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Ekstrensek allerjik alveolit(EAA) olarak da bilinen hipersensitivite pnémonisi (HP),
duyarlagmis kisilerde basta organik antijenler olmak {izere ¢ok sayida degisik
antijenlerin tekrarlayan inhalasyonu sonucu meydana gelen kompleks bir sendromdur.
Bu antijenler arasinda, tarimsal kokenli tozlar, mikroorganizmalar (bakteriler,
mantarlar ve protozoalar), organik maddeler ve baz1 kimyasal maddeler
bulunmaktadir. Her gegen giin yeni bir antijene bagli ¢ok sayida HP sendromu
tanimlansa da, hastaligin en cok bilinenleri “¢ift¢i akcigeri” ve “kus yetistiricisi
akcigeri” dir. “Ciftci akcigeri” ilk defa 1713 yilinda Ramazzani tarafindan tahil
is¢ilerinde tanimlandi ve 1892 yilinda Arlidge kiiflii samana maruz kalanlarda benzer
tabloyu tespit etti (1). Yeni yasam kosullar1 her gegen giin HP’ye neden olan yeni ve
degisik cevresel ajanlarin artmasina neden olmaktadir. Tablo 1’de bu ¢ok degisik
spektrumdaki HP’lerin bir listesi goriilmektedir. Klinisyenler ¢ogunlukla bu ¢ok
degisik spektrumdaki hastaliklar karsisinda tanitya ulagsmakta zorluklar yasarlar. Bu
boliimde oldukca karmagik ve degisik klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilecek HP’lerin
epidemiyoloji, klinik ve radyolojik bulgulari, fizyopatoloji, tan1 ve tedavi prensipleri
giincel bilgiler esliginde anlatilacaktir.

EPIDEMIYOLOJI

Hastaligin tan1 konmasinda zorluklar ve HP’nin bir ¢ok hastalikla karigabilmesi
nedeniyle HP epidemiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Ayrica maruziyet
kosullar1 iilkeden {ilkeye, iilke i¢inde bdlgeden bolgeye, bolgesel aliskanliklara ve
caligsma kosullarina gore degisebilir. Bu nedenle, degisik HP tiirlerinin prevalansiyla
ilgili epidemiyolojik c¢alismalarin bir ¢ok zorlugu mevcuttur. Prevalans oranlar
iilkeler arasinda degisebilmekte ve iklimsel, mevsimsel ve cografi kosullardan, lokal
aligkanliklardan, sigara igme aliskanligindan, genetik faktorlerden ve degisik ¢alisma
kosullarindan etkilenmektedir.

HP epidemiyolojisi ile ilgili veriler, ¢ogunlugu cift¢iler ve kuscularda yapilan
calismalara dayanmaktadir. Maruziyet ile karsilasmus ciftcilerde “ciftei akcigeri”
sikligi % 1 ile 19 arasinda degisebilmektedir. Buna karsilik “kuscu akcigeri”



(glivercin) prevalanst ise maruz kalanlar arasinda degisik caligmalar arasindaki
oranlar daha da farklidir (%1.6 ile 44). HP’lerinin degisik tiirlerini belirlemek igin
tutarli, standard epidemiyolojik bir yaklasim yoktur. Tablo 2’de degisik HP tiirlerinin
siklig1 ve aragtirmalarda kullanilan ¢aligma yontemleri goriilmektedir. HP sikliginin
caligmalar arasinda bu denli farkli oranlar goriilmesi sadece hastaligin bolgesel ve
kisisel farkliliklari, ve maruziyet kosullari ile agiklamak olas1 degildir. Tablo 2’den de
anlagilacagi gibi sadece anket uygulamasi ile tani konulan g¢alismalarda (11) HP
siklig1 oldukga yiiksek (%44) ¢ikmasina ragmen, ileri tani yontemlerinin (solunum
fonksiyon testi, radyolojik incelemeler, seroloji ve provokasyon testi gibi) kullanildig:
caligmalarda bu oran daha diisiiktiir. Bizim yaptiZimiz bir ¢aligmada (12) giivercin
besleyenler arasinda hastalik prevalansini simdiye kadar yapilan ¢alismalardaki en
diisiik deger olan %1.6 oramin1 tespit ettik. Tani i¢in radyolojik yontemler,
bronkoskopik ve dogal provokasyon testinin kullanildig1 bu ¢alisma HP tanis1 koymak
ve ayirict tanisint yapmak i¢in sadece anket c¢aligmalarinin yeterli olmadigini
goOstermektedir.

KLINIK BULGULAR

Hipersensitivite pndmonileri klasik olarak maruziyetin uzunlugu, yogunlugu ve
olusan hastaligin siiresine bagli olarak ii¢ gruba ayrilmistir; akut, subakut ve kronik
formlar. HP sabit bir klinik tablo olmaktan ¢ok baslangigtaki klinik goriiniimiiyle daha
sonraki klinik gidisatinin degiskenlik gdsterdigi heterojen bir klinik sendromdur
(Sekil 1). Hastalik akut, subakut ve kronik olarak siniflanmakla birlikte bu klinik
sendromlar birbirinin i¢ine ge¢mis vaziyette karsimiza ¢ikabilir (Tablo 3) (13). Akut,
subakut klinik formlar kronik forma doniisebilecegi gibi kronik formda maruziyet
kesildigi takdirde onemli klinik diizelme saglanabilir (14).

