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Hipersensitivite pnömonisi; tanım

• Ekstrensek allerjik alveolit

• Hipersensitivite pnömonisi (HP) tanımlanmış veya
tanımlanmamış antijen maruziyetinden sonra duyarlanmış
kişilerde immun aracılıklı ortaya çıkan bir interstisyel akciğer
hastalığıdır.

• Hastalığın kliniği ve seyri, inhale edilen antijene,
yoğunluğuna, maruziyet süresine ve immünolojik yanıta göre
çok değişkenlik gösterir.



Cottin et al. Presentation, diagnosis and clinical course of the spectrum of progressive-fibrosing interstitial lung diseases. Eur Respir Rev 2014.



• HP insidansı yüzbinde 0.3-0.9

• Çiftçilerde çiftçi akciğeri prevelansı %1-19

• Güvercin  besleyicilerinde HP prevelansı % 6-20

• HP insidansının düşük olması yeterince tanı konulmamasıyla
ilişkilendirilebilir.
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ATS Guidelines, AJRCCM 2020

Eur Respir Rev 2022; 31: 210169 .

Fibrozisin varlığı 
prognozu 
belirleyen primer 
faktör

Sınıflama



Fibrotik HP, nonfibrotik HP’ ye göre; 

• Daha yaşlı 

• Daha çok  sigara içen 

• Tetikleyici ajanı tanımlanamamış

• Vital kapasite (FVC) daha düşük

• Difüzyon kapasitesi daha düşük 

• BAL’da lenfosit daha düşük 

• Daha kötü prognoz



Patofizyoloji

• HP akciğer parankimini ve küçük havayollarını etkiler.

• Hastalığın patogenezi tam anlaşılamamıştır.

• Two hit hipotezi: tetikleyici faktörler (antijenler)+ destekleyici faktörler
(genetik predispozisyon ve bazı çevresel faktörler)

• HP’ hastalarının serumlarında yüksek titrelerde antijen spesifik IgG saptanır.

(Humoral immun yanıt)

• HP’de T hücreli immun yanıt artışı ve T lenfositik alveolit görülür.

(Hücresel immun yanıt)



• Antijen alveolar makrofajlarca yutulur, CD4 ve CD8 T lenfositlerce
aktive edilir ve Th1,Th2 sitokinleri salgılanır.

• BAL’da predominant hücre CD8 T hücrelerdir.

• Epiteloid hücrelerden oluşan nonkazeifiye granulom yapımı olur.

• İlerleyici hastalıkta progresif fibrozis ve bronşiyolitis obliterans
gelişebilir.

• Progresif fibrozise gidişe neden olan immun mekanizmalar az
biliniyor.



Curr Opin Pulm Med 2021, 27:95–104



• Semptomlar efor dispnesi, öksürük ve göğüste sıkışma 

• Zaman zaman konstitusyonel semptomlar 

• Fizik muayenede 

inspiratuar squak, bibaziler raller, 

hırıltı, siyanoz

• Klinik tablo 

akut (yani saatler ila günler)

subakut (yani günler ila haftalar) 

kronik (yani haftalar ila aylar) 

Klinik Değerlendirme  



HP’de 3 önemli nokta 

• 1. Maruziyetin tanımlanması

• 2. HRCT’de tipik HP paterni

• 3. BAL’ da lenfositoz



Ann Am Thorac Soc Vol 17, No 12, pp 1501–1509, Dec 2020

Maruziyetin Değerlendirilmesi 

Respiratory Medicine 150 (2019) 101–10

Presibitan antikorlar

• Antijenlere karşı oluşan IgG antikorlarıdır.

• Maruziyeti gösterir, hastalığı göstermez.

• Hasta olmayan çiftçilerin %40’ında pozitif.

• Pozitif test, klinik uyumluysa, HP tanısını 

destekler.

• Negatif olması HP tanısını dışlatmaz. 

İnhalasyon challenge (SIC)

• Sadece histopatolojik olarak tanı koyulamayan tanısı şüpheli hastalarda 

yapılabilir.

• Pozitif test: antijen inhalasyonundan sonra öksürük, dispne,ateş, FVC’de 

düşme, SaO2’de düşme

• Standardizasyonu yok.

▪ Ciddi reaksiyon riski var.

