
ÖZET
Ekstrinsik allerjik alveolit bir ço¤u organik olan çeflitli allerjenlere karfl› immun yan›t sonucu ortaya ç›kan bir interstis-
yel akci¤er hastal›¤›d›r. Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj akci¤erdeki inflamasyonun oluflumunu ve gerilemesini
araflt›rmada uygun yöntemler olup EAA ve bir çok interstisyel akci¤er hastal›¤›n›n patofizyolojisinin ayd›nlat›lmas›n›
sa¤lam›fllard›r. BAL ekstrinsik allerjik alveolitli hastalardan araflt›rma amac› ile de alveol yüzeyinden hücrelerin ve çö-
zünebilir kompanentlerin al›nabilmesini sa¤lamaktad›r.  
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SUMMARY
The Evaluation of  BAL  in  Pulmonary Allergic Disorders II: Ekstrinsik Allerjik Alveolit   and BAL
Ekstrinsik Allerjik Alveolit   is an interstitial lung disease caused by an immune response to a variety of mostly orga-
nic inhaled antigens.  Bronchoscopy and bronchoalveolar lavage are powerful means for investigating  the develop-
ment and resolution of lung  inflamation and have produced enormous data and insights in the the pathophysi-
ology of EAA and other interstitial lung disease . BAL also  has permitted the recovery of alveolar space cells and
soluble substances in the extracellular lining fluid that have been used as research specimens in patients with ekst-
rinsic allerjik alveolit.
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Girifl

Bronkoalveoler lavaj› ilk kez 1974 y›l›nda Reynolds
ve Newball taraf›ndan tan›mlanm›fld›r. Bu tan›mla-
maya göre bronkoalveolar lavaj alt solunum yolu
epitelyal yüzeyinden sellüler ve nonsellüler kompo-
nentlerin elde edilmesini sa¤layan bir yöntem olup,
daha büyük hava yollar›n›n sekresyonlar›n›n veya
oraya verilen serum fizyoloji¤in aspirasyonu olan
bronfliyal lavajdan daha farkl› bir teknikle uygulan›r
(1-4). Bronkoalveoler lavaj, alveol bofllu¤unda bulu-
nan inflamatuar hücreler ve infeksiyöz ajanlardan
örnek almak için gelifltirilmifl bir metod olup, rutin fi-
beroptik bronkoskopi uygulamas› esnas›nda termi-
nal hava yollar› ve alveol içerisindeki s›v› ve hücrele-
rin elde edilmesi için bronfliyal segment veya sub-
segment içine lavaj s›v›n›n verilip geri al›nmas› ile ya-
p›l›r (5-7). Geçti¤imiz 30 y›l içinde bronkoalveolar la-
vaj (BAL) akci¤er hastal›klar›n›n immunolojik ve mo-
leküler düzeydeki araflt›rmalar›nda yayg›n olarak kul-

lan›lm›flt›r (8-10) BAL 1980‘li y›llardan beri lokal ko-
nak immunitesi, inflamasyon, fibrosiz geliflimi, akci-
¤er infeksiyonun tan›s› gibi bir çok akci¤er hastal›¤›-
n›n tan› ve tedavisininde incelenmesinde kullan›la
gelmifltir. Akci¤ere aç›lan pencere olarak tan›mla-
nan BAL az invaziv bir giriflim olmas› nedeni ile de
tan› ve araflt›rma amaçl› olarak günümüzde de yay-
g›n olarak kullan›lmaktad›r (11) .
Bronkoalveoler lavaj tekni¤i incelendi¤inde araflt›r-
mac›lar›n genel hatlar› ayn› olmakla birlikte baz› kü-
çük farkl›l›klarla BAL uygulad›klar› görülür. Topikal
anestezi alt›nda yap›lan ifllemin ana amac› terminal
hava yollar› ve alveol epitelyal yüzeyindeki hücre,
ekstrasellüler protein ve lipidleri örneklemek oldu-
¤undan bronkoskobun ucu bronfliyal segment ve
daha da iyisi subsegment içerisinden bronflu tam t›-
kayana kadar ileri itilir (kama; wedge pozisyon).
Bronfl lümeninin tam t›kanamad›¤› olgularda opti-
mal s›v› elde etmek mümkün olmayabilir. Wedge
pozisyonunda bronkoskop ucunun ilerisinde kalan
alveol yüzeyi, periferik hava yollar›na göre 100 misli
oranla daha büyük oldu¤undan bronfliyal a¤ac›n 4.-
5. dallanmalar›na indirilen bronkoskoptan yap›lan
BAL’da akci¤erin %1.5-3’ünden yani yaklafl›k
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1.000.000 alveolden örnek materyal al›nm›fl olur
(6,7).Bronkoalveolar lavaj genellikle orta lob veya lin-
gula segmentlerinden yap›l›r, ancak hastal›k belirli
bir lokalizasyon gösteriyorsa, o lokalizasyona uygun
segmentten yap›l›r. Çal›flmalar sonunda orta lob ve
linguladan yap›lan BAL’›n di¤er üst ve alt loblar›n
segmentlerinden yap›lan BAL’lara göre %20 daha
fazla s›v› ve hücre içerdi¤i saptanm›flt›r.
BAL için genellikle 20 ile 50 milimetrik fraksiyonlar
halinde toplam 100-300 ml kadar steril serum fizyo-
lojik kullan›l›r. Günümüzde yap›lan yayg›n uygulama
ise 20 ml’lik enjektörle 5 porsiyonda BAL yap›larak
toplam 100 ml’lik s›v› ile çal›flma fleklindedir. Normal
kiflilerde s›v›n›n %50-60'› geri al›nmal›d›r. S›v› geri
al›nd›ktan sonra en h›zl› flekilde uygun medium ve
›s›da laboratuara ulaflt›r›larak analizi yap›lmal›d›r.BAL
s›v›s›nda öncelikle total hücre say›m› , hücre canl›l›¤›-
n›n (viability) de¤erlendirilmesi, differansiyel hücre
da¤›l›m›n›n belirlenmesini izleyen süreçte immuno-
histokimya veya flowcytometric analiz ile BAL s›v›s›
hücrelerinin , örne¤in lenfositlerin tiplenmesi ve alt
gruplar›na ayr›lmas› tamamlan›r. Ayr›ca BAL ile akci-
¤erden elde edilen hücrelerin in vitro ortamda kültü-
rü yap›labildi¤i gibi, BAL çözünebilir (soluble) kom-
panentlerinin içeri¤ide analiz edilebilir. BAL özellikle
ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl kiflilerin akci¤er enfeksiyonla-
r›nda etkenin saptanmas›nda , intertisyel akci¤er
hastal›klar›n›n tan› ve izleminde, primer ve metasta-
tik akci¤er malignitelerinin araflt›r›lmas›nda kullan›l-
d›¤› zaman bu amaçlara yönelik di¤er ifllem basa-
maklar›ndan geçirilir (6,7,10). 
Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj oldukça düflük
riskli ve az invaziv tan›sal yöntemlerdir. BAL uygula-
nan olgularda rastlan›lan komplikasyonlar afla¤›daki
gibidir: postbronkoskopi atefli % 2.5-10, pnömonitis
% 0.4, kanama % 0.7, bronkospazm % 0.7 oran›nda

