10'unda nadiren, kisa telomer uzunlugu ve 6nemli Olciide
azalmis transplantsiz sagkalim ile iliskili olan telomerle iligkili genlerde protein degistiren
varyantlara sahip oldugunu ortaya koymustur. IPF hastalar1 ve saglikli kadinlara kiyasla HP'li
hastalarin daha biiyiik bir kisminda mikrokimerizm tanimlanmistir; HP'li kadinlar arasinda
mikrokimerizm daha diisiik difiizyon kapasitesi ile iliskilidir. Onceden gegirilmis solunum
yolu viral enfeksiyonu bir diger konak duyarhilastirici faktér olarak Ongoriilmekte ve

pestisitlere maruz kalmanin ¢ift¢ilerde HP riskini artirdig1 goriilmektedir.
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Radyolojik Ozellikler
Gogiis YCBT Tarama Protokolii

Stipheli HP'min degerlendirilmesi igin tarama protokolii ATS/ERS/JRS/ALAT IPF tam
kilavuzlarinda agiklanan protokolle aynidir (Tablo 2). Fibrotik olmayan ve Fibrotik HP'nin
Radyolojik Ozellikleri Tablo 3 ve 4’ de dzetlenmistir.

Histopatolojik Ozellikler

Fibrotik Olmayan veya Hiicresel HP'nin Histopatolojik Ozellikleri

Fibrotik olmayan HP'in kesin histopatolojik tanisi tipik histopatolojik 6zelliklerin varligini

gerektirir. Bunlar

1) kiiciik hava yollar etrafinda interstisyel pndmoni 2) hiicresel kronik bronsiyolitin eslik
ettigi kiiciik hava yollar cevresinde ("bronsiolosentrik") vurgulanan hiicresel interstisyel
pndmoniyi, 3) graniilomatdz inflamasyonun ayirt edici bir paternini ve 4) daha olasi bir
alternatifi diisiindiirecek histopatolojik 6zelliklerin bulunmamasini igerir. Interstisyel pndmoni
dagilim1 bronsiolosentriktir ve agirlikli olarak kiigiik lenfositlerden olusur. Kopiiklii alveolar
makrofajlar peribronsiolar hava bosluklarinda belirgin olabilir ve bunlar kiicliik hava yolu

disfonksiyonunu yansitan bir mikroskobik obstriiktif pndmoni seklidir.

Graniilomatoz inflamasyon, HP'nin tek basma histoloji temelinde kesin bir sekilde teshis
edilmesini saglayan ti¢liiyli tamamlar, ancak tanisal deger biiylik dl¢lide graniilomlarin nitel
ozelliklerine baglidir. HP graniilomlar tipik olarak kiicliktiir ve zayif sekilde olusturulmustur
ve peribronsiolar interstisyumda en yaygin olma egiliminde olan gevsek ve yetersiz sinirli
epiteloid ve ¢ok ¢ekirdekli hiicre (makrofajlar) kiimelerini icerir. Izole edilmis ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicreler yaygindir ve genellikle Schaumann cisimleri, asteroid cisimleri veya kolesterol
benzeri yariklar gibi spesifik olmayan sitoplazmik inkliizyonlar gdsterir. Santral nekrozlu
veya santral nekrozsuz iyi olusturulmus graniilomlarin distal bronsiyollerin limenleriyle
sinirli olma egiliminde oldugu klasik HP tipleriyle ortiisen klinik ve radyolojik bulgulara
sahip Mycobacterium avium kompleksi ile iliskili bir diffiiz akciger hastaligi (DAH) olan

“jakuzi akcigeri” icin gegerlidir.
Fibrotik HP'nin Histopatolojik Ozellikleri

Fibrotik HP, fibrotik olmayan HP'den farklidir, ¢iinkii altta yatan kronik interstisyel pndmoni
ve/veya bronsiolit fibrozis ile komplikedir. Fibrotik HP'nin tipik histopatolojik 6zellikleri hem
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subplevral hem de sentrasiner bolgeleri kapsayan veya sentrasiner fibrotik lezyonlara komsu
olan kopriilesme fibrozu olan veya olmayan subplevral ve sentrasiner fibrozu igerir. Fibrotik
interstisyel pndmoni paterni yamali kollojen fibrozisi, fibroblast odaklar1 ve subplevral baskin

bal petegi olusumunu iceren UIP paterniyle ortiisen 6zellikleri igerebilir.

