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Tanim
o HP akciger parankimini ve kuguk hava yollarini etkileyen inflamatuvar ve/veya
fibrotik bir hastaliktir

o Tipik olarak, duyarl bireylerde bilinen veya bilinmeyen bir antijenin solunmasi
ile tetiklenen immun aracili bir reaksiyondan kaynaklanir

o Inhale bir antijen ile iliskili olmasina ragmen antijen ve maruziyet HP
hastalarinin %60 kadarinda tespit edilemez

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



Epidemiyoloji

o Mevcut calismalarda HP insidansi 100.000 kiside 0,3 ile 0,9 arasinda
tahmin edilmektedir,

o Tum ILD vakalari arasindaki HP orani %2 ile %47 arasinda
degismektedir,,

o Cogunlukla ortalama 50-60 yas araligindaki yetiskinleri etkiler ¢,

o Kadinlari ve erkekleri neredeyse esit oranda etkilemektedir,

1-Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.
2-Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.



Epidemiyoloji

o Cografi bolge, iklim ve mevsimsel farkhliklar, antijenlerin turt ve miktari,
endustrilesme duzeyi, tarimsal teknikler ve mesleki ortamin diger ozellikleri
nedeniyle mesleki HP yayginliginda bir Glkeden digerine onemli farkhiliklar
gozlemlenmektedir,

o Mesleki HP insidansi %0 -%81,3 arasinda degismektedir .,

o 10 yillik bir sure boyunca takip edilen hastalarla yapilan bir calismada HP
insidansi 100.000 kiside 4,9 veya 100.000 kus yetistiricisinde 54,6 olarak
bildirilmistir,

2-Morell F, Villar A, Ojanguren |, Munoz X, Cruz MJ, Sansano |, et al. Hypersensitivity pneumonitis and (idiopathic) pulmonary fibrosis due to feather duvets and pillows [in English, Spanish]. Arch Bronconeumol [online ahead of print] 11
Feb 2020; DOI: https://doi.org/10.1016/j.arbres.2019.12.003.



Patofizyoloji

o HP gelisimine yol acan immunolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir

o Duyarlh bireylerde dusuk molekul agirlikh bilesiklere solunum yoluyla maruz
kalmanin ardindan anormal bir bagisiklik tepkisi sonucu ortaya ¢iktigi ve bunun
sonucunda inflamasyon, grantlom olusumu ve bazi durumlarda kalici hasar ve

fibrozise yol actigi disunulmektedir

Barnes H, Troy L, Lee CT, Sperling A, Strek M, Glaspole |. Hypersensitivity pneumonitis: Current concepts in pathogenesis, diagnosis, and treatment. Allergy. 2022 Feb;77(2):442-453. doi: 10.1111/all.15017. Epub 2021 Jul 29. PMID: 34293188.



Patofizyoloji
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Solunan antijenler, toll benzeri reseptor 2, 6, 9 dahil
olmak Uzere antijen tanima reseptorleri araciligiyla
antijen sunan hacrelerle (makrofajlar, dendritik
hicreler) etkilesime girer

APC’ ler, sitokin ve kemokin uretimiyle Th1 yanitini
uyarir

Notrofiller hastaligin erken déneminde bulunur

Paralel olarak, uyariimis B hucreleri (plazma
hdcreleri), IgG antikorlari Greterek kompleman
kaskadini baslatir ve makrofajlari daha fazla uyarir

Th1 sitokin uretimi araciligiyla makrofajlar gok
cekirdekli dev hicreler ve epiteloid hucrelerle
birleserek granulomlari olugturur

Barnes H, Troy L, Lee CT, Sperling A, Strek M, Glaspole I. Hypersensitivity pneumonitis: Current concepts in pathogenesis, diagnosis, and treatment. Allergy. 2022 Feb;77(2):442-453. doi: 10.1111/all.15017. Epub 2021 Jul 29. PMID: 34293188.



Patofizyoloji
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Akut, inflamatuar bir stregten kronik, fibrotik strece gecis,
granutlomlar tarafindan Uretilen kemotaktik faktorler ile
Th1'den Th2'ye inflamatuar yanit gecisi ve duzenleyici T
hdcrelerinin inhibisyonu ile gerceklesir

Th2 sitokinleri fibroblast proliferasyonunu ve kollajen
aretimini uyarir

Fibroblastlar, miyofibroblastlara farklilasir ve alveolar
bosluga go¢ eder

Fibroblastlar, akciger dokusunun yeniden sekillenmesine yol
acan hucre digI matris Uretir, bu da doku sertligine ve
hipoksiye neden olur

IPF dahil diger ILD’ lere benzer sekilde, fibrozis interstisyel
ve alveolar bosluklardaki kalici inflamasyona, epitel hasarina
ve alveole-kapiller bazal membranin yikimina neden olur

Barnes H, Troy L, Lee CT, Sperling A, Strek M, Glaspole |. Hypersensitivity pneumonitis: Current concepts in pathogenesis, diagnosis, and treatment. Allergy. 2022 Feb;77(2):442-453. doi: 10.1111/all.15017. Epub 2021 Jul 29. PMID: 34293188.



HP Alt Tipleri

Akut Subakut Kronik

Non-Fibrotik HP Fibrotik HP

1-Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.

2-Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



HP Alt Tipleri

Antijen Semptom - Fiziksel
L Belirtiler Sonug Prognoz
maruziyeti | baslangici muayene
Fibrotik Genellikle Maruziyetten Akut veya sinsi baslangicli Yaygin ince Semptomlar, Maruziyetin
tanimlanabilir sonraki saatler Oksurik, dispne ve raller, mid- maruziyetin onlenmesi
ol mayan | p; antijenin veya gunler yorgunluk, sikhkla aralikli inspiratuar kaldirimasindan durumunda,
HP yuksek grip benzeri semptomlar squak sonraki 12 saat ile stabilizasyon
dizeyde ve (ates, titreme, halsizlik, birkag gln iginde veya tam iyilesme
aralikli Oksurik, goguste sikisma, kademeli olarak olasiligi mevcut
maruziyeti dispne ve bas agrisi) azalir ve tekrar
sonucu maruziyetin olmasi
ile tekrar ortaya
cikabilir
Fibrotik Siklikla Maruziyetten Gorindr akut a]taklan Yaygin ince Son evre fibrotik Kotl prognoz
bilinmeyen bir aylar sonra olmayan sinsi llerleyen raller, hastalik
HP antijene disuk dispne, 6ksuruk, yorgunluk, siyanoz, kor Antijenden

dizeyde
surekli maruz
kalma sonucu

halsizlik ve/veya kilo kaybi

pulmonale ve
comak parmak
(hastalarin
%>50'sinde)

kaginmaya ragmen
alevlenme meydana
gelebilir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.




Birden fazla parametre degerlendirilmeli

1- Klinik ozellikler

2- Maruziyet oykusu ve/veya antijenlere karsi serum IgG’ nin varliginin tespit
edilmesi

3- HRCT bulgulari
4- BAL lenfositozu

5- Histopatolojik bulgular

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.



1. Semptomlar

Dispne

Oksuiriik

Squak

Grip benzeri semptomlar

Kilo kaybi

Hiriltih solunum

Baslangig ;
GoOguste sikisma ¢ Akut (Gunler veya haftalar icinde )
* Kronik (Aylar veya yillar icinde)

Siyanoz

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.






Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu Bilinen Antijen Kaynaklari

Organik partikuller
[.Mikrobik nedenler

Mantarlar/Kufler

- Aspergillus tiileri

- Alternaria alternata,

- Aureobasidium spp.

- Botrytis cinerea

- Cephalosporium tiirleri

- Cladosporium tiirleri

- Cryptococcus tiirleri

- Fusarium ftirleri

- Graphium tirleri

- Mucor tirleri

- Penicillium tdirleri

- Rhizopus tiirleri

- Trichoderma tirleri

- Fitaz (Aspergillus veya Trichoderma kaynakli
enzim)

Tipik Kaynaklar

Kufli saman

Kontamine bitkisel materyal
Kontamine sular

Kontamine evler (su baskini)
Désemeli mobilyalar
Kirlenmis siva

Organik atiklar

Kufli ahsap

Kirli ahsap

Aspergillus enzimleri

Kufli mantar

Enfekte evsel havalandirma sistemleri
Saksi gigekleri, seralar

KUfli Gzdm

Enfekte nefesli calgilar
Turba

Kompost

Salamlarin kiflu ylzeyi
Peynir kiliflari

HP hastaligi

Ciftci akcigeri

Malt iscisi akcigeri

Nemlendirici akciger (Humifider lung)
ic mekan hava alveoliti (evsel HP)
Oduncu akcigeri

Siva iscisi akcigeri

Atik ayirici akcigeri

Sauna akcigeri

Sequoiosis

Firinci akcigeri

Suberosis

ic mekan hava alveoliti (evsel HP)
Sera akcigeri

Sarap Ureticisi akcigeri

Nefesli calgi alveoliti

Turba is¢isi akcigeri

Kompost akciger

Salam Ureticisi akcigeri

Peynir yikayici akcigeri

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:

10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.






Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu Bilinen Antijen Kaynaklari

Organik partikuller
[.Mikrobik nedenler

Mayalar

- Candida tdirleri

- Geotrichum candidum

- Saccharomyces cerevisiae

- Saccharomonospora viridis

- Saccharopolyspora rectivirgula
- Torulopsis glabrata

- Trichosporon cutaneum

Yenilebilir Mantarlar

- Kliltir mantarlari (shiitake,
bunashimeji, Pleurotus, Pholiota,
Lyophyllum, Agaricus)

Tipik Kaynaklar

Enfekte gesmeler ve rutubetli
ortamlar

Kufli saman, kilttir mantarlari
Kontamine ylizme havuzlari
Enfekte nefesli calgilar

insan bagirsag, tirnaklar ve deri
Ekmek, sarap ve bira mayasi
Kontamine evler

Kdaltir mantarlar

Mantarlar

HP hastaligi

- Rutubet (nem) akcigeri

- Ciftci akcigeri

- Footcare alveolit

- Uflemeli galgi akcigeri

- Candida alveoliti

- Maya tozu alveoliti

- Yaz tipi HP, Kapali ortam alveoliti
- Mantar iscisi akcigeri

- Mantar yetigtiricisi akcigeri

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:

10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.






Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu Bilinen Antijen Kaynaklari

Organik partikuller
[.Mikrobik nedenler

Bakteriler

- Acinetobacter tlirleri

- Bacillus tiirleri

- Klebsiella tiirleri

- Nontiiberkiiloz mikobakteriler

- Phoma tiirleri

- Stenotrophomonas tdrleri

- Stafilokok tiirleri

- Streptomiges tiirleri

- Termoaktinomiges tiirleri

- Endotoksinler

- Bacillus subtilis enzimleri
(subtilisin)

Protozoalar

- Amip

- Nematodlar

- Akar (Acarus siro)

Tipik Kaynaklar

- Kirlenmis sular

- Kirlenmig makine yagi

- Kanalizasyon aritma tesisleri

- Talag, Nemli ahsap

- Biyolojik temizlik malzemeleri,
Camasir deterjani

- Enfekte tflemeli galgilar

- Kufli dus perdeleri

- Kiltdr mantari gubresi

- Kirli toprak

- Kufli saz gatilar

- Kifli pekmez

- Kirli nemlendiriciler ve klima
sistemleri

HP hastaligi

- Nemlendirici akcigeri

- Makine operatéri akcigeri
- Kanalizasyon isgisi akcigeri
- Oduncu akcigeri

- Deterjan isgisi alveoliti

- Uflemeli calgi alveoliti

- Kapali ortam alveoliti

- Mantar yetigtiricisi akcigeri
- Kompost akciger

- Saman cati akcigeri

- Bagassozis

- Rutubet akcigeri

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1;200(3):301-308. doi:

10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.






Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu Bilinen Antijen Kaynaklari

Organik partikuller Tipik Kaynaklar HP hastalgi

ll.Proteinler ve enzimler

Hayvansa| p roteinler - Hayvan postlari - Kurkgu akcigeri

P e - Muhabbet kuslari, kanaryalar,, gtvercinler, - Kus yetistiricisi hastaligi, gtivercin

- Kus digkisi, serumu ve tiyleri papagdanlar,tavuk, hindiler, kazlar, érdekler, yetistiricisinin akcigeri, tavuk

- Kus tL'Jerri’ yabanikuslar, sultnler yetistiricisinin akcigeri

I - Kus tuyu yatak, yastik, yorgan - Tuy-yorgan akcigeri

- Carmine (Coccus cacti) - Yarasalarla SIS T _ ) o

- ek aE - Glda ve kozmetik - Carmine alveolit, boyaci akcigeri

_ Balik yemi - Inek sutu - Heiner sendromu

L B T - Su piresi, et,.sinek larvasi - Balik yetigtiricisilglveoliti

- Kabuk proteinleri (istiridye,deniz - Hayvan yemi - Balik unu alveoliti _
salyangozu,midye) - Istiridye kabugu tozu - Kgpuklu demzv Urtnleri alveolit,

- D K istiridye kabugu HP, yumusakga

omuz pankreasi kabugu HP

- Hipofiz proteinleri

- Sigan ve ¢6l faresi idrari, serumu ve Hayvansal drinler T

- Hipofiz tozu - Hipofiz soluyan akcigeri
postu s 5l faresi s f teinlerine bag
- Ipek bdcegi larvasi ve kozasinin tozu - Ipekbocegi yetistiricisi akcigeri

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.






Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu

Organik partikiiller
Il.Proteinler ve enzimler

Bitkisel proteinler

- Aljinat

- Argan

- Katesin

- Esparto tozu

- Tahil unu (bugday,cavdar, yulaf, misir)
- Malt

- Baklagiller (soya)

- Kirmizi biber

- Pireotu

- Ispanak

- Yer bademi

- Ahsap (sedir, maun, gam, ramin)

Tipik Kaynaklar

- Kontamine tahil veya un

- Deniz yosunu

- Kozmetik trlnler, doymamis
yag asitleri, fitosterol

- Yesil ¢ay tozu

- Halfa otu

- Un tozu

- Gida igleme endustrisi

- Baklagil (soya) unu

- Kirmizi biber tozu

- Bitki bazl bocek ilaci

- Ispanak tozu

- Horchata (igecek)

= Ahsap parcaciklari

Bilinen Antijen Kaynaklari

HP hastaligi

- Esparto akcigeri, sivaci akcigeri
- Un tozu alveoliti

- Soya tozu alveoliti
- Kirmizi biber yetistiricisi akcigeri

- Odun lifi alveoliti

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:

10.71164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.






Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu Bilinen Antijen Kaynaklari

inorganik partikiiller
[.Kimyasallar

- Asit anhidritler (piromellitik ve trimellitik
anhidritler)

- Akrilat bilegikleri (metil metakrilat)

- Bakir siilfat

- Kiloroetilen (trikloretilen)

- Dimetil ftalat ve stiren

- HFC-134a Izosiyanatlar (toluen
diizosiyanat, metilen difenil diizosiyanat,
heksametilen diizosiyanat, MIC, NDI,
poliizosiyanat)

- Tetrakloroftalik ve hekzahidroftalik asit

- Sodyum diazobenzen stilfat

- Triglisidil izosiyaniirat

Tipik Kaynaklar

Poliiretan kdpukler, sprey boyalar,
elastomerler, yapistiricilar, silteler, araba
parcalari, ayakkabilar, suni deri, kauguk
drtnler, suntalar, elastik sentetik elyaflar,
elektrik izolasyonlari

Dis malzemeleri, cila, regine, yapistiricilar
Bakir silfat bordo karisimi

Yag ¢oziici maddeler, temizlik maddeleri,
ekstraksiyon maddeleri

Endustriyel ¢ézlculer, plastiklestiriciler
Lazer epilasyon cihazlarindaki sogutma sivisi
Asit anhidritlerde oldugu gibi

Epoksi recgine igin sertlestirici

Laboratuvar reaktifi, kromatografi
Polyester tozu (toz boyalar)

HP hastaligi

- Asit anhidrit alveolit

- Metakrilat alveolit
- Bag pulverizatoriinin akcigeri
- Kimyasal alveolit

- Tay doékulci akcigeri

- izosiyanat alveolit

- Asit anhidrit alveolit

- Kimyasal alveolit

- Ressam(boyaci) akcigeri

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.71164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.
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Hipersensitivite Pnomonisine Neden Oldugu Bilinen Antijen Kaynaklari

inorganik partikiiller Tipik Kaynaklar HP hastaligi
Il. llaclar

- Penisilinler, sefalosporinler - Antibiyotikler - llaca bagh HP
- Metotreksat - immunsupresif ajanlar

- a-IFN - immiinomodiilatér ajanlar

- Lenalidomid - Hipolipidemikler

- Pravastatin - Antidepresanlar

- Venlafaksin - Alkilleyici ajanlar

- Temozolomid

I1l. Metaller

- Kobalt - Sert metaller, alagimlar

- Cinko (tungsten ve alagimlari) - Cinko dumani - Ginko dumani alveoliti
- Zirkonyum - Zirkon - Zirkonyum alveoliti

- Berilyum - Piller, bilgisayarlar, neonlar - Berilyum HP

- TMI - Endustride kullanilan yari iletkenler

icin organometalik bilesik

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.71164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.
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Maruziyet degerlendirmesi

Maruziyet Anketleri;

o Cevresel ve mesleki maruziyeti degerlendiren anketler

o Dogrulanmig ve tum cevresel ve mesleki ortamlara uygulanabilir HP
anketi bulunmamaktadir

o Klinisyenlerin bolgesel maruziyetler ile ilgili bir HP anketi kullanmasi
gerekmektedir

Johannson KA, Barnes H, Bellanger AP, Dalphin JC, Fernandez Pérez ER, Flaherty KR, Huang YT, Jones KD, Kawano-Dourado L, Kennedy K, Millerick-May M, Miyazaki Y, Morisset J, Morell F, Raghu GR, Robbins C, Sack
CS, Salisbury ML, Selman M, Vasakova M, Walsh SLF, Rose CS. Exposure Assessment Tools for Hypersensitivity Pneumonitis. An Official American Thoracic Society Workshop Report. Ann Am Thorac Soc. 2020
Dec;17(12):1501-1509. doi: 10.1513/AnnalsATS.202008-942ST. PMID: 33258669; PMCID: PMC7706597.