görülebilir. Lavaj için kullan›lan s›v› artt›kça komplikas-
yon s›kl›¤› da artar. Lavaj sonras› görülen atefl genel-
likle 24 saat içinde geriler ve ancak %4’ü antibiyotik
tedavisi gerektirir. Lavaj yap›lan segmentte 24 saat
kadar süren radyolojik de¤ifliklikler meydana gelebilir.
Hipoksi, BAL’dan daha çok bronkoskopiye ait bir
komplikasyondur. BAL ‘›n kontrendikasyonlar› hasta-
n›n koopere olamamas›, zorlu vital kapasite 1.saniye
de¤erinin 1 litreden düflük olmas›, orta derecede ha-
va yolu obstrüksiyonu bulunmas›, hiperkapni, hipoksi,
ciddi kardiyak aritmilerinin olmas›, 6 hafta içinde geçi-
rilmifl bir miyokard infarktüsü, kanama diyatezi ve he-
modinamik dengesizli¤inin olmas›d›r (5). 
BAL s›v›s› al›nd›ktan en k›sa zamanda laboratuara
ulaflt›r›lmal›d›r. Oda s›cakl›¤›nda 1 saat kadar bekle-
tilen s›v›larda bakteri kontaminasyonu önlenmiflse
hücre vitalitesi çok azalmaz, de¤ilse lavaj s›v›s› buz-
dolab›nda veya buz içinde hücre vitalitesini koruyan
tamponlu vasatlar içinde saklanmal›d›r. BAL s›ras›n-
da kullan›lan tüm materyallerin mononükleer hücre-
lerin yap›flmas›n› engellemek için silikonize cam, po-
lietilen veya polibikarbonat özellikte olmas› çok
önemlidir. BAL s›v›s› müküsten ar›nd›r›lmak amac›yla
gazl› bezden süzülür, santrifüj edildikten sonra hüc-
re parçalanmas›n› en aza indirmek üzere Ca++ ve
Mg++ iyonlar› içermeyen bir vasat ile suland›r›l›p ile-
ri analiz veya invitro kültürler için kullan›labilir. Den-
gelenmifl tuzlu su solüsyonu ile suland›r›lan BAL s›v›-
s›n›n bir k›sm› Türk solüsyonu veya %3’lük asetik
asitle muamele edilip hemositometrede (Neubauer
kameras›nda) hücreleri say›l›r ve mililitredeki hücre
say›s› bulunur. BAL s›v›s›n›n di¤er bir k›sm› Trypan
mavisi ile iflleme sokularak hücrelerin vitalite yüzdesi
saptan›r. Bir kez daha santrifüj edilen BAL s›v›s› May
Grünwald Giemsa (MGG) ile boyanarak differansiyal
sitolojik de¤erlendirilmesi yap›l›r. Mililitredeki hücre

51

Akci¤er Arflivi: 2003; 4: 50-60 Gö¤üsün Allerjik Hastal›klar›nda BAL’›n Yeri-II: EAA ve BAL

Hücre Say›s› < 13x106(sigara içmeyenlerde) Vitalite > % 85
Differansiyal sitoloji Lenfosit Alt Gruplar› :
Alveoler makrofaj  > %84 B-Lenfosit   CD 20 : < %4
Lenfosit  <  %13 T-Lenfosit CD3:    %63-83
Granülosit  < % 3 T-Helper  CD4: %40-70
Nötrofil < % 3 T-Supressor  CD8 : %20-40
Eozinofil < % 0.5 CD4/CD8 :          1.1-3.5
Mast hücresi < % 0.5 Natural killer ( Leu7): % 2-14
Plazma hücresi < % 0 Aktif T lenfosit ( HLA-DR) < % 5

OKT6 ( CD1) : < % 4
IL - 2  receptor + Tac : < % 6

Tablo I: Sigara ‹çmeyen Sa¤l›kl› Olgularda Normal BAL De¤erleri (6)



say›s› olarak ifade edilebilen total hücre say›s›n›n gü-
nümüze kadar klinik anlam› ve de¤eri tart›flmal›d›r.
Oysa differansiyel sitolojik de¤erlendirme ile hücrele-
rin oranlar›n›n saptanmas›n›n baz› hastal›klarda hem
tan› hem de tedaviyi yönlendirmede de¤eri vard›r.
‹mmunofloresans veya immunositokimya teknikleri
kullan›larak baflta lenfositler olmak üzere elde edilen
hücreleri daha iyi belirlemek mümkün olur. Bu tür
özel çal›flmalar BAL’›n tan› de¤erini art›r›r (Tablo I).