Fibrotik HP'yi fibrotik IIP'lerden ayirmak, sentrasiner fibrotik lezyonlarin ve fibrotik olmayan

HP'de agiklanan ozelliklerin tanimlanmasini gerektirir. Bu genellikle birden fazla alanin

orneklenmesini gerektirir.

Tablo:1 Hipersensitivite Pnomonisi’ne neden oldugu bilinen antijen kaynaklari.

Madde Tipik Kaynaklar HP hastalig
Organik partikiiller
I.Mikrobik nedenler:
Mantarlar/Kiifler
Aspergillus tiileri Kontamine bitkisel materyal Ciftci akcigeri

Alternaria alternata, Aureobasidium spp.
Botrytis cinerea

Cephalosporium tiirleri
Cladosporium tiirleri

Cryptococcus tiirleri

Fusarium tiirleri

Graphium tiirleri

Mucor tiirleri

Penicillium tiirleri

Rhizopus tiirleri

Trichoderma tiirleri

Fitaz (Aspergillus veya Trichoderma
kaynakli enzim)

Mayalar

Candida tiirleri

Geotrichum candidum
Saccharomyces cerevisiae
Saccharomonospora viridis
Saccharopolyspora rectivirgula
Torulopsis glabrata
Trichosporon cutaneum

Yenilebilir Mantarlar

Kontamine sular

Kontamine evler (su baskini)
Dosemeli mobilyalar
Kirlenmis siva

Gida igsleme endiistrisinde
kullanilan kontamine materyaller
Organik atiklar

Kontamine talag

Kiiflii ahgap

Aspergillus enzimleri
Enfekte evsel havalandirma
sistemleri

Saksi ¢igekleri, seralar
Kiiflii tiztim

Enfekte nefesli ¢algilar

Kirli toprak

Turba

Enfekte cesmeler ve rutubetli
ortamlar

Kiuflii saman, kiiltiir mantarlari
Kontamine ylizme havuzlari
Enfekte nefesli ¢algilar

Insan bagirsag, tirnaklar ve deri
Kiiflii siit

Ekmek, sarap ve bira mayast
Kontamine evler

Kurutulmus otlar, yapraklar
Organik giibre

Kiiltiir mantarlart

Kapali ortamda biiyiliyen

Nemlendirici akciger (Humifider
lung)

Malt iggisi akcigeri
Oduncu akcigeri

I¢c mekan hava alveoliti (yerli
HP)

Kompost akciger

Mantar tireticisi akcigeri
Malt ig¢isi akcigeri

Siva is¢isi akcigeri
Suberosis

Firiner akcigeri

Atik ayirict akcigeri
Sauna akcigeri

Sarap tireticisi akcigeri
Riizgar enstriiman alveolit
Sequoiosis

Turba is¢isi akcigeri
Peynir yikayici akcigeri
Salam fireticisi akcigeri
Fitaz alveolit

Rutubet (nem) akcigeri
Ciftci akcigeri
Footcare alveolit
Candida alveoliti
Kapali ortam alveoliti
Maya tozu alveoliti
Saman cat1 akcigeri
Mantar isgisi akcigeri
Yaz tipi HP

Uflemeli galg: akcigeri
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Kiiltiir mantarlari (shiitake, bunashimeji,
Pleurotus, Pholiota, Lyophyllum, Agaricus)

Bakteriler

Acinetobacter tiirleri

Bacillus tiirleri

Klebsiella tiirleri

Nontiiberkiiloz mikobakteriler

Phoma tiirleri

Stenotrophomonas tiirleri

Stafilokok tiirleri

Streptomiges tiirleri

Termoaktinomiges tiirleri

Endotoksinler

Bacillus subtilis enzimleri
(subtilisin)

Protozoalar

Amip

Nematodlar

Akar (Acarus siro)