Maruziyet degerlendirmesi

Anket ozellikleri;

o Maruziyetin suresi, kapsami ve sikligi ve semptomlarla iliskisi hakkinda ayrintili
degerlendirme icermeli

o Sorular, mevsimsellik ve maruziyetin diger zamansal yonleri dikkate alinarak
ikamet edilen bolgeyle ilgili olmali

o Hasta bir soruya "evet" yanitini verse bile dykl kapsamli olmali, sorular ek olasi
antijen kaynaklarini da icermeli

Johannson KA, Barnes H, Bellanger AP, Dalphin JC, Fernandez Pérez ER, Flaherty KR, Huang YT, Jones KD, Kawano-Dourado L, Kennedy K, Millerick-May M, Miyazaki Y, Morisset J, Morell F, Raghu GR, Robbins C, Sack
CS, Salisbury ML, Selman M, Vasakova M, Walsh SLF, Rose CS. Exposure Assessment Tools for Hypersensitivity Pneumonitis. An Official American Thoracic Society Workshop Report. Ann Am Thorac Soc. 2020
Dec;17(12):1501-1509. doi: 10.1513/AnnalsATS.202008-942ST. PMID: 33258669; PMCID: PMC7706597.



Maruziyet degerlendirmesi

Maruziyet Anketleri:

o llgili maruziyet klinik takipte tekrar gozden gegirilmeli

o HP’ nin Kklinik bulgulari ile birlikte anketlerle antijen iyi
tanimlanabilirse antijeni dogrulamak icin daha fazla teste gerek
olmayabilir

o Maruziyet gecmisi HP’ ye neden oldugu bilinen antijenlerin
kaynagini acik¢a belirlemiyorsa, daha fazla test gerekebilir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.



Maruziyet degerlendirmesi

Cevresel degerlendirme;

o Bina sistemlerini denetlemek, numune toplamak ve olasi
maruziyetleri belirlemek

o Potansiyel olarak tehlikeli bir mesleki ortamda calisan isciler

arasinda maruziyetin olasi etkisi hakkinda farkindalik yaratmak

Ates ve halsizlikle iligkili akut solunum semptomlarinin yalnizca akut solunum yolu
enfeksiyonuna degil, ayni zamanda HP’ den kaynaklanabileceginden
suphelenebilir ve daha erken tibbi gorus alabilirler

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.



Maruziyet degerlendirmesi

Cevresel degerlendirme;

o Cevresel antijen orneklemesine yonelik standartlastirilmis veya dogrulanmis
yaklagimlar yoktur

o Cogu klinik laboratuvar gerekli uzmanliga sahip olmadigindan, numune analizi igin
akredite bir cevresel analitik laboratuvar kullanmak gerekir

o Yerinde gevresel degerlendirme ve ornekleme, maruziyetin giderilmesi ve onlenmesi
icin Onerilere rehberlik edebilir

o Antijen eliminasyonu genellikle zordur

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.



Maruziyet degerlendirmesi

Antijenden Kacinma;

o HP yonetiminin temel dayanagi olarak kabul edilir
o Antijenden kaginma sonrasi Kklinik iyilesme HP tanisini destekler

o Bazi akut vakalarda hastaligin gerilemesi ve solunum fonksiyonlarinin
normallegsmesini saglayabilir

o Inflamasyondan fibrozise giden sirecte kétiilesmeyi yavaslatabilir

o lleri fibrotik HP* li hastalarda iyilesme daha nadir

Johannson KA, Barnes H, Bellanger AP, Dalphin JC, Fernéndez Pérez ER, Flaherty KR, Huang YT, Jones KD, Kawano-Dourado L, Kennedy K, Millerick-May M, Miyazaki Y, Morisset J, Morell F, Raghu GR, Robbins C, Sack CS, Salisbury ML,

Selman M, Vasakova M, Walsh SLF, Rose CS. Exposure Assessment Tools for Hypersensitivity Pneumonitis. An Official American Thoracic Society Workshop Report. Ann Am Thorac Soc. 2020 Dec;17(12):1501-1509. doi:
10.1513/AnnalsATS.202008-942ST. PMID: 33258669; PMCID: PMC7706597.



Maruziyet degerlendirmesi

Antijenden Kacinma;

o Supheli bir maruziyetten kaginma yollari;
« Kapsamli ev temizligi
-« s degisikligi
* Yer degistirme
o Bazi galigmalarda, HP ile iligkili maruziyet net olmasa bile genel bir gevre degisikligi
onerilmistir
Antijen tanimlamasi i¢in bir arag olarak ¢evre degisikliginin etkinligi net degildir
Hastalarin hastaligin nedenini degerlendirmeden dnce varsayimsal bir maruziyetten ne kadar
sure kaginmalari gerektigi bilinmemektedir
o Antijenden kaginma ile klinik iyilesmenin olmamasi HP tanisini dislamaz

Johannson KA, Barnes H, Bellanger AP, Dalphin JC, Ferndndez Pérez ER, Flaherty KR, Huang YT, Jones KD, Kawano-Dourado L, Kennedy K, Millerick-May M, Miyazaki Y, Morisset J, Morell F, Raghu GR, Robbins C, Sack CS, Salisbury ML,
Selman M, Vasakova M, Walsh SLF, Rose CS. Exposure Assessment Tools for Hypersensitivity Pneumonitis. An Official American Thoracic Society Workshop Report. Ann Am Thorac Soc. 2020 Dec;17(12):1501-1509. doi:

10.1513/AnnalsATS.202008-942ST. PMID: 33258669; PMCID: PMC7706597.



Maruziyet degerlendirmesi

Serum Spesifik IgG olcumii;

o ILD’ li hastalar arasinda HP’ yi %83 duyarlilik ve %68 6zgullukle ayirt edebilen bir tani
aracidir

o Yapilan bir calismada, yukselmis spesifik serum IgG seviyelerine sahip hastalarin daha
sonra HP tanisi alma olasiligi yaklagik 10 kat artmis olarak saptanmistir

o Yalnizca maruziyet belirtecleridir, birgok asemptomatik birey benzer seviyelerde
humoral yanit gosterebilir

o Ozellikle klinik ve HRCT bulgularinin diistindiirdi§ii durumlarda serum spesifik 19G
pozitifligi degerlendirilmelidir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.



Maruziyet degerlendirmesi

Antijen inhalasyon Testleri:

o  SQupheli antijeni iceren nebdulize bir solisyonun inhalasyonunun ardindan provokasyondan 8-
12 saat sonra degerlendirme yapilir

Klinik degerlendirme (Solunum semptomlari, ates)

Laboratuvar testleri (C-reaktif protein, I0kositoz ve kan oksijenasyonunda azalma )

Solunum fonksiyon testleri

Goruntuleme sonuclari analiz edilir

o O O O

e Ciddi reaksiyon gelisme riski tasir
e Yalnizca diger tetkikler yeterli olmadiginda yapiimahdir
e Kilavuzlarin higbiri su anda antijen inhalasyon testlerini Gnermemektedir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.






HRCT Terimleri

1.Mozaik Atenuasyon

o Inspiratuar BT gériintiilerinin tanimlanmasinda kullanilir

o Buzlucam alanlari ve normal akciger alanlarinin birlegimi
o Buzlucam alanlari infiltratif akciger hastaliginin gostergesidir

o Vaskuler hastaliklar, hava yolu anormallikleri, interstisyel veya hava yolu
infiltrasyonunun varlhiginda gozlenir

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):307-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



HamblinM, ProschH, VasakovaM. Diagnosis, course andmanagement of hypersensitivitypneumonitis.EurRespirRev2022;31:210169[D0/:10.1183/16000617.0169-2021].



HRCT Terimleri

2.Hava Hapsi

o Ekspiratuvar BT goruntulerinin tanimlanmasi igin
kullanilir

o Hava yolu obstruksiyonunun distalinde anormal
hava hapsi

o Hiperatenuasyonlu normal akciger alanlari ve
hipoatenuasyon odaklari olarak gorundr

1-Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.

2-Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



HRCT Terimleri

3. Uc Yogunluklu Patern (Headcheese sign paterni)

o Inspiratuar BT gorintilerinde; .