▪ Seçilmiş hastalara, uzman merkez ve deneyimli kişiler dışında 

yapılmamalıdır.



Eur Respir Rev 2022; 31: 210169 

Radyolojik Değerlendirme  



Nonfibrotik HP: Sentrilobuler noduller



Nonfibrotik HP
İnspiratuar faz: mozaik atenuasyon Expiratuar faz: hava hapsi



Fibrotik olmayan HP’de YÇBT bulguları 



Fibrotik HP

• Fibrozis bulguları:

İnterlobuler septal kalınlaşma

Traksiyon bronşektazileri

Balpeteği

• HP lehine bulgular:

Üst-orta zon tutulumu

Buzlu cam, sentrilobuler noduller, mozaik perfüzyon



Fibrotik HP
Kaba retikulasyon ve minimal balpeteği: random axial dağılım



Fibrotik HP; üst zon baskın



Fibrotik HP; santral bronkovaskuler baskın  



Fibrotik HP, Headcheese sign paterni



Fibrotik HP’de YÇBT bulguları 



Solunum Fonksiyon Testleri 
Arter Kan Gazları

• SFT: restriktif patern

• Düşük akciğer volümleri

• Azalmış DLCO

• Havayolu obstruksiyonu da görülebilir.

• AKG: hipoksemi, artmış alveoloarteryel gradient

• Çiftçi akciğerinde astım riski artmıştır.



Bronkoalveolar lavaj (BAL) 

• BAL lenfositik alveoliti göstermede çok duyarlı

• HP’li hastalarda BAL lenfositoz >%20 

• HP’yi ayırtetmede threshold lenfosit : %30 

• BAL ‘da CD8 T hücreleri artar

• Düşük CD4/ CD8 oranı duyarlı ve özgül değil.



Histopatolojik tanı

• Transbronşiyal biyopsi

Tanı oranı : ~ %50

Küçük parça,yetersiz tanı

• Transbronşiyal kriyobiyopsi

Tanı oranı: ~ %91

TBB’den daha büyük parça 

Operasyonel mortalite cerrahi biyopsiden düşük

Kanama riski daha yüksek

• Açık akciğer biyopsisi

Tanı oranı: ~ %96

Tanısız kalan hastalarda yapılmalı

2 veya 3 lobdan , doku 2-4 cm, derinliği en az 1-2 cm



Histopatoloji

Nonfibrotik HP

• Bronşiolosentrik dağılımlı selüler interstisyel pnömoni

• Selüler bronşiyolit

• Granülomatöz inflamasyon

• Alternatif tanı düşündüren bulguların olmaması

Fibrotik HP

• Subplevral ve sentriasiner fibrozis

• Fibroblast odakları

• Balpeteği



Kronik HP’i IPF’den ayırmaya yardımcı bulgular:

• Sentrilobuler fibrozis/inflamasyon

• Köprü fibrozis: bronşiolleri birbiriyle ve   plevral/septal alanlarla bağlayan 
fibrotik ağ

• Belirgin lenfoid plasmositik infiltratlar

• Küçük granülomlar /dev hücreler

• HP’de tüm patolojik bulgular küçük havayoları etrafında olur,

• IPF’e bağlı UIP’de ise havayollarının korunduğu fibrozis görülür.



Histopatoloji

selüler interstisyel pnömoni Selüler bronşiyolit

peribronchiolar interstisium, 
ağırlıklı olarak lenfoid kümeleri



Histopatoloji; Nonfibrotik HP
Kesin HP Olası HP (probabl) İndeterminate (belirsiz) 

HP

(Aşağıdaki üç grup patolojik özelliklerinden en az birinin 
olması)
1.Sellüler İP 

- Bronşiyolosentrik
- Sellüler NSİP-like pattern
- Lenfosit ağırlıklı 
2. Sellüler bronşiyolitis
- Lenfosit ağırlıklı
- ± Organize pnömoni(masson cisimciği) 
- ± terminal bronşyiollerde makrofaj
3. Nonnekrotizan granulom
- -Gevşek epiteloid hücre kümeleri ve/ veya 

multinükleer dev hücreler ± intrasitoplazmik
inklüzyonlar –

- Peribronşiyoler interstisiyum, terminal bronşiyoller
ve/veya masson cisimcikleri 