11.Proteinler ve enzimler,
Hayvansal proteinler

Kiirk tozu

Kus digkisi, serumu ve tiiyleri

Kus tiiyleri

Yarasalar

Carmine (Coccus cacti)
Inek siitii

Balik yemi

Balik unu

Kabuk proteinleri (istiridye,deniz
salyangozu,midye)

Domuz pankreasi

Hipofiz proteinleri

Sican ve ¢ol faresi idrar1, serumu ve
postu

Ipek bocegi proteinleri

Bitkiler (misir,bugday)
Bitkisel proteinler
Aljinat

Argan

Katesin

Esparto tozu

Tahil unu (bugday,cavdar, yulaf, misir)

Mantarlar

Kirlenmis sular
Kirlenmis makine yag1
Kanalizasyon aritma tesisleri
Talas
Nemli ahsap
Biyolojik temizlik malzemeleri
Camasir deterjant
Enfekte evler
Kiiflii bitkiler
Enfekte tiflemeli ¢algilar
Kiiflii dus perdeleri
Organik giibre
Kiiltiir mantar1 giibresi

Kirli toprak

Kirli nemlendiriciler ve klima
sistemleri

Kirli nemlendiriciler ve klima
sistemleri

Enfekte peynir

Hayvan postlari

Muhabbet kuslari, kanaryalar,,
giivercinler, papaganlar,tavuk,
hindiler, kazlar, 6rdekler,
yabanikuslar, siiliinler

Kus tilyii yatak, yastik, yorgan
Yarasalarla temas

Gida ve kozmetik

Inek siitii

Su piresi, et, sinek larvasi
Hayvan yemi

Istiridye kabugu tozu

Hayvansal {iriinler
Hipofiz tozu
Sigan ve ¢ol faresi

Ipek bocegi larvas: ve kozasinin
tozu

Kontamine tahil veya un

Deniz yosunu

Kozmetik iiriinler, doymamis yag
asitleri, fitosterol

Yesil cay tozu

Halfa otu

Mantar yetistiricisi akcigeri

Makine operatorii akcigeri
Rutubet akcigeri
Oduncu akcigeri
Deterjan is¢isi alveoliti
Yaz tipi HP

Hot-tub lung (sauna akcigeri?)
Girdap alveoliti
Uflemeli galg1 alveoliti
Kapali ortam alveoliti
Buharli iitii alveoliti
Mantar yetistiricisi akcigeri
Saman ¢at1 akcigeri
Bagassozis

Kompost akciger

Rutubet akcigeri
Rutubet akcigeri

Kiirketi akcigeri

Kus meraklist hastaligi, kus
yetistiricisi hastaligi, giivercin
yetistiricisinin akcigeri, tavuk
yetistiricisinin akcigeri

Tiiy-yorgan akcigeri

Carmine alveolit, boyaci
akcigeri

Heiner sendromu

Balik yetistiricisi alveoliti

Balik unu alveoliti

Kabuklu deniz iiriinleri alveolit,
istiridye kabugu HP, yumusakca
kabugu HP

Hipofiz soluyan akcigeri

Sigan ve fare proteinlerine bagl
alveolit

Ipekbodcegi yetistiricisi akcigeri
Misir-bugday biti akcigeri

Esparto akcigeri, sivaci akcigeri
Un tozu alveoliti

Soya tozu alveoliti
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Malt

Baklagiller (soya)

Kirmizi biber

Pire otu

Ispanak

Yer bademi

Ahsap (sedir, maun, ¢cam, ramin)

Inorganik partikiiller

I.Kimyasallar

Asit anhidritler (piromellitik ve trimellitik
anhidritler)

Akrilat bilegikleri (metil metakrilat)
Bakir stilfat

Kloroetilen (trikloretilen)

Dimetil ftalat ve stiren

HFC-134a

Izosiyanatlar (toluen diizosiyanat,
metilen difenil diizosiyanat, heksametilen
diizosiyanat, MIC, NDI, poliizosiyanat)
Tetrakloroftalik ve hekzahidroftalik asit
Sodyum diazobenzen siilfat

