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Tanım
HP;
• Duyarlı kişilerde

• İnhale edilen antijenlerce tetiklenen 

• İmmün aracılı bir reaksiyondan kaynaklanan, 

• Akciğer parankimini ve küçük hava yollarını etkileyen 

• İnflamatuar ve/ veya fibrotik bir akciğer hastalığı



Tanım

• Ekstrensek Alerjik Alveolit

• Klinik ve prognoz değişken (maruziyetin süresi ve yoğunluğuna, 
immün yanıta…göre)



• Radyografik veya histopatolojik fibrozisin varlığı prognozun en önemli 
belirleyicisi => - Non-fibrotik (inflamatuar)

                             - Fibrotik (İnflamatuar+Fibrotik veya sadece Fibrotik)

• 1700'ün üzerinde antijen

• Ancak %60 antijen saptanamıyor

1. Organic partiküller:
 - Mikroorgnizmalar(mantar,bakteri,protozoa)
 - Proteinler ve enzimler (hayvansal ve 
bitkisel)
2. İnorganic partiküller 
- Kimyasallar
- İlaçlar
- Metaller















• Yeni tanı İAH olan hastalarda HP akla getirilmeli
• Nonfibrotik-Fibrotik HP ayrımı
• Maruziyet için; anket kullanımı ile ilgili lehte veya aleyhte öneri yok, 

ancak anket geliştirilmesi ve valide edilmesini öneriyor. Detaylı bir 
öykü!



HP’de maruziyet için ip uçları

Hasta aşağıdakilerden herhangi birine maruz kalıyor mu:
• Evcil hayvanlar (özellikle kuşlar); kuş yemliğinin dışını temizleme
• Tüy, kürk veya bitkilerle ilgili hobi
• Tüy yastık, yorgan, uyku tulumu, ceket kullanımı
• Üflemeli çalgı çalma
• Ev veya ofiste, özellikle bodrum katında, çatıda, tavan döşemelerinde, halıda 

(temizlenmiş olsa bile) su hasarı geçmişi
• Sıcak küvet, jakuzi, sauna, yüzme havuzu kullanımı
• Klima üniteleri, nemlendirici, soğutucu kullanımı
• İş yeri maruziyetleri* (örneğin, laboratuvar hayvanları, veterinerlik işi, ahır, at 

ahırı, çiftçilik, saman işleme, mantar yetiştirme veya işleme, bira fabrikası, şarap 
imalathanesi, metal işleme, plastik veya epoksi üretimi, sprey boyama)



Epidemiyoloji

• Prevelans ve insidans => mevsime, çoğrafi koşullara, yerel uygulamalara ve 
geleneklere, bölgeye, kişisel risk faktörlerine …göre değişmekte

• İnsidans: 0.3-0.9 /100.000 
• Prevalans: 1.7-2.7 /100.000 (yaşla birlikte artıyor)
• Tüm İAH arasında HP'nin oranı %2-47 
• Sigara içen kişilerde HP riski düşük ancak prognoz daha kötü

• Çiftçi Akciğeri: Çiftçiler arasında %0.4-%9
• Kuş yetiştirici Akciğeri: Kuş besleyicilerinde %6-%21



Semptomlar & FM

• Öksürük ve Dispne/efor dispnesi en sık

• Daha az sıklıkta; grip benzeri semptomlar ateş, titreme ve halsizlik gibi 
konstitüsyonel semptomlar, kilo kaybı

• Göğüste sıkışma hissi, hırıltı ve siyanoz

• FM: Takipne ve oskültasyonda martı sesi (midinspiratuar squak), 
raller



Sınıflandırma

• Önceden süreye göre (Akut-Subakut-Kronik) ancak;

 (Semptomların süresi fibrozis ile ilişkili bulunmaması nedeniyle ve 
Prognozu belirleyen en önemli özellik fibrosis olup olmaması nedeniyle)

Nonfibrotik HP   -   Fibrotik HP 
(radyolojik veya histopatolojik fibrosis varlığına göre)
          



Non-FHP /FHP Klinik Özellikleri



Prognoz

• Değişken
• Nonfibrotik HP: maruziyet sonlandırılırsa stabil-tam iyileşme
• Fibrotik HP: özellikle UİP paterni varsa sağkalım kısa, SY- ex