BAL Uygulan›m Alanlar›

Bronkoalveoler lavaj baz› hastal›klar›n patogenezinin
tan›s›n›n, klinik seyrinin, aktivitesinin belirlenmesinde
yard›mc› bir yöntemdir. Bu hastal›klar interstisyel-alve-
olar inflamatuar hastal›klar (sarkoidoz, ekstrinsik aller-
jik alveolit, eozinofilik granüloma, idyopatik pulmoner
fibrozis, skleroderma), infeksiyonlar (‹mmun yetmez-
likli hastalarda akci¤er infiltrasyonlar›nda etken pato-
jenin araflt›r›lmas› ve alt solunum yolu infeksiyonlar›n-
da ajan›n saptanmas›) ve di¤erleri (ARDS ve oksijen
toksisitesi, astma, kistik fibrozis, AIDS, pulmoner alve-
oler proteinozis, akci¤er kanserleri, çevresel ve mes-
leksel organik ve inorganik tozlara ve ilaçlara maruz
kal›mla oluflan akci¤er hastal›klar›)dir (12-21).
Alveolit alt solunum yollar›nda immun effektör ve
inflamatuar hücrelerin say›s›n›n art›fl›n› ifade eder.
BAL uygulanmas› ile alveolitde hücrelerin tiplerinin
belirlenmesi mümkün olabilmektedir. Bugün araflt›r-
mac›lar›n ortak görüflü interstisyel akci¤er hastal›kla-
r›n›n bir ço¤unun inflamatuar ve immun olaylar so-
nucunda olufltu¤u ve ilk inflamatuar reaksiyonun al-
veolit oldu¤u ve alveolitin de parankimal lezyonun
derecesini ve patolojik olay›n sonucunu belirledi¤i yö-

nündedir. ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›nda alveolit,
differansiyal sitolojik incelemelere dayan›larak üç
grup halinde s›n›fland›r›l›r: Lenfositik alveolit, nötrofi-
lik alveolit, ve eosinofilik alveolit. Sarkoidoz, ekstrin-
sik allerjik alveolit, kronik berilyozis, radyasyon pnö-
monisi, ilaç alveoliti, kollajenozlar, tüberküloz, AIDS,
asbestozis gibi hastal›klarda lenfositik alveolit, ‹dyo-
patik pulmoner fibrozis, kollajenozlar, pnömokon-
yozlar, bronkopulmoner infeksiyonlar, Wegener gra-
nülamatosizi, ARDS gibi hastal›klarda nötrofilik alve-
olit, eozinofilik pnömoni, Churg-Straus sendromu, al-
lerjik bronkopulmoner aspergillosiz, idyopatik pul-
moner fibrozisde eosinofilik alveolit görülebilir. 

Ekstrinsik Allerjik Alveolit (EAA)

Ekstrinsik allerjik alveolit EAA (Hipersensivite Pne-
umonitis, HP) eksojen kaynakl› antijenlerin inhalas-
yonunu izleyen süreçte duyarl› kiflilerde oluflan im-
munolojik fenomenler sonucunda ortaya ç›kan in-
terstisyel akci¤er hastal›¤›d›r (22-24). Akci¤erin hava-
yollar›nda inflamasyona neden olan ast›mdan farkl›
olarak EAA ‘de inflamasyon akci¤erin distalinde in-
terstisyel alanda olup gaz al›fl-verifl ünitelerini etkile-
mektedir (25,26). EAA önemli bir mesleksel akci¤er
hastal›¤› olup, hastal›kla iliflkili bir çok antijen, prote-
in ve düflük molekül a¤›rl›kl› kimyasal maddeler ta-
n›mlanm›flt›r (27, 28).
Ekstrinsik allerjik alveolitin epidemiyolojisi her top-

lumda ve co¤rafi bölgede farkl›l›k göstermektedir.
Bunun nedeni allerjenle temas›n yo¤unlu¤unda, s›kl›-
¤›nda, süresinde ortaya ç›kan farkl›l›klar olabilir.
EAA’in farkl› tiplerinde, hastal›k aç›s›ndan riskli olan
insan gruplar› ve bu riskin artt›¤› mevsimler farkl›l›k
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Zaman ‹mmun Reaksiyon BAL Bulgular› Histopatolojik Bulgular
4-48 saat ‹mmunokompleks hastal›¤› Nötrofil ak›m› Vaskülit, ödem,

nötrofil infiltrasyonu
12 saat- Hücresel immunitenin etkisinde, Lenfositler Monolükleer infiltratlar
bir kaç antikor oluflumu inhibe edilir, CD8+T Lenfosit lenfosit, plazma hücresi,
gün sitotoksik etkiler. NK hücre köpüksü sitoplazmal› 

Plazma hücresi makrofaj.
Birkaç hafta- Hücresel immunitenin etkisinde, Lenfositler artar Mononükleer infiltratlar
ay sonra gecikmifl afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu. CD4 + T Tenfosit ve granuloma