Triglisidil izosiyaniirat

11. Tlaglar

Penisilinler, sefalosporinler
Metotreksat

a-IFN

Lenalidomid

Pravastatin

Venlafaksin ve temozolomid
111. Metaller

Kobalt

Cinko (tungsten ve alasimlari)
Zirkonyum

Berilyum

T™MI

Un tozu

Gida isleme endiistrisi
Baklagil (soya) unu
Kirmizi1 biber tozu
Bitki bazli bocek ilact
Ispanak tozu
Horchata (igecek)
Ahsap parcaciklari

Poliiiretan kopiikler, sprey boyalar,
elastomerler, yapistiricilar, silteler,
araba parcalar1, ayakkabilar, suni
deri, kauguk iiriinler, suntalar,
elastik sentetik elyaflar, elektrik
izolasyonlari

Dis malzemeleri, cila, regine,
yapistiricilar

Bakir siilfat bordo karigimi

Yag ¢oziicii maddeler, temizlik
maddeleri, ekstraksiyon
maddeleri

Endiistriyel ¢oziiciiler,
plastiklestiriciler

Lazer epilasyon cihazlarindaki
sogutma s1vist

Asit anhidritlerde oldugu gibi
Epoksi regine igin sertlestirici
Laboratuvar reaktifi, kromatografi
Polyester tozu (toz boyalar)
Antibiyotikler

Immunsupresif ajanlar
Immiinomodiilatdr ajanlar
Hipolipidemikler
Antidepresanlar

Alkilleyici ajanlar

Sert metaller, alagimlar

Cinko dumani

Zirkon

Piller, bilgisayarlar, neonlar
Endiistride kullanilan yari
iletkenler i¢in organometalik
bilesik

Kirmiz1 biber yetistiricisi
akcigeri

-Yer bademi akcigeri
Odun lifi alveoliti

Asit anhidrit alveolit
Metakrilat alveolit

Bag piilverizatoriiniin akcigeri
Kimyasal alveolit

Tiiy dokiicii akcigeri

Izosiyanat alveolit

Asit anhidrit alveolit
Kimyasal alveolit
Ressam(boyaci) akcigeri

flaca bagh HP

Dev hiicreli pnémoni

Cinko dumani alveoliti

Zirkonyum alveoliti
Berilyum HP

Tablo 2. Hipersensitivite Pnémonisi 'nin Tamisal Yaklasiminda Onerilen Gogiis Yiiksek
Coziiniirliiklii Bilgisayarh Tomografi Tarama Parametreleri

1. Kontrastsiz degerlendirme

2. Asagidakilerin se¢imi ile voliimetrik edinim:

e Submilimetrik hizalama
En kisa rotasyon siiresi
En ytiksek derece

<\. e o

Hasta boyutuna uygun tiip potansiyeli ve tiip akimu:
Tipik olarak: 120 kVp ve <240 mAs
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v Ince hastalar igin tesvik edilen tiip akiminin ayarlanmastyla daha diisiik tiip potansiyelleri

(6r. 100 kVp)

v" Gereksiz radyasyona maruz kalmay1 6nlemek igin mevcut tekniklerin kullanimi (6rnegin,
tiip akim1 modiilasyonu)

3. Ince kesitli BT goriintiilerinin yeniden yapilandiriimas (<1,5 mm):
e  Bitisik veya Ortiisen

e Yiiksek uzaysal frekans algoritmasi kullanma

e BT iinitesinde dogrulanmissa yinelemeli rekonstriiksiyon algoritmasi (degilse, filtrelenmis

geri projeksiyon)

4.Edinme sayist

e  Sirtiistli pozisyon: inspiratuar (hacimsel) ve ekspiratuar (sirali veya voliimetrik) edinimler
o Egilimli (istege bagl): yalnizca inspiratuar taramalar (siral1 veya voliimetrik olabilir)
e Tam inspirasyonda elde edilen inspiratuar taramalar

5. Inspiratuar hacimsel edinim i¢in 6nerilen radyasyon dozu:
e 1-3 mSv (6r: "azaltilmis" doz)
e "Ultra diisiik doz BT" den kacinmak i¢in gii¢lii 6neri (, 1 mSv)

