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OZET

Giivercin besleyicisi akcigeri (GBA), hipersensitivite pndmonisinin (HP) en sik
gorllen tlirlerinden biridir. Bununla birlikte kaynaklarda bu hastaligin sikligi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Caligmamizda Samsun il merkezinde GBA hastaliginin prevalansin
saptanmasi amaglandi.

Bu calismanin iki basamakli olarak uygulanmasi hedeflendi. Ik basamakta
giivercin besleyen kisilere anket formu doldurulmasi, ikinci basamakta ise siipheli klinik
oykiisii olan kisilere ileri tetkiklerin uygulanmasi. Bu tetkikler dogal provakasyon testi,
radyolojik tetkikler (akciger grafisi, yliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
[YCBT]), solunum fonksiyon testleri (SFT) ve gerekirse bronkoalveolar lavaj (BAL) ve
transbronsial akciger biopsisini igermekteydi. Yapilan tetkikler sonucunda HP tanisi
Schuyler ve Cornier tarafindan gelistirilen hipersensitivite pndmonisi tani kriterleri
dikkate alarak konuldu.

Calismada Samsun il merkezinde gilivercin besleyen kisilere ulasilmasi
hedeflendi. Bunun i¢in giivercin sevenlerin iiyesi oldugu Samsun Seronofil Dernegi ile
temasa gecildi. 1 Ocak 2008 ve 30 Haziran 2009 tarihleri arasinda dernegin haftada iki
defa olan toplantilarina istirak edildi ve {iyelerin anket calismasina katilmasi tesvik
edildi. Ayrica dernek {iyesi olmayan giivercin besleyicilerin ev ve is yerlerine ziyarette

bulunuldu

Tamamu erkek olan toplam 185 giivercin sevenle yapilan anket ¢aligmasinda 11
kiside GBA agisindan silipheli semptomlar saptandi. 11 kisiden 9’u ileri tetkik yaptimay1
kabul etti. 8 kisiye dogal provakasyon testi yapildi. 8 dogal provakasyon testinden
birinde pozitiflik saptand1 (%12.5) ve bu kisiye akut GBA tanisi1 konuldu. Son 3 aydir
nefes darlig1 ve kilo kaybi sikayeti olan ancak maruziyet sonrasi ates, iisiime ve titreme
sikayeti tariflemeyen ve durumu stabil olmayan hastaya bronkoalveolar lavaj ve
transbronsiyal biopsi yapildiktan sonra maruziyet tamamen kesildi. Kontroliinde
semptom ve bulgulari tamamen diizelen ve HP ag¢isindan uyumlu radyolojik ve patolojik
bulgular1 olan bu hastaya subakut GBA tanis1 konuldu. Bir giivercin severe de 55 yila
uzanan giivercin besleme Oykiisii olmasi, radyolojik bulgularin kronik HP ile uyumlu
olmas1 ve 28 yildir devam eden nefes darligin1 agiklayacak baska bir hastaligin tespit
edilmemesi, diffiizyon kapasitesinde azalma olmasi ve oskiiltasyonunda bilateral ralleri
mevcut olmasi nedeniyle kronik GBA tanis1 kondu. Toplam 9 kisiden 3 kisiye GBA

tanist konurken prevalans oran1 % 1.6 olarak saptandi.
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Sonug olarak, GBA prevalansini belirlemede dogal provakasyon testi ilk defa bu
calismada kullanilmistir. HP tan1 kriterleri dikkate alinarak ileri tetkiklerin uygulandig:
bu arastirmada saptanan prevalans orani (%1.6) daha 6nceki aragtirmalara gore ¢ok daha
diisiik ¢cikmistir. Bizim diisiincemize gore bu ¢alisma HP prevalansini saptamada sadece

anket ¢aligmasinin yeterli olmayacag: fikrini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Hipersensitivite pnomonisi, giivercin besleyicisi akcigeri,

dogal provakayon testi.
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ABSTRACT

Pigeon breeder’s disease (PBD) is one of the most common variant of
hypersensitivity pneumonitis. However, in the literature there is no sufficient data about
the frequency of PBD. In our study we aimed to find the prevalence of PBD in Samsun

city center.
Execution of this study was planned in two stages. The first stage was

questionaire study and further tests was performed in second stage in symptomatic
pigeon breeders according to the questionaire. These further tests were including (chest
x-ray, high resolution computed tomography), pulmonary function test, and in case of
necessity bronchoalveolar lavage (BAL) and transbronchial lung biopsy. As a result of

survey HP was diagnosed by considering the Schuyler and Cornier’s dianosis criterias.

We got into contact with the local association of pigeon fanciers (“Samsun
Seronofil Dernegi”) to reach pigeon breeders in our central region. Then, members of
association were encouraged to take part in study twice a week during the meetings of
organisation in a period between 1 January 2008 and 30 June 2009. Moreover, home

and workplaces of pigeon breeders who had not association registration were visited.

Totally, questionaire forms filled out by 185 male pigeon fanciers. Symptoms in
terms of PBD suspected were detected in eleven person. 9 of 11 admitted the further
tests. Natural challenge test was applied to 8 of 9 pigeon fanciers. All but one (12.5 %)
challenge tests were concluded negative. One person who had positive challenge test
was diagnosed as acute PBD. After performing bronchoalveolar lavage and
transbronchial biopsy exposure was ceased completely in one pigeon breeder who had
unstable clinical conditions with dyspnea and weight loss in last three months but
without fever and chills. Subacute HP was diagnosed to this person according to
compatible radiologic and pathologic findings with HP and resolution of symptoms and
signs after cessation of exposure. Another patient was diagnosed as chronic PFL due to
exposure of 55 years, reduction of diffusion capacity, bilateral crackles at auscultation,
compatible radiologic findings with chronic HP and couldn’t find another etiology to
explain the reason of dyspnea which was continued nearly 28 years. Totally, 3 of 9
pigeon breeders were diagnosed as PFL and the prevalence rate was determined as 1.6
% 1n our population.

Consequently, to our knowledge this is the first epidemiologic study using

natural challenge test to determine the prevalance of PBD. The prevalance rate was
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determined much lower than previous studies in this study which was carried out by
using further tests and considering HP diagnosis criterias. In our opinion, this study
supports the view that only questionaire study will not be sufficient in determination of

HP prevalence.

Key words: Hypersensitivity pneumonitis, pigeon breeder’s disease, natural

challenge test.



1. GIRIS VE AMAC

Hipersensitivite pnémonisi (HP) ¢ok cesitli fungal, bakteriyel, hayvansal veya
kimyasal maddelerin tekrarlayan inhalasyonu sonucu olugsan immiin reaksiyonlarin
neden oldugu inflamatuar interstisyel bir akciger hastaligidir. Ekstrensek allerjik
alveolit (EAA) olarak da adlandirimaktadir.’ HP tek bir hastalik formu degildir.
Baslangig ve seyrinin degisebildigi karmasik, dinamik bir klinik sendromdur.” HP’de
bir ¢ok nedensel ajan tespit edilmis ve zamanla sayis1 artmistir. Yeni ajanlar ve HP
tipleri taninmaya devam etmektedir. EAA terimi altinda ¢esitli antijenlerle iliskili birgok
hastalik mevcuttur. En yaygin olanlar1 ¢ift¢i akcigeri (“Farmer’s lung disease ” [CA] )
ve “giivercin besleyicisi akcigeri” (GBA)’dir."?

Farkli ve dinamik dogas1 olan HP’nin kesin tanisin1 koymak zordur. Sadece tek bir
klinik bulgu, immiinolojik ya da laboratuar testi hastalik icin spesifik degildir. Tan;
klinik 6zelikler, radyolojik anormallikler, solunum fonksiyon testi (SFT) ve
immunolojik testlerin beraber uygulanmasi ile konulabilir.” GBA tanisinda noninvaziv
tetkikler i¢inde provakasyon (maruziyet) testi altin standart olarak kabul edilmeye
baslanmustir. Dogal provakasyon testi GBA’mn klinik ve epidemiyolojik tanisinda
kullanilabilir. Bu tip provakasyon testi maddi kiilfeti, riski, zaman kaybini ve invaziv

caligmalar1 azaltabilir.’

HP’nin prevalans: hastaligin tanimina, tanida kullanilan yontemlere, antijenin
yogunluguna, cevresel faktorlere, genetik ve konak faktorlerine baghh olarak
degisebilmektedir.® HP’nin degisik formlarini degerlendirmek igin sabit, standardize
edilmis epidemiyolojik yaklasimlar yoktur. Arastirmalarin ¢ogu semptomlar icin anket
degerlendirmelerine ve presipitan antikor Sl¢iimlerine dayanmaktadir.” CA %1-10
arasinda goriilirken, GBA ile ilgili % 3,4 ile % 44 arasinda prevalans oranlar

89101 {J]kemizde ise HP ile ilgili yayi sayis1 oldukga azdir. Bu yayinlarin

bildirilmistir.
¢ogunlugu vaka takdimleri seklindedir.'"? Ukemizde HP’nin epidemiyolojik
ozelliklerine ait klinik ¢aligmaya rastlamadik. Giivercin merakinin iilkemizde yaygin
oldugu ve birgok ilde kus derneklerinin oldugu bilinmektedir."* Bu nedenle bu
calismada bolgemizdeki HP prevalansini da yansitabilecegini diisiindiiglimiiz GBA

prevalansini arastirma amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

HP terimi ¢ok c¢esitli organik tozlar i¢indeki antijenlere karsi anormal immiin

reaksiyonla karakterize bir grup hastaligi ifade eder.’ Daha onceden duyarlanmis

kisilerin akciger parankiminde ve hava yollarinda diffiiz inflamasyon ile karakterizedir.

HP’nin esas1 eksternal antijen ile konak immiin sistem arasindaki iliskidir. Ismine

“hipersensitivite pnomonisi” ya da “ektrensek allerjik alveolit” denilmesine ragmen

atopik bir hastalik degildir. Immiinoglobulin (Ig)E veya eosinofil artis1 ile de ilgisi

yoktur. HP’nin ¢ok degisik etyolojik nedenlerle oldugu bilinmektedir. Tablo 1’de bu

hastaliklarin bir listesi gtiriilmektedir.3

Tablo 1. Hipersensitivite pnomonisi tiirleri

Hastahk

Anhidride baglh
akciger hastaligi
“Anhydride-induced lung
disease”
“Bagassosis”

Kus sevenlerin akcigeri

(Giivercin besleyenlerin
akcigeri)

“Bird-fancier’s (pigeon
breeder’s ) lung”

Bina ile ilskili EAA
“Building associated

EA4”

Peynir &;isi akcigeri
“Cheese-worker’s lung”
Kahve isg¢isi akcigeri
“Coffee-worker’s lung”
Detarjan isgisi akcigeri

“Detergent worker’s lung”

Baslica sorumlu
antijen

Trimolitik anhidrid,
fitalik anhidrid

Thermo actinomyces

sacchari
Serumda, atiklarinda

veya tliylerinde

bulunan kus
proteinleri

Thermo actinomyces
tiirleri, Epicoccum
nigrum

Penicillium turleri

?

Bacillus subtilis

Maruziyet
kaynag
Polyester toz
boyasi

Kiifli seker kamisi
art1g1 (bagas)

Giivercinler,
kanaryalar,
tavuklar,
ordekler,
hindiler, evcil ya
da vahsi cesitli
kuslar

Ciiriimiis tahta,
nemli duvarlar,
insanin
gevresindeki
diger materyaller

Kiiflii peynir

Kahve tanesinin
kavrulmasi
Detarjanlarda
kullanmak
icin B.subtilis ile
iretien proteolitik
enzimler

EKk ozellikler

[zosiyata bagh
akciger
hastaligina benzer

Ciftei akcigeri ile
birlikte EAA’nin
en sik formudur




Tablo 1. Hipersensitivite pnomonisi tiirleri (devami)

Ciftci akcigeri
“Farmer’s lung”

Balik yemi iscisi akcigeri
“Fishmeal worker’s lung”
Baharat is¢isi akcigeri
“Spice worker’s lung”
Sicak kiivette yikananlarin
akcigeri
“Hot-tub-bather’s lung”
Nemlendirici akcigeri
“Humidifier lung”

[zosiyanata bagl akciger
hastalig1

“Isocynate induced lung
disease”

Japon yaz tipinde
allerjik alveolit

“Japanese summer type
allergic alveolitis”

Laboratuar is¢isi akcigeri

“Laboratory worker’s
lung”

Likoperdonozis

“Lycoperdonosis”

Makine operatdrii akcigeri

“Machine operator’s
lung”

Malt isgisi akcigeri
“Malt worker’s lung”

Termofilik bakteriler
(Saccharapolypora
rectivirgula,
micropolyspora

faeni,
thermoactinomyces
tiirleri ve digerleri

Balik proteini (?)

Thymus vulgaris

Myobacterium

avium- intracellulare
kompleksi

Bakterti:

Thermoactinomyces

tiirleri

Fungus: Penicillium
tirleri,
cladosporium
tiirleri

Amib:
Sphaeropsidales
tirleri,

Acanthamobea

castellani,
Naegleria gruberi

Heksametilen
diizosiyanat,
difenilmetan
diizosiyanat ve
digerleri

Tricosporum
cutaneum

Pauli reageni, sigan
serumu ve digerleri

Lycoperdon tiirii
mantarlar
Pseudomanas
fluorescens (7),
Acinetobacter
iwoffi (7),
non- tuberkiiloz
mikobakteri (?7)

Aspergillus clavatus

Et hazirlanmasi

Kekik doviilmesi

Klimalar,

nemlendiriciler,

1slak zeminler,
sicak kiivetlér’

Elektronik
endiistrisi,
otomobil
kaportast
ditkkanlar1

Ev tozu

Kontamine metal
calistirma s1visi

Kiifli malt

Maruziyet
Oykiisiiniin
belirsiz olmasit
nedeniyle tani
glctir;
semptomlar
uzun bir hafta
sonundan sonra
ilk ise doniis
glinliniin
aksaminda
gelisebilir

Inorganik
materyallerle
olusmasina karsin
bu tablo organik
tozlara baglh
EAA ile aynidir.




Tablo 1. Hipersensitivite pnomonisi tiirleri (devami)

Akgaagac kabugu hastalig
“Maple bark disease”

Mantar isgisi akcigeri
“Mushroom worker’s
lung”

Yeni gine akcigeri

“New Guinea lung”

Orkide yetistiricileri
Akcigeri

“Orchid grower’s lung”

Turba yosunu isgisi
akcigeri

“Peat-moss worker’s
lung”

Pituiter burun spreyi
kullanicr akcigeri

“Pituitary snuff taker’s
lung”

Polyester tozu akcigeri

“Polyester powder lung”

Politiretan kopiik
injeksiyon is¢isi akcigeri

“Polyurethane foam
injection worker’s lung”

Karides is¢isi akcigeri

“Prawn worker’s lung”

Bickihane iscisi akcigeri
“Sawmill worker’s lung”
“Sequoiosis”

Soya sosu hazirlayicisi
akcig@i

“Soy sauce brewer’s lung”

Nisasta spreyi akcigeri

“Starch spray lung”

“Stipatosis”

“Suberosis”

Tiitiin ig¢isi akcigeri
“Tobacco worker’s lung”

Crytostoroma
corticale

Micropoyspora faeni,
Micromonospora
vulgaris,

Pleurotus ostreatus,
Pholiota namek,
Hypzigus
marmmoreus

Streptomyces viridis

(?)

Crpytostoroma
coricale

Monicillium
tiirleri(?)
Penicillium
tiirleri(?)

Domuz veye 6kiiz
pituiter ekstresi

Fitalik anhidrid (?)

1,3 bis .
(izosiyanometil)

sikloheksan
prepolimer

Kabuklu deniz

hayvan proteini (?)

Trichoderma konigii

Aureubasidium
pullulans (?),
Graphium tiirleri (?)

Aspergillus oryzea

-~

Aspergillus fumigatus
Penicillium
frequentas

?

Agac kabugu

Mantar kiiltiirii i¢in
kullanilan giibre

Bitkinin iglenmesi

Di tes inspitus
in ekstre
mi1

Eti kuyruktan
¢ikarmak igin
uygulanan gii¢lii
hava akimi

Kiifli redwood
agaci bicki tozu

Giysilerin
iitiilenmesi

‘Esparto grass’

Kiiflii mantar tipasi

Kiiflii islenmemis
tiitlin

Bigkihane
calisanlarini
etkiler

Mantarlarin kiiltiirti
sirasinda buhar
pastdrizasyon
kullanilmasi
termofilik
aktinomiceslerin
hizla ¢ogalmasini
artirir.