* Normal akciger

*  Buzlucam alanlan
* Azalmis atentasyon ve vaskulerite alanlari
o Obstruktif ve infiltratif bir strecin gostergesidir
*  Obstriktif anormallik (kiicik hava yolu hastaliginda goérulir) azalmis atentiasyon ve vaskdilarite alanlari

* infiltratif bozukluk, korunmus normal loblilleri gevreleyen buzlucam alanlari

o Fibrotik HP igin spesifiktir

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2079 Aug 1,200(3):307-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



Uc Yogunluklu Patern

Inspiratuar BT Ekspiratuar BT

% Buzlu cam
mp Azalmis atentasyon bolgeleri ve azalmis vaskdler yapilar

®» Normal akciger

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and
Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi: 10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



Uc Yogdunluklu Patern

O Buzlu cam alanlari

Normal akciger alanlari

O Azalmis atenuasyon bélgeleri ve azalmis vaskiiler yapilar

Fernéndez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



Uc Yogdunluklu Patern

3C

O Buzlu cam alanlari
Normal akciger alanlari

O Azalmis atenuasyon bélgeleri ve azalmis vaskiiler yapilar

Fernéndez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



HRCT Terimleri

4. Sentrilobuler noduller

o Inhale antijenlere karsi gelisen
reaksiyon sonucu sekonder pulmoner
lobul igindeki peribronsiyal inflamatuar
anormallikler

0 Karakteristik olarak ¢ok sayida, iyi
tanimlanmamis, < 3 mm Olgulerindedir
ve buzlu cam gorianumundedir

HamblinM, ProschH, VasakovaM. Diagnosis, course andmanagement of hypersensitivitypneumonitis.EurRespirRev2022;31:210169[D0I:10.1183/16000617.0169-2021].
Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



E)) Bronchiolocentric inflammation

A

Air-trapping Ground glass

Centrilobular ground-glass
nodules

HamblinM, ProschH, VasakovaM. Diagnosis, course andmanagement of hypersensitivitypneumonitis.EurRespirRev2022;31:210169[D0I:10.1183/16000617.0169-2021].



HRCT’'de Fibrotik olmayan Hipersensitivite Pnomonisi

YCBT paterni Tipik HP HP ile uyumlu Belirsiz
HP

Tanim 1. Parankimal infiltrasyon Non-spesifik patern -
bulgularindan en az biri
2. Kuguk hava yolu hastaligi
bulgularindan en az biri
(Her ikisi de diffz dagilhimli)

Radyolojik bulgular | 1. Parankimal infiltrasyon: 1. Parankimal anormallikler: -
- Buzlucam alanlari - Uniform ve ince buzlucam alanlari
- Mozaik atentiasyon - Hava bronkogrami iceren
2. Kuguk hava yolu hastaligi: konsolidasyon
- Sentrilobuler nodtil 2. Kistik lezyonlar
- Hava hapsi 3. Lezyonlarin dagilimi:
3. Lezyonlarin dagihmi: - Kraniokaudal: Diffiiz (alt lob adirlikli
- Kraniokaudal: Diffiiz tutulum)
- Aksiyal: Diffiiz - Aksiyal: Diffiiz (peribronkovaskiler)

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):3017-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



HRCT'de Fibrotik Hipersensitivite Pnomonisi

YCBT Tipik HP
paterni
Tanim 1. Fibrozis

2. Kuguk hava yolu hastaligi
bulgularindan en az birinin varligi

Radyolojik ' 1. Fibroziste bulgular:
bulgular irregiiler lineer opasiteler, retikiilasyonlar,
traksiyon brongektazisi, bal petegi (minimal)
2. Fibrozis dagihmu:
- Rastgele
- Orta zon baskin
- Alt zon rélatif korunmus
3. Kuguk hava yolu hastaligi:
Sentrilobuler nodil ve/veya buzlucam
alanlari
- Mozaik ateniiasyon, li¢ yogunluklu
patern ve/veya hava hapsi (siklikla
lobdiler)

HP ile uyumlu

Degisken fibrozise kuguk hava
yolu hastaligi bulgular eslik
eder

1. Degigken fibrozis paterni:

- UIP: Bazal,subplevral balpetegi +
traksiyon brongektazisi

- Fibrozis ile birlikle genis
buzlucam alanlari

2. Fibrozisin degisken dagilimi:

Peribronkovaskdiler, subplevral, lst

zon

3. Kuguk hava yolu hastalig::

- Sentrilobuler nodtil

- Ug yodgunluklu patern ve/veya
hava hapsi

Belirsiz HP

“Tipik” ve “HP ile
uyumlu” bulgularinin
olmamasi

Sadece paternlerin

olmasi (HP'yi

dusunduren diger

bulgularin olmamasi)

- UIP

- Olas! UIP

- Belirsiz UIP

- Fibrotik NSIP

- OP benzeri

- Belirsiz HRCT
paterni

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):3017-308. doi:

10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



HRCT Bulgular

Fibrotik HP' de bronsiyal obstruksiyon; .,

o Fibrotik olmayan HP’ de g6zlemlenenlere benzer sekilde, iyi tanimlanmamis sentrilobuler
noduller ve mozaik atentasyon gorulebilir

o Fibrotik HP’ ye oldukca 6zgu olan "uc¢ yogunluklu patern™

Bir calismada, Uc veya daha fazla lobun her birinde bilateral olarak bes veya
daha fazla mozaik atentasyon alanlarinin varliginin fibrotik HP icin en yuksek
ozgulluge sahip oldugu ve IPF den ayirt etmede yardimci oldugu

bulunmustur .,

1-Vasakova M, Selman M. Morell F, Sterclova M. Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308.

doi: 10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.
2-Barnett), Molyneaux PL, Rawal B, Abdullah R, Hare SS, Vancheeswaran R, et al. Variable utility of mosaic attenuation to distinguish fibrotic hypersensitivity pneumonitis from idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir

/2019;54:1900531.



HRCT Bulgular

HP' deki akciger fibrozisi ;

O

En sik olarak duzensiz ince veya kaba retikulasyonlar olarak gozlenir

Bazen septum kalinlasmasiyla birlikte, tek basina veya buzlucam alanlarindaki traksiyon
bronsektazisiyle birlikte gérulebilir

Bal petegi gorunumu genellikle minimal gozlenir
Siddetli fibrotik HP formlarinda yaygin bal petegi gorinumu de gorulebilir

Orta veya orta ve alt lob akciger bdlgelerinde en siddetlidir veya her alanda esit olarak dagilmistir
ve goreceli bazal korunma vardir

Aksiyel goruntulerde genellikle fibrozisin merkezi veya periferik baskinhgr yoktur

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.2071903-0541PP. PMID: 31150272.



Tipik Fibrotik HP

A

O Buzlu cam alanlari

Normal akeiger alanian Ug¢ yogunluklu paten + subplevral retikiilasyonlar

O Azalmis atenuasyon bdlgeleri ve azalmis vaskiiler
yapilar

Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



Fibrotik HP

‘ Fibrozisi gosteren hafif traksiyon bronsiolektazisi ve retiktler anormallikler

‘ Multifokal lobuler mozaik atenisyon

Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



Fibrotik HP ile Uyumlu

Koronal BT goruntulemesinde;

mm) Traksiyon bronsektazisi

Ust zon baskin retikiiler anormallik
gorulmektedir

Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



HRCT Bulgular

Belirsiz Fibrotik HP;

o UIP paterni, subplevral ve bazal baskin periferik bronsiyolektazi + bal petegi

o Fibrotik NSIP, aksiyel dagilimda peribronkovaskuler baskin ince retiktlasyon ve traksiyon
bronsektazisi ile bilateral, baskin olarak alt akciger bolgelerinde buzlucam alanlari

o Organize pndmoni, genellikle buzlucam alanlari ile iliskili olan peribronkovaskuler ve/veya
periferik dagilimda konsolidasyon varligi (bazen ters halo bulgusu)

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.2071903-0541PP. PMID: 31150272.



Belirsiz Fibrotik HP

UlPpaterni
‘ Alt lob ve subplevral baskin retikiler anormallikler, traksiyon bronsektazisi ve subplevral bal petegi gorunumu

***Hipersensitivite pnédmonisini distindldrecek gorintileme 6zelligi yok; tani, maruziyet ve cerrahi biyopsiye
dayanmakta

Fernéndez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



4. BAL Bulgulari



Eur Respir J 2011; 38: 761-769
DOI: 10.1183/09031936.00069509
Copyrighi@ERS 2011

BAL Bulgulari

Bronchoalveolar lavage for the evaluation
of interstitial lung disease: is it clinically
useful?