Akut HP

Akut HP neden olan ajana yogun bir sekilde maruziyetten sonra meydana gelir.
Hastalar genellikle maruziyetten 4 ile 6 saat sonra aniden baslayan yiiksek ates,
titreme, kas agrilari, 6ksiiriik ve nefes darlig1 yakinmalariyla acil servise bagvururlar
ve hastaligin bu formu viral veya bakteriyel enfeksiyonlar ile karistirilir (15). Bu tablo
etkenden uzaklastiklarinda kendiliginden diizelir, ancak tekrarlayan maruziyetlerde
ayni tablo tekrarlar. Hastalar cogu zaman maruziyet ile hastaliklarini
iliskilendirmezler, hatta doktor siiphe ettiginde bile uzun aylar veya yillardir
maruziyetleri oldugu icin hastalig1 kabul etmeyebilirler. Bu gruptaki hastalarda fizik

muayenede ¢ogunlukla tagipne ve yaygin ince raller tespit edilir. Olay1 baglatan



alandan uzaklasma (ki bu ¢ogu zaman akut hastalik nedeniyle kendiliginden
gergeklesir) tiim belirti ve bulgularin 12 saat ile birkag giin iginde tamamen iyilesmesi
ile sonuglanir. Radyolojik bulgularin diizelmesi biraz daha uzun siirse de maruziyet
tekrarlandiginda hastalik yine kendini gdsterebilir. Bu donemde laboratuvar bulgulari
arasinda eritrosit sedimentasyon hizinda, immiinglobulin, LDH ve CRP’de yiikselme
ve romatoid faktorde pozitiflik goriilebilir. Solunum fonksiyon testlerinde ¢ogunlukla
restriktif bir bozukluk tespit edilir. Bu evrede akciger grafisi normal olabilir. En sik
karsilasilan lezyonlar arasinda gelip gecici diffiiz buzlu-cam opasiteler, havaboslugu
konsolidasyonu ile birlikte bir miktar mikronodiiller yer almaktadir (16).

Subakut ve Kronik HP

Subakut formda, devamli maruziyet ile karsilasan kisilerde akut formdakine benzer
semptomlar daha hafif sekilde ve uzun siireli (haftalar/aylar) goriiliir. Hastalar
cogunlukla atesin eslik ettigi progresif nefes darlig1 ve oksiiriikten sikayet ederler.
Halsizlik, istahsizlik ve kilo kaybi1 da bu gruptaki hastalarda goriilebilir. Bu tip daha
hafif akut ataklarin goriildiigli form subakut formdur. Kronik form devamli sekilde,
genellikle ev icinde beslenen kuslardan (muhabbet kusu, papagan) kaynaklanan diisiik
seviyede maruziyet sonucu meydana gelir (17). Bu formda sinsi bir sekilde ilerleyen
nefes darligi, kuru oksiiriik, halsizlik ve kilo kayb1 vardir. Akut ataklarin olmamasi ve
semptomlarin yavas yavas ilerlemesi nedeniyle, hastaligin basta idiyopatik pulmoner
fibrozis olmak tizere diger kronik interstisyel pndmoniler ile karistirilmasina yol agar
(2). Bu evrede maruziyetten kacinmak akcigerler fibrotik evreye ilerlemeye
basladigindan, semptomlarda kismi bir diizelmeye yol acabilir.

Her hastada hastalik akut formdan kronik forma ilerlemeyebilir. Baz1 hastalarda akut
semptomlar goriilmeksizin akciger fibrozisi goriiliirken, bazilarinda ise aralikli akut
semptomlar yillarca devam ederken belirgin bir akciger fibrozisi gelismeyebilir.
Hastaligin gelistigi kisilerde semptomlar baslamadan oOnce yillarca antijenle bir
dengede kalma durumu s6z konusudur (13). Bazi hastalarda ise devam eden antijen
maruziyetine karsi hastalikta regresyon goriilebilir. Hastaligin kronik formunda
hastalik gelistikten sonra antijenden sakinmak hastaligin geriye doniisiinii
engellemeyebilir.

Hastaligin ilk prezentasyonu ve daha sonraki gidisatin1 hangi faktorlerin belirledigi
acik degildir. Bununla birlikte, antijenle karsilasmanin sikli§i ve yogunlugunun
onemli oldugu disiiniilmektedir. Diisiik diizeyde, uzun sireli az miktardaki antijenle

(6rnegin, evde beslenen papagan, muhabbet kusu) karsilasmanin hastaligin kronik



formuna yol actifi zannedilmektedir. Bu formdaki hastalik giivercinlerin evlerde
bakildig1 Meksika’da tanimlanmistir (18). Burada hastalik daha fazla kadinlar1 etkiler
ve sinsi bir seyir gostererek cogunlukla akciger fibrozisine ilerler. Bu durum
Ingiltere’deki muhabbet kusu meraklilarinda goriilene benzer bir durumdur. Buna
karsm, Ingiliz giivercin meraklilarinda gorillen aralikli yiiksek yogunluktaki
maruziyet daha ¢ok akut hastaliga yol agarken, akciger fibrozisine ilerlemesi daha az
oranda goriiliir. Sigara igme antijenlere karsi antikor yanitini azalttigindan, sigara
icenlerde HP daha az oranda veya bir kisminda daha kronik bir formda goriiliir (19).
Bu evrede laboratuvar bulgular1 ¢cok fazla ise yaramayabilir. BAL’da lenfositoz
goriilebilmekle birlikte ndtrofili ve eozinofili de agirlikli bulgu olabilir. Orta ile
siddetli bir restriktif bozuklukla birlikte difiizyon bozuklugu ve hipoksemi beklenen
bulgulardir. Bilateral bazallerde raller ve parmaklarda ¢gomaklasma gortilebilir.
Hastaligin ileri evresinde kor pulmonale bulgular1 ve bazi hastlarda eslik eden
bronsiolite bagl squak duyulabilir.

FiZYOPATOLOJI

HP patogenezi tekrarlayan antijen maruziyeti, konak¢nin antijene Kkarsi
duyarlilasmasi ve pulmoner ve sistemik belirtilere yol acan immiin inflamatuvar
yanittan olugmaktadir. Aerodinamik yapist 5 pm’den daha kiiglik partikiiller akciger
periferine ulasarak HP olusmasma yol agcabilirler. Inflamatuvar yamt, graniilom
olusumuyla birlikte intertisyel ve alveoler inflamasyon ile karakterizedir. Baslangigta
antijen inhalasyonundan sonra bronsioller, alveoller ve interstisyumda mononiikleer
hiicreler ve nétrofillerden olusan nonspesifik pndmonitis olusur. Devam eden veya
tekrarlayan antijenik maruziyet bronsiollerin merkezinde lenfositik bir inflamasyon ile
karakterizedir. Daha sonraki, kronik fazda ise epiteloid hiicrelerden olusan non-
kazeifiye grantlomlar gorulebilir. Uzun sureli maruziyette ise, progresif fibrozis ve
bronsiolitis obliterans geligebilir. Balpetegi ile birlikte fibrozis yaygin bir hal alarak,
hastaligin ileri evrelerinde histopatoloji “usual” interstisyel pnomoniden (UIP) ayirt
edilemeyebilir. HP’de bu histopatolojik bulgular sekonder lobdlin santral bolgesi
ozellikle etkilemektedir (20).