Baslica Portekiz’de
tipa ¢alisanlarinda
olusur




Daha once tarif edilen bazi HP tipleri artik gozlenmezken, bazilar1 ise yeni tarif
edilmeye baslanmistir (6rnegin “makine operatorii akcigeri”’). Kaybolmaya baglayan ve
yeni gozlemlenen HP tiplerinin muhtemel nedeni tarim ve endiistriyel hayattaki
degisimlere bagl olarak antijenik maruziyetteki degisimler olabilir."* En yaygimn olanlart

CA ve GBA’dur.'”

[k tanimlanan HP tiirii CA’dir. Ilk kez 1932 yilinda samanla calisildiktan sonra
akut semptomlarin bildirilmesinden sonra, 1944 vyilinda “cifici akcigeri” adi
verilmistir."*'” Etyolojisinde ‘termofilik aktinomicesler’ rol oynamaktadir. ‘Termofilik
aktinomigesler’ soguk, nemli ortamda ve genellikle kiiflii samanlarda bulunurlar. Bu
nedenle depolanmis samanin kullanildig1 kisin sonlarinda ya da ilkbaharin baslarinda
stk goriliir. Genellikle 40-50 yas arasi erkekleri etkilerler. CA %1-10 oraninda
goriilir.®’

Kuslarin neden oldugu HP’nin etyolojisinde en sik gilivercinler ve muhabbet
kuslari yer almaktadir.'® ilk defa 1960 yilinda Pearsall ve arkadaslar1' muhabbet
kusuna maruziyet neticesinde pndomoni tablosu gelisen hasta bildirmislerdir. 1965
yilinda ise GBA tarif edimis ve hastaligin tanimlandig1 erken dénemlerde presipitan

antikor varligi gosterilmistir.”*>'

Zaman igerisinde sadece giivercin ve muhabbet
kuslariin degil, diger kus tiirlerinin de (6rdek, hindi, kaz, tavuk, baykus, kanarya ve
papagan) HP’ye neden olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle “kus sevenlerin akcigeri”
(“bird fanciers’ Ilung”) terimi kuslara bagli gelisen HP’de genel terim olarak

kullanilmaktadir.’

2.2 Etyoloji

HP’ye neden olan ajanlar ¢esitli mikrobik, hayvansal ve bitkisel proteinler,
organik ve inorganik kimyasallar1 igermektedir. Havada taginan bu antijenlere
maruziyet is ortaminda, evde ya da ¢esitli hobilerle ugrasirken olabilir. HP’li hastalarin
bliyiik bir kisminindan az sayida antijen tiirleri sorumludur. Diger antijen tiirleri ile
olusanlar ise izole vakalar seklindedir.” Sorumlu ajanlar iilkeden iilkeye ve mevsimlere
gore degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin degisik tarim alanlarinda farkli tiirde
‘termofilik aktinomices’ tiirlerine karsi reaksiyon gelisebilmektedir.® Tek tip cevresel
ajan etken olabilecegi gibi, bazen farkli tipte inhaler ajanlar beraber etken olabilir.
Ornegin mandiralarda gelisen HP’lerde birden ¢ok ajan rol oynamaktadir (degisik

termofilik aktinomiges tiirleri, aspergillus fumigatus).”



Bir ¢ok hastada hayvanlarla direkt temas dykiisii bulunurken bazen dolayli temas
yoluyla da hastalik olusabilmektedir. Ornegin giivercin besleyen kocasimin kiyafetine
maruziyet nedeniyle kadinlarda HP gelistigi bildirilmistir. Bir hastada ise kus tiiyiinden
yapilmig bir c¢elenk nedeniyle, diger bir hastada ise kaz tiiylinden yapilmis yorgan

nedeniyle hastalik gelismigtir.”>*%

GBA hastaliginin etyolojisinde kuslarin serum, tiily ve digkilarinda bulunan,
protein, polisakkarit, ve glikoproteinlerden olusan degisik antijenlere karsi antikor
cevabr bulunmaktadir.’® Bu antijenlerin bir ¢ogu giivercin serumunda tespit edilebilir.
Giivercin serumundaki antijenler seroloji, deri testleri ve inhalasyon-provakasyon
testlerinde kullanilan antijenlerin ana kaynagidir. Ancak bazilar1 sadece diskida
bulunup, serumda bulunmaz. Giivercin kafeslerinde karsilasilan antijenler gilivercinlerin
diskilarinda  ve tliylerinde bulunmaktadir. Giivercin besleyenlerin  serumundaki

antikorlar  giivercinlerin intestinal mukoza ve sekresyonlar1 ile reaksiyon
27-29

vermektedir.
Hastaligin kesfedildigi donemlerde antikorlarla reaksiyona giren major protein

antijenin IgA tiiriinde oldugu belirtilmistir.***'

30,31

IgA hem giivercin digkisinda hem de
tilylinde bulunmaktadir. Daha sonraki donemlerde giivercin diskisinda bulunan
intestinal musinin hastalikta major antijen oldugu ortaya konmustur.”*~? Giivercin
besleyenlerin seruma nazaran giivercinin tiiyiine kars1 daha ¢ok antikor iiretmekte ve
daha fazla sayida besleyici giivercin tliyline karsi antikor yaniti olusturmaktadir. Bu
sonuglar tliylin seruma nazaran daha potent antijenik yapisi oldugu diislincesini

gelistirmistir.****

Asemptomatik gilivercin besleyen kisilerin serumunda da hastaliktan etkilenen
kisilerde oldugu gibi antikor cevabi saptanmistir. Ancak bu antikor cevabinin hastaliga
yol agmamasinin kesin nedeni ortaya konamamistir. Ayrica aktif hastaligi olup antikor

yanitmin bulunamadig: hastalar olabilmektedir.*

2.3. Epidemiyoloji

HP’nin prevalansi hastaligin tanimina, tanida kullanilan yontemlere, antijenin
yogunluguna, cevresel faktorlere, genetik ve konak faktorlerine bagli olarak
degisebilmektedir.® Antijnin yogunlugu, partikiil biyiikliigi, ¢oziiniirligi, maruziyet
siiresi ve sikligi hastaligin prevalansini, siddetini, klinigini ve ortaya c¢ikis siiresini
etkileyebilmektedir.” Iklim, cografi kosullar, sigara aliskanhgi gibi faktdrler iilkeler

arasinda farkli prevalanslarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Interstisyel akciger



hastaliklar1 (IAH) arasinda HP’nin oram iikeden iilkeye ve iilke icinde yapilan
calismalarda degisiklik gostermektedir. Ornegin Ispanya’da yapilan iki ¢alismada %
6,6, ve % 15 oraninda saptanirken; Belcika’da % 12, Almanya’da ise % 11 oraninda

363738 (Jlkeden iilkeye de HP tiplerinin prevalansi farklilik gostermektedir.

bulunmustur.
Omegin Japonya’da en sik “ yaz tipi hipersensitivite pnémonisi”® (‘“summer-type
hipersensitivity pneumonitis”) gorilmekteyken, ABD’nin orta ve bati kisimlarinda

39,40

mandira ¢iftliklerinde CA sik goriiliir. Muhabbet kusuna bagli HP Britanya’da en

stk gozlenirken, Meksika’da ise kronik GBA en sik gozlenen formdur.'®*!

HP’nin degisik formlarim1 degerlendirmek icin sabit, standardize edilmis
epidemiyolojik yaklasimlar yoktur. Arastirmalarin ¢ofu semptomlar i¢in anket
degerlendirmelerine ve presipitan antikor oOl¢iimlerine dayanmaktadir. Fakat bu
yontemler HP’yi kapsamli degerlendiremeyebilir.” Prevalans calismalarinda anket
caligmasi, presipitan antikor Ol¢iimii ile beraber radyoloji ve/veya solunum fonksiyon
testleri (SFT) de kullanilmistir. Ancak HP klinik semptomlar vermeden sinsice
gelisebilecegi i¢in, anket ¢alismalart HP nin akut formunu saptamada daha duyarl iken,
kronik formunu bulmakta daha az duyarl olabilir.** Antijene karsilik presipitan antikor
yanit1 biitlin semptomatik HP vakalarinda pozitif olmadig1 gibi, asemptomatik kisilerde
de antikor yamitimin olmasi nedeniyle spesifitesi diisiiktir.*™* Solunum fonksiyon
testinde restriktif patern gecici ya da hi¢ olmayabilir. Bir g¢alismada diffiizyon
kapasitesindeki azalmanin hastaliin akut formunu saptamada daha duyarli olabilecegi
ancak genis tarama anketlerine uygulamanin zor olabilecegini belirtilmistir.*®
Radyolojik anormallikler akut episoddan hemen sonra ¢6ziilebilir. Bu nedenle hem SFT
hem de radyoloji semptomlarin oldugu akut donemden ziyade ozellikle onceden
belirlenmis bir zamanda yapiliyorsa hastaligin gercek prevalansini anlamada yardimci
olmayabilirler. Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisiyarli tomografi (YCBT) ve bronkoalveolar
lavaj (BAL) daha duyarh testler olmasina ve hemen daima HP’nin akut doéneminde

pozitif olmalarina ragmen epidemiyolojik tarama icin uygun olmayabilir.*’**

Diinyada bugiine kadar GBA prevalansi hakkinda yapilmis ¢alismalarin sayisinin
az oldugu goriilmektedir (Tablo 2). Bu 9 ¢alismanin 8’nde verilen prevalans oranlari
anket sonucuna dayanarak verilen oranlardir. Sadece Charitopoulus ve arkadaglarmin'®
yaptig1 calismada anket ve serolojiye ilaveten yapilan ek tetkikler dikkate alinarak
(SFT, radyoloji, tam kan sayimi1 ve arter kan gazi) ile 54 kisiden ikisinde GBA tanisi

konmustur.



Tablo 2. Giivercin besleyicisi akcigeri hastali@inda yapilmis prevalans calismalari
ve sonuclari

Kisi | Prevalans

Yazar Yil Yer say1st (%)
Christensen”’ 1975 | ABD 53 21
McSharry”’ 1982 | Britanya 507 20
Banham®' 1986 | iskocya 277 10
Bourke™” 1989 | Iskogya 258 31
Carrillo™ 1990 | Ispanya 160 18

57

DeCastro 1993 izzﬁza 343 3
Baldwin®> 1998 | ingiltere 250 19
Charitopoulus'’ 2005 | Yunanistan 54 3,7
McSharry'' 2006 | Iskogya 50 44

GBA’nin prevalans caligmalarinda farkli sonuglarin ¢ikmasi hastaligin kismen
temasin siiresi ve yogunluguna bagli oldugunu diisiindiirmektedir.”
Ulkemizde ise bugiine kadar HP ile ilgili prevalans ¢alismasma ulasilamamustir.

Kiipeli ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif calismada hastane kayitlarini incelenmesi
neticesinde 43 diffiiz IAH’I1 hastadan 4’nde HP tespit edilmistir.”®

2.3.1. Cinsiyet ve yas

Genel olarak HP erkeklerde kadinlara oranla daha fazla goriilmekte ve orta
yaslarda siktir.” Bu muhtemelen antijen maruziyetine daha fazla kalinmas: ile ilgilidir.
GBA Avrupa ve ABD’de daha ¢ok erkeklerde goriilmekte iken, Meksika’dan ve
ispanya’dan yapilan yaymlarda daha ¢ok kadimlarda goriildiigii belirtilmistir.**' Bu
durumun nedeni olarak evde beslenen giivercinler nedeniyle maruziyetin daha ¢ok
kadinlar1 etkilemesi olarak gosterilmistir. Benzer sekilde ‘Japon yaz tipi HP’
Japonya’da daha ¢ok ev hammlarini etkilemektedir.'” Bununla birlikte HP infantlar ve
¢ocuklar dahil her yasta goriilebildigi unutulmamalidir.””®

2.3.2. Genetik Yatkinlik ve Konak Faktorleri

HP’nin karakteristik 6zelligi antijene maruz kalan kisilerin sadece %5-15’nde
hastalik gelismesidir.”® Ornegin muhabbet kusu besleyenlerde %3.4'%, giivercin
besleyenlerde %8>, ciftcilerde ise % 4.3 prevalans oranlari bildirilmistir. Daha fazla
kiside humoral veye hiicresel sensitizasyon gelismekle birlikte hepsinde hastaliga

ilerlememektedir. Gebelik ve dogum kadinlarda HP’yi tetikleyebilir.”’



HP’nin ailesel formu hem GBA i¢in hem de CA icin tamimlanmustir.®™’

Cocuklarda bildirilen HP vakalarmin %25 nde aile hikayesi saptanmistir.® Fakat genetik

aragtimalar herediter faktorleri desteklemekte basarisiz olmustur.®>%

“Human Leukocyte Antigen” (HLA) tipleri ile bazi HP tipleri arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. Ornegin “berilyum akciger hastalig’” bunun tipik bir &negidir.
HLA-DPB1 Glutamat 69 hastaligin gelisiminde énemli rol oynamaktadir.** HLA B8
CA’li ve GBA’lhn Kafkasyali hastalarda tespit edilmistir.” HLA DR7 GBA’li
Meksikal1 populasyonda tespit edilmistir.®® HLA-DR7’nin GBA’l1 Meksikali hastalarda
yiiksek prevalansda bulunmasi, daha iyi klinik seyire sahip olan Kafkas populasyonun
aksine hastaligin “idiyopatik pulmoner fibrozise” (“IPF”) benzer fibrozise giden kétii
prognozlu oldugunu ortaya koymustur.”’ Degisik hastaliklarda genetik faktérlerin
immiin yanitin ¢esitli kisimlarini etkiledigi bilinmektedir. HP’de de gen poliformizinin
onemli rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. “Timor Nekrozis Faktor-a” (“TNF-a”)ya

yiiksek oranda yanit veren kisilerde CA ya da GBA gelisme riski daha yiiksektir. "'

2.3.3. Cevresel Etkenler

Antijen konsantrasyonu, maruziyet siiresi ve sikligi, partikiil biiyiikliigili, antijen
¢Oziinlirligli, solunum sisteminin savunma mekanizmalar1 ve 1is sartlarindaki
degiskenlik hastaligin prevalansini, siddetini, siiresini ve ortaya ¢ikma zamanini ve

hastaligin klinik tablosunu da etkiliyebilir.”
Genel olarak akut HP’nin yogun, aralikli inhale antijene, subakut formun ise daha

az yogun devamli maruziyet sonrasi gelistigine inanilmakla beraber bu iliski tam olarak

yerlesmis degildir.7’72

Kronik HP hastaligin akut veya subakut formundan gelisebilecegi
gibi, genellikle uzamis diisiik dozda maruziyet sonrasi gelisir.‘”’59 Bununla birlikte
HP’nin akut ve subakut formlar1 dolayli ya da az miktarda maruziyet sonrasi da

273 Tek bir giivercin besleyende bile hastalik gériilebilir.*

gelisebilir.
NMevsimsel degisikliklerde HP nin goriilme sikligini etkilemektedir. “Japon yaz
tipi HP” Haziran- Eyliil aylar arasinda sik goriiliirken, CA kis sonu ve ilkbahar baginda
stk goriilmektedir.
GBA’da antikor cevabinda mevsimsel degisiklikler olabilmektedir. Bir ¢aligmada
yazin sonlarina dogru giivercin yarigmalar1 nedeniyle maruziyetin artmast nedeniyle

antikor tiretiminin arttig1 belirtilmistir.”*



2.3.4. Sigara

HP diger pulmoner hastaliklardan farkli olarak sigara icmeyen kisilerde daha sik
gbzlenmektedir.”>° Sigara antikor cevabini azaltmakta, sitokin iiretimini ve makrofaj
fonksiyonunu bozmaktadir. Bu nedenle GBA sigara icenlerde daha az
gozlenmektedir.”** Ayrica sigara antikor cevabini azalttig1 igin giivercin besleyenlerin
ataga girmesini engellemektedir.”*™ Ancak sigara igenlerde hastaligm kronik formu

daha sik olusabilmektedir.®>**

2.4. Immiinopatogenez

HP’nin patogenezi tam olarak anlasilmis degildir. Tek basina hi¢cbir mekanizma
biitiin patolojik siireci a¢iklayamamaktadir. HP’nin patogenezinde hem tip III hem de

tip IV immiin reaksiyon rol oynamaktadir.*™

HP patogenezindeki siire¢ soyle 6zetlenebilir:
1) Akut faz: Makrofaj-lenfosit cevabi
2) Subakut faz: Graniilom olusumu