                                                                             
                                                                   Prognoz kötü

- Fibrozis /UIP paterni
- Sigara kullanımı
- Başlanğıç VC ↓
- BAL’da lenfositoz Ø
- Maruziyetin devam 

etmesi/tanımlanamaması



Patogenez 
1-Tetikleyici Ajanlar
• Org-inorg, 1700 üstünde (ev içi, mesleki, hobi), %60 ‘da ise saptanamıyor
2- İmmunolojik reaksiyon
• Humoral (antijene spesifik IgG antikorları) ve Hücresel immun yanıt (Th1)
• Bu immune reaksiyon; ağırlıklı olarak lenfositik inflamatuar patern ve 

granülomatöz inflamasyona yol açar
• Nötrofilik inflamasyon, hastalığın erken safhasında ve fibrozis döneminde 
3- Genetik/Kişisel duyarlılık
• MUC5B (müsin 5B) polimorfizmi genel popülasyona göre Fibrotik HP‘de 

daha yaygın ve kısalmış sürvi ile ilişkili
• Telomerle ilişkili gen mutasyonları; ailesel pulmoner fibroziste ve Kr HP, 

transplant olmayan hastalarda sağkalımın azaldığı



Radyoloji 

• Nonfibrotik HP --- >  İnflamatuar, Reverzibl
• Fibrotik HP --- > İrreverzibl

• Toraks HRCT

Non-fibrotik/Fibrotik HP’nin için bulgular 3 katagoriye ayrılır: 
1. Tipik HP, 
2. HP ile uyumlu, 
3. HP için belirsiz





Heterojen Atenuasyonlar için Radyolojik Terimler

• Mozaik Atenüasyon: Düşük ve yüksek atenüasyon alanları bir arada (GGO + normal akcig ̆er veya 
normal akcig ̆er + düşük atenüasyön) 

• Hava Hapsi (Eksp.HRCT’de):normal akcig ̆erin arkasında düşük atenüe (SİYAH) fokal zonların

• Mozaik Perfüzyon: normal akcig ̆er alanları ile karşılaştırıldıg ̆ında, düşük atenüasyon alanlar içinde
vasküler yapıların kalibrasyonunda azalma (Vasküler (perfüzyon anormallig ̆i) veya havayolu hastalıg ̆ında
(bölgesel anormal ventilasyona bag ̆lı perfüzyon bozuklug ̆u) Havayolu hastalıg ̆ında hava hapsinin 
belirginleşmesi ile atenüasyon farklılıg ̆ı artar. 

• Üç Dansite Bulgusu: Belirgin sınırlar ile birbirinden ayrılmış üç atenüasyon alanının bir arada (Normal 
akcig ̆er-yüksek atenüasyon (GGO)- düşük atenüasyon ) (Fibrotik HP’de u ̈ç-dansite paterninin spesifitesi
oldukça yu ̈ksektir)









Nonfibrotik Tipik HP paterni
(Sentrilobüler nodüller)



Nonfibrotik Tipik HP paterni
(İnspiratuar HRCT: Mozaik Atenuasyon)          (Ekspiratuar HRCT: Hava hapsi)



Nonfibrotik Tipik HP paterni
Üst: İns, Alt: Exp (kırmı ok buzlu cam, sarı ok: hava hapsi)



Nonfibrotik HP ile Uyumlu patern
(Uniform, ince GGO ve kistler )







Fibrotik Tipik HP paterni
(Kaba retikülasyonlar, minimal bal peteği, rastgele, zon predominansı

Ø, küçük hy hast(hava hapsi) ile birlikte)



Fibrotik Tipik HP paterni
(Üç Dansite Bulgusu-Headcheese sign) 



Fibrotik Tipik HP paterni
(A: 3 Yıl önceki , B-D: Üç dansite bulgusu)



Fibrotik HP ile Uyumlu patern
(Değişken fibrozis paternleri: bazal-subplevral predominans veya 

üst zon predominansı)



Fibrotik HP ile Uyumlu patern
(Değişken fibrozis paternleri: santral-peribronkovasküler

predominans)



Fibrotik HP ile Uyumlu patern
(Değişken fibrozis paternleri: küçük hy hastalığı ile birlikte veya tek 

başına fibrotik buzlu cam atenüasyonları)



Fibrotik HP ile Uyumlu patern
(Retikülasyonlar, minimal traksiyon bronşektazisi,buzlu cam ve hava 

hapsi)



Fibrotik HP

• Pulmoner fibrozis ve bronşiyoler obstrüksiyon bulgularının birlikte 
bulunması 

• İnce veya kaba retikülasyon, septal kalınlaşma, buzlu cam alanlarında 
(GGO) traksiyon bronşektazisi, minimal balpeteği

• Balpeteği: Üst zon ağırlıklı tutulum  (fibrotik HP ’lerin sadece < %10 )
• Orta zon veya bazallerin göreceli korunduğu tüm zonları tutabilir.
• Nadiren küçük hy obstrüksiyon+ ( sentrilobuler nodül ve mozaik 

atenüasyon) 
• Üç dansite paterni (headcheese sign)
• Mozaik atenüasyon, hava hapsi