Hastaligin patogenezinde birka¢ immiin reaksiyonun rol oynadigina ait kanitlar vardir.
Antijene karsi serumda ve bronkoalveoler sivida presipitan antikorlarin bulunmasi,
antijenin subkitan olarak enjekte edildiginde Arthus tipi bir cilt-testi reaksiyonunun
gortlmesi HP’nin tip 111 hipersensitivite reaksiyonu (immiin-kompleks reaksiyonu)

ile meydana geldigini disiindliirmiistiir. Ayrica hastalarin inhale antijen ile



kargilagsmalarindan sonra semptomlarin tip III reaksiyonu ile uyumlu bir sekilde 4-8
saat sonra meydana gelmesi de bu goriisii desteklemektedir. Bununla birlikte, serum
presipitanlar1 olmaksizin hastaligin gelistigi durumlar olmasi, histopatolojik bulgular
arasinda vaskiilitin, agirlikli no6trofilik inflamasyonun gorilmemesi, pasif serum
transferi ile HP’de goriilen histopatolojik degisikliklerin olusturulamamasi bu hipotez
ile uyumlu bulunmamistir. Buna karsin, akcigerlerde goriillen mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve non-kazeifiye graniilomlarin goriilmesi tip IV reaksiyonu (hucresel
immiin yanit) desteklemektedir. Hastaligin bu iki tip immiin yanitin kompleks bir
etkilesimi sonucu meydana geldigi diistiniilmektedir (19).

Bu mekanizmalar hastaligin olusumunu ve histopatolojik degisiklikleri agiklayabilse
de neden bu degisikliklerin sadece maruziyet ile karsilasan kisilerin bir kisminda
goriildiigli kesin olarak belli degildir. Hastaligin olugmasi icin tetikleyici faktor
(inhale antijen) ve kolaylastiric1 faktorlerin gerekli oldugu one siiriilmiistiir (15).
Intrensek kolaylastiric1 faktorler arasinda genetik faktorler, ekstrensek kolaylastirici
faktorler arasinda insektisid inhalasyonu ve araya giren viral enfeksiyonlar sayilabilir.
Bazi major histokompatibilite kompleksi sinif II genleri ile hastalik olusumu arasinda
iliski tespit edilmigtir. TNF-alfa polimorfizmi tespit edilen kus-besleyenler akcigerli
hastalarda yiiksek TNF {iiretimi oldugu gdsterilmistir (21). HP olan hastalarin bircogu
HP semptomlarinin baglangicinda solunum yolu viral enfeksiyonlarina benzer
semptomlardan yakinirlar. Normal insanlara gére HP’li hastalarin akcigerlerinde viral
antijenler daha fazla eksprese olurlar (22). Viral enfeksiyonlarin HP’yi artirmasinin
olas1 mekanizmasi olarak makrofajlar ve dendritik hiicrelerdeki antijen sunan hiicreler
Uzerindeki CD28 ko-stimiilator molekiilii ile etkilesimi disiiniilmektedir. Buna
karsilik, nikotin, ve lenfosit ve makrofaj serisinin bazi supresif hiicrelerinin HP
olusumundan korudugu diisiiniilmektedir. Sigara aligkanligi alveoler makrofaj
fagositoz fonksiyonunu ve IL-1 ve TNF olusumunu azaltarak HP’yi onledigi
diisiiniilmektedir (20).

AYIRICI TANI

Hastalik inhalasyon atesi, toksik alveolit ve organik toz toksik sendromu gibi allerjik
olmayan inflamatuvar reaksiyonlardan ayirt edilmelidir. Bu reaksiyonlar tipik olarak
cok ylksek oranda, organik tozlara tek bir karsilagsmayla meydana gelirler ve daha
once maruziyeti olmayan kisilerde goriilebilirler. Bu sekildeki toksik reaksiyonlarda,
bireysel duyarlilik daha az goze carpar ve ayni derecede maruzuyeti olan tiim

bireylerde benzer bir klinik hastalik tablosu gelisir. Buna karsin, HP bireysel



duyarliligin 6nemli oldugu bir hastaliktir ve antijene maruz kalanlarin sadece az bir
kisminda hastalik geligir. HP’ de hastaligin gelistigi kisilerde bireysel duyarlilik s6z
konusu olmakta ve konak¢i ve antijen arasindaki etkilesim hem genetik hem de
cevresel faktorlerden etkilenmektedir. Hastaligin ayirict tanisinda  diisiinilmesi
gereken hastaliklar Tablo 4’de gosterilmistir (23).
TANI
Hipersensitivite pnomonisi i¢in akciger biopsisi dahil olmak tizere hi¢ bir test
patogonomik degildir. Sadece tek bir klinik 6zellik veya laboratuvar testi hastalik i¢in
tanisal degildir. Tanida en 6nemli basamagin hastaliktan siiphe etmek ve bu klinik
bulgulara yol agabilecek antijeni arastirmak oldugu unutulmamalidir. Bunun igin
ayrintili bir is, ¢evre ve hobi Gykiisii alinmasi son derece onemlidir. Tekrar eden
solunum semptomlar1 ve radyolojik anormallikler varliginda HP siiphesi artar. Antijen
aragtirtlmadig siirece, bazen arastirilsa bile, ortaya ¢ikarilamayabilir. Hasta yillardir
veya dogdugundan beri ayni ortamda yasadig1 ve/veya c¢alistigi i¢in degisik ajanlardan
siiphe etmez veya hastalig1 ile baglant1 kuramayabilir. Bu nedenle hastanin yasadigi
ev ve g¢evre, i ortami doktor tarafindan ziyaret edilmesi antijenin belirlenmesi igin
fayda saglayabilir. Tan1 klinik ozellikler, radyolojik anormallikler, akciger
fonksiyon testleri ve immiinolojik testlerin kombinasyonuyla konabilir. Tanisal
islemde ilk adim provoke eden antijen temasiyla semptomlar arasindaki iligkiden
siiphelenmektir. Hastaligin akut formunda, hasta bu iligskiyi kolay bir sekilde tespit
edebilir ve tani kolaylikla konabilir. Kronik formda, antijen maruziyetiyle semptomlar
arasinda zamansal bir iligki goriilmeyebilir ve hastaya HP antijeni maruziyeti 6zellikle
sorulmadig1 veya arastirilmadig: siirece hatalar yapilabilir.
HP i¢in birka¢ tanisal algoritma gelistirilmesine ragmen, bunlarin yiiksek
rezoliisyonlu BT ve bronkoalveoler lavajin kullanimindan once gelistirildigi
unutulmamalidir. Ayrica tami kriterleri, tipik akut hastalar icin gecerli olurken,
subakut ve kronik hastalar icin gegerlilikleri sinirhidir. Hastalarda taninin dogru
konulabilmesi i¢in Onerilen tan1 basamaklar1 sunlardir (13):