3) Kironik faz: Fibrozis

Antijene maruz kalan kisilerde IgG tipinde presipitan antikorlar meydana gelip
immiin kompleks aracili kompleman aktivasyonu ve notrofil kemotaksisi meydana
gelir.*® Tip III immiin yamt ile iliskili reaksiyonla uyumlu olarak immunoglobulinler
hasta kisilerin akcigerinde ya da BAL’da gosterilmistir.*”™ Semptomatik kisilerde
asemptomatik olanlara gore Ig seviyelerinin daha yliksek olduguna dair ¢alisma da
mevcuttur.”’ BAL’da tespit edilen spesifik antikorlarin bir kismui lokal olarak

81,91

tiretilmektedir.””" Buna karsin hastalarda normal kompleman seviyeleri bulunmakta ve

tip 11T immiin reaksiyona 6zgii vaskiilitik degisiklikler bu hastalarda goriilmemektedir.’
HP patogenezinde ¢esitli hiicreler rol oynamaktadir. Akut HP olan hastalarin BAL

stvisinda bulunan alveolar makrofajlar yiiksek seviyelerde TNF-a, “Interleukin-1" (IL-
1) ve “Graniilosit Makrofaj Koloni Stimiilasyon Faktorii” (GM-CSF) sekrete ederler.
9293 1L-1 ve TNF-a graniilom olusumunu baslatirken, GM-CSF lenfositlerin
toplanmasini saglar. Ayrica alveolar makrofajlar elastaz, kollejenaz, lizozim ve oksijen
metabolitleri salgilayarak erken alveolar hasara katkida bulunur.*> Kompleman
aktivasyonu ile notrofiller akcigere gelir.94

T hiicre bagimli mekanizmalar inflamatuar siirecin devamindan sorumludur.”
TAktif hastaligi olan hastalarn BAL sivilarinda % 70’den fazla T lenfositler

bulunmaktadir.”®* Ayrica “natural killer” (NK) hiicre aktivasyonun da oldugu

10



hastalarda gdsterilmistir.”* T hiicreler; makrofaj inflamatuar protein-lo, IL-2 ve IL-8
gibi degisik proinflamatuar sitokinler iiretmektedir.”***> HP’ nin BAL sivisindaki

karakteristik dzelligi CDg T lenfosit baskinligindaki lenfositik alveolitdir.'®

BAL sivisinda sitokinlerin 6l¢iimiinde IL-1 seviyelerinin hem asemptomatik hem
de semptomatik bireylerde arttigi, alveolar makrofajlarda ise IL-2 reseptorlerinin arttigi
bulunmustur. IL-2 reseptor diizeylerinin asemptomatik bireylerde artmasinin hastaligin
6nlenmesinde koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.'”"'"® Ayrica alveolar makrofajlardan
ve diger hiicrelerden IL-6, IL-10 ve IL-12 gibi antiinflamatuar etkileri olan sitokinler
salgilanmaktadir. Bu da hastaligin ortaya ¢ikmasinin proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasindaki dengeye baglh oldugunu diisiindiirmektedir. **'%> Mast hiicreleri ve
plasma hiicreleri de BAL sivisinda ve doku orneklerinde gosterilmis olmakla beraber
hastaligin patogenezindeki rolleri tam olarak anlasilmig degildir.'®'%  Siirfaktan
metobolizmas1 da patogenezde rol oynayabilir. Hastalarda ‘siirfaktan protein A’
seviyesinin yiikseldigi gosterilmistir.'”’ Ancak bu vyiikselmeye karsin lenfositler
tizerindeki kontroliinii kaybetmesi nedeniyle lenfositik infitrasyonun gelismesine yol
actig1 diisiiniilmektedir.'”® Antijen maruziyetine ugrayan hastalarda lenfosit ve alveolar
makrofajlardan interseliiler adhezyon molekiil-1’in salgilanmasi artmaktadir. Bu
molekiil alveolar siviya ve dolasima gecmekte ve hastaligin siddetiyle iliskili olarak

seviyesi yiikselmektedir.'*%!'"°

Neden sadece bazi hastalarda akciger fibrozisin gelistigi tam olarak anlagilmis
degildir. Fibronektin, fibroblast biiyime faktorii, vibronektin gibi profibrotik faktorler
HP’li hastalarin antijen maruziyetine devam eden asemptomatik kisilerin BAL

111

stvilarinda bulunmustur.” Kollejenaz miktarinin azalmasi fibrozis gelisiminde rolii

olabilir. BAL sivisinda CD4 T lenfosit ve notrofil miktarinin fazla olmasi fibrozisle

iliskili bulunmustur.''>!3

2¢5. Klinik

HP tek bir hastalik formu degildir. Baslangic ve gidisatinin degisebildigi
karmasik, dinamik bir klinik sendromdur. HP’de klinik olayin gelisimi kisisel yatkinliga
ve maruz kalinan ajanm tipine, yogunluguna, maruziyet siiresine baghdir.> HP’nin

klinik 6zellikleri Sekil 1°de gosterilmistir.”

11



Antijen Duyarlilasma
Maruziyeti /

Asemtomatik Fibrozis

-

Rezoliisyon Kronik Hastalik

\_ Akut hastalik \\/’ Graniilom

\» Progresyon

Sekil 1. Hipersensitivite pnomonisi klinik 6zellikleri

GBA’da en sik goriilen semptomlar dispne, Oksiiriik, ates, astenidir. Bunlarin
icinde en sik dispneye rastlanir.* Ates azalan sikhikla akut, subakut ve kronik formda

goriilebilir. GBA’da goriilebilen semptomlar Tablo 3’de gdsterilmistir.*

Tablo 3. Giivercin besleyicisi akcigerinde goriilebilen semptomlar

Alt solunum vollar1 | Sistemik semptomlar

Ust solunum vollan 2

Hap$1rlk Oksuruk Ates

Burun akintisi Vizing Ustlime-titreme
Burun tikaniklig Nefes darligi Terleme

Nefes almada zorluk | Kas ve/veya eklem agrisi

Kagmtili burun, o
Gogiiste sikisiklik Basagrisi

bogaz veya gozler Giigsiizliik
Siniis konjesyonu Bulant1
Kilo kaybi

K?asik olarak HP ve GBA akut, subakut ve kronik form olarak iige ayrllmlstlr.114

Akut form: Ates, lisime, myalji, kuru oksiiriik ve nefes darligi semptomlarinin
antijen maruziyetinden 4-8 saat sonra ortaya ¢iktigi, 24 saate kadar uzayabildigi ve 24-
48 saat iginde semptomlarin kayboldugu tekrarlayan ataklarla karakterizedir.

Subakut form: Sinsi gelisen efor dispnesi, yorgunluk, oksiiriik, hafif ates, kilo

kayb1 sikayetleri mevcuttur. Semptomlar maruziyetten sonraki giinler ya da haftalar
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icinde gelisir ve ara ara alevlenmelerle devam eder. Bu hastalarda semptomlarin siiresi
dért aya kadar uzayabilir.?

Kronik form: Dért aydan yillara uzanabilen klinik hikaye mevcuttur. Iki alt gruba
ayrilabilir: Konik rekiirrren GBA ve kronik sinsi seyirli GBA.**%!> Rekiirren
formunda hafif derecede dispne, 6ksiiriik, 37,0° C- 37,5° C atesle karakterize tekrarlayan
akut donemler goriiliir. Sinsi seyirli grupta ise ataklar goriilmez. Erken donemlerde
semptomlar ya yoktur ya da hafif nefes darlig1 mevcuttur. Beraberinde ates yoktur. Her
iki grubun ge¢ donemlerinde interstisyel inflamasyon ve fibrozis gelistikten sonra
hastalarda giderek artan nefes darligi, yorgunluk, istahsizlik, oksiiriik ve kilo kaybi
gelisir.** Kronik HP nin klinigi IPF’ye benzemektedir.*'

Pratikte akut ve subakut formun birbirinden ayrilmasi kolay degildir. Ciinkii her

iki durumda da klinik benzer olabilmektedir.'"®
Hastaligin dinamik dogasini1 ve klinik durumun degiskenligini vurgulamak i¢in

alternatif siniflandirma da yapilmistir.''” Buna gére baslica 3 kithik durum tarilenmistir:

1) Akut progresif,

2) Akut intermitan nonprogresif,

3) Akut olmayan rekiirren hastalik.

Akut progresif formunda hastalar her antijen maruziyetinden sonra halsizlestiren
semptomlar yasayabilir ve hastalar nedeni saptaylp maruziyeti kesebilirler. Akut
intermitant nonprogresif formunda hastalar daha hafif olmak tizere klasik semptomlari
yasayabilir ve bircogu maruziyete devam edebilirler. Paradoksal olarak semptomlarin
siddeti her maruziyetten sonra bir miktar azalir ve yillar boyunca klinik ve akciger
fonksiyonlarinda degisme olmayabilir.''®

Giivercin yarigmalart i¢in 100-200 giivercini kiimesde tutan ve yiiksek dozda
aralikli maruziyete ugrayan Ingiltere’deki giivercin severlerde akut intermitant form en

o 117,118
sik goriilen formdur.” >

Akut olmayan rekiirren formunda semptomlar kronik spesifik olmayan hal alabilir
ve tan1 gecikebilir. Hastaligin bu formunda hastalarda kronik nefes darligi, akciger
fonksiyonlarinda bozulma, pulmoner fibrozis ve amfizem goriilebilir.

HP hem primer hem de distal havayollarini etkileyebilmektedir . Sigara igmeyen
hastalarda bronsit ve bronsiolitin gelistigini gdsteren fizyolojik ve histolojik kanitlar
bulunmugtur.”™'"” Kronik bronsit hem ¢iftciler hem de giivercin besleyenler arasinda

yaygindir.*****'?* HP’li hastalarm % 20 ile 40’1 arasinda non spesifik havayolu
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reaktivitesi goriilebilir ve %5 ile 10’u arasinda klinik astim gelisebilir. Bu havayolu
reaktivitesi ve astim maruziyetin kesilmesinden sonra kaybolma egilimindedir.15

Rinit ve konjunktivit de GBA’li hastalarda goriilebilmektedir.*'*** Antijen
maruziyetinden sonra 30-60 dakika iginde Oksiiriik, vizing, hapsirik ve gozlerde

sulanma olabilmektedir.>*

Nasal provakasyondan sonra kirginlik, kan eosinofil
seviyesinde yiikselme, viicut sicakliginda artma goriilebilmektedir. Bu bulgular

hastaligin nazal bir formu oldugunu da diisiindiirmektedir.*

2.6. Tam

Toplumda goreceli olarak insidansinin diisiik olmasi nedeniyle HP’ ye genellikle
tan1 konulamaz ve siklikla klinik 6zelliklere bagli olarak solunum yollar1 enfeksiyonu
ya da idiyopatik TAH tanis1 konmaktadir.”” Tamda ilk adim semptomlar ile tetikleyici
bir antijen arasindaki iliskiden siiphelenmekle baslar. Bunun icin ayrintili bir is, cevre
ve hobi Oykiisli alinmasi son derece onemlidir. Tekrar eden solunum semptomlar1 ve
radyolojik anormallikler varhginda HP siiphesi artar. Ornegin tekrarlayan pnémoni
durumunda daima HP’den siiphenilmelidir. Hastaligin akut formunda bu iliskiyi ortaya
koymak nispeten daha kolay olabilirken, kronik formunda maruziyete iliskin sorular
sorulmazsa zordur. Bu nedenle kronik formun tanisinda gecikmeler yasanmaktadir.**’

Farkli ve dinamik dogas1 olan HP’nin kesin tanisin1 koymak zordur. Sadece tek bir
klinik bulgu, immiinolojik ya da laboratuar testi hastalik i¢in spesifik degildir. Tan;
klinik o6zellikler, radyolojik anormallikler, SFT ve immunolojik testlerin beraber
uygulanmast ile konulabilir.?

Hipersensitivite pnomonisinde kullanilan tan1 yontemlerinin avantajlar1 ve
dezavantajlar1 Tabo 4’de verilmistir.®

Klinik tablonun ¢esitliligi, ve klinik ve laboratuar 6zelliklerinin duyarli ve 6zgiil
olmayist nedeniyle ¢esitli tan1 kriterleri ve tan1 basamaklar1 6nerilmis olmasina karsin
bunlarin gegerliligi benzer belirti ve bulgularin olan hastaliklarin ekarte edilmesine
baghdir. Ayrica bu basamak veya kriterlerinin kat1 bir sekilde pratikte uygulanmasi

1,2,7.4
zordur.> 74
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Tablo 4. Hipersensitivite pnomonisi tamisinda kullanilan yontemlerin
avantajlar1 ve dezavantajlar

Yontem
Klinik hikaye
Presipitan antikorlar

IgG Elisa
Radyolojik degerlendirme
Akciger grafisi
CT tarama
Solunum fonksiyon testi
Diffiizyon testi (DLco)
Spesifik antijenlerle yapilan

lenfosit proliferasyon testi.

Bronkoalveolar lavaj

Akciger biyopsisi

Laboratuar sartlarinda yapilan

inhalasyon provakasyon
testi.

Avantaji
Basit, duyarl
Goreceli olarak duyarlt

Daha duyarl

Kolay, diisiik maliyetli

Daha duyarl

Goreceli olarak kolay
uygulanabilir.

Basit, duyarl

Sadece maruziyeti,
hastaliktan ayirmada
daha giivenilirdir.

Enflamasyonu
degerlendirir, normal
lenfosit sayisinda akut
HP dislanir

Histopatoloji olduk¢a
anlamlt

Pozitif ise taniy1
dogrular

Klinik ve fonksiyonel gézlemle Dogal maruziyet

yapilan dogal provakasyon
testi.

sartlarinda negatif ise
taniy1 dislar, pozitif
ise dogrular.

Dezavantaji

Diisiik spesifite

Yanlis negatiflik (standardize
edilmis antijenlerin eksikligi)

Ig G firetimini tespit eder, hastalig1
degil.

Normal olabilir, spesifik degildir.

HP igin spesifik degil, normal

oldugunda HP ekarte edilemez
HP i¢in spesifik degil, normal
oldugunda HP ekarte edilemez
1) Sadece birkag uzmanlagmig
merkezde,

2) Yet tijen eksikligi,
3) Heniig tamn gegerli degildir.
onun farkli evrelerini

1)-Enfla
Sster,
ziyetden sonra gegen

siireden
etkilenir,

3) Tipik fakat spesifik degildir.

Hastaligin farkli evrelerini
gosterir, patognomik degildir.

1) Negatif ise taniy1 ekarte
ettirmez,

2) Birka¢ uzmanlagmis merkezde
yapilabilir,

3) Standardize degildir.

1) Organik toz toksik
sendromundan ayirt etmek
zordur,

2) Hasta ve personel uyumu
gerektirir.

Hastalarda taninin dogru konulabilmesi igin 6nerilen tam1 basamaklari sunlardur:’

1y, Neden olan antijen ile maruziyetin belirlenmesi.

2) Antijene karsi meydana gelen immiin yanitin gésterilmesi.

3) Antijen maruziyeti ile semptomlar arasindaki iliskinin gosterilmesi.

4) Akciger fonksiyonlarindaki kaybin derecesine karar verilmesi.

5) Radyolojik bozuklugun yayginligina karar verilmesi.

6) Akciger biyopsisi veya bronkoalveolar lavaj gerekliliginin diisiiniilmesi.

7) Dogal veya laboratuar bazli maruziyet ¢alismasinin faydasinin diisiiniilmesi.

8) Alternatif tanilarin (6rnegin sarkoidozis, inhalasyon atesi) ekarte edilmesi.
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Schuyler ve Cornier” tarafindan gelistirilen tam kriterleri ise Tablo 5’de
gosterilmistir.®® Buna gore sarkoidoz veya IPF gibi diger tamilarin dislanmasi

durumunda tani1 i¢in 4 major ve 2 mindr kriterin karsilanmasi gereklidir.