NK hücre
Aylar ve Alveoler duvarda immunolojik Lenfositler  artar Fibrozis,
y›llar sonra olarak devam eden hasar ve CD8+ (T Lenfositler artar) Terminal dönem akci¤er

fibroblast oluflumu Nötrofiller artar hastal›¤›

Tablo II: Extrinsik Allerjik Alveolitte Zamana Göre ‹mmunolojik Reaksiyon ve BAL Bulgular› (14).



gösterir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
EAA’in bütün tiplerinin sigara içmeyen kiflilerde daha
s›k görüldü¤ü saptanm›flt›r (22,24) . Çevrede bulu-
nan bir çok antijen EAA’in de¤iflik tiplerinin ortaya
ç›kmas›na neden olabilir . Klinik bulgular her olguda
farkl› olaca¤› gibi, etken antijene maruz kal›m mikta-
r›na ve s›kl›¤›na göre de¤iflebilir. Tan›, klinik bulgula-
ra, akci¤er radyografisine, kandaki presipitan antikor-
lara, SFT ve antijenden uzak kal›nca semptomlar›n
kaybolmas›na göre konabilir. Hastal›k klinik olarak
akut, subakut ve kronik formlarda ortaya ç›kabilir.
Ekstrinsik allerjik alveolitli olgularda saptanan bir çok
immunolojik bulgular hastal›¤›n patogenezinde im-
mun reaksiyonlar›n önemli bir rol oynad›¤›n› düflün-
dürmüfltür. Olgular›n serumlar›nda saptanan anti-
korlar ve semptomlar›n allerjenle temastan belli bir
süre sonra (2-9 saat) ortaya ç›kmas› öncelikle im-
mun-kompleks hastal›¤›n› düflündürdüyse de, aller-
jenle temas eden ancak hastal›k gelifltirmeyen olgu-
lar›n serumlar›nda da antikorlar›n saptanmas›, se-
rum antikorlar› ile solunum fonksiyon testlerindeki
bulgular aras›nda korelasyon olmamas›, akut temas
s›ras›nda kompleman›n seviyesinde azalma olmama-
s›, patolojik bulgular ve hayvan modellerinde yap›lan
çal›flmalar EAA gelifliminde hücresel immunitenin de
önemli rol oynad›¤›n› göstermifltir (22). EAA’e ne-
den olan bir çok ajan, akci¤erde antijenin uzun süre
kalabilmesini sa¤layacak bir yap›ya sahiptir ve medi-
atörlerle, kompleman ve antikorlarla ve hücrelerle
karfl›l›kl› etkileflerek akci¤erde inflamasyonu bafllata-
bilmektedir.Bu etken ajanlar polimorfonüveli lökosit-
lerden ve makrofajlardan reaktif oksijen birleflikleri,
proteolitik enzimler, araflidonik asit metabolizma
ürünleri olan lökotrienler ve prostaglandinler gibi inf-
lamatuar maddelerin sal›n›m›na neden olurlar. Yine
bu etken ajanlar makrofajlardan IL-6, TNFα, IL-1,
lenfositlerden lenfokinlerin (IL-2, interferon-γ ve B-
hücre büyüme faktörlerinin) yap›m›na ve sal›n›m›na
neden olurlar. Bu faktörlerin etkisi ile akci¤erde olu-
flan hasar, inhale edilen antijenle temas›n devam›n›
sa¤larken kiflinin duyarl›l›¤› artar, takibinde akci¤er
hasar› oluflur ve inflamasyonla sonuçlan›r. Hayvan
modelleri ile yap›lan çal›flmalar da EAA patogenezin-
de hücresel immunitenin özellikle TH-1 tipde immu-
nolojik reaksiyonun rol ald›¤› gösterilmifltir (29,30)
.EAA’in immunopatolojik bulgusu granüloma oluflu-
mudur. Organik tozlara veya aktif kimyasal antijene
karfl› oluflan T hücrenin rol oynad›¤› geç tip afl›r›du-
yarl›l›k reaksiyonu granüloma oluflumundan sorum-
ludur.Dolafl›mda bulunan daha önceki karfl›laflmalar-
da duyarlanm›fl, antijene reaktif memory CD4+ T