1) Neden olan antijen ile maruziyetin belirlenmesi.

2) Antijene kars1 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 diigiiniilmesi.



7) Dogal veya laboratuvar bazli maruziyet c¢aligmasinin faydasinin
diistiniilmesi.

8) Alternatif tanilarin (6rnegin sarkoidozis, inhalasyon atesi) ekarte edilmesi.

Schuyler ve Cornier (24) tarafindan gelistirilen tan1 kriterleri ise Tablo 5’de
gosterilmistir. Buna gore sarkoidoz veya IPF gibi diger tanilarin dislanmasi
durumunda tani1 i¢in 4 major ve 2 mindr kriterin kargilanmasi gereklidir.
2003 yilinda yayinlanan bir ¢calismada (25) lojistik regresyon analizi yaparak 6 dnemli
HP belirleyicisi oldugu gosterilmistir;

1) Bilinen bir antijene maruziyet,

2) Serumda spesifik 1gG’nin gosterilmesi,

3) Semptomlarin tekrarlamasi,

4) Oskiiltasyonda rallerin duyulmasi,

5) Maruziyetten 4-8 saat sonra semptomlarin ortaya ¢ikmasi,

6) Kilo kaybi.
Bu caligmada bir hastanin HP olma ihtimali bu 6 kriterin karsilanip karsilanmamasi
iizerine kurulmustur. Eger hastada bu kritelerden higbiri yoksa % 0, hepsi varsa % 98
olasilikla HP olabilecegi belirtilmistir (Tablo 6). Ancak kronik HP tanisinda bu 6
kriterin kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Asagida HP tanisinda kullanilan Onemli tanisal yontemlerin  Ozellikleri
Ozetlenmektedir.
Presipitan Antikorlar
Serumda kiif, mantarlar, tahil tozlar1 ve hayvan kaynaklarinin kan ve diger
sekresyonlar1 gibi bir ¢cok potansiyel antijenlere karsi presipitan IgG antikorlarina
bakilabilir. Boyle bir immiin cevabin gosterilmesi hastanin sensitizasyon icin antijene
yeterli miktarda maruz kaldigin1 gosterebilir. Ancak bu tani icin yeterli degildir.
Serum antikorlar1 hastaliktan ziyade antijen maruziyetinin gostergesidir. Ornegin
hastalig1 olmadig1 halde ciftcilerin %30 ile 60 kadarinda presipitan antikorlar tespit
edilebilir (15). Tam tersi de miimkiindiir. Hastaligi olan hastalarda presipitan
antikorlar negatif olabilir. Bu konu ile ilgili diger bir problem, presipitan antikorlarin
yoklugu hastalig1 ekarte ettirmemesidir. Ayrica serum antikor olusumu, maruziyetin
yogunlugu ve siiresi ile korele degildir. Maruziyet kesildikten sonra serum antikor
seviyesi azalmaya baglar, bu nedenle bir siire antijen maruziyetine ugramayan kronik

HP’li hastalarda antikor olusumu gosterilemeyebilir. Tek bir immiunolojik test



karmagsik ve farkli sekillerde hastaliga cevap veren immiin sistem cevabini 6lgmek
icin yeterli degildir. Cilt testlerinin HP tanisinda yeri yoktur.

Radyoloji

Akciger Grafisi Bulgular1 : HP’li hastalarin akciger grafisinde degisik bulgular
olabilecegi gibi tamamen normal de olabilir. Bu gdriiniimler hastaligin evresine bagl
olarak degisiklik gosterebilir (Resim 1). Akut donemde diffiiz zorlukla segilebilen
nodiiler dansiteler, buzlu cam dansitesi alanlari, lineer radyodansiteler ve ara sira
konsolidasyon gorulebilir (13, 15). Noduler ve buzlu cam dansitesi goérinimdi
maruziyetten sonra kaybolabilir. HP’nin akut donemi gectikten sonra akciger grafisi
tamamen normal olabilir.

Yiksek Rezolusyonlu Bilgisayarh Tomografi (HRCT) Bulgular1 : HP’nin akut
fazinda bilateral konsolidasyon sahalari, buzlu cam dansitesi, kiiciik sentrilobiiler
noduler gorunidm olabilir.  HP’de noduller diffliz, yuvarlak, belirgin olmayan,
sentrilobuler ve 5 mm’den daha kuguktirler (Resim 1). Sarkoidozun aksine HP’deki
nodlller nadiren plevra veya bronkovaskiler dallara temas ederler. Noduller ve
cevresindeki akciger alanlari ile arasindaki sinir iyi ¢izilmistir (26).

Subakut fazda bilateral buzlu cam dansitesi gorunumi ve/veya sentrilobiiler
nodiiler patern olabilir. Ekspiratuar BT de daha belirgin olan hipoatenuasyon alanlari
brongiol inflamasyonu ve obstriiksiyonuna bagli olarak gelisen hava hapsinin
gostergesidir (Resim 1).