Tablo 5. Hipersensitivite pnomonisinde tani kriterleri

Major Kriterler

1. Uyumlu klinik semptomlar

2. Antijen maruziyetinin hikaye veya presipitan antikorlarin
serumda veya BAL’da tespiti ile gosterilmesi

3. Uyumlu radyolojik bulgular

4. BAL’da lenfositozun gosterilmesi

5. Uyumlu patolojik bulgular

6. Pozitif provakasyon testi

Minor Kriterler

1. Oskiiltasyonda bilateral rallerin duyulmasi
2. DLco’da azalma
3. Egzersiz veya istirahatte hipokseminin olmasi

Hipersensitivite pndmonisi c¢aligma grubu tarafindan ¢ok merkezli yapilan bir
calismada 400 HP siiphesi olan ve sonugta 116 HP tanis1 konan hasta grubu retrospektif
olarak incelenmis ve 6 6nemli kriterin tanida 6nemli oldugu gériilmiistiir.''® Daha sonra
83’ HP olan 261 hastada bu 6 kriterin gecerliligi prospektif olarak incelenmistir.
Tanida en Onemli kriterin bilinen bir antijene maruziyet Oykiisiiniin ortaya konmasi

oldugu gosterilmistir. Bu 6 kriter sunlardir:

1) Bilinen bir antijene maruziyet,

2) Serumda spesifik IgG’nin gdsterilmesi,

3) Semptomlarin tekrarlamasi,

4) Oskiiltasyonda rallerin duyulmas:,

5)&/[aruziyetten 4-8 saat sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasi,

6) Kilo kayb.

Bu calismada bir hastanin HP olma ihtimali bu 6 kriterin karsilanip
karsilanmamas1 tlizerine kurulmustur. Eger hastada bu kritelerden higbiri yoksa % O,
hepsi varsa % 98 olasilikla HP olabilecegi belirtilmistir (Tablo 6)."'® Ancak kronik HP

tanisinda bu 6 kriterin kullanilmasi énerilmemektedir. ">
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Tablo 6. Klinik ve laboratuar bulgularina gore bir hastanin hipersensitivite
pnomonosi olma ihtimali

Maruziyetten Raller, %
Bilinen bir | Tekrarlayan | 4-8 saat sonra . + -
.. Kilo
antijene semptomlarin | semptomlarin kaybi Serum Serum
maruziyet olmasi meydana presipitan presipitan
gelmesi + - + +
+ + + + 98 92 93 72
+ + - 97 85 87 56
+ + - + 90 62 66 27
+ + - - 81 45 49 15
+ - + + 95 78 81 44
+ - + - 90 64 68 28
+ - - + 73 33 37 10
+ - - - 57 20 22 5
- + + + 62 23 26 6
- + + - 45 13 15 3
- + - + 18 4 5 1
- + - - 10 | 2 2 0
- - + + 33 8 10 2
- - + - 20 4 5 1
- - - + 6 1 1 0
- - - - 3 1 1 0

2.6.1. Fizik Muayene

HP tamist i¢in 0Ozgiil bir bulgu yoktur. Akut donemde fizik muayenede
oskiiltasyonda bilateral ince raller, bazen vizing duyulabilir. Hastalar da siyanoz ve
takipne goriilebilir. Kronik dénemde 6zellikle sinsi seyirli formunda rekiirren formuna
gore daha fazla oranda c¢omak parmak bulgusuna rastlanabilir. Hastaligin ileri
donemlerinde siyanoz, solunum yetmezligi ve kor pulmonale bulgulari goriilebilir.

Beklenmeyen ekstrapulmoner bulgular oldugunda baska tamilar diisiiniilmelidir.®"'*"'**

2.6.2. Presipitan Antikorlar

Tanida 6nemli bir adim da provake edici antijene karsi antikor ya da hiicresel
immiin cevabin gosterilmesidir. Serum presipitan IgG antikor immunoelektroforez
yontemiyle ya da ELISA teknigiyle gosterilebilir. Béyle bir immiin cevabin gdsterilmesi
hastanin sensitizasyon i¢in antijene yeterli miktarda maruz kaldigini gosterebilir. Ancak
bu tan i¢in yeterli degildir. Serum antikorlar1 hastaliktan ziyade antijen maruziyetinin
gostergesidir.”*® Ornegin presipitan antikorlar1 olup semptomlar1 olmayan %30-40

54,123,124

oraninda giivercin besleyicisi bulunmaktadir. Tam terside mimkiindiir. Her
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HP’li hastada serum presipitan antikor varligi bulunmayabilir.>*> Ayrica serum antikor
olusumu maruziyetin yogunlugu ve siiresi ile korele degildir. Maruziyet kesildikten
sonra serum antikor seviyesi azalmaya baslar bu nedenle bir siire antijen maruziyetine
ugramayan kronik HP’li hastalarda antikor olusumu gosterilemeyebilir."

Sonu¢ olarak sadece tek bir immiinolojik test karmasik ve farkli sekillerde

hastaliga cevap veren immiin sistem cevabini 6lgmek igin yeterli degildir.'*

2.6.3. Laboratuar

HP’de hastaliga 0zgii spesifik bir laboratuar bulgusu yoktur ve genellikle taniya
yardime1 degildir. Ozellikle akut evrede “eritrosit sedimentasyon orani” ve “C reaktif
protein” yiikselebilir ve beyaz kiire sayisinda nétrofili nedeniyle orta derecede yiikselme
goriilebilir. Total IgG yiikselebilir ve romatoid faktor pozitif olabilir. Ancak periferik
eosinofil sayis1 ve serum IgE genellikle normaldir. Hastalarda sarkoidoza benzer
laboratuar bulgulari olabilir. Periferik lenfopeni, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri bulunabilir.
Lenfopenin nedeni lenfositlerin maruziyet sonrasinda akcigerde toplanmasi olabilir.
Plasma laktat dehidrogenaz (LDH) seviyesi semptomatik hastalarda yiikselebilir.
Matusiewicz ve arkadaslarmm'?® yaptigi ¢alismada LDH seviyesi sarkoidoz veya
kriptojenik fibrozan alveolitden daha yiliksek bulunmustur. Bu nedenle LDH 1in GBA
hastaliginin aktivitesinin takibinde onemli olabilecegi diisiiniilmektedir. Akcigerlerin
galyum-67 tutulumu aktif donemde artabilir ve rezoliisyon doneminde azalabilir.
Sarkoidozun aksine serum “angiotensin converting enzyme” (ACE) seviyesi genellikle

yiikselmez.>*"

2.6.4. Radyoloji

Akciger Grafisi Bulgular1 : HP’li hastalarin akciger grafisinde degisik bulgular
olabilecegi gibi tamamen normal de olabilir. Ustelik bu gériiniimler hastaligin fazina
bagli olarak degisiklik gosterebilir. HP’nin erken ddnemlerinde hastalarda patolojik
bulguya rastlansa bile akciger grafileri normal olabilir.'*’'* Hatta subakut ve kronik
donemdeki GBA’l1 hastalarda anormal BT bulgularina ragmen normal akciger grafisine

rastlanabilmektedir.'*°

Bunun tam tersi olarak klinik semptomlarin yoklugunda akciger
grafisinde anormalliklere rastlanabilir.'**
Akut donemde diffiiz zorlukla secilebilen nodiiler dansiteler, buzlu cam dansitesi

alanlar1 ve ara sira konsolidasyon goriilebilir. Lineer radyodansiteler bulunabilir.
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Nodiiler ve buzlu cam dansitesi goriiniimii maruziyetten sonra kaybolabilir ve HP nin
akut doneminden sonra akciger grafisi normal olabilir.

Kronik donemde diffiiz lineer ve nodiiler radyodansiteler goriilebilir. Beraberinde
voliim kayb1 eslik etmektedir. Plevral efflizyon ve kalinlasma nadir olmakla beraber
subkutandz amfizem (muhtemelen bronsiolit ve lobiiler hacim artmasi neticesinde

meydana gelen plevral riiptiir neticesinde) rapor edilmistir."

Morell ve arkadaglarinin® 82 GBA’li hastadan olusan ¢alismasinda akciger grafisi
% 12 oraninda normal saptanirken, en sik interstisyel patern (%79), % 7 alveolar-
interstisyel patern ve % 1 alveolar patern goriilmiistiir. Interstisyel paternin % 58’i
retikiiler, % 20’si retikiilonodiiler, %15°1 nodiiler, %4’li milier tiptedir. Ayrica akciger

grafilerine gore % 50 bazal, % 46 diffiiz ve % 4 apikal tutulum hakimiyeti saptanmustir.

Bilgisayarhh Tomografi (BT) Bulgular1 : HP’de 1-2 cm’lik araliklarla ¢ekilen
YCBT oldukg¢a yararlidir. BT nin yiiksek ¢oziiniirliigii nedeniyle akciger grafisi normal
olan hastalarin toraks BT’lerinde anormallik saptanabilir. HP’nin her evresindeki
radyolojik bulgular arasinda benzerlikler olabilir.*"*!

HP’nin akut fazinda bilateral konsolidasyon sahalari, buzlu cam dansitesi, kii¢iik
sentrilobiiler nodiiler gériiniim olabilir."** HP’de nodiiller bol sayida, yuvarlak, belirgin
olmayan, sentrilobiiler ve 5 mm’den dah kiicliktiirler. Sarkoidozun aksine HP’deki
nodiiller nadiren plevra veya bronkovaskiiler dallara temas ederler. Nodiiller ve
cevresindeki akciger alanlari ile arasindaki sinir iyi ¢izilmistir.'*

Subakut fazda bilateral buzlu cam dansitesi goriinlimii ve/veya sentrilobiiler

nodiiler patern olabilir. Diger sik goriilen bir bulguda hava hapsi-mozaik paterndir.
130,132-134

Kronik evre subakut evrenin Ozellikleriyle beraber fibrozisle karakterizedir
[B0Z135 o) hetegi akeiger goriiniimil kronik faza dzgiidiir. Fibrozis alanlar irregiiler
lineer opasiteler ve yapisal bozulmalar, traksiyon bronsektazileri, voliim kaybiyla
karakterizedir."*® Septal kalinlasma ve fibrozis hem subakut hem de kronik fazda
goriilebilir.*"*” Morell ve arkadaslarmin® serisinde BT de gozlenen bulgular arasinda
buzlu cam dansitesi, hava hapsi-mozaik patern, sentrilobiiler nodiiler patern,
brongektazi, septal kalinlasma, amfizem ve bal petegi akciger goriiniimii olarak
sayllmistir. Bu seride kronik GBA’da bal petegi akciger goriiniimii % 33 oraninda

bulunurken, % 50 oraninda bulundugu ¢alismada da mevecuttur.'*°
Buzlu cam dansitesi, hava hapsi-mozaik patern, bronsektazi, nodiiler patern ve

amfizem hastaligm her 3 evresinde de goriilebilmektedir.! Yamali buzlu cam
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dansiteleri ile beraber normal ve hava hapsi alanlarinin birlikte olusturdugu mozaik
patern (‘head cheese sign’) ve sentrilobiiler nodiillerin olmas1 HP tanisin1 kuvvetle
diisiindiirmelidir."**"**!** GBA’da evrelere bakilmaksizin en sik gdzlenen BT bulgusu
buzlu cam dansitesi goriinlimiidiir. Sentrilobiiler nodiiller ve buzlu cam dansitesi
goriiniimii geri doniislinii olabilen bulgularken, bal petegi goriinimii ve amfizem

irreversibl olarak kabul edilmektedir.*'**'°

Plevral efflizyon ve kalinlagma, kalsifikasyon, kavitasyon, atelektazi, lokalize
radyodansiteler (koin lezyon veya kitle) ve mediastinel lenfadenopati (LAP) hastaligin
herhangi bir evresinde beklenen bulgu degildir.”” Mediastinal lenfadenopati prevalansi
HP’de %5 ile % 15 arasinda bulunmustur.**'*"'** Ancak sadece GBA’l1 hastalarin
incelendigi bir ¢alismada subakut donemdeki 21 hastanin higbirisinde lenfadenopati

bulunmazken, kronik donemdeki 24 hastanin 3’nde (%12) LAP bulunmustur.'*°

Benzer BT bulgular1 diger IAH’larda da bulunabilir. Kronik HP histolojik ve
radyolojik olarak “nonspesifik interstisyel pndmoni” (NSIP) ya da “‘usual interstisyel
pnémoni” (UIP) 6zelliklerini gdsterebilir.*"'* Ozellikle antijen maruziyet dykiisiiniin
tam belli olmadigr kronik HP’li vakalarin IPF’den radyolojik olarak ayrimi kolay
olmayabilir. Bu durumda BT’de mikronodiillerin ve buzlu cam dansitesi veya hava
hapsinin olmasi ve bal petegi akciger gorlinlimiiniin yaygin olmamasi, iist ya da orta zon
tutulumunun olmas1 kronik HP lehineyken, periferal ve alt zon tutulumunun baskin

olmast IPF lehine degerlendirilebilir.>'**

2.6.5. Deri Testleri

GBA’da kullanilan serum presipitan antikorlarinin sensitivitesinin yiiksek ancak
spesifitesinin diisiik olmasi nedeniyle deri testlerinin HP’nde yararli olup olmadig:
lizerine ¢aligsmalar yapilmistir. Ani ve gecikmis tip olmak tlizere pratikte iki tip deri testi
kullanilmaktadir Ani tip deri testinin aktivitesi IgE’den daha c¢ok IgG aktivitesine
baglanmaktadir.'” Serum IgG titresi ile derideki reaksiyon arasinda korelasyon
bulunabilmektedir.'*® Deri testinin kolay ve ¢abuk uygulanabilir olmasi avantaj olmakla
beraber karsilagtirilmali ¢alisma sayis1 az ve sonuglar da farklidir. Test materyalinin
giivercin serumundan ya da tilyiinden hazirlanmasi1 da sonucu etkilemektedir. Ustelik
testin spesifite ve sensitivitesi ani ya da gecikmis cevaba bagli olarak
degisebilmektedir.*'* Asemptomatik besleyicilerde de yiiksek pozitiflik oranmin
cikmast bu kisilerin yiliksek dozda maruziyete kalmasiyla iliskilendirilmistir. Gecikmis

tip hipersensitivite deri testinin ani tip deri testine nazaran GBA’l1 hastalarda negatif
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cikma olasiligi fazladir. Bu durum GBA’da sarkoidozda oldugu gibi hiicresel
immiinitenin baskilandigin1 diisiindiirmektedir. Sonug olarak deri testleri non spesifik
bir pozitifligi géstermektedir ve tanida yardime degildir. 4147148

Smirh sayida merkezde florasan boya yardimiyla antijen spesifik T hiicre miktari
ve fenotipi belirlenmeye baslamistir. Antijen spesifik T hiicrelerinin gosterilmesinin
hasta kisileri asemptomatik kisilerden ayirt edilmesinin giivenle yapilabilecegi

belirtilmektedir.>®

2.6.6. Akciger Fizyoloji Testleri / Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fizyolojisindeki degisiklikler ne spesifiktir ne de tamisaldir. HP’de
SFT’de genellikle restriktif bozulma, akciger voliimlerinde azalma, karbonmonoksid

diiffiizyon kapasitesinde (DL, azalma saptanir.”' ¥

Bununla beraber birinci saniye
zorlu ekspirasyon hacmi/zorlu vital kapasite (FEV/FVC) oraninda azalmayla beraber
olan obstruktif patern bulunabilir. Bu durum bronsiolit nedeniyle kiigiik hava
yollarindaki obstruksiyona ya da 6zellikle kronik donemde gelisen amfizeme baghdir.
2139 GBA’l1 hastalarda genellikle restriktif patern olmakla beraber, sadece obstruktif
patern ya da miks tip bozukluk gbriilebilir.*'*" Obstruktif tipte bozulma restriktif tipte
bozulma kadar sik olmasa da sigara igmeyen GBA’ 1 hastalarda rastlanabilir. Bu durum
FEF,s.75°de azalmayla karakterize kiigiik havayollarinin etkilenmesi ya da FEV; ve
FEV|/FVC oraninda azalmayla karakterize santral havayollarinin etkilemesi seklinde
olabilir.*'** Genellikle bu hastalarn uzun doénem takiplerinde kronik obtruksiyon
gelisir. Kiiclik hava yollarindaki obtruksiyon hava hapsi alanlarina neden olup
obtruksiyon ve akciger volliimlerinde azalmaya neden olabilir. Baslangigtaki restriktif
tipteki bozulma devam eden maruziyete bagli olarak daha kotiilesebilir. Akciger
fibrozisindeki ilerleme de restriktif tipdeki bozulmay1 hizlandirir. 152 DL¢o, FVC’ye

nazaran daha sensitiftir ve FVC’ye nazaran daha sik diisebilmektedir.'”