K.C. Meyer* and G. Raghu*

1/ 1={B= 8 Bronchoalveolar lavage (BAL) findings that are useful in interstitial lung disease diagnosis

BAL finding Consistent interpretation/suggested diagnosis

Eosinophils >25% Eosinophilic preumonia

|Lympho::y‘tes =25% Sarcoidosis, HP, cellular NSIP, drug reaction, CBD, LIP, lymphoproliferative disorder |

Neutrophils =50% AlP, DAD, AEIPF, pulmonary infection

Bloody fluid Pulmonary haemorrhage, DAH

High haemosiderin score DAaH, DAD

CD1a+ cells >4% PLCH

Milky BAL fluid with PAS-positive amorphous debris PAP

Monotypic lymphocytes Pulmaonary lymphomatous malignancy

Malignant cells Pulmonary malignancy

Squamous epithelial cells >5% Unsuitable sample due to upper airway secretion contamination

Bronchial epithelial cells >5% BAL sample may be unsuitable for cell analysis

HP Yes T 1 Lymph Highly consistent if significant exposure to knawn
Plasma cells antigen combined with typical HRCT pattern

Foamy macrophages {ground-glass nodules in mid/upper lung regions)®



BAL

o HP tanisi igin kilavuzlar tarafindan tani degeri dusuk olarak kabul edilmektedir

o ATS/JRS/ALAT kilavuzu, yeni tespit edilen ILD hastalarinda multidisipliner
yaklasim oncesinde maruziyet oykusu, HRCT taramasi ve BAL ile
lenfositozun degerlendirilmesini onerir .,

o CHEST kilavuzu dnce maruziyetlerin ve HRCT bulgularinin multidisipliner
olarak tartisiimasini ve HP icin tipik bir maruziyet oykusu, semptom ve HRCT
bulgusu olan hastalarda BAL yapilmamasini onerir.,

1-Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.

2-Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



BAL

o Akig sitometride, CD4+/CD8+ oraninin 0,5 ile 1,5 arasinda dusuk degerlerde
olmasi HP tanisini desteklemek icin yardimci olabilir

o BAL'da >%30'luk bir lenfosit sayisi, HP icin tanisal guveni olduk¢a yuksektir
« Non-fibrotik tipte lenfositozun olmamasi HP olasiligini neredeyse ortadan kaldirir
« Fibrotik tipte BAL lenfositozunun olmamasi HP tanisini dislamaz

- Daha fazla inflamasyon veya daha az fibrozis oldugunu disunduren prognostik bir
role sahip olabilir ve tedavi yanitinin bir 6ngorucusu olabilir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.



Cockade-Like Structures in Alveolar
Macrophages in Extrinsic Allergic Alveolitis

Esra Uzaslan® Josune Guzman® Ulrich Costabel®

aDepartment of Pneumology and Allergy, Ruhrlandklinik, Essen, Germany: Department of Chest Diseases,
Medical Faculty, University of Uludag, Bursa, Turkey: “Department of General and Experimental Pathology,

University of Bochum, Germany

EAA Sarcoidosis 1P Controls
Total cells, n x 106 281314 I1£58 194174 5458
Macrophages, % 18£74 53+ 188 56288  BRxTC
Lymphocytes, % 75£18* 45+ 188 24+22€ 12+7¢
Granulocytes, % 654 2+28 19+ 14¢ 2+1B
Neutrophils, % 440 118 11x£11¢ 108
Eosinophils, % 124 0L A8 3+£3C ES
Mast cells, % 114 024048 032048 0420648
CD4+, % of lvmphocytes 48+ 164 79+ 78 46208 544214
CDS8+, % of lvmphocytes 4THIBA 1458 40£20%  34£124
CD4/CD8 ratio 1+1A T+ 58 1+1* 2+ 1A
CD37+, % of lymphocytes 30£104 114388 134128 5+4B
CD20+, % of lymphocytes 3£3A 2428 1+ 1BC 0+0C
CD71+, % of macrophages 58+114 8678 B1+128 B3+ 108
Cockade+ AM, % of macrophages 3694 12+58 11108 3+1¢




BAL

o Alternatif tanilari dislamak igin BAL;
« Enfeksiyon ekartasyonu

Yuksek CD4+/CD8+ T-lenfosit orani (=3,5) + BAL lenfositozu sarkoidozu dusundurur

Ozellikle sigara icen hastalarda, BAL’ da CD1a+ T hiicresi sayilarinin artigi,

Langerhans huicreli histiyositozun baglangi¢ evresini HP’ den ayirt etmeye yardimci
olabilir

o Tani amagli olarak, HP semptomlari dusunduren ve pozitif maruziyet oykusu olan
ancak HRCT paterni belirsiz olgularda, en yuksek faydaya sahiptir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.



5. Histopatoloji




Akciger Biyopsisi

o HP’ den suphelenilen vakalarin gogunda akciger biyopsisi gereksiz

o Kesin olmayan vakalarda, multidisipliner yaklagim sonrasi akciger biyopsisi
onerilebilir
o Akciger biyopsisi;
* Transbronsiyal forseps biyopsi
» Transbronsiyal akciger kriyo-biyopsi (TBLC)

» Cerrahi akciger biyopsisi (SLB)

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.



Akciger Biyopsisi
o Transbronsiyal forseps biyopsisinin tani degeri diger biyopsi orneklerinden dusuktur
(%37)

o ATS/JRS/ALAT kilavuzu, fibrotik olmayan HP’ yi dusunduren vakalarda daha
invaziv yontemler yerine transbronsiyal forseps biyopsisini onermektedir

o Transbronsiyal akciger kriyo-biyopsi, HP icin daha yuksek tani degerine sahiptir
(%82), ancak kanama ve pnomotoraks riski daha yuksektir

o Taniicin altin standart cerrahi akciger biyopsisi, tani degeri en yuksektir (%96)

o Cerrahi akciger biyopsisi; transbronsiyal akciger kriyo-biyopsisi ile benzer
komplikasyonlara sahip, islem sonrasi alevlenme ve 6lim riski daha yuksektir

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.



Histopatoloji; Nonfibrotik HP

Kesin HP

OlasiI HP

Belirsiz HP

(En az bir biyopsi bdlgesinde asagidaki t¢ grup

patolojik 6zelliklerin hepsinin birlikte bulunmasi)

1. Selliiler iP

- Bronsiyolosentrik

Selliiler NSiP-like pattern

= Lenfosit agirlikli

2. Selliiler brongiyolitis

Lenfosit agirhkh

- + Organize pndmoni(masson cisimcigi)

- + Terminal bronsyiollerde makrofaj

3. Nonnekrotizan granulom

- Gevsek epiteloid hiicre kimeleri ve/ veya
multintikleer dev hicreler + intrasitoplazmik
inklGzyonlar

- Peribronsiyoler interstisiyum, terminal
bronsiyoller
velveya masson cisimcikleri

Alternatif tanilari diigiindiiren herhangi bir

bulgunun olmamasi

- Plazma hicreleri > lenfosit

- Yaygin lenfoid hiperplazi

- Yaygin sarkoidal ve/veya nekrotizan granulomlar

- Aspire edilmis partikll varligi

En az bir biyopsi bélgesinde asagidaki
ozelliklerin her ikisinin de bulunmasi

1.Selliiler iP

- Bronsiyolosentrik

- Selliiler NSiP-like pattern
- Lenfosit agirhikl

2.Selliiler bronsiyolitis

- Lenfosit agirhkli

- 1 Organize pndmoni (masson cisimcigi)
-t terminal brongiyollerde makrofaj

Alternatif tanilan diigiindiiren
herhangi bir bulgunun olmamasi

Asagidaki 6zelliklerden en az birinin
olmasi

1.Birinci siitundan 1 veya 2
2. lIP paterni
Selliiler NSIP patern

OP paterni
Peribronsiyoler metaplazi

Alternatif tanilan diisiindiiren
herhangi bir bulgunun olmamasi

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:

10.1164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.




Histopatoloji; Fibrotik HP

Kesin HP

Olasi HP

Belirsiz HP

En az bir biyopsi bolgesinde; 1, 2 ve
3’'un varhgi

1.Kronik fibrotik IP

- Yapisal distorsiyon, fibroblastik odaklar +
subplevral balpetedi

- Fibrotik NSIP-like pattern

2.Peribronsial fibrozis

-+ Peribrongioler metaplazi

-+ Kdprilesme fibrozisi

3. Non nekrotizan graniilom

« + Selluler IP
* + OP pattern
 + Selluler brongiyolitis

Alternatif tanilari dusunduren
herhangi bir bulgunun olmamasi

En az bir biyopsi bolgesinde; 1 ve 2

1. Kronik fibrotik IP

- Yapisal distorsiyon, fibroblastik
odaklar + subplevral balpetegi

- Fibrotik NSiP-like pattern

2.Peribronsial fibrozis
- tPeribrongioler metaplazi
- tKoprulesme fibrozisi

+ Selluler IP
+ OP pattern
+ Selluler bronsiyolitis

Alternatif tanilan distlindiren
herhangi bir bulgunun olmamasi

En az bir biyopsi bdlgesinde
asagidaki 6zellikerden birinin
olmasi

1.Kronik fibrotik IP

- Yapisal distorsiyon, fibroblastik
odaklar + subplevral balpetegi

- Fibrotik NSiP-like pattern

+ + Selluler IP
* 1 OP pattern
» 1 Selluler bronsiolitis

Alternatif tanilar dustlindiiren
herhangi bir bulgunun olmamasi

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.71164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.