hücreler, akci¤ere göçerler.T hücre antijene yan›t
olarak Th0, Th1 veya Th2 dönüflür. Th1 hücre IL-2 ve
IFN-gamma üretir. IFN-gamma alveolar makrofajla-
r›n TNF ve IL-1 yaparak salg›lamas›n› yönlendirir. TNF
ve IL-1 taraf›ndan aktiflenen alveolar makrofajlar
MAF, MCF ve MIF gibi biyolojik aktif mediatörler sa-
larlar. Bu monokinler genç alveolar makrofajlar› ak-
tifleyip lezyona çekerek olgunlaflmalar›n› ve epitelo-
id histiositler ve multinukleuslu dev hücreler içeren
granülomun oluflumunu sa¤lar. EAA’da yo¤un ola-
rak bulunan CD8+ T hücreler salg›lad›klar› sitokinler
ile granüloma oluflumunu yönlendirirler (31).
EAA’de patolojik bulgular hastal›¤›n evresine göre
de¤iflkenlik gösterir. Akut, kronik, fibrotik son dö-
nem akci¤erinde saptanan görüntü tamamen farkl›-
d›r. Akut dönemde akci¤er k›rm›z›ms›, gri konsolide
bir görünümdeyken, kronik fibrotik dönemde kat›,
lastiksi bir görünüm al›r. Patolojik de¤ifliklikler karak-
teristik olarak akci¤erlerde sentrilobuler bölgelerde
izlenir. Bronfliol duvarlar›nda yo¤un bir inflamatuar
reaksiyon vard›r ve nadir olarak alveol duvar› da bu
reaksiyona kat›l›r. Akut dönemin bir di¤er karakteris-
tik bulgusu özellikle asinuslar›n merkezi kesimlerine
lokalize olan, dev hücreler içeren ve kazeifikasyon
göstermeyen sarkoid tipli granülomlard›r. Granülom
yap›s›n›n içinde veya d›fl›nda bulunan dev hücreler
Langhans veya yabanc› cisim tipindedirler. EAA’de
granülomlar bronfllara yak›n veya subplevral yerle-
flimli de¤illerdir ve gruplar halinde bulunmazlar. Ter-
sine genellikle tek tek ve bronfliyollere yak›nd›rlar.
Akut atak geçtikten bir ay sonra yap›lan bir akci¤er
biyopsisinde granülomlar›n tamamen kayboldu¤u
görülebilir. Alveol duvarlar› tipik olarak ödem ve his-
tiosit, plazma hücresi, lenfosit ve monositlerin olufl-
turdu¤u infiltrasyonla kal›nlaflm›flt›r. Alveolar makro-
fajlar›n say›s› artm›fl ve sitoplazmas› köpüksü bir gö-
rünüm alm›flt›r. Çok a¤›r akut olgularda alveolar
makrofajlar›n alveol içi agregasyonu ile alveolar
ödem oluflur. S›kl›kla bronfliolitis ve % 25-50 olguda
bronfliolitis obliterans ortaya ç›kabilir. Görülebilecek
bir di¤er patoloji de organize pnömonidir ve olgula-
r›n % 15-25’inde EAA ile birlikte bronfliolitis oblite-
rans organize pnömoni (BOOP) geliflir ve BOOP’un
nedeni hipersensivite pnömonitisi olabilir.
Akut formda da alveol duvarlar›nda fibrin yap› görül-
se bile, kollajen doku art›fl› ve fibrozis kronik hastal›¤›n
önemli bir bulgusudur. Kronik olgular›n patolojik de-
¤erlendirilmesinde akci¤erlerde özellikle üst zonlarda
irreguler fibrozis ve bal pete¤i akci¤er saptan›r. Mik-
roskobik olarak ise bronfliyollerde ve küçük bronfllar-
da fokal fibrozis izlenir. Alveolar septalar kollajen do-
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ku ile kal›nlafl›rken alveol yap›s› tamamen bozulmufl
olabilir. Damar yap›s›nda ise pulmoner hipertansiyona
özgü patolojik de¤ifliklikler ortaya ç›karken sa¤ ventri-
kül hipertrofisi geliflebilir. Kronik olgularda peribronfli-
yal fibrozisin yayg›nlaflmas› hava yolu obstrüksiyonu-
na neden olur.EAA’de ortaya ç›kan spesifik histolojik
de¤ifliklikler ay›r›c› tan›da yard›mc› olabilir. Fakat anti-
jenle temas kesildikten sonra respiratuar bronfliolitin
ve granülomalar›n ortadan kaybolmas› ve sadece in-
terstisyel inflamasyonla birlikte fibrozisin kalmas› his-
tolojinin tan›ya katk›s›n› azaltabilir.
Hastan›n klinik bulgular›, maruz kald›¤› organik anti-
jenin konsantrasyonuna, temas süresine, maruziyet
s›kl›¤›na, partikül boyutuna, antijenin çözünebilirli¤i-
ne, solunum sistemi savunma mekanizmalar›n›n et-
kinli¤ine, iflin yap›l›fl flekline göre de¤iflebilir (32) .
Akut ekstrinsik allerjik alveolitde antijene maruz kal›m-
dan 2-9 saat sonra nefes darl›¤›, non-prodüktif öksü-
rük, miyalji, titreme, terleme, halsizlik, bafl a¤r›s› ve k›-
r›kl›k hali ortaya ç›kar (1). Semptomlar bafllad›ktan 6-
24 saat içinde tipik bir pik yapt›ktan sonra tedavi uy-
gulanmaks›z›n 1-3 gün içinde kaybolurlar. Hastada
atefl, taflipne, taflikardi, siyanoz saptanabilir ve fizik
muayenede oskültasyonda her iki akci¤er bazalinde
inspiryum orta ve sonunda raller duyulabilir. Akut faz-
da periferik kanda lökositoz ve nötrofili ve lenfopeni
saptan›rken bronkoalveolar lavajda (BAL) nötrofili sap-
tan›r. Kronik EAA’de antijene maruz kalmaya devam
eden hastada progressif ve giderek a¤›rlaflan dispne,
non-prodüktif öksürük, kilo kayb›, anoreksi ortaya ç›-
kabilir ve semptomlar aylarca sürebilir. Atefli olmayan
baz› olgularda taflipne ortaya ç›karken fizik muayene-
de de oskültasyonda akci¤er bazallerinde raller duyu-
labilir. Çomak parmak nadiren de olsa saptan›r.
Subakut ekstrinsik allerjik alveolitde ise hasta tekrar-
layan genel k›r›kl›k, öksürük, nefes darl›¤›, h›fl›lt›l› so-
lunum, larenjit ve di¤er baz› nonspesifik semptom-
lardan yak›n›r. Bu olgular›n semptomlar› antijenle te-
mas kesildikten sonra birdenbire ortadan kalkar. Su-
bakut formun, oldukça düflük dozda antijenle sürek-
li temas eden olgularda ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir.
EAA’de hastan›n klinik tablosundaki farkl›l›klar›n
(akut, subakut ve kronik formlar›n) nedeni bilinme-
mektedir. Ancak organik antijenle temas›n yo¤unlu-
¤u ve süresi klinik bulgular›n farkl›l›¤›na yol açabilir.
Yani düflük yo¤unlukta bir antijenle uzun süreli temas
kronik EAA’e neden olurken, yüksek yo¤unlukta bir
antijenle k›sa süreli temas akut EAA’e neden olabilir.
Tan› amac›yla kullan›lan noninvazif yöntemlerin biri
solunum fonksiyon testleridir. Tipik akut olgularda,
SFT’de akci¤er volümlerinde, diffüzyon kapasitesin-