Arter kan gazi
degerlendirmelerinde 6zellikle basta kronik evredeki pulmoner fibrozisli hastalar olmak
tizere akut ve subakut donemdeki giivercin besleyicilerinde PaO,’de diigme
gozlenebilir.* Egsersizle meydana gelen O, desatiirasyonu erken gaz degisim

anormalliginin bir isaretidir."°

2.6.7. Bronkoalveolar Lavaj (BAL) Bulgulan
BAL tamida yararli bilgiler saglayabilir. HP’de BAL sivisinda CDg T hiicre

baskinliginda lenfositozise rastlanir. Sarkoidozda ise CDs T hiicre baskinlig
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gosterir. ' CDg T hiicrelerinin artmasina bagh olarak CD4/CDs hiicre oran1 periferik
kandan daha dﬁsﬁktﬁr.154 Genellikle CD4/CDg oram1 1’in altindadir. Periferik kanda ise
normal oran 2 ile 2.5 arasindadir. Bu durum hastaligin fazina gore degisebilmekle

birlikte toplam lenfosit sayis1 her zaman normalden fazladur.*

Hiicre profili antijen maruziyetinden sonra gecen siireye bagli olarak
degismektedir. inhasyon antijenlerinin verilmesinden hemen sonra etkilenen hastalarda
lenfositler hakim olmadan once nétrofilik alveolit goriilmektedir.'”>'*® Maruziyet
sonras1 Ozellikle ilk 48 saatte notrofil sayisinda T hiicrelere nazaran daha fazla artig
olmaktadir.'"> 48-96 saat sonra T lenfositler hakim olmaya baslamaktadir. Antijen
temasinin kesilmesinden sonra zamanla CDg hiicreleri diismeye baslamakta ancak CD4
hiicrelerinin artmaya baslamasi nedeniyle toplam T lenfosit sayist artmaktadir.'””!*®

Kronik donemde BAL sivisinda CD4 T lenfosit ve notrofil miktarinin fazla olmasi

fibrozisle iligkili bulunmugtur.''

Antijen maruziyetinden 3 hafta izole edilen hastalarda lenfosit sayis1 azalmasi
lenfositozisin antijen maruziyeti ile olustugunu diisiindiirmektedir.”® Lenfositozis
antijenik stimulusa bagimli olsa bile hastaliga spesifik degildir. Asemptomatik kisilerde
de ayni artis ve benzer CD4/CDg orani bulunmaktadir. Buna ek olarak asemptomatik
kisilerin % 80’nde lenfositik alveolitisin oldugu bildirilmistir. Bu nedenle hiicresel

immiin cevabin gdsterilmesi tam igin tek basina yeterli degildir.'*'-!3%12%-1¢0

2.6.8. Biyopsi Bulgulari

HP’nde gogu zaman histopatolojik taniya ihtiyag olmayabilir.'®" Akut dénemde
etyolojik ajan1 belirlemek daha kolay oldugundan ve klinik bulgular belirgin
oldugundan tanida genellikle biyopsiye ihyiya¢ duyulmaz. Ancak subakut ve kronik
donemde zaman igerisinde maruziyet ve semptom ilgkisi zayiflayabilir, klinik
semptomlar diger hastaliklarla karigabilir. Ustelik akciger fibrozisin gelisimiyle
YCBT’de “Usual Interstitial Pneumonia” veya “nonspesifik interstisyel pnémoni”
ayrimi yapilamayabilir. Bu nedenle HP’de klinik bulgularla tan1 konamadig1 ve ayirici
tanilarin g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigi zaman biyopsi diisiiniilebilir.
Transbrongiyal biyopsilerin kalitesi tanida ¢ok onemli oldugu icin en az 4 ile 6 arasi
biyopsi alinmasi tavsiye edilmektedir. Tani i¢in agik akciger biyopsisine genellikle
ithtiya¢ yoktur. Sadece sinsi seyirli kronik HP’nde maruziyet ilskisi tam olarak ortaya
cikarilamadigt  ve  biitik doku  Orneklerine  ihtiyag  duyuldugu  zaman

e wr 1ot 259,162,163
distnilebilir.” ">
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Bir¢ok farkli HP tiirinlin histopatolojik 6zellikleri ¢ok benzerdir ve patognomik

bir bulgusu yoktur."'"?

HP’nin patolojisinde klasik triad su sekildedir:
1) Kiiclik havayollar etrafinda kronik inflamatuar infiltrasyonlar (seliiler bronsiolitis)
2) Kronik inflamatuar hiicrelerin diffiiz interstisyel infiltrasyonlar
3) Dagilmuis, kii¢iik, nekroz icermeyen gram’ilomlar.161
Ancak bu triad biitliin vakalarda bulunmaz. Ayrica maruziyetin yogunluguna ve

biyopsi alindig1 sirada hastaligin evresine gore patolojik dzellikler degisebilmektedir.'®*
167

Akut donemde lenfosit baskinliginda alveolar ve interstisyel inflamasyon vardir.
Lenfositlerin ¢ogunlugu CDg T lenfositlerdir. Ayrica plasma hiicreleri ve alveolar
makrofaj sayisinda artma mevcuttur. Kopiiklii makrofajlar ve intraalveolar eksuda

bulunabilir.

Subakut dénemde histolojik goriiniim bronsiolit ve alveolitle beraber graniilom
olusumunu igerir. Gevsek durumdaki graniilomlar epiteloid histiositler ve multintikleer
dev hiicrelerden olusur ve vakalarin %65- 70°nde gortiliir. Lenfositik infiltrasyona bagl
olarak tek multiniikleer dev hiicre goriilebilir. Graniilomlar; merkezlerinde bazen kiiciik
bir nekroz sahasi bulunabilmekle beraber genellikle sarkoidoza benzer non kazeifiye
graniilimlarla karakterizedir. Ancak sarkoidozun aksine daha az organizedir ve daha
gevsek yapidadir. Daha fazla lenfosit icerir ve daha az multiniikleeer dev hiicreler
bulunur. Antijen maruziyeti kesilirse graniilom yapis1 kaybolabilir. Ancak mononiikleer
hiicreler ve tekli multiniikleer dev hiicreler siklikla kalmaya devam eder. Yaygin
vaskiilit ya da nekrotizan graniilom HP’de bulunmaz. '**'"".

Alveolit hem interstisyel hem de intra-alveolar komponentler igerir. Interstisiumda
lenfositlerin ¢ogunlukta oldugu, histiositlerin, plasma hiicrelerinin, polimorfoniikleeer
lokositlerin ve eosinofillerinde eslik ettigi inflamatuar infiltrasyonlar goriliir.
Infiltrasyonlar genellikle yamal1 tarzda dagilim gosterir ve peribronsiyoal alanlar1 daha
cok tutma egilimindedir. Ancak yaygin ve birbirine karisan tarzda da olabilir. Alveolar
hava bosluklariyla beraber hiicresel infiltrasyon da bulunur. K&piikli makrofajlar bazen
belirgin olabilir. Alveolar ve kapiller endotelyal hasara bagli olarak intra-alveolar
proteindz materyal, polimorfo niikleer 16kosit (PMNL) ve kirmizi kan hiicrelerinin
karisimi veya intra-alveolar fibroblastik tika¢ goriilebilir.' Bronsiolit sik goriilen bir
bulgudur. Farkli ¢alismalarda %25 ile %100 aras1 bulunmustur. Epitelyal iilsere komsu
organize eksudatif yapt ya da fibroblastik doku tikaci bronsiolitin alisilmis yapisidir.

23,165,166,172
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Kronik donemde akcigerlerde meydana gelen hasarin siddetine ve sikligina bagl
olarak degisen derecelerde interstisyel fibrozis izlenebilir. Kronik donemde graniilom
yapisina daha az rastlanir. Ornegin Japonya’da kronik donemdeki 22 GBA’l1 hastadan
sadece 4 kiside granilom saptanmustir.”® Akut inflamatuar dénemde fibrozis
mikroskopik seviyede hafif ve yamali dagilim gosterir fakat sonunda biiyiik skarlara
ilerleyebilir. Fibrozis bazen lokalize halde peribronsial ve periseptal alanlarda
olabilecegi gibi; bazen de ilerlemis IPF’yi andiracak sekilde bal petegi goriiniimiiyle

beraber diffiiz tutulum gosterebilir. '

Kronik GBA histolojik olarak degisik interstisyel pndmoni tiplerine benzeyebilir.
Bunlar; UIP benzeri, NSIP (seliiler ya da fibrotik) benzeri ve bronsiolitis obliterans

organize pndmoni (BOOP) benzeridir.'*' "7

UIP benzeri ve fibrotik NSIP benzeri tutulum olanlar kotii prognozlu iken, seliiler

NSIP benzeri ve BOOP benzeri olanlar daha iyi prognozludur.*'”

Elektron mikroskopunda alveolar epitelyalde ve kapiller endotelyelde sisme ile
bleb olusumu, bazal membranda da degisimler saptanmustir.'’® Ayrica alveolar septada

amiloid birikimi rapor edilmistir."”’

2.6.9. Provakasyon (Maruziyet) Testleri

Provakasyon testleri HP’nin tanisinda olduk¢a yararlidir ve hastane sartlarinda,

4,178

tecriibeli ekip gozetiminde gilivenle yapilabilir. Provakasyon testleri 2 tiirlii

yapilmaktadir. 2713

Birincisi giivercin serum veya atiklarindan antijenlerinin
hazirlanip nebulizator ile hastalara verilmesiyle yapilan “inhalasyon” provakasyon
testi, ikincisi ise hastanin antijenlerin bulundugu dogal ortamda maruz birakilmasiyla
yapilan “dogal ” ya da “cevresel ” provakasyon testidir. Inhalasyon testleri hem
standartize edilmis antijen eksikliginden hem de uzmanlagmig merkez tarafindan

yapilmasi gerektigi icin siklikla uygulanamaktadir.®’

Maruziyet testleri tanidan sliphenildigi durumlarda taninin  kesin olarak
konmasinda biiyiik katki saglar. Japonya’da yapilan bir ¢aligmada 11 kronik GBA’l1
hastada inhalasyon yoluyla yapilan provakasyon testinde hastalar 24 saat boyunca
izlenmis ve tamaminda test pozitif bulunmus ve 5 kisiden olusan kontrol grubunda
negatif bulunarak, spesifitesi ve sensitivitesi % 100 olarak bulunmustur.'”” Morell ve
akadaslarinin® ¢alismasinda ise sensitivitesi %92 ve spesifitesi % 100 olarak bulunmusg

ve GBA tanisinda provakasyon testi altin standart olarak kabul edilmeye baglanmstir.
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Ramirez-Venagas A. ve arkadaslariin® yaptig1 ¢alismada kronik HP’nin iPF’den
ayriminda inhalasyon provakasyon testinin yarar saglayabilecegi boylelikle hastalarin
cerrahi islemlere yoOnlendirilmesine gerek kalinmayacagi belirtilmistir. Yine ayni
calismada GBA’nin klinik ve epidemiyolojik tanisinda en az 10 saat siireyle FVC
degerlerinin, vucut 1s1sinin takibi ve genel semptomlarin kaydedilmesi ile yapilabilecek
dogal provakasyon testinin GBA’nin klinik ve epidemiyolojik tanisinda
kullanilabilecegi fikri Onerilmistir. Bu tip provakasyon testinin maddi kiilfeti, riski,
zaman kaybin1 ve invaziv ¢aligmalar1 azaltabilecegi belirtilmistir.

Farkl1 ¢aligmalarda inhalasyon provakasyon testini pozitif kabul edilecegi kriterler
ve sayilarn degisiklik gostermektedir. Ohtani ve arkadaslarmm'” yaptigi ¢alismada
provakasyon testini pozitif yapan kriterler su sekildedir:

1. Radyolojik anormalliklerde artis,

2. Alveoler-arteryel oksijen gradyentinde (P-a0;) 10 mm Hg’dan fazla artma

ve/veya DLjco’da %20°den fazla azalma,

3. Vital kapasitede (VC)’de %15’den fazla diisme,

4. Periferik 16kosit sayisinda %30’dan fazla artis,

5. CRP’de 1.0 mg/dl ‘den fazla artis,

6. Vicut isisnda 1.0 °C’den fazla arti ve/veya

iistime ve yorgunluk dahil sistemik semptomlarin geligsmesi,

7. Solunum semptomlarinin gelismesi (0kstiriik ve dispne),
Buna gore 3 veya daha fazla kriter gergeklesmisse test pozitif kabul edilir. 2 kriter

gerceklesmisse muhtemel pozitif kabul edilir.

Morell ve arkadaslarinin® yaptigi calismada ise asagidaki krterlerden herhangi
birisi olmasi halinde test pozitif kabul edilmistir:
1. Bazal degerlere gore FVC’de % 15’den fazla azalma veya DL¢p’da % 20’den
fazla azalmanin olmasi,
2.<Klinik durum ve bazal analitik veriler g6z onilinde bulundurularak FVC’de %
10-15 aras1 azalma olmas1 ve asagidakilerden en az bir tanesinin olmast:
a) Beyaz kiire sayisinda % 20’den fazla artma
b) O, saturasyonunda % 3’den fazla azalma olmasi
¢) Onemli radyolojik degisiklikler
d) Viicut 1sisnda 0.5 °C’den fazla artis

e) Belirgin klinik semptomlar (6rnegin 6ksiiriik, dispne)
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3. FVC’de % 10’dan daha az azalma ve yukaridaki durumlardan 3 veya daha

fazlasinin gerceklesmesi.

2.7. Ayirict Tam

HP’nin diger [AH’lardan, “organik toz toksik sendromu” (OTTS) gibi
immiinolojik olmayan hastaliklardan, hatta astim veya kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH) gibi havayolu hastaliklarindan ayrimi zor olabilir.°

Akut HP, semptom ve bulgulariyla pulmoner 6dem, OTTS, inhalasyon atesi,

kronik bronsit ve baz1 pndmokonyozlarla benzerlik gdsterebilir. Ayrica akut HP siklikla
enfeksiydz pnomonilerle karisir (kuslara maruz kalan kisilerde viral, “mycoplasma”
veya “chlamidya”).>"

HP organik tozlarin inhalasyonu sonucu olusan “inhalasyon atesi”, “toksik
alveolitis”, OTTS gibi nonallerjik, inflamatuar reaksiyonlardan ayri bir hastaliktir. Bu
reaksiyonlar tipik olarak bir defa ve yiliksek dozda organik toza maruz kalan ve daha
Once maruziyeti olmayan kisilerde meydana gelir. Bu tiir toksik reaksiyonlarda kisisel
duyarlilik daha azdir ve bu nedenle serum antikorlar1 bulunmaz. Ayni seviyede
maruziyette benzer klinik hastalik olusur. Buna karsilik HP’de kisisel duyarlilik
karakteristik bir ozelliktir ve antijene maruz kalan kisilerin az bir kisminda hastalik
gelisir. OTTS daha kisa siireli ve daha yogun maruziyet neticesinde meydana gelir.
HP’ye gore maruz kalan populasyonun daha biiylik bir kismi etkilenir. Gegici ates,
dispne, kuru Oksiiriik, lokositoz ve BAL sivisinda notrofili mevcuttur. Akciger
grafisinde genellikle diffiiz opasiteler bulunur, solunum fonksiyonda restriktif bozulma,
DLco’da azalma ve biyopsisinde graniilom olmayan bronsiolitis obliterans
bulunmaktadur.'”"*!

Benzer ajanlara maruziyet sonrasi olusan diger bir hastalik da inhalasyon atesidir.
Bu hastalik belirgin pulmoner radyolojik bulgu olmadan ates, iisiime-titreme, basagrisi
ile karakterizedir. Hafif dispne ve okstiriik olusabilir. Genellikle maruziyetten 4-12 saat
sonra meydana gelir. Semptomlar ve bulgular maruziyetsiz bir donemi takiben (6rnegin
tatil giinleri ya da hafta sonlar1) olusan maruziyet neticesinde meydana gelir. Ancak
daha sonra devam eden maruzite ragmen semptomlar hafifler (“pazartesi hastaligr”).
Biitlin semptom ve bulgular maruziyetin kesilmesinden sonra diizelir ve fizyolojik ya da

radyolojik bir hasar kalmaz."
Akut ve subakut HP’den farkli olarak kronik HP’de klasik veya tipik bulgular

genellikle bulunmaz. Kronik form siklikla IPF’yi andirir ve bazen ayrimi zor olabilir.
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Pulmoner fibrozisin diger nedenleri de (Ornegin ilag reaksiyonlari, romatolojik
hastaliklar, asbestosis, radyasyon) taniyla karisabilir. Akut donemlerin hikayede
olmamas1 tan1y1 koymada giicliik yaratir. Ustelik bu asamada olas1 ajan maruziyetinin
kesilmesi ¢ok az veya yararsiz klinik iyilesmeyle sonuglanir.'>*!