FHP’yi IPF’den ayırteden özellikler

• Mozaik atenuasyon bilateral ≥3 lobda, ≥5 lobül (FHP için spesifik) 

• Üç dansite bulgusu (FHP yüksek kanıtı için oldukça spesifik)

• FHP’yi IPF’den ayıran özellik üst zon baskın fibrozis (ancak FHP ‘de 
%10)



SFT

• Genellikle Restriktif bozukluk
• Akciğer hacimleri (TLC) ve DLCO ↓ 
• Nadiren obstrüktif bozukluk veya mix (Restriktif+Obstrüktif )bozukluk

• AKG’de hipoksemi (özellikle  egzersizde)



BAL
• BAL’da Lenfositik alveolit (>%20, hatta >%30) (CD8+ T lenfosit) 

•  CD4+/CD8+ oranı düşer

• Sigara içen ve kronik HP'li olgularda CD4+ hc., sigara içmeyen ve akut 
olgularda CD8+ hc.artar.

• Akut fazda BAL‘da nötrofil, plazma hücresi ve mast hücre sayısında da 
artış.



Histopatolojik Tanı 

- Nonfib HP: TBBx
- Fib-HP: Kriyo Bx

- Tüm bu tetkiklere 
rağmen tanı konulamayan 
seçili hastalarda konsey 
kararı ile  Açık Akc Bx



Non-fibrotik HP- Histopatoloji



Fibrotik HP- Histopatoloji



Hipersensitivite Pnömoni Tanı Algoritması

Tanı için;

- Kesin= ≥%90
- Yüksek kanıt= %80-89
- Orta kanıt= %70-79
- Düşük kanıt= %51-69



Akciğer biyopsisini düşünmeden önce tanısal güven oluşturmak için çevresel ve mesleki maruziyet
öyküsünü ve BT modelini içeren multidisipliner bir değerlendirmeyi içermesi gerektiğini 
önermektedir. 



HP Tanısında 3 Önemli Kriter

1. Maruziyetin tanımlanması ± Ag spesifik IgG pozitifliği

2. HRCT bulguları (Tipik)

3. BAL ‘da Lenfositoz ± Histopatolojik bulgu

3 kriterde (+) => Yüksek kanıt => HP tanısı için ek teste gerek yok
Multidisipliner Konsey (Kriyo bx / Açık Akc bx ?)
 Hedef invaziv girişimleri en az oranda kullanarak tanı koymak 



Hipersensitivite Pnömoni Tanı Algoritması



Tanı

• Maruziyet + HRCT Tipik + BAL Lenfositoz => Yüksek kanıt

• Maruziyet + HRCT Tipik + BAL Ø/BAL’da lenfositoz Ø => Orta Kanıt

• Maruziyet + HRCT Uyumlu + BAL Lenfositoz => Orta kanıt

• Ancak HRCT belirsiz (Ör. NSIP, OP…..)=> Multidisipliner yaklaşım => 
Doku biyopsisi?



Tanısal Girişimler için Tavsiyeler
- Yeni tanı İAH ayırıcı tanısında HP değerlendirilmeli

- Non-fibrotik HP için;

- Tetikleyici ajanlar için detaylı anamnez! (anket => lehte /aleyhte Ø, geliştirilip valide edilebilir)

- Potansiyel antijenler için serum IgG testi öneriyor (çok düşük kanıt)

- BAL (lenfositoz için) öneriyor (çok düşük kanıt)

- TBB (forceps Akc biyopsisi) öneriyor (çok düşük kanıt)

- Kriyo Bx lehte/aleyhte öneri Ø

- Cerrahi Akc Bx: Diğer tüm testler ile tanı konulamadığında öneriyor (çok düşük kanıt)

- Fibrotik HP için;

- Detaylı anamnez

- Potansiyel antijenler için serum IgG testi öneriyor (çok düşük kanıt)

- BAL (lenfositoz için) öneriyor (çok düşük kanıt)

- TBB (forceps Akc biyopsisi) lehte veya alehte öneri Ø

- Kriyo Bx öneriyor

- Cerrahi Akc Bx: Diğer tüm testler ile tanı konulamadığında öneriyor (çok düşük kanıt)



HP için Tedaviler



HP Tedavisinde Temel Nokta

• HP Tedavisinde temel nokta; 
Ag saptanması ve uzaklaştırılması



• 2011-2020 yılları arası 212 HP tanılı hasta; Ag
saptanan ve uzaklaşan hastalarda, Ag
saptanmayan veya Ag saptanıp uzaklaşmayan 
hastalara göre nakilsiz survi daha uzun 
saptanmış (HR 1.8, 95% CI 1.1-2.9) 