de, arter kan›ndaki parsiyel oksijen bas›nc›nda azal-
ma saptan›r. Genelde restriktif tipde solunum fonk-
siyon bozuklu¤u mevcuttur. Akci¤er volümlerinde
diffüzyon kapasitesinde düflme ile birlikte ak›m h›z-
lar› normal veya artm›fl olarak bulunur. Bronfliolitis
veya amfizeme ba¤l› olarak hafif obstrüktif tipte so-
lunum fonksiyon bozuklu¤u görülebilir. Arteriyel hi-
poksemi ve hiperkapni ile birlikte egzersizde ve efor-
da A-a oksijen gradyentinde art›fl vard›r.
Provokasyon testleri sadece EAA tan›s›n›n konula-
mad›¤›, flüphede kal›nd›¤› durumlarda uygulanmal›-
d›r. Bu nedenle ancak klinik bulgular›n hastal›¤› dü-
flündürdü¤ü, ancak serumda presipitan antikorlar›n
gösterilemedi¤i durumlarda kullan›labilir. Bu testte
olgunun hastal›¤a neden oldu¤u düflünülen ortam-
da bir süre tutularak etken ajanlara maruz kalmas›
sa¤lan›r ve hastan›n vücut ›s›s›nda, periferik kan be-
yaz küre say›s›nda, akci¤er volümlerinde, diffüzyon
kapasitesinde olan de¤ifliklikler izlenir. Di¤er bir yön-
temde, hastadan EAA’e neden oldu¤u flüphelenilen
ajan› laboratuara getirmesi istenir ve olgunun etken
ajana maruziyeti laboratuar ortam›nda sa¤lan›r.
Üçüncü bir yöntemse hastal›¤a neden oldu¤u düflü-
nülen çözünür durumdaki antijenlerden ekstrat ha-
z›rlanarak, hastan›n nebulizasyonla bu ekstrakt› in-
hale etmesidir . Bu durumda ekstrakt›n yo¤unlu¤u-
na ve hastan›n temas edece¤i süreye hastan›n
anamnezine göre karar verilir. Genelde öncelikle ha-
fif bir maruziyetin de¤erlendirilmesi yap›ld›ktan son-
ra e¤er hiç bir reaksiyon al›nmazsa temas›n süresi ve
yo¤unlu¤u artt›r›lmal›d›r. Bu provokasyon testlerin-
de beklenen tipik yan›t atefl, nefes darl›¤›, akci¤er
bazallerinde ince raller, egzersizde dakika ventilasyo-
nunda, vital kapasite ve diffüzyon kapasitesinde
düflmedir. Provokasyon testlerinin özgüllü¤ü % 95
olup duyarl›l›¤›, % 45-85 aras›nda de¤iflmektedir.
Önemli tan›sal bulgulardan biri de EAA’e neden
olan antijene karfl› oluflmufl olan antikorlar›n (IgG,
IgM ve IgA) serum veya BAL s›v›s›nda gösterilmesi-
dir (33). Bu amaçla ELISA, indirekt immunfloresan,
kompleman fiksasyon, latex aglütinasyon, immuno-
elektroforez, radyoimmunoassay yöntemleri kullan›-
labilir. Antikorun saptanmas› antijenle temas›n oldu-
¤unu ve duyarl›l›k geliflti¤ini gösterirken, hastal›¤›n
varl›¤›n› kan›tlamaz. Bu nedenle olgunun test sonuç-
lar›n› anamnez ve klinik bulgular› ile beraber de¤er-
lendirmek gereklidir. Serumda antikorlar›n saptan-
mas› antijene maruz kalma yo¤unlu¤u veya süresi ile
direkt ba¤lant›l› de¤ildir, ayr›ca kronik EAA’li olgular-
da bile maruziyet kesildikten sonra serum antikor se-
viyeleri azalabilir.
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Ekstrinsik Allerjik Alveolit ve BAL