Kronik evre subakut evrenin dzellikleriyle beraber fibrozisle karakterizedir . Bal
petegi akciger goriiniimii kronik faza Ozgiidiir. Fibrozis alanlart irregiiler lineer
opasiteler ve yapisal bozulmalar, traksiyon brongektazileri, voliim kaybiyla
karakterizedir (27). Septal kalinlasma ve fibrozis hem subakut hem de kronik fazda
gorulebilir.

Yamali buzlu cam dansiteleri ile beraber normal ve hava hapsi alanlarinin
birlikte olusturdugu mozaik patern (‘head cheese sign’) ve sentrilobtler nodillerin
olmas1 HP tanisim1 kuvvetle diisiindiirmelidir (Resim 1) (27). Sentrilobiiler nodiiller ve
buzlu cam dansitesi goriinimii geri doniisiinii olabilen bulgularken, bal petegi
gorinima ve amfizem irreversibl olarak kabul edilmektedir.

Benzer BT bulgulari diger IAH’larda da bulunabilir. Kronik HP histolojik ve
radyolojik olarak nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP) ya da UIP o6zelliklerini
gosterebilir. Ozellikle antijen maruziyet dykiisiiniin tam belli olmadig1 kronik HP’li

vakalarin IPF’den radyolojik olarak ayrimi kolay olmayabilir. Bu durumda BT’de



mikronodiillerin ve buzlu cam dansitesi veya hava hapsinin olmasi1 ve bal petegi
akciger goriiniimiiniin yaygin olmamasi, iist ya da orta zon tutulumunun olmasi kronik
HP lehineyken, akcigerlerin periferik alanlarinin ve alt zon tutulumunun baskin

olmas1 IPF lehine degerlendirilebilir (28).

Bronkoalveolar Lavaj (BAL) Bulgular:

BAL’da tiim interstisyel akciger hastaliklar i¢inde en fazla lenfositoz HP’de goriiliir
(Resim 1). Bu artis 6zellikle de CDg T lenfosit populasyonunda daha fazla orandadir
ve bu CD4/CDg oraninda azalmaya (genellikle <1) yol acar. Bu durum hastaligin
fazina gore degisebilmekle birlikte toplam lenfosit sayisi her zaman normalden
fazladir. BAL’da lenfosit sayisi cogunlukla yiizde 50 den daha fazladir, fakat fibrotik
hastalikta bu oran azalabilir. BAL’da belirgin lenfositoz nonspesifik olmakla birlikte
bu oranda yiiksek lenfositoz ayirici tanida diisiiniilen hastaliklarda nadir olarak
gordlur (15).

Hiicre profili antijen maruziyetinden sonra gecen silireye bagli olarak
degismektedir. Inhasyon antijenlerinin verilmesinden hemen sonra etkilenen
hastalarda lenfositler hakim olmadan 0Once n6trofilik alveolit gorilmektedir.
Maruziyet sonrasi 6zellikle ilk 48 saatte notrofil sayisinda T hiicrelere nazaran daha
fazla artis olmaktadir. 48-96 saat sonra T lenfositler hakim olmaya baslamaktadir.
Antijen temasinin kesilmesinden sonra zamanla CDg hiicreleri diismeye baslamakta
ancak CD, hiicrelerinin artmaya baslamasi nedeniyle toplam T lenfosit sayisi
artmaktadir. Kronik donemde BAL sivisinda CD4 T lenfosit ve notrofil miktarinin

fazla olmasi fibrozisle iliskili bulunmustur (13, 15)

Biyopsi Bulgular:
HP’de klinik ve radyolojik bulgularin karmagikligi nedeniyle bir ¢ok hastanin tanisi
icin histopatolojik konfirmasyonu gerekebilir ve agik akciger biopsisinin daha yuksek
tan1 sansimnin oldugu ilerlemis hastalar disinda transbronsiyal akciger biopsisi tercih
edilmelidir. Bir¢cok farkli HP tiirliniin histopatolojik 6zellikleri ¢ok benzerdir ve
patogonomik bir bulgusu yoktur. HP’de gorilebilecek histopatolojik bulgular asagida
ozetlenmistir (29):

1) Respiratuvar veya terminal bronsioller etrafina lokalize olmus kii¢iik, belirsiz

nonkazeifiye graniilomlar (Resim 1). Bu tam tanimlanamayan epiteloid



makrofaj kiimelerine multinukleer dev hiicreler eslik edebilir. Sarkoidozdan
farkl olarak iyi-olusmus graniilomlar HP’de ¢ogunlukla goriilmez.

2) Tipik olarak bronkosentrik olarak yerlesmis alveol duvarlarinda yama tarzinda
mononukleer hiicre (6zellikle lenfosit ve plasma hiicresi) infiltrasyonu.

3) Alveol ve interstisyumda kopuksu stoplasmali biiytik histiyositler.

4) izole dev hiicreler, gevsek olusmus graniilomlar veya Schauman
cisimciklerinin eslik ettigi peribrongiyal fibrozis HP tanisin1 destekler.

Kronik donemde akcigerlerde meydana gelen hasarin siddetine ve sikligina
bagli olarak degisen derecelerde interstisyel fibrozis izlenebilir. Kronik dénemde
graniilom yapisina daha az rastlanir. Kronik HP’de UIP, NSIP veya organize pndmoni
benzeri lezyonlarla karsilasilabilir. UIP benzeri ve fibrotik NSIP benzeri tutulum
olanlar kotl prognozlu iken, selller NSIP benzeri ve organize pnémoni benzeri

olanlar daha iyi prognozludur.

Provokasyon (Maruziyet) Testleri
Provokasyon testleri HP’nin tanisinda olduk¢a yararhidir ve hastane sartlarinda,
tecriibeli ekip gozetiminde gilivenle yapilabilir. ~ Provakasyon testleri 2 turli
yapilmaktadir. 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 “gevresel” provokasyon testidir. Provokasyon testleri basta kusgu
akcigeri olmak {lizere HP tanisinda altin standart olarak kabul edilmeye baslanmistir.
Provokasyon testleri 6zellikle akut HP tanisinda faydali olmasina ragmen yapilan bazi
calismalarda kronik HP’nin IPF’den ayriminda da faydali oldugu gosterilmis ve
hastalarin cerrahi islemlere yonlendirilmesine gerek kalinmayacagi belirtilmistir (30,
31).