A: Bronsiollerde kronik inflamasyon

B: Bronsiyol, cevredeki
peribronsiyoller interstisyuma uzanan
kronik inflamasyonla infiltre edilmis

C:mp Granulom
— Organize pndémoni odaklari

D: Lenfositlerle gevrili gevsek bir
epiteloid histiyosit kimesinden
olusmus granulom

Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



Fibrotik HP

A
» Subplevral fibroz alanlari
—» Bronsiyosentrik fibrozis

B

—» Granulomlar

C

Yamasal interstisyel fibrozis

D

Bronsiyolde hafif kronik interstisyel
inflamasyona sahip yogun fibrozis

$ A

Granulom

|

Fernéndez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



Tani

o Altin standart tani testi yok
o CHEST ve ATS Kilavuzu tani kriterleri konusunda farkli oneriler sunmakta

o Her iki kilavuz da supheli vakalarin gerektiginde cerrahi akciger biyopsisi
ihtiyacina karar verecek olan klinisyenler, radyologlar ve is yeri hekimlerinden

olusan multidisipliner bir ekip (MDT) tarafindan degerlendiriimesi gerektigini
onermekte

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656, PMCID: PMC10810695.



Tani

Birden fazla parametrenin degerlendirilmesi ile taniya gidilebilmektedir
1-Klinik ozellikler
2-Maruziyet 6ykusu ve/veya antijenlere kargi serum IgG’ nin varliginin tespit edilmesi
3-HRCT bulgular
4-BAL lenfositozu

5-Histopatolojik bulgular

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID:
PMC10810695.



Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis in Adults
An Official ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

Radyolojik olarak yeni
tanimlanmis IAH

Maruziyet sorgulamasi ve YRBT

!

BAL + TBB
; Ma.“fZiyet SR Maruziyet, YRB, BAL ve TBB bulgularinin
YRBT’ de tipik HP paterni var ve P ———
BALl'da lenfositoz var
| = I Maruziyetleri
Multidisipliner degerlendirme ’ ‘ Belirsiz tani ‘g gozden gegir
Yiiksek olasilik HP “ ............................................... ’ Mult|d|5|pllner degerlendirme ‘

‘ Kriyobiyopsi veya cerrahi biyopsi ‘

‘ Multidisipliner degerlendirme ‘

|
\ Sekil 1’ e bak \

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.71164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



Diagnosis of Hypersensitivity Pneumonitis in Adults
An Official ATS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

HRCT
Typical for HP Compatible with HP Indeterminate for HP

History of " v ] v v 1 v

story of exposure and/or _ _ _
serum IgG testing Exposure + Exposure Exposure + Exposure Exposure + Exposure
No BAL or BAL without lymphocytosis Hicdorato Low Tow
and either no histopathology or : : :
: : = confidence confidence confidence
indeterminate histopathology
BAL lymphocytosis without High Moderate Moderate Low Low
histopathology sampling confidence confidence confidence confidence confidence
BAL lymphocytosis with Definite High Moderate Moderate Low
indeterminate histopathology confidence confidence confidence confidence
Probable HP Definite High High Moderate Moderate Low
histopathology confidence confidence confidence confidence confidence
Typical HP e e High

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):301-308. doi:
10.71164/rccm.201903-0541PP. PMID: 31150272.



ZCHEST

[ Diffuse Lung Disease Guidelines and Consensus Statements |

(®) Chock for updates.

Executive Summary
Diagnosis and Evaluation of Hypersensitivity Pneumonitis:
CHEST Guideline and Expert Panel Report

Inciting Antigen Exposure’

Clinical
Unidentified

Context Identified

Indeterminate

HRCT Confidence HRCT Confidence

HRCT Confidence

Typical-HP Compatible-or Indeterminate-HP

Chest
Indeterminate-HP

Imaging

Typical-or compatible-HP

Compatible-or Indeterminate-HP

Yes No Yes No Yes No Yes No

v vy v v vy

Pro Provisional 4 Provisional HP unlikely*
Low-confidence [ Low-confidence J[ L ke J [an-ennﬁdenoe Sty
J

e -
) | | )

L7 Diagnostic confidence*

HP 2 90%

High confidence ~ 70-89%
0o Not HP Low confidence ~ 51-69%°

Unlikely ~ <50%

HP tanisinda hasta merkezli bir yaklagim kullaniimasi gerektigini ve BAL ve/veya akciger biyopsisini dusunmeden 6nce
tanisal guven olugsturmak icin gevresel ve mesleki maruziyet dykusunu ve BT modelini iceren multidisipliner bir

degerlendirmeyi icermesi gerektigini Gnermektedir

Fernandez Pérez ER, Travis WD, Lynch DA, et al.Executive summary diagnosis and evaluation of hypersensitivity pneumonitis: CHEST guideline and expert panel report. Chest 2021; 160: 595-615.



Tani

Maruziyet

HRCT
BAL

Biyopsi

MDT

CHEST

- Detayli maruziyet anamnezi

- Is yeri hekimi ve gevre hijyenisti degerlendirmesi

- Maruziyetten kaginma ile semptomlarin degerlendiriimesi
- Serum-spesifik IgG, IgA testi

+

Rutin olarak 6nerilmez

- Kiinik, laboratuvar, HRCT ve BAL taniyi saglamadiginda
endikedir

- Tercih edilen yontemlerle ilgili herhangi bir 6neri yok

- Biyopsi sonucu klinik ve HRCT bulgulari ile beraber
degerlendirilmeli

- Akciger biyopsisi ihtiyacina karar vermek igin
- Tanisal karar verme igin

ATS/IRS/ALAT

+

Maruziyet belirlemek icin anket kullaniimasi
Serum-spesifik IgG

Fibrotik olmayan HP igin lenfositozun
degerlendiriimesi amaciyla dnerilir (TBB'nin
eklenmesi tani degerini artirir)

Fibrotik olmayan HP icin TBB

Fibrotik HP icin TBLC

SLB yalnizca alternatif tani segenekleri
tukendikten sonra onerilir

TBLC veya SLB’ ye ihtiyac olup olmadigina
karar vermek igin
Tanisal karar verme igin



Tedavi

* Non farmakolojik « Farmakolojik

o Antijenden kaginma o Kortikosteroid tedavisi
o Sigaranin birakilmasi o Immunsupresan tedavi
o Asllama o Antifibrotik tedavi

o Pulmoner rehabilitasyon
o Oksijen tedavisi
o Semptom temelli palyatif bakim

o Akciger transplantasyonu



Non farmakolojik Tedavi- Antijenden Kaginma

o Antijen tanimlama ve antijenden kaginma tedavinin temel unsurudur
o HP hastalarinin %40-50'sinde antijen tanimlanamamigtir

o Fibrotik olmayan HP’ de antijenden kaginma solunum fonksiyonlarinin
lyilesmesiyle iligkilidir

o Fibrotik formlarda etkinlik tartismali

Alberti ML, Rincon-Alvarez E, Buendia-Roldan I, Selman M. Hypersensitivity Pneumonitis: Diagnostic and Therapeutic Challenges. Front Med (Lausanne). 2021 Sep 23;8:718299. doi: 10.3389/fmed.2021.718299. PMID: 34631740; PMCID: PMC8495410.



Non farmakolojik Tedavi

o ATS tarafindan yayinlanan kilavuzlar

* |LD ve siddetli kronik istirahat hipoksemisine sahip hastalarda uzun sureli oksijen tedavisi ve ayaktan oksijen
kullanimini

* Ev disinda hareket edebilen ve efor sirasinda surekli oksijen ihtiyaci olan ILD hastalarinda ayaktan oksijen
kullanimini 6nermektedir

o Pulmoner rehabilitasyon, asilama, destekleyici bakim gibi farmakolojik olmayan tedaviler,
ilerleyici ILD olan hastalarin genel bakiminin 6nemli bir parcasi

o Akciger nakli, ilerleyici fibrotik ILD olan hastalarda sagkalimi iyilestirir

o 2000 ile 2013 yillari arasinda tek bir ABD merkezinde akciger nakli olan HP’ li 31 hasta
arasinda 1, 3 ve 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %96, %89 ve %89 olarak bulunmus

Vasakova M, Selman M, Morell F, Sterclova M, Molina-Molina M, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Current Concepts of Pathogenesis and Potential Targets for Treatment. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Aug 1,200(3):307-308. doi:
10.71164/rccm.2071903-0541PP. PMID: 31150272.



Farmakolojik Tedavi- Kortikosteroid Tedavisi

o Gunumuzde sistemik kortikosteroidler farmakolojik tedavinin temelini
olusturmaktadir

o Veriler, kisa sureli takip calismalarinda solunum fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu
gosterirken, uzun sureli tedavide herhangi bir olumlu etki gostermemektedir

o Genel ama¢ mumkiun olan en dusuk dozu ve en kisa sureyi hedeflemek olsa da,
tedavinin dozaji ve suresi higbir calismada belirlenmemistir

Vasakova M, Morell F, Walsh S, Leslie K, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Perspectives in Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Sep 15;196(6):680-689. doi: 10.1164/rccm.201611-2201PP. PMID: 28598197.