Bronkoalveolar lavaj EAA’de hastal›¤›n immun pato-
genezinin araflt›r›lmas› ve tan›s› amac›yla kullan›lan
bir yöntemdir (34). BAL, EAA ‘in sarkoidoz, IPF ve di-
¤er interstisyel akci¤er hastal›klar›ndan ay›r›c› tan›s›n-
da kullan›l›r (35). EAA‘de BAL bulgular› hastal›¤›n ev-
resine ve antijenle karfl›lafl›lan süre ile ilgili farkl›l›klar
gösterir (Tablo II). EAA’li olgularda antijene maruz
kal›nd›ktan sonra geçen ilk 48 saat içinde BAL s›v›s›n-
da nötrofillerin oran›nda art›fl saptan›r, maruziyetten
bir hafta sonra ise nötrofillerin oran› düflerken, total
hücre say›s›nda yaklafl›k befl kat art›fl gözlenirken dif-
feransiyal sitolojik incelemede lenfositlerin oran›nda,
özellikle T lenfositlerin CD8 grubunda art›fl saptan›r
(36, 37) .Hastal›¤›n bafllang›c›nda yüksek olan nötro-
filler bir hafta içinde normale döner, bafllang›ç faz›n-
da say›s› birden artan mast hücresinin normale dö-
nüflü birkaç ay› bulabilir. Güvercin besleyen EAA’l› ol-
gularda allerjen inhalasyonu ile yap›lan provakasyo-
nu izleyen dönemde BAL s›v›s› total hücre, lenfosit
ve nötrofillerinde art›fl ile birlikte alveolit bulgular›
oluflmufltur (38,39). BAL da mast hücre ve lenfosit-
lerdeki art›fl doku düzeyindeki inflamasyonla korale
olup hastal›¤›n akut ve aktif formunu yans›t›r (40).
EAA’l› hastalar›n BAL s›v›s›n›n supernatand›nda sap-
tanan yüksek histamin düzeyleri mast hücrelerinin
aktif oldu¤unu düflündürmüfltür (41).Normal sa¤l›k-
l› kiflilerin BAL s›v›s›nda bulunmayan plazma hücrele-
rinin interstisyel akci¤er hastal›klar›nda ve alveolitli
olgularda artm›fl olup, plazma hücresi ile BAL im-
munglobulin düzeyi aras›nda korelasyon vard›r. Du-
yarl› kiflilerde antijenle karfl›laflmay› izleyen dönemde
BAL plazma hücresi artmaktad›r (42). EAA’l› olgular-
da BAL da saptanan plazma hücresi yo¤unlu¤u alve-
olitin a¤›rl›¤› ile koraledir ve BAL plazma hücresi sa-
y›s› ile immunglobulin düzeyi aras›nda iliflki vard›r
(43). Hastal›¤›n subakut formlar›nda plazma hücre-
lerinde (% 0.1-2) art›fl gözlemlenmifltir (44). 

Lenfositler

Bafllang›c› takiben 12 saat ile bir kaç gün CD8 lenfo-
sitlerdeki art›fl, B lenfositleri ve plazma hücresi oluflu-
munu aktifler ve CD4/CD8 oran›nda düflme olur.
Antijene maruz kal›mdan haftalar ve aylar sonra
CD4+T lenfositlerde hafif bir art›fl olabilir (45,46).
EAA de BAL da elde edilen lenfositlerin fenotipi ge-
nellikle CD8+ hücreler olup Th1 profilinde sitokinler
salg›lad›¤› (47) bildirilmekle birlikte , bu fenotipin
EAA tipine göre de¤iflti¤i ve hastan›n duyarl› oldu¤u

antijen, sigara içme durumu ve hastal›¤›n evresin-
den de etkilenebildi¤i bulunmufltur (48). Klinik dü-
zelme sa¤lansa bile BAL’da, T lenfositlerin CD8 gru-
bu yüksek kalmaya devam eder, yani BAL’da CD8
yüksekli¤i hastal›¤›n aktivite kriteri olmad›¤› gibi kö-
tü prognozu da göstermez. Akut bafllang›çl› olgular-
da CD8+ hücrelerin yo¤unluk gösterdi¤i fibrosize
dönüflmeyen bir alveolit izlenirken sinsi bafllang›çl›
hastalarda CD4+ hücrelerin artt›¤› ve fibrosize dönü-
flebilen bir alveolit görülmüfl ve yüksek CD8+ T hüc-
re oran›n›n pulmoner fibrosizden koruyucu olabile-
ce¤i düflünülmüfltür (49). Akci¤erde CD8+ ve CD4+
T lenfositlerin artt›¤› inflamatuar bir lenfositik alveoli-
te neden olan EAA ‘de lenfositler özellikle IFN-gam-
ma üreten tipde T hücre olup (50) ,periferik kan ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda BAL da yüksek affiniteli IL-12R de
artma saptanm›flt›r (51). Akci¤erde naive T hücre
toplanmas›ndan sorumlu olan dendritik hücre kay-
nakl› (DC)- kemokin (CK1)/CCL18, ekspresyonu EAA
l› olgularda artm›fl bulunmufltur. Hastalar›n BAL s›v›-
s›ndaki lenfosit say›s› ile dokudaki CCL18 aras›nda di-
rek iliflki bulunmufltur (52) .EAA’l› olgularda akci¤er-
de CD8+T hücre art›fl› ile birlikte human T-cell recep-
tor (TCR) variable (V) kullan›m›nda art›fl saptanm›fl
(53,54) ve hastan›n klini¤indeki düzelme ile birlikte
bu durumunda düzeldi¤i gözlenmifltir (55). EAA’l› ol-
gularda CD8+T hücrenin TNF-receptor type 2
(CD120b) yo¤un olarak tafl›d›¤› saptanm›fl ve bu T-
hücre sub gruplar›n›n immune regulatuar mekaniz-
mada rol oynad›¤› düflünülmüfltür (56). 
EAA de BAL’da elde edilen lenfositler IL-2R, VLA-1 ve
HLA-DR eksprese eder ve bu hücrelerde
CD3+,CD8+,CD16-,CD56+ fenotipindedirler (57).
EAA’li hastalarda BAL’da monokonal antikorlarla ya-
p›lan çal›flmalarda Lenfositlerin CD3+/
CD8+/CD56+/CD57+/CD16- fenotip sergiledi¤i ve
bu fenotipin flimdiye kadar hiç bir hastal›k grubunda
saptanmad›¤› ortaya konmufltur.EAA’li olgular›n
BAL s›v›s›nda HLA-DR+ T lenfosit, VLA-1+T lenfosit ve
∝/δ+T hücrelerin say›s›n›n artt›¤› da gözlenmifltir.
BAL’da EAA’in akut faz›nda mast hücresinin say›s›n›n
artt›¤›, iyileflme ile birlikte birkaç ay içinde bu say›n›n
normale döndü¤ü, subakut fazda plazma hücreleri-
nin say›s›nda da art›fl olabilece¤i bildirilmifltir.