Provokasyon testlerinin pozitifligine asagidaki kriterlere goOre karar
verilmektedir (30):

1. Radyolojik anormalliklerde artis,

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

vel/veya DL co’da %20’den fazla azalma,

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

4. Periferik l16kosit sayisinda %30’dan fazla arts,

5. CRP’de 1.0 mg/dl ‘den fazla artis,



6. Viicut 1sisnda 1.0 °C’den fazla artis ve/veya lisiime ve yorgunluk dahil

sistemik semptomlarin gelismesi,

7. Solunum semptomlarinin gelismesi (6ksiiriik ve dispne),

Buna gore 3 veya daha fazla kriter gerceklesmisse test pozitif kabul edilir. 2
kriter gergeklesmisse muhtemel pozitif kabul edilir.

Inhalasyon testleri hem standartize edilmis antijen eksikliginden hem de
uzmanlagsmis merkez tarafindan yapilmasi gerektigi icin siklikla uygulanamaktadir
(13). Dogal provokasyon testleri uygulamasi1 daha kolaydir ve 6zellikle akut HP
tanisinda c¢ok faydali olabilir. 2011 yayinlanan “Gilivercin Besleyicisi Akcigeri”
prevalanst ile ilgili ¢alismamizda dogal provokasyon testi  siipheli hastalarin
%12.5’de pozitif bulunmustur (12). Dogal provokasyon testi uygulama kolaylig
nedeniyle HP tanisinda daha yaygin olarak kullanilmas1 gerekmektedir.

TEDAVI

HP konak¢t immiin yanitt ile ¢evresel faktorlerin bir etkilesimi sonucu meydana
geldiginden, tedavi teorik olarak ¢evre ve/veya konak¢i immiin sisteminin
modifikasyonunu kapsamalidir. Bununla birlikte, hastaligin patogenezi tam olarak
aciga cikarilmadigindan ¢evresel faktorlerin  kontrolii tedavinin  temelini
olusturmaktadir.

Hastaligin Onlenmesi

Provokatif antijen maruziyetinin azaltilmasi HP sikligim1 azaltabilir. Bu da olasi
ajanlarla temasin minimuma indirilmesi, ev ya da isyerinde mikrobiyal
kontaminasyonun azaltilmas1 veya koruyucu cihazlarin kullanilmasi ile saglanabilir.
Antijen ydkinun azaltilmasi: Olasi mikrobik kokenli antijen kaynaklarinin
depolanmas1 ve taginmasi ile ilgili yapilacak degisiklikler HP gelisimini onleyebilir.
Ornegin, tasinmadan 6nce kompostun 1slatilmasi aktinomiges sporlarinm dagilimimi
azaltir ve seker kamisi isleme sirasinda antimikrobik soliisyonlarin kullanilmasi
fungal iiremeyi ve bagassozis gelisimini azaltir.

Ev i¢i mikrobiyal kontaminasyon genellikle nem kontrolii problemleri ile baglantilidir
(32). Mikrobiyal iireme i¢in uygun bir ortam olusturan durgun suya yapilacak uygun
islemlerle bu olay &nlenebilir. Ulkemizde 6zellikle binalarin insaat kalitesi yetersiz
olmasi, izolasyon sistemlerinin bozuk olmasi ve bir¢ok bdlgenin de asir1 derecede
yagishh ve nemli oldugu diisiiniildiigiinde ev i¢i rutubet ve nem 6nemli bir saglk
sorunu ve HP kaynagi olabilmektedir. Ozellikle ahsap binalarda veya zemin

kaplamada ahsap malzemenin kullanilmasi, ufak bir nem, su kacagi veya rutubette



mantar kolonizasyonuna yol acabilmektedir. Ulkemizde betonarme binalarda da
rutubet 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Binalarda nem oraninin
60’1 altinda olmas1 saglanmali, rutubet 6nlenemiyorsa 6zellikle evlerde boydan boya
halilardan kaginilmalidir. Su kacgagi yoniinden dikkatle su sistemleri goézden
gecirilmeli ve tespit edilir edilmez tamir edilmelidir. Su ile temas edip zarar gormiis
mobilya, al¢ipan veya halilar derhal kaldirilmalidir. Binalarda 1sitma, havalandirma ve
sogutma sistemlerinde kullanilan su yeniden devir edilmemelidir. Tasinabilir buhar ve
nemlendiricilerin artiklar1 giinliik olarak bosaltilmali ve ¢amasir suyu ya da hidojen
peroksit ile sik sik sterilize edilmelidir (32).

Antijen maruziyetinin tamamen Onlenmesi miimkiim degilse, antijenin g¢evreden
uzaklastirilmasi, koruyucu maskelerin giyilmesi gibi antijen azaltic1 6nlemler faydali
olabilir (15). Merkezi havalandirma sistemlerinden geriye donen tozlar elektrostatik
toz filtreleriyle onemli oranda azaltilabilir. Antijen duyarlagsmasini engellemek i¢in
kullanilan kigisel respiratorlerin etkinligi bilinmemektedir. Bu cihazlar neden olan
ajandan sakinmak kolay ve hizli bir sekilde miimkiin degilse onerilmektedir.

HP’nin Tedavisi

HP ile ilgili en iyi ¢alismalar “cift¢i akcigeri” ve “giivercin besleyicisi akcigeri” ile
ilgilidir. Diger HP tedavileri de bu ¢alismalardan c¢ikan degerlendirmelere
dayanmaktadir. HP tedavisinde anahtar rol antijenden sakinmadir. Antijenden
sakinma hastalifin regresyonunu saglarken, bazi1 siddetli hastalarda kortikosteroid
tedavisi gerekebilir ve klinik bulgularin diizelmesini hizlandirir (13, 15).