• Antijenden uzaklaşma, fibrotik HP'li hastaların 
%16,9'unda ve  nonfibrotik HP'li hastaların 
%56,7'sinde FVC'de öngörülen %10 oranında 
iyileşme ile ilişkilendirilmiş



Non-Fibrotik HP Tedavisi
Minimal / Geçici Semptomatik
Akc fonksiyonları N

• Ag kaçınma

• Takip (6-12 hf ara ile) 
(semptomatik olanlarda daha sık 
takip)

Tekrarlayan / Kalıcı Semptomatik
Akc fonksiyonları ↓ (FVC-DLCO<%80)

• Ag kaçınma

• Steroid (0.5 mg/kg PO kısa süreli 
prednizon, 2 hf ara ile doz 
azaltılır)

(genelde uzun süreli semptomu olan, SFT ve DLCO’da
düşme (<%80), solunum yetmezliği ve yaygın akciğer  
tutulumu olan hastalara başlanır)
Genelde maruziyet sonlandırılmış ise idame doza 
gerek kalmayabilir



Çiftçi Akciğeri – Steroid Tedavisi

• Çiftçi Akciğeri => Prospektif gözlemsel, 93 hasta, 18 ay takip
4 hf steroid- 12 hf steroid - yalnız Ag kaçınma (steroid Ø) olarak 3 grup 
Steroid ted ile akc fonk değişiklik Ø ancak semptomlar hızlı düzelmiş
12 hf tedavi, 4 hf tedaviye üstün Ø
Steroid ted ile Radyolojik fibrotik değişiklikler azalmış
Limitasyon; tedavisiz grup az semptomatik hafif hastalardan
Sonuç=> Ağır hastalarda steroid verilmeli

• Çiftçi Akciğeri => Çift kör, randomize plasebo kontrollü, 36 akut HP hasta
20 hasta 8 hf prednizolon, 16 hasta 8 hf plasebo
1 aylık tedavi sonrası DLCO’da anlamlı fark (p=0.03)
5 yıllık takipte FEV1, FVC, DLCO’da fark Ø

Influence of corticosteroid treatment on the course of farmer's lung. Eur J Respir Dis 1983 64(+);283-93
Effect of corticosteroid treatment on the recovery of pulmonary function in farmer's lung. Am Rev Respir Dis 1992; 145:3.

https://www.uptodate.com/contents/hypersensitivity-pneumonitis-extrinsic-allergic-alveolitis-treatment-prognosis-and-prevention/abstract/20


Non-Fibrotik HP Tedavisi

• Ag kaçınma => %56 FVC düzelme, nakilsiz survi daha uzun

• Steroid => kalıcı semptomatik, SFT düşük, radyolojik tutulumu 
yaygın, SY olan hastalarda 

iyileşmeyi hızlandırıyor (semptomatik, radyolojik , DLCO..)
Doz ve süre ile ilgili net çalışma yok, ancak kısa süreli 

tedavi(4-8 hf) öneriliyor (uzun vadede fark Ø )

Influence of corticosteroid treatment on the course of farmer's lung. Eur J Respir Dis 1983 64(+);283-93
Effect of corticosteroid treatment on the recovery of pulmonary function in farmer's lung. Am Rev Respir Dis 1992; 145:3.

https://www.uptodate.com/contents/hypersensitivity-pneumonitis-extrinsic-allergic-alveolitis-treatment-prognosis-and-prevention/abstract/20


Fibrotik HP Tedavisi

• Ag kaçınma (%17 FVC>%10 iyileşme, survi daha iyi)

• Destek tedavi (Sigarayı bırakma, Aşılama, Pulmoner Rehabilitasyon, 
USOT)



• 2005-2018 arası 377 f-HP 
hastası dahil edilmiş

• %60 Ag saptanmış
• Ag saptanması ve Ag

kaçınılması tüm sebeplere 
bağlı mortalitede anlamlı 
düşüş ile ilişkili 



Fibrotik HP Tedavisi
• Ag kaçınma (%17 FVC>%10 iyileşme, survi daha iyi)

• Destek tedavi (Sigarayı bırakma, Aşılama, Pulmoner Rehabilitasyon, 
USOT)

• Steroid (4-8 hf boyunca 0.5 mg/kg prednizon, doz azaltılarak 3 ay 
sonunda 10 mg düşülür) 



• 2005-2019 arasında 144 f-HP hastası, 
eşleştirilme sonrası 30 PDN alan- 30 non-
PDN karşılaştırılmış