Tablo 3. Fibrotik olmayan Hipersensitivite Pnomonisi’nin Yiiksek Coziiniirliiklii
Bilgisayarh Tomografi ozellikleri

YCBT paterni

Tipik HP

HP ile uyumlu

Belirsiz HP

Tanim

1. Parankimal infiltrasyon
bulgularindan

en az biri

2. Kiigiik hava yolu
hastalig1 bulgularindan
en az biri,

(Her ikisi de diffiiz
dagilimlr)

Nonspesifik patern

N/A

Radylojik bulgular

Parankimal infiltrasyon:
* GGO
* Mozaik ateniiasyon

Kiigiik hava yolu hastaligi:

« Sentrilobuler nodiil

* Hava hapsi
Lezyonlarin dagilimu:
* Kraniokaudal: Diffiiz
* Aksiyal: Diffiiz

Parankimal anormallikler:
* Uniform ve ince GGO

» Havaboslugu
konsolidasyon

* Kistik lezyonlar
Lezyonlarin dagilimz:

* Kraniokaudal: Diffliz
(varyant: alt lob

agirlikli tutulum)

* Aksiyal: Diffiiz
(varyant:peribronkovaskiiler)

N/A

Tablo 4. Fibrotik Hipersensitivite Pnomonisi’nin Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarh

Tomorafi ozellikleri

YCBT paterni Tipik HP HP ile uyumlu Belirsiz HP
Tanim a. Fibrozis Degisken fibrozise kiiciik “Tipik” ve “HP ile
b. Kiiciik hava yolu hava yolu hastaligi bulgulart | uyumlu”

hastalig1 bulgularmdan en
az birinin varligi

eslik eder

bulgularmin olmamasi

Radylojik bulgular

1. Fibroziste bulgular:
Irregiiler lineer opasiteler,
retikiilasyon, traksiyon
bronsektazisi, balpetegi
(minimal)

2. Fibrozis dagilimi:

- Rastgele

- Orta zon baskin veya

1. Degisken fibrozis paterni:
-UIP: Bazal,subplevral
balpetegi

+ traksiyon brongektazisi
[2018 IPF kilavuzu (20)]
-Fibrozis ile birlikle genis
GGO’lar

2. Fibrozisin degisken

Sadece paternlerin olmasi
(HP’yi diistindiiren diger
bulgularin olmamast)

- UIP

- Olast UIP

- Belirsiz UIP

- Fibrotik NSIP

- OP-benzeri
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- Alt zon rélatif korunmusg dagilimu: - Belirsiz YCBT paterni

3. Kiigiik hava yolu Peribronkovaskiiler,
hastaligi: subplevral,

- Sentrilobuler nodiil iist zon

ve/veya GGO’lar 3. Kiigiik hava yolu hastalig:
- Mozaik ateniiasyon, ii¢ - Sentrilobuler nodiil veya

yogunluklu patern ve/veya | - {i¢ yogunluklu patern
hava hapsi (siklikla lobiiler) | ve/veya hava hapsi