- Ve Alternatif tanıları düşündüren herhangi bir 
bulgunun olmaması 

- - Plasma hc > lenfosit 
- - Ekstensiv lenfoid hiperplazi –
- Ekstensiv sarkoid granulomu ve/veya nekrotizan

granulom
- - Aspire edilmiş partikül varlığı

Birinci sütundan 1 ve 2. 
özelliklerden her ikisinin olması 
1.Sellüler İP
- Bronşiyolosentrik
- Sellüler NSİP-like pattern
- Lenfosit ağırlıklı 
2. Sellüler bronşiyolitis
- Lenfosit ağırlıklı 
- ± Organize pnömoni (masson

cisimciği) 
- - ± terminal bronşiyollerde

makrofaj

- Ve Alternatif tanıları 
düşündüren herhangi bir 
bulgunun olmaması

Aşağıdaki 
özelliklerden en az 
birinin olması • 
Birinci sütundan 1 
veya 2 • Seçilmiş IIP 
paterni
- Sellüler NSİP 

patern
- - OP paterni
- Peribronşiyoler

metaplazi

- Ve Alternatif 
tanıları 
düşündüren 
herhangi bir 
bulgunun 
olmaması



Histopatoloji; Fibrotik HP
Kesin HP Olası HP (probabl) Belirsiz HP

Tipik özellikler; 1 veya 2 ve 3’ün 
varlığı 
1. Kronik fibrotik IP 

• Yapısal distorsiyon, fibroblastik
fokus ± subplevral balpeteği
• Fibrotik NSİP-like pattern

2. Peribronşial fibrozis
• ± Peribronşioler metaplazi
• ± Bidge fibrozis

3. Non nekrotizan granülom

± Selluler IP 
± OP pattern
± Selluler bronşiyolitis
Ve Alternatif tanıları düşündüren 
herhangi bir bulgunun olmaması

Aşağıdaki özelliklerden ikisinin olması:
1. Kronik fibrotik IP
• Yapısal distorsiyon, fibroblastik fokus ±
subplevral balpeteği
• Fibrotik NSİP-like pattern

2.Peribronşial fibrozis
±Peribronşioler metaplazi
± Bidge fibrozis
± Selluler IP 
± OP pattern
± Selluler bronşiyolitis
Ve 
Alternatif tanıları düşündüren herhangi bir 
bulgunun olmaması

Aşağıdaki özellikerden birinin 
olması: 
1. Kronik fibrotik IP
• Yapısal distorsiyon,

- fibroblastik fokus
± subplevral balpeteği
• Fibrotik NSİP-like pattern
± Selluler IP 
± OP pattern
± Selluler bronşiolitis
Ve 
Alternatif tanıları düşündüren 
herhangi bir bulgunun olmaması 





HP tanısının hasta merkezli bir yaklaşım kullanması gerektiğini ve BAL ve/veya akciğer biyopsisini 

düşünmeden önce tanısal güven oluşturmak için çevresel ve mesleki maruziyet öyküsünü ve BT modelini 

içeren multidisipliner bir değerlendirmeyi içermesi gerektiğini önermektedir. 



1-Antijen maruziyetinin kanıtı 

(Anketli veya anketsiz klinik öykü, potansiyel antijenlere karşı 
serum IgG)

2-HP ile uyumlu radyolojik paternler

3-BAL'da lenfositoz (>%30)

4-HP ile uyumlu histopatolojik paternler

Vasakova et al. AJRCCM 2017

Tanı





• Soru 1: Yeni saptanan IAH olan ve ayırıcı tanıda HP’nin bulunduğu
hastalarda, işyeri,ev veya ziyaret edilen yerlerdeki maruziyeti sorgulamak
için anket kullanılmalı mıdır?

• Fibrotik ve nonfibrotik HP’ de net bir öneri olmammakla birlikte, bir anketin 
geliştirilmesi ve validasyonu önerilir.

• Soru 2: Yeni saptanan IAH olan ve ayırıcı tanıda HP’nin bulunduğu,
maruziyet öyküsü olan veya olmayan hastalarda, spesifik IgG antikor testi
yapılmalı mıdır?