Tablo 7°de HP ile karisabilen hastaliklarin bir listesi sunulmustur.”

Tablo 7. Hipersensitivite pnomonisinde ayirici tanilar

Akut evre
Akut trakeobronsit, bronsiolit veya pndmoni
Akut endotoksin maruziyeti
Organik toz toksik sendromu
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Reaktif havayolu disfonksiyon sendromu
Pulmoner embolism/enfarktiis
Aspirasyom pnomonisi
Bronsiolitis obliterans organize pndmoni
Diffiiz alveolar hasar

Subakut evre

Rekiirren pndmoni
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Graniilamatoz akciger hastaliklari
Enfeksiyon-mikobakteri, fungus
Berilyozis
Silikozis
Talkozis
Langerhans hiicreli histiositozis
Churg-Strauss sendromu
Wegener graniilamatozisi
Sarkoidozis

Kronik evre

diopatik pulmoner fibrozis

Pulmoner fibrozisin eslik ettigi KOAH
Bronsektazi/bronsiolektazi
“Mycobacterium avium kompleks™ hastaligi

2.8. Klinik Seyir ve Prognoz

HP’nin karmasik bir sendrom olmasi nedeniyle hastalagin seyri de hastadan
hastaya degiskenlik gdstermektedir. Hastaligin baslangicinin  ve seyrinin  hangi
faktorler tarafindan belirlendigi net degildir. Antijen maruziyeti ve konak cevabi
arasindaki iligki hastaligin baslangicinda ve devaminda karisik olmasi nedeniyle klinik

seyir 6nceden tahmin edilemeyebilir.” Bununla birlikte antijen maruziyetinin sikligmin
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ve yogunlugunun ve kiginin immiin sistem yanitinin énemli oldugu diistiniilmektedir.
Cografi kosullar da prognozda rol oynamaktadir. Ornegin Quebec’deki ciftgilerde HP
iyl prognozlu iken, Finlandiya’daki ¢ift¢ilerde onemli fizyolojik bozulmalar hatta

limler gozlenmektedir.'®

HP’de prognoz hastalifin formuna, maruziyetin devam edip etmemesine gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Antijen maruziyetinin kesilmesiyle ozellikle akut ve
subakut formlarda hastalik tamamen geriye doniisimii miimkiindiir. Hastaligin akut
formunda hastalik genellikle iyi seyirlidir. Maruziyete devam eden hastalarda dahi
hastalik geriliyebilir ya da sebat edebilir.'"®'®? Yirmibir akut evredeki hastadan olusan
ve 18 hastanin maruziyete devam ettigi bir seride 4 hastada SFT veya akiger grafisi
bulgularinda bozulma, 3 hastada sigara kullanmadiklar1 halde kronik bronsit
semptomlart saptanirken, hi¢birinde belirgin solunum yetmezligi gelismemistir.118 Yine
benzer sekilde hastaligin ilk defa bildirildigi 1965 yilindaki vakada hasta ataklar
yasamadan giivercin beslemeye devam etmekteydi.”’ Subakut formunda da akut forma
benzer sekilde hastalik sebat edebilir ya da maruziyetin kesilmesiyle normale
donebilmektedir. Kronik formunda ise hastalik genellikle kalicidir ve maruziyetin
kesilmesi hastaligi geriye dondiirmeyebilir.'®® ABD veya Avrupada oldugu gibi ¢ok
sayida gilivercine aralikli maruziyet iyi seyirli iken, az sayida giivercine diisiik dozda
ancak devamli maruziyetin daha ¢ok hastaligin kronik formuna yol agmaktadir."
Meksika’daki calismada ozellikle giivercinleri evde besleyen kadinlart etkileyen ve
akciger fibrozisine ilerleyen hastaligin kronik formu tarif edilmistir*'. Benzer bir antite
Ingiltere’de muhabbet kusu besleyenlerde tarif edilmistir.'"® Bu sekilde maruziyetin
diisiik dozda ve devamli oldugu ve sinsi sekilde fibrozisin gelistigi gelistigi durumlarda
prognoz daha katiidiir. Meksika’daki 78 hastalik grupta 5 yillik sagkalim % 71 olarak
bulunmustur. Morell ve arkadaslarnin® calismasinda fibrozis gelisen grupta ortalama
sagkalim 7.1 yil bulunmusken, fibrozis tespit edilmeyen grupta ortalama sagkalim 21 yil

olarak bulunmustur.

2.9 Tedavi

HP tedavisinde erken tani ve provake edici antijen maruziyetinin kesilmesi
tedavide en 6nemli faktordiir. Ancak bu gecimini ¢ift¢ilikle saglayan insanlarda oldugu
gibi mesleksel maruziyetlerde bu her zaman kolay olmayabilir. Koruyucu 6nlemlerin
tesvik edilmesi hastaliktan korunmada yardimer olabilir.” Eger kuslar evin bir odasinda

beslenmigse kuglar gonderildikten sonra bile antijenler kalmaymcaya dek hastalarin
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odadan uzak tutulmas: onemli olabilir.'® Hastalar bazen antijen maruziyetinin
kesilmesine karsi goniilsiiz olabilir. Bu durumda hastalara kafeste daha az zaman
gecirmesi Onerilebilr. Ayrica sadece kiimesde giyecegi ceket ve sapka takmasi ve bunu
kafesi terkederken ¢ikarmasi istenebilir. Bu sayede hastalarin antijeni kiyafetlerinde ya
da saglarinda tasmmasmin 6niine gegilebilir.'"” Kiimesteki havalandirma seviyesinin
artirlmasi antijen miktarmin azaltilmasia yardimer olabilir.'®* Bir calismada koruyucu
maskelerin semptomlarda diizelme sagladigi, antijene kars1 olusan reaksiyonu azaltarak

85 Ancak maskeler

dolasimdaki antikor seviyelerini azalttifi  gosterilmistir.
koruyuculugu tam olarak saglayamamaktadir. Ciinkii birgok maske 1’um dan kiiclik
captaki partikiillerin yiliz ile maske arasindaki kacaklardan girmesine engel
olamamaktadir. Alinan tedbirlerin efektif olup olmadigin1 anlamak amaciyla hastalarin
diizenli olarak klinik, radyolojik, SFT takiplerinin yapilmasi ve antikor seviyelerinin

dlgiilmesi yararli olabilir.'"”

Genel olarak sistemik steroid tedavisinin HP tedavisinde yararli oldugu kabul
edilmektedir. Ancak bu yararin tedavinin etkinliginden mi, hastaligin dogal seyrinden
mi ya da maruziyetten kaginma neticesinde mi oldugu tam olarak belli degildir.
Prednisolone ile tedavi edilen CA’l1 hastalarin tedavi verilmeyen gruba gore radyolojik
ve fizyolojik bozulmalarin daha ¢abuk diizeldigi goriilmiistiir. Ancak tanidan 6 ay sonra
her iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu durum sistemik steroid tedavisinin akut
pulmoner inflamasyonu diizeltme hizini1 artirdig1 ancak kronik rezidiiel HP’de yarari

olmadig diisiincesini dogurmaktadir.”"
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3. GEREC VE YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
tarafindan etik kurul onayr (2009/169) alinarak yapilmis bu calismada Samsun Il
merkezinde giivercin besleyen kisilere ulasilmast hedeflendi. Calismanin iki basamakl
olarak uygulanmas:1 hedeflendi. ilk basamakta giivercin besleyen kisilere anket formu
doldurulmasi, ikinci basamakta ise siipheli klinik oykiisii olan kisilere ileri tetkiklerin

uygulanmasi.

Samsun Seronofil Dernegi ile temasa gegcilerek 1 Ocak 2008 ve 30 Haziran 2009
tarihleri arasinda dernegin haftada iki defa olan toplantilarina istirak edildi. Ayrica

dernek iiyesi olmayan giivercin besleyicilerin ev ve is yerlerine ziyarette bulunuldu.

(Calismaya katilan giivercin sevenlere anket formu doldurulmadan 6nce ¢aligmanin
neden yapildigi, ¢alismamizda izlenilecek yol ve GBA hastalig1 hakkinda ayrintili bilgi
verildi ve goOniilli olur formu alindi. Biitlin anket formlar yiiz yiize goriismeyle

dolduruldu. Calismamizda izlenen yontem Sekil 2°de verilmistir.

Anket formu dort kisitma ayrilmisti. Calismamizda kullanilan anket formunun bir
ornegi Ek-1’de verilmistir. Ilk bdliimde yas, cinsiyet, meslek, sigara kullanim 6ykiisii
gibi demografik bilgilere yonelik sorular mevcuttu. Ikinci kisimda kag yildir ve kag adet
giivercin beslendigi, giivercinleri ziyaret sikli§1 ve maruziyetin siiresi, kafeslerin nerede
bulundugu ile ilgili sorular mevcuttu. Ugiincii kisim kisinin herhangi bir hastalig1 olup
olmadigi, daha once herhangi bir akciger hastalifi gecirip geg¢irmedigi, diizenli
kullandig1r bir ilag olup olmadigina dair 6zge¢mis ile ilgili sorular icermekteydi.
Dordiincii kisstmda semptomlarla ilgili sorular mevcuttu. Yeni ya da daha 6nceden
yasadigi nefes darligi olup olmadigi, halen nefes darlig1 sikayeti varsa siiresi, aralikli m1
ya da siirekli mi oldugu, eforla iligkisi ve derecesi, maruziyetten 4-8 saat sonra nefes
darligi ya da nefes almada zorluk hissetme, oOksiiriikk, gogiisde sikisma, balgam,
ateslenme, lislime-titreme, terleme, giicsiizliik ya da yorgunluk, kas ve eklem agris1 gibi

solunum sistemine ait ve sistemik semptomlarin varlig soruldu.
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Samsun il merkezinde
giivercin besleyenlere
Samsun Seronofil Dernegi
araciliiyla ulasilmasi

A 4

Yiiz yuize goriisme ve
anket formlarinin
doldurulmasi

A 4

HP agisindan siipheli
semptomlar1 olanlara bazal
tetkiklerin* yapilmasi

AN

Maruziyetin kesilmesi Dogal provakasyon testi
A
Tetkiklerin* — ¥
tekrarlanmasi Negatif Pozitif
A A\ 4
HP tani kriterlerine HP tani kriterlerine
uymayanlar uyanlar
Y A4
HP ekarte edildi GBAT ¢

*: Akciger grafisi, solunum fonksiyon testi, tam kan sayimi, tam kan sayimi, sedimentasyon ve CRP,
gerekirse yliksek ¢oziintirliikli bilgisayarli tomografi, bronkoalveolar lavaj ve transbronsial biopsi.
1: Glivercin besleyicisi akcigeri.

Sekil 2. Caliysmamizda izlenen yol
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Anket formu doldurulduktan sonra klinik olarak HP acisindan uyumlu
sayilabilmesi i¢in su kriterlere dikkat edildi:' ¥

1) Maruziyet sonrasi en az bir solunum sistemine ait (nefes darligi ya da nefes
almada giicliik, oksiiriik, gogiiste siksiklik hissi) ve en az bir sistemik (ateslenme,
terleme, iistime-titreme, kas ve eklem agrilari, giigsiizliikk) semptomun meydana gelmesi

ve bunlarin en az 3 defa tekrarlanmasi.

2) Maruziyet sonrast meydana gelmeyen ancak 6zge¢misinde agiklanabilecek bir

hastalik olmaksizin kronik nefes darligi ve/veya kronik Oksiirilk gibi en az bir
solunumsal semptom ve beraberinde kilo kayb1 ve/veya gligsiizliik-yorgunluk gibi en az

bir sistemik semptomun olmasi.

Calismamizda Schuyler ve Cornier®® tarafindan gelistirilen tan1 kriterleri dikkate
alindi. Ancak tami1 kriterlerinin i¢inde yer alan invaziv islemlerin (BAL ve
transbronsiyal biyopsi) gerekirse diger ayirici tanilar ekarte etmek ve HP tanisini kesin
olarak koyabilmek i¢in uygulanmasi planlandi. Ayrica arter kan gazi Ol¢limil
yapilmadigi i¢in tani kriterleri arasindan ¢ikarildi. Tani i¢in en az 4 major ve 2 mindr
kriterin karsilanmasi ve diger tanilarin dislanmasi halinde GBA tanisi kondu. Bu

kriterler :
Major kriterler:

1) Uyumlu klinik semptomlar.
Antijen maruziyetinin hikaye ile veya presipitan
antikorlarin serumda veya
BAL’da tespiti ile gosterilmesi.

3)Uyumlu radyolojik bulgular.

4) BAL’da lenfositozun gosterilmesi (liizum halinde).
5) Uyumlu patolojik bulgular (liizum halinde).

6) Pozitif provakasyon testi.

Minor kriterler:

1¥Oskiiltasyonda bilateral rallerin duyulmasi.

2) DL¢o’da azalma.

Stipheli klinige sahip olan giivercin sevenler semptomlarinin olmadigi veya
minimal oldugu dénemde dogal provakasyon testi i¢cin sabah 8-9 arasinda hastaneye
davet edildi. Hastalarin ayrintili fizik muayene yapildiktan ve vital bulgularinin (ates,
nabiz, tansiyon, solunum sayisi) Ol¢limii gergeklestirildikten sonra bazal akciger grafisi,
SFT, tam kan sayimi, sedimentasyon ve CRP ol¢liimleri yapildi. Daha sonra bu kisiler

doktor gozetiminde giivercin besledikleri kafeslere gotiiriildiiler ve kisilerden giindelik
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yasamlarinda yaptiklar1 aktiviteleri en az bir saat boyunca (gilivercinlerin beslenmesi,
disartya c¢ikarilmasi veya kafeslerin temizlenmesi gibi) tekrarlamalari istendi.
Semptomlarin en sik ortaya ¢ikmasi beklenen zaman araligi 4 ile 8 saat aras1 oldugu icin
gontlliilerin hastane sartlarinda doktor gézetiminde ve gerekli ekipmanlar varliginda 8
saat boyunca izlenmesine karar verildi. Hastalara her saat basi vital bulgularin 6l¢limii,
fizik muayene ve SFT tekrarlandi. Provakasyondan sonra 4. ile 8. saat arasi hastalara
akciger grafisi ¢ekildi. Akciger grafisinde siipheli bulgulara rastlanan hastalara YCBT
cekildi.

Eger kisiler hastaneye geldiklerinde vital bulgular: stabil degil veya semptomlari
belirgin ise bu kisilere provakasyon testi yerine maruziyetin kesilmesi planlandi. Bazal
degerlendirmeleri ve testleri yapilan kisiler giivercin temasinin tamamen kesilmesinden
1 ay sonra kontrol degerlendirmeleri yapildi.

Solunum foksiyon testi i¢in MIR Spirolab 4.0 cihazi kullamldi. Olgiimler
sonucunda FEV; / FVC % 70’ in altinda ise obstriiktif tipte bozukluk, FEV, / FVC orani1
normal veye yliksek iken FVC % 80’in altinda ise restriktif tipte bozukluk olarak
kaydedildi.