Tam Kriterleri

HP tanisin1 koymada multidisipliner yaklasim gereklidir. Fibrotik IAH olan tiim hastalar i¢in
aywrict tanida fibrotik HP akla gelmelidir. Fibrotik HP'li hastalarin %50'ye varan kisminda
maruziyetler belirlenemedigi i¢cin bu grup hastalar1 ayirt etmek ozellikle zor olmaktadir.
Fibrotik olmayan HP’de maruziyet genellikle kolaylikla tespit edilebilir oldugu igin tani
koymak daha kolaydir. Ancak yine de Ozellikle fibrotik HP’de olmak {izere HP tanisim
multidisipliner yaklasimla koymak 6nemlidir. Daha once yapilan ¢alismalarda, birgok grup
tarafindan Onerilen tani algoritmalar1 veya kriterleri ile HP olasiligin1 artiran o6zellikler
belirlenmistir. Bu ¢alismalarin; dahil etme yanliligi (serum IgG ve BAL vb. ), yetersiz
anamnez, uygun kontrol grubunun olmamasi ve yetersiz validasyonlar ( anket vb.) gibi
metodolojik kisithliklart vardir. Bu kisithliklara ragmen, bazi temel ozellikler HP tam
olasiligint artirir; bilinen bir tetikleyici ajana maruz kalinmasi, tipik radyolojik ve patolojik
bulgular. BAL’da lenfositoz, sigara iciciliginin olmamasi, obstriiktif veya restriktif/obstriiktif
paternin olmasi HP tanisint 6ngdrmede kullanilmistir. Fibrotik olmayan HP siklikla akut
seyirli, maruziyetin tespit edilebildigi, semptomlarin hizli basladigi, radyolojide sentrlobuler
nodiillerin ve BAL’da lenfositozun goriildiigii formdur. Fibrotik HP ise tanimlanmis bir
maruziyeti saptama olasiliginin daha diisiik oldugu, daha sinsi ve kronik seyirli, BT de
spesifik ve/veya nonspesifik fibrotik degisikliklerin ve BAL’da nonspesifik bulgularin oldugu
formdur. HP nin tamsim koymak genellikle zordur. Siklikla fibrotik HP ile IPF ayiriminda bu
zorluk daha da artmaktadir. Ciinkii her iki tani igin tek, kesin bir altin standart test

bulunmamaktadir.
Bu kilavuzda yer verilen HP tan1 kriterleri, baslica {i¢ noktanin 6énemini vurgulamaktadir:

1. Maruziyetin tanimlanmasi (6rnegin, anketli veya anketsiz klinik anamnez, HP ile iliskili

potansiyel antijenlere kars1 serum IgG testi),

2. Radyoloji paterni,
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3. BAL’ da lenfositoz/histopatolojik bulgular

HP tanisinda; IAH tanisini kategorize eden uluslararas1 bir ¢alisma grubu tarafindan dnerilen
yaklagima benzer bir yaklasim kullanilmistir. Tanilar, kesin tan1 (> %90 giivenilirlik), yiiksek
giivenilirlik (%80- 89), orta giivenilirlik (%70-79) ve diisiik giivenilirlik (%51-69) olarak
kategorize edilmistir. Hem fibrotik HP hem de fibrotik olmayan HP tanist i¢in Sekil 1 ve
2’deki algoritma olusturulmustur. Burada amag invaziv girisimleri en az oranda kullanarak

IAH tanismi koymaktir.

Sekil 1. Radyoloji, maruziyet degerlendirmesi, BAL lenfositozu ve histopatolojik bulgularin

birlestirilmesine dayali hipersensitivite pndmonisi tani algoritmasi

‘ Yiksek Rezollsyonlu Bilgisayarli Tomografi ‘

Tipik HP HP ile uyumlu Belirsiz HP
| l | | | |

Maruziyet 6ykisi ve/ Maruziyet + Maruziyet - Maruziyet + Maruziyet - Maruziyet + Maruziyet -
veya serum IgG testi
BALyok veya BALUda  Orta olasilik HP Digiikolasihk HP  Diigiik olasihk HP  N/E N/E N/E
lenfositoz yok,
biyopsi yok veya
belirsiz patoloji
BALlda lenfositozvar  Yiiksek olasiik HP  Orta olasilik HP Orta olasiik HP Diisiik olasihk HP Disiikolasiik HP  N/E
Histopatoloji yok
BAl'da lenfositozvar ~ Kesin HP Yiksek olasilik HP  Orta olasilik HP Orta olasilik HP Digikolasihkk HP  N/E
belirsiz histopatoloji

Olasi HP Kesin HP Yiksek olasilik HP  Yiksek olasilik HP  Orta olasilik HP Orta olasilik HP Disiik olasilik HP
histopatolojisi
Tipik HP Kesin HP Kesin HP Kesin HP Kesin HP Kesin HP Yiiksek olasilik HP
histopatolojisi

N/E: Dahil edilmedi
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Sekil 2. Olas1 Hipersensitivite Pnomonisi’nin tanisal algoritmasi.