• f-HP’de PDN grubunda, 
survi anlamlı daha iyi, 
6-12-24.aylarda FVC anlamlı daha iyi
Radyolojik progresyon daha az 



Fibrotik HP Tedavisi
• Ag kaçınma (%17 FVC>%10 iyileşme, survi daha iyi ancak survi benzer 

bulan çalışma da mevcut)

• Destek tedavi (Sigarayı bırakma, Aşılama, Pulmoner Rehabilitasyon, 
USOT)

• Steroid (0.5 mg/kg prednizon, doz azaltılarak 3 ay sonunda 10 mg düşülür) 
İnflamatuvar özellikleri olanlarda: (HRCT’de GGO, BAL’da>%20 lenfositoz
ve/veya histopatolojide selluler IP ve granulomlar) Steroide yanıt  İyi (Eğer 
yanıtØ İkinci immunosupresif ajan eklenebilir)
İnflamatuar özellikleri olmayanlarda: (HRCT’de buzlu cam Ø, BAL’da
lenfoistoz Ø, histopatolojide sellüler IP veya granülomatöz inflamasyon Ø)
Steroide yanıt düşük olup denenebilir, yanıt yok ise 3 ayda hızla kesilebilir. 
Bu grupta steroide yanıt vermeyenlerde diğer immun-supresif tedavilere 
yanıtta düşük olabiliyor. Klinik çalışma ve akc transplantasyonu



Fibrotik HP Tedavisi
• Ek İmmunsupresif Ajanlar: Azatioprin (AZA), Mikofenolat Mofetil

(MMF)
Steroid tedavisinden yanıt alınamayan hastalarda; akc fonk iyileşme, 
steroid dozunda azalma ile ilişkili 
• Retrospektif çalışma 70 kHP hastası, 51 MMF-19 AZA tedavisi almış. 

11 ay takip edilmiş. Her iki tedavi ile; FVC ‘de anlamlı değişiklik Ø iken, 
DLCO %4 anlamlı artış

• Retrospektif başka bir analiz, 62 kHP hastası AZA, 2 yıl takip; 12 ve 24. 
ayda FVC anlamlı iyileşme,  

Chest 2017 Mar;151(3):619-625. Use of Mycophenolate Mofetil or Azathioprine for the Management of Chronic Hypersensitivity Pneumonitis
Observational Study Pulm Pharmacol Ther. 2020 Feb:60:101878.Impact of Azathioprine use in chronic hypersensitivity pneumonitis patients



Fibrotik HP Tedavisi
• Ek İmmunsupresif Ajanlar: 

Azatioprin (AZA): 1-3 mg/kg, 50mg tb, PO
Mikofenolat Mofetil (MMF): 500mg tb, 2x1, max 2gr, PO

Steroid tedavisinden yanıt alınamayan hastalarda; akc fonk iyileşme, 
steroid dozunda azalma sağlıyorlar
Gözlemsel çalışmalar mevcut ancak RKÇ yok 

Prospektif çalışmalara ihtiyaç var!

Chest 2017 Mar;151(3):619-625. Use of Mycophenolate Mofetil or Azathioprine for the Management of Chronic Hypersensitivity Pneumonitis
Observational Study Pulm Pharmacol Ther. 2020 Feb:60:101878.Impact of Azathioprine use in chronic hypersensitivity pneumonitis patients



Fibrotik HP Tedavisi

• Anti-fibrotik ajanlar (Nintedanib / Pirfenidon) : 
663 PPF (%26 FHP) Nintedanib plasebo ile karşılaştırıldığında 52. hf da 
FVC 150 ml fark olup, FHP alt grubunda da benzer değişim gözlenmiş 
ancak alevlenme ve ölüm gibi sekonder sonlanımlarda anlamlı fark 
saptanmamış.
INBUILD çalışmasında, FVC düşüşü plasebo ile karşılaştırıldığında 
nintedanib ile %57 oranında azalmıştır 

• Akciğer Transplantasyonu
N Engl J Med 2019; 381:1718
Eur Respir J 2023; 61: 2103187

https://www.uptodate.com/contents/hypersensitivity-pneumonitis-extrinsic-allergic-alveolitis-treatment-prognosis-and-prevention/abstract/39


PPF





Curr Opin Pulm Med 2022, 28:421–43

Fibrotik HP Tedavisi





Sonuç

• Tanı: Anamnez, Toraks HRCT, BAL…=> Multidisipliner konsey

• Tedavi => Ag kaçınmak
Kst
AZA-MMF
Antifibrotik Tedavi (Nintedanib)
Akc transplantasyonu
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