• Fibrotik ve nonfibrotik HP’ de potansiyel antijene karşı spesifik IgG antikor 
testi önerilir.  (ATS)

• HP'den şüphelenilen hastalar için, HP tanısını desteklemek için antijene özgü 
inhalasyon yükleme testi / lenfosit proliferasyon testi yapmamanızı 
öneririz. (CHEST)



• Soru 3: Radyolojik olarak yeni saptanan İAH olan, ayırıcı tanıda HP 
düşünülen hastalarda BAL; lenfosit analizi yapılmalı mıdır? 

• Fibrotik ve nonfibrotik HP’ de BAL, lenfosit analizi yapılması önerilir. (ATS)

• HP'den şüphelenilen, uygun klinik ve antijen maruz kalma öyküsü ve HP 
için tipik bir HRCT paterni olan hastalar için, HP tanısını doğrulamak için 
rutin olarak BAL sıvı analizini kullanmamanızı öneririz.(CHEST)

• Soru 4: Radyolojik olarak yeni saptanan İAH olan, ayırıcı tanıda HP 
düşünülen hastalarda transbronşiyal forseps biyopsi (TBBx) yapılması 
önerilir mi? 

• Nonfibrotik HP’ de TBBx önerilir (çok düşük öneri). Fibrotik HP’ de TBBx
lehine veya aleyhine öneride bulunulmamıştır.



• Soru 5: Radyolojik olarak yeni saptanan İAH olan, ayırıcı tanıda HP
düşünülen hastalarda transbronşiyal kriyobiyopsi yapılması önerilir
mi?

• Nonfibrotik HP’ de transbronşiyal kriyobiyopsi konusunda net
öneride bulunulmamıştır.

Fibrotik HP’ de transbronşiyal kriyobiyopsi yapılması önerilir (çok
düşük öneri).

• Soru 6: Radyolojik olarak yeni saptanan İAH olan, ayırıcı tanıda HP
düşünülen hastalarda tanısal cerrahi akciğer biyopsisi yapılması
önerilir mi?

• Nonfibrotik ve Fibrotik HP’ de alternatif tanı yöntemleri ile tanı
konulamadığında cerrahi akciğer biyopsisi yapılması önerilir. (çok
düşük öneri).



Sonuç (Tanı)

• Radyolojik olarak İAH saptanan hastalarda klinisyen
semptomların başlangıcı ile ilgili olabilecek çevresel ve 
mesleksel maruziyetin ayrıntılı sorgulandığı anketler ile 
anamnez almalıdır.

• Potansiyel antikora karşı serum Ig G antikoru, HP’ye
neden olan tetikleyici ajanı belirlemede yardımcı olabilir.

• BAL’da lenfosit hücre analizi (±TBBx) ile YRBT 
bulguları birleştirildiğinde kesin tanı konulmaz ise 
TBBx, kriyobiyopsi ya da cerrahi biyopsi kararı 
multidisipliner yaklaşımla alınmalıdır. 



Tedavi 

Non farmakolojik 

• Antijenden Kaçınma

• Sigaranın Bırakılması

• Aşılama 

• Pulmoner rehabilitasyon

• Tamamlayıcı Oksijen Tedavisi

• Semptom temelli palyatif bakım

• Akciğer transplantasyonu 

Farmakolojik 

• Kortikosteroid Tedavi

• İmmunsupresan Tedavi

• Antifibrotik Tedavi



Curr Opin Pulm Med 2022, 28:421–43

Farmakolojik Tedavi   





• Çiftçi akciğerinde yapılan çalışmalar (Tek RKÇ) 

• Plaseboya kıyasla FVC ve DLCO kısa süreli olarak iyileşme 

• Uzun vadede solunum fonksiyonunda iyileşme yok

• KST akut semptomatik iyileşme

• 0.5 - 1 mg / kg (günde maksimum 60 mg'ye kadar)  4-6 hafta 

Kortikosteroidler (KST) 

Eur J Respir Dis 1983; 64:283–293

Am Rev Respir Dis 1992; 145:3–5.



• Fibrotik HP'de rolü belirsiz (RKÇ yok)

• BAL lenfositoz (>20%) FVC‘de
iyileşme

• Düşük BAL lenfosit seviyeleri veya 
radyolojik fibrozisde fayda yok

Clin Chest Med 42 (2021) 311–319

J Investig Allergol Clin  Immunol 2015; 25:237–250



• Karar, agresif hastalık bağlamında erken değişiklik hedefine 
bağlıdır

• Tedaviye bağlı yan etkilerin risk ve fayda oranını 
değerlendirirken alınır

• Steroid sparing etki

• Mikofenolat mofetil (MMF) 

• Azatiyopurin (AZA)

İmmunmodulator Tedavi



•Antifibrotikler? 