Radyolojik olarak yeni
tanimlanmis iAH

‘ Maruziyet sorgulamasi ve YRBT ‘

l

‘ BAL + TBB l
y Ma.nfziyet vaE Ve_ Maruziyet, YRB, BAL ve TBB bulgularinin
YRBT’ de tipik HP paterni var ve i il iias vord
BAlda lenfositoz var
| N I Maruziyetleri
‘ Multidisipliner degerlendirme ‘ ‘ Belirsiz tani ‘g gozden gegir

| l
‘ Yiiksek olasilik HP r _________________________________________________ J MuItidisiplinerldeéerlendirme ‘
‘ Kriyobiyopsi veya cerrahi biyopsi ‘

‘ Multidisipliner degerlendirme ‘

I
] Sekil 1’ e bak \

YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi; TBB: Transbronsiyal biyopsi.
Tamsal Girisimler- Kilavuz Komitesi Onerileri

Oneri 1: Ayirict tamda fibrotik ve fibrotik olmayan HP’nin bulundugu yeni tanimlanmig
IAH’li hastalarda maruziyetin belirlenmesinde anket kullamlmas: ile ilgili net Oneri
bulunmamakla birlikte kilavuz komitesi bir anketin gelistirilmesini ve validasyonunu

Onermektedir.

Oneri 2: Ayirict tamda fibrotik ve fibrotik olmayan HP’nin bulundugu yeni tanimlanmis

IAH’li hastalarda spesifik IgG antikor testi dnerilmektedir (¢ok diisiik oneri).

Oneri 3: Ayirict tanida fibrotik ve fibrotik olmayan HP’nin bulundugu yeni tanimlanmus
IAH’li hastalarda BAL &nerilmektedir (¢ok diisiik 6neri).

Oneri 4: Ayirici tamda fibrotik olmayan HP’nin bulundugu yeni tamimlanmis IAH’li
hastalarda transbronsiyal biyopsi (TBBx) 6nerilirken (gok diisiik 6neri), ayirict tanida fibrotik
HP’nin bulundugu yeni tanmimlanmis IAH’li hastalarda TBBx yapilmas: ile ilgili net dneri

yoktur.

N

TUSAD

Tirkiye

e GEAR Grug- Geng Akademisyenler

Dernegi




Oneri 5: Ayiric1 tamda fibrotik olmayan HP’nin bulundugu yeni tammlanmis IAH’li
hastalarda transbronsiyal kriyobiyopsi ile ilgili net neri yokken, ayirici tanida fibrotik HP’nin
bulundugu yeni tanimlanmis IAH’li hastalarda transbronsiyal kriyobiyopsi onerilmektedir

(¢ok diistik oneri).

Oneri 6: Ayirici tanida fibrotik ve fibrotik olmayan HP’nin bulundugu yeni tanimlanmus
IAH’li hastalarda alternatif tan1 yontemleri ile tan1 konulamadiginda cerrahi akciger biyopsisi

onerilmektedir (¢ok diisiik oneri).
Gelecek i¢in Oneriler:
1. HP’nin patofizyolojisi (genetik yatkinlik, konake¢1 ve gevresel faktorler)

2. Tanisal yaklasim (anketlerin validasyonu ve standardizasyonu, BAL lenfosit cut-off degeri,

spesifik antikorlar ve biyobelirtegler, genomik siniflandiricilar, yapay zeka)
3. Hastaligin dogal seyri

4. Tedavi yaklagimlarini igeren kayit calismalarina ihtiya¢ vardir.

Sonug¢

Radyolojik olarak IAH saptanan hastalarda klinisyen semptomlarin baslangici ile iliskili
olabilecek ¢evresel ve mesleksel maruziyetin ayrintili sorgulandigi anketler ile anamnez
almalidir. Potansiyel antikora karsi serum IgG antikoru, HP’ye neden olan tetikleyici ajani
belirlemede yardimer olabilir. BAL’da lenfosit hiicre analizi ( #TBBx ) ile YRBT bulgular
birlestirildiginde kesin tan1 konulamaz ise TBBx, kriyobiyopsi veya cerrahi akciger biyopsisi

karar1 multidisipliner yaklagimla alinmalidir.

Kaynak
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