Farmakolojik Tedavi- Kortikosteroid Tedavisi

O

Fibrotik olmayan HP’ de, kortikosteroidler siklikla tercih edilir

Genellikle tedavi rejimi 1-2 hafta boyunca gunde 0,5-1 mg/kg prednizon ve ardindan gunde 10 mg
idame dozuna kadar kademeli olarak azaltilmasidir

Klinik uygulamada, radyolojik ve klinik bir iyilesme varsa ve hasta maruziyeti sonlandirmigsa,
kortikosteroidler birkag aylik bir sireden sonra azaltilabilir

Fibrotik HP durumunda tedavi onerileri daha belirsizdir

Ampirik baslangi¢c dozuna 4-8 hafta boyunca devam edilmesi ve kademeli olarak en duguk etkili doza
(genellikle 10 mg/gun) dusulmesi dnerilir

Ozellikle fibrotik HP’ de klinik ve gortintiileme bulgularinda iyilesme gézlenmediginde

immunsupresan tedaviye gecis dusunulmelidir

Vasakova M, Morell F, Walsh S, Leslie K, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Perspectives in Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Sep 15;196(6):680-689. doi: 10.1164/rccm.201611-2201PP. PMID: 28598197.
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Arastirmamizda

o HP tanisiile 1 Ocak 2019 ve 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda takip edilen 50 hasta retrospektif olarak
incelendi

o 50 HP hastasinin 20 (%40,0)’si fibrotik HP

o Takip suresince 15 (%36,5) hasta sistemik kortikosteroid tedavisine klinik veya radyolojik yanit
gOstermedi

o Tedavi yaniti izienmeyen olgular, siklikla fibrotik HP ile prezente olmakta, radyolojik olarak fibrozis
bulgulari gostermekte ve takiplerinde solunum fonksiyonlarinda kaybi daha sik yasamaktaydi

o Tek degiskenli analizlerde radyolojik bulgulardan fibrozis varligi ve mozaik ateniiasyon bulgusu
kortikositeroid tedavi yaniti ile iligkili bulundu

Ege Tip Dergisi 2022; 61 (4): 524-529



Tablo-2. Comparison of groups according to response to systemic corticosteroids, (n=41).

Patients with no clinical Patients with clinical
response to systemic response to systemic I
corticosteroids corticosteroids p value
{n=15) (n=26)

Age, years 593 +146 541+129 0.24
Male gender, n(%) 4 (26,6) 12 (46,1) 0,32
Smoker, n(%) 5(33.3) 9(34.6) 0.95
Bird exposure, n{%) 5(33,3) 11 (42,3) 0.74
Symptoms, n{%)

Dyspnea 14 (93,3) 24 (92,3) 1

Cough 11 (73.3) 22 (84,6) 0,43

Sputum 2(13.3) 5(19.2) 1
Classification, i (%)

ibrotic HP 10 (66,6) 7 (26,9) 0.02 |

adiological features .n(7)

FIDrosis 13 (86,4) & (3U,7) 0,00 |
ZE opaciy TZ (80,0) ZT(80,7) U.65

Mosaic attenuation 1 (6,6) 8 (30,7) 0,11
Bronchiectasis 6 (40.0) 6 (23.0) 0.47
Pulmanary function tests
FEV./FVC 83,0x+5,8 78,0+8.0 0,13
FEV (%pred) 92,7215 80,7 +229 0,27
FVC (%pred) 91,7 £23,5 84,6 £22,0 0,48
DLCO (%pred) 56,0 + 20,8 51,56+20,0 0.61
DLCO VA (%pred) 73,8117,0 76,0 £ 241 0,77
Prognosis
Follow-up duration, (manths) 12.0 [11.0 — 43.7] 6.0 [4.0-10.0] 0,01

Loss of pulmonary functions, ny(%) 9 (60,0} 0 (34 .6) 0.03

1 change (%) 2.7 [-17.9-17.6] 4.4[1.5-49.5] 0.31

FWVC change (%) -27[-7.3-8.9] 81[1.3-51.9] 0.15

DLCO change (%) 44[-58-203] 242 [-7.6-832) 0.41

Radiological progression, n(%) 4 (26,6) 1(3.8) 0.25
All-cause mortality, n{%) 1(6.6) 1(3.8) 1

Data was expressed as numbers (percentages), mean + SD or median [IQR]. Definition of abbreviations: HP: hypersensitivity
pneumaonitis, FEV,: forced expiratory volume in 1 second, FVC: forced vital capacity, DLCO: diffusing capacity of the lungs for
carbon monoxide

Ege Tip Dergisi 2022; 61 (4): 524-529



Table-3. Factors associated with corticosteroid treatment response.

Univariable analysis Multivariable analysis
OR 95%Cl p value OR 95%Cl p value

Age 0.97 0.92-1.02 0.23 - - -
Gender 0.42 0.10-1.68 0.22 - - -
Baseline

FEVLFVC 0.90 0.78-1.03 0.14 0.90 0.77-1.06 0.21
Fibrosis in
HRCT 0.07 0.01-0.42 0.003 0.20 0.02-1.57 0.12
Mosaic
attenuation in 7.0 0.30-10.07 0.08 161 0.10-24.9 0.73
HRCT

Definition of abbreviations: FEV,: forced expiratory volume in 1 second, FVC: forced vital capacity, HRCT: high resolution
computed tomography

Ege Tip Dergisi 2022; 61 (4): 524-529



Farmakolojik Tedavi- Immuinstpresan Tedavi

Azatioprin ve mikofenolat mofetil

Fibrotik HP’ li hastalarda, ilerleme ve/veya sik tekrarlamalar nedeniyle daha uzun sureli kortikosteroid kullanimi gerektiginde
veya antijenden kaginma mumkun olmadiginda dugunulebilir

O imminsipresif ajanlarla monoterapi veya prednizon ile kombinasyon tedavisi

® Azotioprin, prednizon ve N -asetil sisteinin kombinasyonunun zararli etkileri IPF’ li hastalarda gosterilmis

® Prednizon ve azatioprin kombinasyonunun Fibrotik HP’ li hastalar i¢in zararli olup olmadigi bilinmemektedir

Spesifik tedavi énerileri agisindan randomize klinik galismalar yetersiz

Retrospektif bir caligmada azatioprin ve mikofenolat mofetil tedavisi solunum fonksiyonlarinda iyilesme ve prednizon ihtiyacinda
azalma ile iligkilendirilmistir

O Az sayida vaka raporlari ve vaka serileri HP’ de rituksimab ve leflunomid kullanimini énermektedir ve bu ajanlarin kullanimi,
Ozellikle azatioprin veya mikofenolat kullanimina tolerans géstermeyen ve/veya yanit vermeyen hastalarda hekim kararina
birakilmaktadir

Vasakova M, Morell F, Walsh S, Leslie K, Raghu G. Hypersensitivity Pneumonitis: Perspectives in Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med. 2017 Sep 15;196(6):680-689. doi: 10.1164/rccm.201611-2201PP. PMID: 28598197.



Farmakolojik Tedavi- Antifibrotik Tedavi

[ Interstitial Lung Diseases (ILDs) other than Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) J
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2022 ATS/ERS Kilavuzuna gore Progresif Pulmoner Fibrozis Tanimi

Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kaniti bulunan, iPF disinda etiyolojisi bilinen veya bilinmeyen interstisyel
akciger hastaligi mevcut olan bir hastada, PPF (progresif pulmoner fibrozis), alternatif bir agiklama olmaksizin
son 1 yil icinde asagidaki u¢ kriterden en az ikisinin gerceklesmesi olarak tanimlanmaktadir:

B Solunum semptomlarinda kotulesme

®  Hastalik progresyonunun fizyolojik kaniti (asagidakilerden herhangi biri):
1 yillik takip stresince FVC’ de 2%5'lik mutlak disus
1 yillik takip suresince DLCO’ da (Hemoglobin agisindan dizeltiimis) 2%10'luk mutlak dusus

®  Hastalik progresyonunun radyolojik kaniti (asagidakilerden bir veya daha fazlasi):
Traksiyon bronsektazisi ve bronsiyolektazinin yayginligi veya siddetinde artig

Traksiyon bronsektazisi ile birlikte yeni buzlu cam opasitesi

Yeni ince retikllasyonlar

Retikller anormalligin yayginliginda veya kalinhginda artis

Yeni veya artmis bal petegi gorinimu

Lober hacim kaybinda artis
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Farmakolojik Tedavi- Antifibrotik Tedavi

o Nintedanip, pirfenidon

o Tedavi karari PPF’ e gore verilmeli

« Antifibrotik tedavi ne zaman baslanmah ?
« Hangi antifibrotik ajan tercih edilmeli ?

- immiinosiipresyona ek tedavi olarak mi yoksa tek basina mi ?