Diflizyon kapasitei Ol¢iimii Zan-GPI 3.00 cihazi ile gergeklestirildi. Dico %
80’nin altinda olanlar anormal kabul edildi.
Asagidaki kriterlerden ticiiniin gergeklesmesi durumunda provakasyon testi pozitif

sayildi'” ;

1. Radyolojik anormalliklerde artis,
2. Alveoler-arteryel oksijen gradyentinde (P-a0;) 10 mm Hg’dan fazla artma
ve/veya DLco’da %20’°den fazla azalma,

3. Vital kapasitede (VC)’de %15’°den fazla diisme,

4. Periferik 16kosit sayisinda %30’dan fazla artis,
5. CRP’de 1.0 mg/dl ‘den fazla artis,

6<Viicut 1sisnda 1.0 °C’den fazla artig ve/veya
iisiime ve yorgunluk dahil sistemik semptomlarin gelismesi,

7. Solunum semptomlarinin gelismesi (0kstiriik ve dispne),
Istatiksel Analizler

Toplanan veriler, SPSS (SPSS for Windows release 11.0) programa ile bilgisayara
kaydedilerek, istatiksel analizleri yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Giivercin Besleyenlerin Genel Bulgulari

Samsun Seronofil Dernegi’nin 150 kayitli iiyesinden 145’1 anket formu
doldurmay1 kabul etti. 5 kisi ise ¢aligmamiza katilmak istemedi. Ayrica dernegin iiyesi
olmayan 40 kisiye de ulasildi ve ¢alismaya dahil edildi. Toplam 185 kisiye anket

taramasi yapilmis oldu.
Giivercin besleyen 185 goniilliinlin tamami1 erkekti. Yaslar1 17 ile 70 arasinda

degismekteydi. Yas ortalamasi1 35.91 = 10.8 olarak bulundu.

Giivercin besleyicilerin sigara igme Oykiisiine bakildiginda hig¢ sigara igmeyen 33

kisiydi (% 17,8) (Sekil 3) .

18%

Sigara OykisUu

1% O halen icen

| igip brrakan

O hi¢ icmemis

Sekil 3. Sigara icme durumu

Sigara icen ve birakmis hastalardaki paket-yil kiimiilasyon miktarlar1 Sekil 4’de

verilmistir.

9%

Sigara igme siireleri

@ 1-10 paket-yil
m 11-20 paket-yi
0 21-30 paket-yll
0 >30 paket-yIl

Sekil 4. Sigara i¢cme siireleri (paket-yil)
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Kus meraklilarinin giivercine ortalama maruziyet siireleri 19.39 + 11.49 yil olarak
bulundu. Giinde ortalama 2.35 +0.74 saat giivercinlerle temasi bulunmaktaydi.

185 kisiden 113’1 (%61) 11 ile 50 arasinda giivercin beslemekteydi (Sekil 5).

8% 4%

O 1-5 aras|
| 6-10 arasi
0 11-50 arasi
0 >50

Sekil 5. Beslenen giivercin sayisi

Caligmamiza katilanlarin biiyiik cogunlugu (%90°1) gilivercinleri hergiin ziyaret

etmekteydi. (Sekil 6)

90%

O hergiin
| gunasiri

0O seyrek

7%

3%

Sekil 6. Giivercin sevenlerin giivercinleri ziyaret sikli1

Bolgemizde giivercinlerin en ¢ok ¢atida (%84) beslendigi goriildii. (Sekil7)
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84%

4%
4%

1%

Sekil 7. Giivercinlerin beslendigi yer

Anket caligmamizin sonucunda 11 kiside (% 5,9) GBA ile uyumlu sikayetler
bulundu. @

Bu kisilerin demografik o6zellikleri, giivercin m etOove sikayetleri ile ilgili
bilgiler Tablo 8 ve 9’da verilmistir. Bu kisilerde HP i@sabilecek mesleki akciger
hastaliklar1 agisindan bir risk saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Sikayeti olan giivercin sevenlerin demografik verileri

Sikateyi Sigara . Beslenenen | Giivercinlerin
olan e Maruziyet N . oy
. . Yas Meslek Oykiisii . giivercin beslendigi
giivercin stiresi
sayist yer
sevenler
! 70 .%ﬁéh. . .Halen 55yl 11-50 aras1 cati
insaatuseisi icmekte
2 40 \g?é}@g% .. 'Halen 30 yil 11-50aras1 cati
~ di emecisi | icmekte
3 N Giivenlik Halen
\38§> aorevlisi icmekte 33 yil 11-50 aras1 cati
4 47 Memur Igip 41 yil 11-50 aras1 bahge
birakmis y
5 Emekli Halen
2 | erkek berberi icmekte 40 y1 11-50 arast gat
<6 Motor Hig )
33 teknisyeni icmenis 20 y1l 11-50 aras1 catl
7 Halen
38 Kusculuk icmekte 26 yil >50 catl
8 . . Icip
50 Miihendis birakmis 35yl 11-50 aras1 cat1
? 31 Sofor . Hig . 2 yil 1-5 arasi oda
icmemis
10 24 Firinc1 . Halen 11yl 6-10 bodrum
igmekte
11 Market Halen
24 isletmecisi icmekte 6 yil 11-50 gatt
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Tablo 9. Semptomatik giivercin sevenlerin sikayetleri

Solunumla ilgili sikayetler
Sikayeti Efor dispnesi Maruziyet
olan . . : sonrasi
. Maruziyet sonrasi
giivercin Sikayetlerin Maruziyet e sistemik
stiresi olan diger _
sevenler SOMMAS | Giirekli | solunumlailgili | - Sikayetler
olan ya da .
sikayetler
artan
1 B Yorg
28 y1l - + Oksiiriik g%@st"glil%\i
2 Oksiiriik, N
20 yil - ) gogiisde sikigiklik Ate&ﬁﬂe@e)
3 12 y1l + - Balgam Ates, terleme
4
30 yil + - - Ates
> 10 y1l + + Oksiiriik Y(.?rglfnl?k’
giicsiizliik
6 15 yil + - - Ates, terleme
7 6 yil + + Oksiiriik, balgam | Ates, terleme
8 Ates,
l'ay - ) ) {islime-titreme
9 3ay i . Oksiiriik Kilo kaybi,
yorgunluk
10 Ates,
3yl * * ) {islime-titreme
1 2yl - + Oksiiriik Ates

Calismamizda izlenen yonteme gore ¢ikan sonuglar Sekil 8’de verilmistir. 11
kisiden 2’si (10 ve 11 numarali goniilliiler) ileri tetkiki kabul etmedi. Kalan 9 kisiden
8’ne dogal provakasyon testi uygulanirken bir kiside belirgin semptomlart olmasi
nedeniyle maruziyet kesilerek takibe alindi. Yapilan 8 dogal provakasyon testinden
sadece 1 kiside pozitiflik saptandi (% 12.5). Maruziyet testi pozitif ¢ikan hastaya akut
GBA teshisi kondu. Maruziyeti kesilen ve kontrollerinde bulgulart normale donen
hastaya subakut GBA tanis1 konarken, provakasyon testi negatif ¢ikan diger hastamizin
mevcut klinik semptom ve bulgularla kronik GBA teshisi kondu. Boylelikle toplam 9
kisiden 3 kisiye HP teshisi konulmus oldu. 6 kiside ise GBA tanis1 ekarte edildi.
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190 5 kisi anket

giivercin sever — »| calismasii kabul
etmedi.
v
185 kisiye anket
formu dolduruldu.
A 4
11 2 kisi ileri tetkiki
semptomatik kisi kabul etmedi
1 kisiye BAL* ve 8 kisiye dogal
bronkoskopik biopsi provakasyon yapildi
yapildiktan sonra
maruziyet kesildi.
A\ 4 A
Kontroliinde 7 kiside 1 kiside pozitif.
semptom ve bulgularda negatif (Akut GBA)
diizelme (subakut GBA) / \
6 kisi HP tam 1 kiside
kriterlerine kronik GBA ile
uymuyordu uyumlu bulgular
A 4
6 kiside GBA
ekarte edildi
A 4 A A 4

Toplam 3 kisiye GBAT tanis1 konuldu

*: bronkoalveolar lavaj, : Giivercin besleyicisi akcigeri

Sekil 8. Bu calismada izlenen yola gore sonuclar.
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Akut GBA teshisi konan hastanin klinik hikayesi:

50 yasinda 2 paket-yil eski sigara 0ykiisii olan (8 numarali goniillii) hastanin son
bir aydir, kuslara gittigi glinlerde ani baslayan nefes darlig1 ve beraberinde ates, lisiime-
titreme sikayetleri oluyordu. Sikayetleri 24 saat icinde geciyordu. Bazal vital bulgulari
stabildi ve fizik muayenesinde 6zellik yoktu. Provakasyon testi oncesi SFT degerleri ve
akciger grafisi bulgulari normaldi. Hastaya yapilan provakasyon testinin 6.saatinde
nefes darligi, lisiime ve tireme sikayetleri meydana geldi. Provakasyon testi sonuglari
Tablo 10’da verilmistir.

Tablo10. Akut giivercin besleyicisi akcigeri teshisi konan hastanin

provakasyon tesi sonuclari

Saat | Tansiyon | Ates ("C) | Nabiz | Solunum | Ral FVC
(mmHg) (dak) | (dak)

1. 110/60 36.5 80 18 - 3.44L (%83)

2. 110/70 36.3 88 20 -

3. [ 100/60 36.4 85 26 $

4. 100/70 37.1 98 28 +

5. 130/80 38.2 100 30 ++

6. 120/80 38.5 110 35 ++ 2.70L (%65)

7. 130/80 39 118 38 +++

24. | 110/80 36.3 85 20 -

Gozlem altina alinan hastanin 24 saat sonra sonra tiim bulgular1 diizeldi ve hastaya akut

GBA tanis1 kondu (Sekil 9).

Sekil 9. Akut hipersensitivite pnomonisi tanis1 konan hastanin provakasyon
sonrasi akciger grafisi ve yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi bulgulari:
Hastanin provakasyon sonrasi c¢ekilen akciger grafisinde buzlu cam goriiniimii,

YCBT’de ise buzlu cam goriiniimii ve sentriasinel nodiiller dikkati ¢ekti.
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Subakut GBA teshisi konan hastanin klinik hikayesi:

Provakasyon testi yerine maruziyet kesilmesi ile takibe alinan kisinin (9 numaral
goniillii) son ti¢ aydir baslayan eforla gelen nefes darligi mevcuttu. Son bir ay icinde 5-6
kilo kayb1 ve halsizlik sikayeti mevcuttu. Ancak ates, lisiime-titreme,eklem ve kas agrisi
sikayeti yoktu. Ozgecmis ve soy gecmisinde dzellik yoktu. Fizik muayenesinde zayif
goriinimde ve oskiiltasyonda bilateral {ist ve orta zonda ralleri mevcuttu. Vital
bulgularinda nabiz: 90/dk, solunum sayis1:22/dk olarak 6l¢iildii. Beyaz kiiresi 10100 idi.
SFT’sinde FEV;: 2350ml (%57), FVC: 4220ml (%86), FEV1/FVC: %68olarak olgiildii.
DLco. 1130 (%80) bulundu. Maruziyeti kesilmeden onceki radyolojik goriiniimii Sekil

10°da verilmistir.

Sekil 10. Subakut hipersensitivite pnomonisi tanis1 konan hastanin maruziyeti
kesilrieden onceki akciger grafisi ve yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarh tomografi
bulgulari:

Akciger grafisinde yaygin buzlu cam opasiteleri mevcuttu. inspiryum ve ekspiryum
YCBT’nde her iki akcigerde yamali buzlu cam dansitesi goriiniimii, milimetrik ¢ok sayida
alveoler-asiner nodiiller ve ekspiryum YCBT nde hava hapsi alanlar1 ve mozaik ateniiasyon
goriildi.

Hastaya sag orta lob i¢inden BAL yapild1 (50 cc serum fizyolojik verilip 30 cc
geri alindi). Bronkoalveolar lavajinda polimorfoniikleer 16kositler, lenfositler ve

alveolar makrofajlar beraber izlendi. Yapilan transbronsial biyopsisinde ise parankim
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igerisinde nodiiler dagilim gosteren tutulum alanlar1 mevcuttu. Nodiiler tutulum odaklari
agirlikli olarak histiositlerden meydana gelmekte olup, abortif yapida multiniikleer dev
hiicre de gozlemlendi. Maruziyetin tamamen kesilmesinden bir ay sonra yapilan
kontrolerinde semptomlarin, fizik muayene bulgularinin, SFT degerlerinin ve radyolojik
degerlerinin normale dondiigii goriildii. Hastanin son ii¢ aydir ataklarla seyretmeyen
nefes darlig1 ve kilo kaybi sikayetinin olmasi, HP ile uyumlu radyolojik ve patolojik
Ozelliklerinin olmasi, iki yildir giivercin maruziyeti oykiisii olmasi, oskiiltasyonunda
bilateral rallerinin olmasi ve DLco’nun sinirda (% 80) olmast nedeniyle subakut GBA

tanisi konuldu.

Kronik GBA teshisi konan hastanin klinik hikayesi:

28 yila uzanan nefes darlig1, halsizlik ve giigsiizliik sikayeti olan, 55 paket-yil aktif
sigara igicisi 70 yasindaki 1 numarali goniilliiniin fizik muayenesinde zayif goriiniimde,
dinlemekle bilatral bazallerde ince ralleri ve ¢omak parmagi mevcuttu. SFT’si normal

ancak DLco % 60 olarak saptand1 (Sekil 11).

Sekil 11. Kronik hipersensitivite pnomonisi tanis1 konan hastanin
akciger grafisi ve yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarh tomografi bulgular:
Akciger grafisinde bilateral bazal bolgelerde daha belirgin diizensiz interstisyel infiltrasyonlar
mevcuttu. YCBT de ise her iki akcigerde iist loblarda daha belirgin sentrilobuler, paraseptal ve
yer yer biilloz amfizem alanlari, subplevral alanlarda interstisyel kalinlagmalar, kistik
degisiklikler, mozaik ateniiasyon ve her iki akcigerde buzlu cam dansiteleri goriildii.
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Hastanin 55 yila uzanan giivercin besleme Oykiisii olmasi, radyolojik bulgularin
kronik HP ile uyumlu olmas1 ve 28 yildir devam eden nefes darlifin1 aciklayacak baska
bir hastaligin saptanmamasi, diffiizyon kapasitesinde azalma olmasi ve oskiiltasyonunda
bilateral ralleri bulunmasi nedeniyle kronik HP tanisi kondu.

Calismamizda 9 kisiden 3 kisiye GBA tanis1 konulurken, diger 6 kisiden bir
hastaya (5 numarali goniillil) KOAH teshisi konuldu. Diger 5 giivercin severde ise

herhangi bir hastaliga rastlanmadi.
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5. TARTISMA

Hipersensitivite pnomonisi ¢ok ¢esitli antijenlerin rol oynadigi inflamatuar
interstisyel nadir goriilen bir akciger hastaligidir. Hipersensitivite pndmonisi
etyolojisinde bir ¢ok ajan rol oynamakta ve ekstrensek allerjik alveolit terimi altinda
cok ¢esitli hastaliklar bulunmaktadur.'

Ulkeden iilkeye HP tiplerinin prevalans1 farklilik gostermektedir. Ornegin
Japonya’da en sik “ yaz tipi hipersensitivite pnomonisi”’goriilmekteyken, ABD’nin orta

39490 Ingiltere’de muhabbet

ve bat1 kisimlarinda mandira giftliklerinde CA sik goriiliir.
kusuna baglt HP en sik gdzlenirken, Meksika’da kronik GBA en sik gdzlenen HP

formudur.'®*' Ulkemizde ise HP ile ilgili epidemiyolojik bir veriye rastlanmamuistir.

HP’1i hastalarin biiyiik bir kismimindan az sayida antijen tiirleri sorumludur. Diger
antijen tiirleri ile olusanlar ise izole vakalar seklindedir.” Genel olarak en sik gozlenen
HP cesitleri CA ve GBA’dir."?