Uzman Görüşü

2023 Mart



PPF



Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kanıtı bulunan, İPF dışında etiyolojisi bilinen veya bilinmeyen interstisyel 
akciğer hastalığı mevcut olan bir hastada, PPF (progresif pulmoner fibrozis), alternatif bir açıklama 
olmaksızın son 1 yıl içinde aşağıdaki üç kriterden en az ikisinin gerçekleşmesi olarak 
tanımlanmaktadır*:

1. Solunum semptomlarında kötüleşme

2. Hastalık progresyonunun fizyolojik kanıtı (aşağıdakilerden herhangi biri):

a. 1 yıllık takip süresince FVC'de ≥%5'lik mutlak düşüş  

b. 1 yıllık takip süresince DLCO'da (Hemoglobin açısından düzeltilmiş) ≥%10'luk mutlak düşüş

3. Hastalık progresyonunun radyolojik kanıtı (aşağıdakilerden bir veya daha fazlası):

a. Traksiyon bronşektazisi ve bronşiyolektazinin yaygınlığı veya şiddetinde artış

b. Traksiyon bronşektazisi ile birlikte yeni buzlu cam opasitesi

c. Yeni ince retikülasyon

d. Retiküler anormalliğin yaygınlığında veya kalınlığında artış

e. Yeni veya artmış bal peteği görünümü

f. Lober hacim kaybında artış
Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18–47

2022 ATS/ERS Kılavuzuna göre Progresif Pulmoner Fibrozis Tanımı



Arka plandaki kortikosteroid ve/veya immünosupresif
tedaviye eklendiğinde antifibrotik tedavinin herhangi bir 
yararı var mıdır?

• İlk tedavi kesin birincil tanıya dayanmalıdır

• Sınırlı kanıtlara rağmen, nintedanib ve pirfenidon ile yapılan son 
çalışmalar, her iki ilacın da devam eden immünosupresif tedaviye 
eklendiğinde PPF progresyonunu azalttığını göstermektedir. 

• INBUILD çalışmasında, FVC düşüşü plasebo ile karşılaştırıldığında 
nintedanib ile %57 oranında azalmıştır 

Eur Respir J 2023; 61: 2103187



HP'li hastaların alt grup analizinde, 

nintedanib FVC'deki düşüş oranını 

plaseboya kıyasla 73,1 mL/yıl azalttı 

(%95 güven aralığı, 8,6-154,8)

Lancet Respir Med 2020;8(5)453-460



Antifibrotikler ve immünsüpresifler upfront
birlikte mi verilsin veya hastalık seyrine göre 
ardışık birleştirilebilir mi?

• Tanı anında birlikte kullanım için yeterli kanıt yok (Arka plandaki 
immünosupresyona eklendiğinde antifibrotik tedavinin artan faydalarını 
incelemek için daha iyi tasarlanmış çalışmalara ve uzman rehberliğine ihtiyaç)

• İlk tanı için yeterli tedaviye rağmen ilerlemeyi belirlemek için en az 3-
6 aylık bir gözlem süresiyle birlikte antifibrotiğin sırayla eklenmesi 
tavsiye edilir. 

• BDH-İAH olgularında immünsüpresif tedavilerin öncelikle 
değerlendirilmeli

• HRCT/patolojide UIP paterni ile progresyon olasılığı daha yüksek ve 
dolayısıyla bu hastaların antifibrotik tedaviden yararlanma olasılığı da 
daha yüksek

• Fayda yok ve/veya tolere edilemiyorsa ise antifibrotik başlandığında 
immünsüpresifler kesilebilir 

Eur Respir J 2023; 61: 2103187



N Engl J Med 2020;383:958-68



• Maruziyet sorgulaması çok önemli

• Fibrotik ve nonfibrotik

• Tetikleyici antijenden mutlaka kaçınılmalı

• İmmunsüpresif tedavi yaygın olarak kullanılmakta

• Antifibrotik tedavi PPF tablosunda değerlendirilmeli 

Sonuç



Teşekkür  ederim..
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