Antijenden sakinma

HP neden olan antijenin belirlenmesi hastanin tedavisi ve diger bireylerin
duyarlagmasinin 6nlenmesi agisindan 6nem tasir. Bu hastalar i¢in provoke eden ajanin
maruziyetinden tamamen kac¢inma tavsiyesi en gilivenilir tavsiyedir ve hastalara
kuvvetli bir sekilde Onerilmelidir. Antijen maruziyetinin tamamen Onlenmesi ¢ogu
zaman duygusal, mesleksel ve ekonomik nedenlerden mimkin olmayabilir. Bu
durumda, antijenin ¢evreden uzaklastirilmasi, koruyucu maskelerin giyilmesi gibi
antijen azaltici 6nlemler alinmalidir . Giivercin meraklilarina giivercinlikte daha az
zaman harcamalari, siipiirme gibi daha yiiksek oranda antijen maruz kalacak
aktivitelerden ka¢inma, gilivercinlikten ¢iktiktan sonra antijene maruz kalmay1
onleyecek gilivercinlik elbisesi ve sapkasi kullanmasi tavsiye edilebilir. Glivercinligin

havalandirmasi da son derece onemlidir.



Bir kag calismada ¢ift¢i akcigeri olan hastalarin ¢ogunlugunun islerinde bir degisiklik
yapmasalar bile klinik olarak kotiilesmedikleri gosterilmistir (33, 34).
Kortikosteroidler

Hastaligin akut formunda kortikosteroidlerin belirgin faydali yaniti olmasina karsin,
tedavinin etkisini, hastaligin dogal seyrinden ve antijenden ka¢immmanin etkisinden
ayirt etmek zordur. Kortikosterodiler uzun doénemde hastaligin seyrini degistirmez
(15). Kortikosteroid tedavisi genellikle fonksiyonel kaybi olan subakut ve kronik
hastalarda denenir. Tedavi fizyolojik bozuklukta olabilecek en iyi diizelmenin oldugu
evreye kadar devam edilir. Tedavi ¢ogunlukla sarkoidoz ve diger intertisyel akciger
hastaliklarindakine benzer ve 40-50 mg ile baglanir. Bir ay bu dozda kullanildiktan
sonra 2-3 aylik siire i¢cinde 7.5-15 mg’lik idame dozuna diisiiliir (15).

PROGNOZ

Hastaligin prognozu biiylik oranda antijen maruziyetinin siire ve tipine, inhale
antijenin dozuna ve hastaligin klinik formuna baghdir. Hastalarin bir kisminda
antijenden korunmalarina ve tedavi olmalarina ragmen progresyon gelisebilir. Buna
yol acan neden tam olarak agiklanamamustir.

Genel olarak, akut HP’nin prognozu daha iyidir ve akut ataklardan sonra genellikle
tam remisyon goriiliir. “Kuscu akcigeri” nin prognozu “cift¢i akcigeri” ne gore daha
kotiidiir. Yine akciger biopsilerinde pulmoner fibrozisle uyumlu bulgulari olan
hastalarin prognozu olmayanlara gore daha kotidiir. Hastaliin baslangic
prezentasyonunu ve klinik gidisatin1 hangi faktorlerin belirledigi tam olarak
aydinlatilmamigstir, fakat antijen maruziyetinin yogunlugu ve sikliginin 6nemli
olduguna inanilmaktadir. Aralikli yiiksek dozda maruziyetin akut ataklarin
gelismesine yol agtigi, buna karsin diisiik-dozda uzun sirekli maruziyetin ise HP’nin

kronik formuna neden oldugu diistintilmektedir.
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RESIM ALT YAZILARI

Resim 1. Subakut HP tanisi konan 60 yasindaki kadin hastanin akciger grafisinde
diffuz buzlu-cam opasite (a) dikkati ¢ekiyor. Hastanin HRCT’sinde sentrilobiiler
noduller (b, ¢) ve mozaik patern (‘head cheese sign’) alanlari (d) goriilityor. Bu
bulgular subakut HP i¢in patogonomik kabul edilmektedir. Hastanin transbronsiyal
akciger biopsisinde iyi olusmamis granillom (f) yapist ve BAL’da agirlikh
lenfoslerden zengin bir lavaj (e) tespit edildi. HP nedeni olarak hastanin ev ortami
ziyaretinde evinin yaninda bulunan kiiclik kiimes hayvanlarin yetistirdigi ve yaz
aylarinda yattig1 kiiflii kuliibe belirlendi.

Tesekkiir

Hastalarimizin  akciger biopsi ve bronkoalveoler lavajlarin1 degerlendiren ve
fotograflarinin paylasan Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Ana
Bilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Ilkser Akpolat’a tesekkiir ederim.



Sekil 1. Hipersensitivite pnomonisi ilk klinik prezentasyon ile klinik gidisatin farklilik

gosterebildigi kompleks dinamik bir klinik sendromdur (17).
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Tablo 1. Hipersensitivite pnédmonilerine neden olan ajanlar

Ciftcilik ile iligkili hipersensitivite pnomonileri

Maruziyet

Ciftci akcigeri

Kiifli
kamisi

Bagassozis sikistirillms

Tutun bitkileri

Mantar iscisi akcigeri

Patates soyucu akcigeri

Paprica
akcigeri

Uzuimler tizerindeki kf

o nlEY%HE | Paprica meyvesi

Nemlendiriler
Nemlendirici
(“Humidifier fever”)

atesi

Buhar; tavan
etrafinda kif

Jakuzi ve

(“hot-tub lung™)

Yaz-tipi HP Kontamine evler
Cankurtaran

akcigeri
Bodrum kati Atik su

akcigeri

akcigeri

Kiiflii saman, tahil ve silaj

seker

Kufli kompost ve mantarlar

Patates etrafindaki kiiflii ot

kivet

Major neden olan antijen

Thermophilic
(Saccharopolyspora
Micropolyspora faeni)

Mantarlar, Aspergillus umbrosus
gibi

actinomycetes
rectivirgula,

Thermoactinomyces saccharii, T.
vulgaris

Aspergillus sp
Scoupulariopsis brevicaulis
Mantar sporlar
Thermophilic actinomycetes
Thermophilic actinomycetes
T. vulgaris