HP prevalansi hastaligin tanimina, tanida kullanilan metodlara, ¢evresel, genetik,
konak faktorlerine, iklim, cografi kosullara ve sigara aliskanlig1 gibi faktorlere bagh
olarak degisebildiginden degisik ¢alismalarda farkli sonuclara ulasiimistir™®. HP nin
degisik formlarin1 degerlendirmek icin sabit, standardize edilmis epidemiyolojik
yaklagimlar ~ yoktur. Genis aragtirmalarin  ¢ogu semptomlar i¢in  anket
degerlendirmelerine ve presipitan antikor Ol¢limlerine dayanmaktadir. Fakat bu
metodlar HP’yi kapsamli degerlendiremeyebilir.” Ayrica HP klasik klinik semptomlari
vermeden sinsice gelisebilecedi ic¢in, anket calismalarit HP’nin akut formunu tespit
etmede daha duyarl iken, kronik formunu bulmakta daha az duyarlidir.**

Antijene karsilik presipitan antikor yanmiti biitiin semptomatik HP vakalarinda
pozitif olmadig1 gibi, asemptomatik kisilerde de antikor yanitinin olmasi nedeniyle
spesifitesi diisiiktiir.”** Solunum fonksiyon testinde restriktif patern gegici ya da hig
olmayabilir. Diffiizyon kapasitesinde azalma hastaligin akut formunu tespit etmede
daha duyarl olabilir ancak genis tarama anketlerine uygulama zordur.*® Radyolojik
anormallikler akut episoddan hemen sonra ¢oziilebilir. Bu nedenle hem SFT hem de
radyoloji semptomlarin oldugu akut donemden ziyade 6zellikle 6nceden belirlenmis bir
zamanda yapiliyorsa hastaligin gergek prevalansini anlamada yardimer olmayabilirler.
YCBT ve BAL daha duyarli testler olmasina ve hemen daima HP’nin akut déneminde
pozitif olmalarina ragmen epidemiyolojik tarama icin uygun degillerdir.*”** Ayrica HP

klinigine benzeyen c¢ok degisik hastaliklar olabildigi icin (akut enfeksiyonlar, OTTS,
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pulmoner emboli, BOOP, IPF v.b.) klinik tablonun antijenden uzaklasildigi zaman
kendiliginden gecebilmesi nedeniyle, hasta tarafindan Onemsenmeyebilir ve gribal
enfeksiyon gecirdigini diisiinebilir. Hekim ise bu semptomlar ile maruziyet arasinda
iliski kuramayabilir. Bununla birlikte HP’ye neden olan antijen her zaman kolay tespit
edilemeyebilir. Agiklanamayan klinik ve radyolojik durumlarla karsilasildiginda
mutlaka ev veya isyeri ziyareti yapilarak, hastanin baglant1 kuramayabilecegi antijen ya
da antijenler aranmalidir. Sonu¢ olarak farkli ve dinamik dogasi olan HP’nin kesin
tanisin1 koymak zordur. Sadece tek bir klinik bulgu, immiinolojik ya da laboratuar testi
hastalik i¢in spesifik degildir. Tan1 klinik 6zelikler, radyolojik anormallikler, SFT lerin
ve immunolojik testlerin beraber uygulanmast ile konulabilir.”

Diinya da bugiine kadar GBA prevalans1 hakkinda yapilmis c¢alismalar az
sayidadir. Tablo 11°de diinyada GBA prevalansi ile ilgili yapilan ¢alisma sonuglar1 ve
kullanilan yontemler goriilmektedir.

Tablo 11. Giivercin besleyecisi akcigeri ile ilgili yapilmis prevalans ¢alismalarinda
kullanilan yontemler

Kullanilan methodlar
Kisi | Prevalans

sayisi (%)

Christensen™ 53 | /21

McSharry™ 507 (b V(2
Banham’’ 10

2K
Bouke <k 258" 31 +

Yazar

SFT | R | L | PT

+|+[+]| >
+|+|+| @»
+
+

+ +
Carrillo™ o)) 18 + |+

DeCastro™(( )\\343 ]| 8 + |+

Baldwin"> (/) 250 19 + |+

Charitopoulus)) | 54 3,7 + 1+ + |+ |+
~M¢Sharry” 50 44 + |+

“Bu\galisma 185 1.6 + + |+ |+ ]+

A: anket)8: seroloji, SFT: solunum fonksiyon testi, R: radyoloji, L: laboratuar,
PT: dogal provakasyon testi

B% tablodan goriildiigii tizere GBA prevalanst % 3.7 ile 44 arasinda ¢ok genis
aralikta seyretmektedir. Caligmalarin ¢ogunda sadece anket formlariyla ve serolojik
tetkiklere dayanarak GBA tanisi konmustur.'“"*° Ulagilabilen 9 ¢alismadan 6’nin
sadece anket ve serolojik calismalardan ibaret oldugu goriilmektedir. Bourke ve
arkadaslarinin® calismasinda buna ilave olarak SFT kullanildigi, Christensen ve
arkadaslan™® tarafindan yapilan cahismada ise SFT ve akciger grafisi de kullanilmistur.

Ancak kullanilan SFT ve radyolojik tetkiklerin hangi hastaya maruziyetten ne kadar
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stiire sonra yapildig1 ¢alismalarda belirtilmemistir. Ayrica bu iki ¢calismada ek tetkikler
kullanilsa bile verilen prevalans oranlar1 sadece anket calismasina dayanmaktadir.
Charitopoulus ve arkadaslarmin'® yaptigi calismada ise anket ve serolojiye ilaveten
yapilan ek tetkikler (SFT, radyoloji, tam kan sayimi ve arter kan gazi) ile 54 kisiden 2
kisiye GBA tanist konmustur. Bu nedenle bu c¢alismalarda GBA prevalansinin
oldugundan ¢ok daha yiiksek ¢iktigin1 diisiinmekteyiz. Biz ¢calismamizda bu dezavantaji
ortadan kaldirmak i¢in sadece anket calismasiyla sinirli kalmayip anket calismamizda
siiphelendigimiz tiim hastalara ileri inceleme yaptik (dogal provakasyon testi, radyoloji,

SFT, gerekirse BAL, transbronsial biyopsi).
Bugiine kadar yapilan calismalar akut GBA’ya yonelik olmas1 nedeniyle kronik

donemdeki hastalar1 ortaya koymakta yetersiz kalmistir. Bizim ¢alismamizin bir 6zelligi
de kronik nefes darlig, kilo kaybi gibi sinsi gelisebilecek semptomlarin sorulmasi ve bu
sikayetleri mevcut olan hastalarin da ileri tetkik asamasina alinmasidir. Bu sayede

subakut ve kronik donemdeki sinsi seyirli HP olanlarin da yakalanmasi1 hedeflenmistir

Provakasyon testleri HP tanisinda 6nemli yer tutmaktadir. HP’nin tanmi kriterleri
arasinda provakasyon testinin pozitifligi major kriterler arasinda yer almaktadir.”> HP
konusunda diinyadaki otorler iki tiir provakasyon testinin yapilabilecegini
onermektedir.”> Birinci tiir antijenlerin nebiilizatér araciligiyla inhale ettirildigi
maruziyet testidir. Yayimlarin ¢ogunlugunda inhalasyon maruziyet testinin kullanildigi

#3115 By konuda en 6nemli yaymlardan biri Morell ve arkadaslarinin®

goriilmektedir.
1977-2003 yillar1 arasinda tant koyduklart GBA’l1 hastalarin 59°nda inhalasyon
maruziyet testi yapilmis ve sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla % 92 ve % 100 olarak
bulunmustur. Ohtani ve arkadaslar'"” tarafindan yapilan diger ¢alismada ise inhalasyon
provakasyon testinin kronik GBA tanisinda kullanildigi calismadir. Bununla birlikte
inhalasyon provakasyon testinin antijenin elde edilmesi ve standardizasyonu gibi 6nemli
dezavantajlari vardir.*” Bu nedenle dogal maruziyet olusturularak semptom ve bulgular
ortaya c¢ikarilabilir. Dogal provakasyon testi GBA’nin klinik ve epidemiyolojik
tanisinda kullanilabilir. Bu tip maruziyet testinin yarar1 maddi kiilfeti, riski, zaman
kaybin1 ve invaziv ¢alismalari azaltabilir.” Bu konuda gogiis hastaliklari ile ilgili Gnemli
literatiirlerde tavsiye ve Oneriler olmasina ragmen yapilmis epidemiyolojik caligmalarda

provakasyon testine rastlanmamistir. Bu agidan bizim calismamiz dogal maruziyet

testinin kullanildigr ilk epidemiyolojik ¢aligmadir.

Bizim c¢alismamiza katilan 185 kisinin tamami erkekti. Diger prevalans

calismalarinda da populasyonun % 85’in iizerinde erkeklerden olusmasi giivercin
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merakinin erkekler arasinda daha yaygmn oldugunu diisiindiirmeketedir.'™*** GBA
hastaligin daha ¢ok evde kadimlarin antijene maruz kaldigi Meksika ve Ispanya
haricinde Avrupa ve ABD’de daha cok erkeklerde goriildiigii bilinmektedir.*""!
Meksika’da kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni olarak ise kocalarinin
giivercinlerine ev i¢inde bakmalarindan kaynaklanmaktadir.

Meksika’daki kadinlarda oldugu gibi siirekli az miktarda antijen maruziyetinin
kronik formda GBA yaptig1 bildirilmistir.*' Benzer bir durum Ingiltere’de muhabbet
kusu besleyen kadilarda tarif edilmistir."® Bunun tersine ABD ve Avrupa’da aralikli
yiksek dozda maruziyet nedeniyle hastalik daha iyi seyirlidir. Ayrica Kanarya
Adalari’nda yapilan anket ¢aligmasinda prevalans oran1 % 8 olarak saptanirken yazarlar
bu oranin daha oOnceki ¢alismalara kiyasla daha diisik c¢ikmasinin nedenini
giivercinlerin ev ortami disinda nispeten iyi havalanan {istii acik ¢atilarda beslenilmesi
olarak diisiinmiislerdir.’* Bizim bolgemizdeki giivercin severlerin de ¢ogunlukla (% 84)
iistli acik catilarda giivercinlerini besledigi ve aralikli maruziyete ugradigi goriilmiistiir.
Bu durum prevalans oranimizin diisiik ¢ikmasinda ve kronik formdaki GBA’ya sik

rastlamamamizin nedeni olabilir.

Bolgemizde taradigimiz giivercin severlerin % 82’nin sigara icicisi oldugu
gorilmistiir. Bu rakam diger iilkelerde yapilan ¢alismalarla kiyaslandiginda (Tablo 12),
Charitopoulus ve arkadaslarinn'® yaptig1 calisma disinda oldukga yliksektir. Sigara
icenlerde GBA’min daha az gorildigii bir ¢ok yaymnla ortaya konmustur.”*?
Calismamizda da akut GBA tanis1 alan hastamizin sadece 2 paket-yillik eski sigara
iciciligi vardi ve subakut GBA tanisi alan hastamizin ise sigara Oykiisii yoktu. Bu
nedenle GBA prevalansinin diger calismalara kiyasla ¢ok daha diisiik ¢ikmasinda

bunun bir faktor olabilecegini diistinmekteyiz.

Tablo 12. Prevalans calismalarinda giivercin sevenlerin
sigara durumunun karsilastirmasi

v Kisi Kisilerin sigara durumu (%)
azar sayisi Sigara i¢cmis Kullanmanus
Christensen™ 53 30 70
McSharry™® 507 56,5 43,5
Bourke’” 258 49,9 51.1
Carrillo> 160 34.4 65.6
Baldwin™ 250 55.2 44.8
Charitopoulus'’ 54 74 26
Bu calisma 185 82.2 17.8
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Arastirmamizda giivercin severlerin % 90’n1 hergiin giivercinlerini diizenli olarak
ziyaret etmekteydi. Ortalama maruziyet siiresi 19.3 yil ve giinliik giivercinlerle ortalama
temas siiresi 2.35 saat/glindii. Martiziyet siireleri belirtilen prevalans ¢alismalarini
inceledigimizde; DeCastro ve arkadaslarimin® yaptigi calismada ortalama maruziyet
siiresi 21 yil ve giinliik temas siiresi 2,1 saat, Banham ve arkadaslarmin®® calismasinda
ortalama maruziyet siiresi 20,4 yil ve haftalik temas siiresi 29,6 saat, Christensen ve
arkadaglarinin® calismasinda 15,1 yil maruziyet siiresi ve giinlik temas 0,9 saat,
Baldwin ve arkadaslarmin® calismasinda ise maruziyet siiresi 24,1 ile 29,4 yil aras1 ve
haftalik temas siiresi 23,1 ile 26 saat arasi verilmistir. Bu ¢alismada bulunan ortalama
mariiziyet siiresinin ve giinlilk temas siiresinin diger calismalarda verilen ortalama
siirelerle benzerlik gostermesi nedeniyle prevalans oranimizin daha diisiik ¢gikmasinda

temas siiresinin bir etken olmadigini diistinmekteyiz.

Calismamizda HP (GBA) tanis1 koymak i¢in anket incelemesinden baslayarak
maruziyet testi ve transbronsiyal akciger biyopsisine kadar uzanan tetkikler
gerceklestirilmistir. Anket ¢alismamizin sonucuna gore HP acisindan uyumlu
sayilabilecek % 5,9 oraninda sonug elde edilmistir. Ancak ileri tetkik asamasina alinan
9 kisiden 3 kisinin HP ile uyumlu kriterlere sahip oldugu goriilmiis ve dogal maruziyet
testi yaptigimiz 8 hastadan sadece birinde pozitif sonu¢ ¢cikmistir (%12.5). Prevalans
orani ise ileri tetkik asamasindan sonra % 1,6 olarak bulunmustur. Bu nedenle bizim
diisiincemize gore bu calisma GBA prevalansini saptamada sadece anket calismasinin

yeterli olmadig1 fikrini desteklemektedir.

Buna karsin ¢alismamizda bazi eksiklikler bulunmaktadir. En 6nemli eksiklik
giivercin antijenlerine kars1 presipitan antikor bakilmamasidir. Simdiye kadar yapilan
tiim ¢aligmalarda tan1 6nemli oranda antikor pozitifligi ile desteklenmistir. Bu ¢alismada
presipitan antikor arastirmayisimizin nedenleri ticari kitlerin {ilkemizde bulunmamasi ve
bu igin ayrt bir maddi kiilfet gerektirmesidir. Bununla birlikte presipitan antikor
pozitifligi taniyt % 100 gostermez. Ornegin presipitan antikorlar1 olup semptomlari
olmayan %30-40 oraninda giivercin besleyicisi bulunmaktadir.’*'*'** Tam terside
miimkiindiir. Her HP’li hastada serum presipitan antikor bulunmayabilir.**> Bu durum
esasinda presipiton antikor varligmin hastaligin tanisint koydurmadigi veya ekarte
ettirmedigini gostermektedir.

Bu calismada ortaya ¢ikan prevalans oraninin bagka caligmalarla da

desteklenmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz. Ayrica dogal provakasyon testinin
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HP ve GBA tanisinin konulmasinda ya da ekarte edilmesinde onemli yeri oldugunu
diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, GBA prevalansini belirlemede dogal provakasyon testi ilk defa bu
calismada kullanilmistir. HP tani kriterleri dikkate alinarak ileri tetkiklerin uygulandigi
bu epidemiyolojik arastirmada saptanan prevalans oram1 (%1.6) daha Onceki
arastirmalara gore ¢cok daha diislik ¢ikmistir. Bizim diisiincemize gore bu ¢alisma HP
prevalansini saptamada sadece anket caligmasinin yeterli olmayacag  fikrini

desteklemektedir.
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6. SONUCLAR

Anket calismamamiza 185 giivercin sever katilmay1 kabul etti. 5 kisi ise kabul
etmedi.

(Calismaya katilanlarin tamami erkekti.

Goniilliilerin yas ortalamasi1 35.91 + 10.8 olarak bulundu.

% 70.8°1 aktif sigara i¢icisiydi.

Besleyicilerin giivercine ortalama maruziyet siireleri 19.39 + 11.49 yildi.
Giinde ortalama 2.35 +0.74 saat giivecinlerle temas1 bulunmaktaydi.

% 60’1 11 ile 50 arasinda, % 28’1 5 ile 10 arasinda giivercin beslemekteydi.

% 90°n1 giivercinleri hergiin ziyaret etmekteydi.

% 84’1 catida giivercinleri beslemekteydi.

Anket calismamizin sonucunda 11 kiside (% 5,9) GBA ile uyumlu sikayetler
bulundu.

11 kisiden 9’u tetkik yaptirmay1 kabul etti.
8 kisiye dogal maruziyet testi yapildi. 1 kiside maruziyet kesildi.

Provakasyon testi yapilan 8 kisiden sadece 1 kiside testde pozitiflik saptandi ve
akut HP tanis1 kondu.

Maruziyet kesilen kisiye subakut GBA tanis1 kondu.

Provakasyon testi negatif ¢ikan 7 kisiden bir kisiye kronik HP tanis1 kondu.
Maruziyet testi negatif ¢ikan diger 6 kisiden birine KOAH tanis1 konurken, diger 5
kiside herhangi bir hastaliga rastlanmadi.

1 hastaya akut, 1 hastaya subakut, 1 hastaya da kronik GBA tanis1 konarak toplam
3 kisiye GBA tanis1 konulmus oldu (% 1.6).
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