Calaras D, David A, Vasarmidi E, Antoniou K, Corlateanu A. Hypersensitivity Pneumonitis: Challenges of a Complex Disease. Can Respir J. 2024 Jan 18;2024:4919951. doi: 10.1155/2024/4919951. PMID: 38283656; PMCID: PMC10810695.



Farmakolojik Tedavi- Antifibrotik Tedavi

Nintedanib

o PPF tedavisi igin birgok tUlkede onaylanmis

o IPF disindaki PPF tanili 663 hastada yapilan INBUILD ¢aligsmasinda, nintedanib 52 hafta
boyunca FVC’ deki dusus oranini plaseboya kiyasla %57 oraninda yavaslatmigtir

o Tum calisma boyunca, ILD’ nin akut alevlenmesi veya olum riski de nintedanib grubunda
azalmistir

o Fibrotik HP’ li hastalar, kaydedilen hastalarin 173'G (%26)

o INBUILD calismasi bireysel ILD’ leri incelemek Uzere tasarlanmamig

o Alt grup analizleri nintedanibin FVC disus oranini azaltma etkisinin ve nintedanib ile iligkili yan etkilerin alt
gruplar arasinda tutarli oldugunu gostermistir

HamblinM, ProschH, VasakovaM. Diagnosis, course andmanagement of hypersensitivitypneumonitis.EurRespirRev2022;31:210169[D0I:10.1183/16000617.0169-2021].



Farmakolojik Tedavi- Antifibrotik Tedavi

Pirfenidon

O HP tanili 23 hastaya ait tibbi kayitlarin retrospektif olarak incelendigi bir ¢calismada, pirfenidonun
baglatiimasindan sonraki 6 ayda vital kapasitedeki degisimin, baslatilmadan onceki 6 aya kiyasla
onemli 6lgude daha dusuk oldugu bulunmustur

O Fibrotik HP’ li 22 hastada yapilan bir galisma, pirfenidon, prednizon ve azatioprin alan hastalarda,
yalnizca prednizon ve azatioprin almaya kiyasla 1 yillik tedaviden sonra FVC’ deki degisimde énemli
bir fark bulunamamistir

O RELIEF caligmasinda; bag dokusu hastaligi, fibrotik nonspesifik interstisyel pnémoni, HP veya

asbestozis nedeniyle ilerleyici pulmoner fibrozisli hastalarda pirfenidonun etkilerini arastiriimigtir
O  Olgu popllasyonu 127 hasta ve olgularin 57 si HP
O  Ddusuk katilim nedeniyle arastirma erken sonlandirilmigtir
O  Bununla birlikte pirfenidon alan hastalarda plasebo alan hastalara gére 48 hafta boyunca tahmin edilen FVC %’ sinde
daha az bir digus oldugunu gostermistir

HamblinM, ProschH, VasakovaM. Diagnosis, course andmanagement of hypersensitivitypneumonitis.EurRespirRev2022;31:210169[D0OI:10.1183/16000617.0169-2021].



Tedavi

o HP igin bir tedavi algoritmasi tanimlamak igin kanitlar yetersiz
o Her iki HP fenotipinde de antijenden kaginma dnemili

o Tetikleyici antijenin uzaklastirildigi ve solunum fonksiyonlarinin ileri derecede bozulmadigi
fibrotik olmayan HP vakalarinda, tedaviye baslamamak ancak hastanin yakindan izlenmesini
saglamak uygun olabilir

o Ciddi solunum fonksiyon bozuklugu veya ilerleyici hastaligi olan hastalarda kortikosteroidler
tedavide dusunulmelidir

o Fibrotik HP ve ciddi veya ilerleyici hastalik vakalarinda, immunosupresif tedavi dusunulebilir

o llerleyici fibrozan ILD’ li hastalarda anti-fibrotik tedavi diistintlmelidir

HamblinM, ProschH, VasakovaM. Diagnosis, course andmanagement of hypersensitivitypneumonitis. EurRespirRev2022;31:210169[D0I:10.1183/16000617.0169-2021].



Unusual association of diseases/symptoms

CASE REPORT

Case of summer-type hypersensitivity pneumonitis
complicated with IgA nephropathy

Tomoki Maetani, Hiroshi Shima, Yusuke Shiraishi, Satoshi Marumo

Anamnez
O 62 yas erkek hasta

O Bilinen komorbid hastalik dykusu kullandigi
ilag yok

O  Aktif smoker
O Ingaat isgisi

O 1 aydir devam eden dksurlk, dispne ve ates

Fizik muayene
o Ates normal sinirlarda

Takipneik (dakikada 30)

O

o Oda havasinda oksijen saturasyonu %91

O

Dinlemede; yaygin ince raller

O

Kalp sesleri normal ek ses ufirim yok

Pretibial ddem saptanmamig

O



Laboratuvar

o Arteriyel kan gazi:
O  PpH:7.46, PCO2 :33.8 mm/Hg, PO2:68.9 mm/Hg, HCOs: 23.7 mEq/L

o Tam kan sayimi normal sinirlarda

o Biyokimyasal inceleme
o  Serum kreatinin (0.84 mg/dL) normal, total protein (6.4 g/dL) ve serum albumin (2.9 g/dL) seviyelerinde
azalma ve BUN (23.8 mg/dL), C-reaktif protein (3.88 mg/dL), idrarda proteintri mevcut

o Diger biyokimyasal parametreler normal aralikta
o Antinukleer antikor testi pozitif (1:80)

o Diger spesifik otoantikorlarda yukselme yok

Maetani T, Shima H, Shiraishi Y, Marumo S. Case of summer-type hypersensitivity pneumonitis complicated with IgA nephropathy. BMJ Case Rep. 2019 Jun 18;12(6):e228785. doi: 10.1136/bcr-2018-228785. PMID: 31217208; PMCID: PMC6586315.
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Bronkoskopi

o Bronkoalveolar lavaj (BAL);
o Artmig lenfosit orani (%75,9 lenfosit, %9,5 histiyosit, %11,8 notrofil ve %2,8 eozinofil) ve azalmis
CD4/CD8 orani (0,58)
o Kultarde Greme yok

o Transbronsiyal akciger biyopsisi 6rnek kesin patolojik tani igin yeterli dedgil
Proteinuri ve hipoalbumineminin kesin tanisi igin bobrek biyopsisi

o H&E boyamada mezangial proliferasyon ve immunfloresan incelemede
mezangiumda IgA birikimi

Maetani T, Shima H, Shiraishi Y, Marumo S. Case of summer-type hypersensitivity pneumonitis complicated with IgA nephropathy. BMJ Case Rep. 2019 Jun 18;12(6):e228785. doi: 10.1136/bcr-2018-228785. PMID: 31217208; PMCID: PMC6586315.



Tani

o IgA nefropatisi ile komplike hipersensitivite pnémonisi

Tedavi

o 3 gun boyunca 1000 mg metilprednizolon intravenoz tedavisi sonrasi oral
prednizolon dusme semasi ile

DAY 1 8 15 22 29 36 43 50 57 b4 71 78 85 92 99 106
mPSL 1g*3

20y 7
“UMg 25mg " 20mg

l/.omg 15mg

Maetani T, Shima H, Shiraishi Y, Marumo S. Case of summer-type hypersensitivity pneumonitis complicated with IgA nephropathy. BMJ Case Rep. 2019 Jun 18;12(6):e228785. doi: 10.1136/bcr-2018-228785. PMID: 31217208; PMCID: PMC6586315.



Tedavi ile semptomlar, laboratuvar bulgulari, radyolojik bulgular ve proteinuride zamanla iyilesme

Maetani T, Shima H, Shiraishi Y, Marumo S. Case of summer-type hypersensitivity pneumonitis complicated with IgA nephropathy. BMJ Case Rep. 2019 Jun 18;12(6):e228785. doi: 10.1136/bcr-2018-228785. PMID: 31217208; PMCID: PMC6586315.



o Hastanin son 15 yildir dezenfekte
edilmeyen klima kullanimindan
bahsetmesi Uzerine, evinin gevresel
degerlendirmesi yapiimis

o Yagmur suyunun sik sik kapidan sizdigi
ve ahsap zeminin ¢urimesine yol actigi
gorulmus

o Taburculuk oncesi klima sistemi ve
curumaus olan ahsap zemin yenilenmis

Maetani T, Shima H, Shiraishi Y, Marumo S. Case of summer-type hypersensitivity pneumonitis complicated with IgA nephropathy. BMJ Case Rep. 2019 Jun 18;12(6):e228785. doi: 10.1136/bcr-2018-228785. PMID: 31217208; PMCID: PMC6586315.



Sonuc

o Maruziyet sorgulamasi dnemli

o Tetikleyici antijenden mutlaka kaginilmali

o Fibrotik ve nonfibrotik

o Tanida semptomlar, maruziyet ve BT bulgulari birlikte degerlendirilmeli
O Biyopsi 6ncesi multidisipliner yaklasim

o Immunsiipresif tedavi yaygin olarak kullanilmakta

o Antifibrotik tedavi PPF tablosunda degerlendirilmeli
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