F. rectivirgula

Aspergillus sp

Mucor stolonifer

Botrytis cincrea
Penicillum casei
Kahve ¢ekirdegi tozu

Bilinmiyor

Ventilasyon ve su-kaynakh kontaminasyona bagh gelisen hipersensitivite pnomonileri

Thermoactinomyces
(T vulgaris, T sacchari, T candidus)

Cladosporium sp

Mycobacterium avium complex
Aureobasidiium sp

Trichosporon cutaneum

Havuz suyu spreylerinden aerolize

endotoksin
Cephalosporium



Yuzme havuzu Havuz
iscisi akcigeri cesmeleri
Kuslar ve kiimes hayvanlar1 temasi ile baglantih hipersensitivite pnomonileri

suyu spreyleri ve bilinmiyor

Kus Jay9ilo8 Muhabbet kusu, papagan, Hayvan diskisi, tiiyler ve serum
akcigeri guvercin, tavuk, hindi, kaz, proteinleri
ordek

Tahil ve un isleme ile iliskili hipersensitivite pnomonileri

Sitophillus granarius

Kuaflt arpa taneleri Aspergillus fumigatus, Aspergillus

clavatus

Yap1 ve insaat ile iliskili hipersensitivite pnomonileri

Alternaria spp
Bacillus subtilis

Agacg v Kontamine agac hamuru ve
akcigeri tozu

Sekoyozis Kiiflii kizilagag tozu Graphium spp

Pullularia spp
Agac [CH[MY Kontamine agag Kirpintisi Rhizopus spp
akcigeri (Wood- Mucor spp

trimmer’s lung™)

Kiiflii mantar tozu Penicillum spp
Kompost akcigeri [Jl€elyy]|ofo5s T. vulgaris
Aspergillus

Sazdan-¢ati Kurumus ot ve yapraklar Saccharomonospora viridis,
akcigeri (“thatched-roof T. vulgaris

Plastik Gretimi, boyama, elektronik endiistrisi ve diger kimyasallarla ilgili hipersensitivite
pnoémonileri

LV EEE IR ER Politretan  kopukler, sprey | Diisosiyanatlar, trimellitik
iscisi akcigeri boyalar, elastomerler, anhidrid

yapistiricilar

Vgl Deterjanlar  (kullanim  veya Bacillus subtilis enzimleri

isleme esnasinda)

= o0] BN ERTESE | Isitilmas epoksi recinesi Fitalik anhidrid
akcigeri

\EUERee el afh  Kontamine metal-¢alisma suyu  Pseudomonas fluorescens
akcigeri Aspergillus fumigatus
Non-tuberkiiloz mikobakteriler
Tekstil iscilerinde goriilen hipersensitivite pnomonileri

G GE e e Pamuk fabrikasi tozu (pamuk
ol S [EERG L G [l ol ve keten taraklama ve e@irme
olmadigi belirsiz) alanlari)

Bilinmiyor



akcigeri
Lycoperdon pratense Karahinhiba sporlar
“Lycoperdonosis”



Tablo 2. Hipersensitivite pnémonileri ile ilgili yapilms prevalans calismalarinda

kullanilan yontemler ve prevalans oranlari

Kullanilan metodlar
Kisi | Prevalans
Yazar
sayisl (%)
A]S|sFT| R]L]JPT
Depierre 43 T+ | + |+
Christensen® 53 21 T | + | + n
McSharry” 507 20 + | +
Banham® 277 10 + |+
Bourke® 258 31 + |+ | +
Carrillo’ 160 18 + |+
DeCastro® 343 8 T |+
Baldwin’ 250 19 P
Charitopoulus™ | 54 3,7 Fl+ | + | + |+
McSharry™ 50 44 T |+
Oguz Uzun™ 185 1.6 + n + |+ | +

A: anket, S: seroloji, SFT: solunum fonksiyon testi, R: radyoloji, L: laboratuar,

PT: dogal provakasyon testi



Tablo 3. Hipersensitivite pnémonilerinin degisik klinik prezentasyonlarinin 6zellikleri (13)

‘Subakut
Ates, titreme + - -
Nefes darlig + + +
Oksiiriik Nonproduktif Produktif Produktif
Halsizlik, myalji + + +
Kilo kaybi - + +
Raller Bibasiller Diffiiz Diffliz
Akciger grafisi Nodiiler infiltrasyonlar ~ Nodiler infiltrasyonlar  Fibrozis
Solunum fonksiyon Restriktif Miks Miks
testleri
Diffiizyon kapasitesi i} l l




Tablo 4. Hipersensitivite pndmonilerinin ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken hastaliklar

Akut evre
Akut trakeabronsit, bronsiyolit veya pndmoni
Akut endotoksin maruziyeti
Organik toz toksik sendromu
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Reaktif havayolu disfonksiyonu sendromu
Pulmoner embolizm
Aspirasyon pnémonisi
Bronsiolitis obliterans organize pnémoni
Diffliz alveoler hasar

Subakut evre
Rekurren pndmoni
Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
Graniilamatoz akciger hastaligi
Enfeksiyon-mikobakteri, fungus
Beriliozis
Silikozis
Talkozis
Langerhans’hicreli histiositozis
Churg-Strauss sendromu
Wegener granilamatozu
Sarkoidozis

Kronik evre
Idiopatik pulmoner fibrozis
Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ile pulmoner fibrozis

Bronsektazi




Tablo 6. Klinik ve laboratuvar bulgularina gore bir hastanin hipersensitivite pnomonosi
olma ihtimali (25)

: Raller, %
- . Maruziyetten
Bilinen bir | Tekrarlayan i + -
antijene semptomlarin 4-8 saat sonra Kilo Serum Serum

maruziyet olmasi semptomlarin . kaybr presipitan presipitan
meydana 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




Tablo 5. Hipersensitivite pnomonisinde tam kriterleri (24)

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’d * azalma
3. Egzersiz veya istirahatte hipokseminin olmasi

*DLco’ karbon monoksit diflizyon testi
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