Alveolar Makrofaj

EAA’l› olgularda alveolar makrofaj›n say›s› artm›flt›r.
Bu art›fl baz› araflt›rmac›lara periferik kan mononük-
leer hücrelerinin alveole göç etti¤ini düflündürmüfl-
tür (58). EAA olgular›n alveolar makrofajlar›n›n kö-
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püksü sitoplazmal› oldu¤u görülmüfltür. Bu hastala-
r›n BAL s›v›lar›nda total fosfolipid ve sfingomiyelin
düzeyi artm›flt›r.Hastalar›n BAL kolesterol ve koleste-
rol/total fosfolipid oran› sa¤l›kl› kontrollerin oran›n›n
üst s›n›r›n›n da üstündedir. EAA hastalar›n›n BAL s›-
v›lar›ndaki kolesterol seviyeleri, lenfosit say›lar› ile kö-
püksü sitoplazmal› alveolar makrofaj say›s› do¤ru
orant›l› olup alveolar makrofajlar›n içlerine ald›klar›
kolestorolün bu hücrelerin antijen sunma özellikleri-
ni artt›rd›¤› gözlenmifl ve bu durum akci¤erdeki inf-
lamatuar reaksiyonlar›n lokal lipid ortamdan etkile-
nebilece¤ini düflündürmüfltür (59). EAA de sapta-
nan yüksek lenfosit oran› BAL kolesterol ve nötral li-
pid yüklü köpüksü sitoplazmal› alveolar makrofajlar-
la koraledir. Bu alveolar makrofajlarda MHC class II
antijeni (özellikle HLA-DQ) ekspresyonu artm›flt›r.
Kolesterol mononükleer fagositlerin antijen sunma
yeteneklerini HLA-D bölgesi ürünlerini etkileyerek
artt›rmaktad›r (60) .EAA’l› olgularda antijenle karfl›-
laflmay› izleyen dönemde alveolar makrofajlar›n nöt-
rofiller için güçlü bir kemoattaraktan olan IL-8 art-
m›flt›r (61). EAA’l› olgular›n alveolar makrofajlar›n›n
proinflamatuar sitokin olan macrophage inflamma-
tory protein-1 alpha (MIP-1 alpha) ve IL-8 daha faz-
la sekrete etti¤i bulunmufltur (62). EAA’l› olgularda
BAL’da alveolar makrofajlardan sal›nan IL-1 ve tu-
mor necrosis factor alpha (TNF alpha) düzeyi artm›fl
ve natural killer (NK) cell aktivitesi yüksek bulunmufl-
tur (63). 
EAA olgularda CD11a ve CD11c ekspresse eden al-
veolar makrofaj say›s› ve oran› artm›fl (64) ve BAL da
CD14+ hücre oran›da artm›fl olarak bulunmufltur
(65). EAA’l› olgular›n serumlar›nda çözünebilir IL-2
reseptor (ssIL-2R) düzeyi artm›fl olarak bulunurken
allerjenden kaç›n›l›nca BAL’da IL-2R+ alveolar makro-
fajlar›n oran›n›n ve ssIL-2R azalmas› EAA’da alveolar
makrofajlar›n artm›fl ssIL-2R’›n kayna¤› oldu¤unu dü-
flündürmüfltür (66). Sa¤l›kl› kontrollerle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda EAA’l› olgular›n alveolar makrofajlar›nda
ICAM-1 expression artm›fl olarak bulunmufltur. Anti-
jenle karfl›laflma hastalar›n AM’dan ICAM-1 ekspres-
yonunu artt›r›rken, ayn› zamanda ICAM-1’in serum
düzeyide artmaktad›r (67,68). 
Alveolar makrofajlar›n içeri¤ini oluflturan hidriolitik
enzimlerin [acid phosphatase, beta-glucuronidase,
beta-D-N-acetyl glucosaminidase (beta-D-NAGA),
lysozyme and angiotensin-converting enzyme
(ACE)] interstisyel akci¤er hastal›klar›n›n gelifliminde
rol oynad›¤› ve EAA’da alveolar makrofajlardan bu li-
zozomal enzimlerin sal›n›m›n›n pulmoner lezyonlar›n
gelifliminde rol oynayabilece¤i ileri sürülmüfltür (69). 

Reaktif Oksijen Radikalleri

Konak savunma mekanizmas›n›n bir parças› olarak
fagositik hücreler reaktif oksijen radikalleri üretirler.
Reaktif oksijen radikallerinin (ROR) akci¤er hasar›n›n
bir göstergesi olarak interstisyel akci¤er hastal›klar›n-
da hava yollar›nda bulundu¤u ve inflamasyona kat-
k› sa¤lad›¤› gösterilmifltir. EAA‘li hastalarda ROR’ nin
metabolizmas› sa¤l›kl› kiflilere göre artm›flt›r. EAA’l›
hastalarda alveolar makrofajlar›n ROR metabolizma-
s› artm›flt›r (70). Ayr›ca uyar›lm›fl alveolar makrofaj-
lardan superoksit anyon sal›n›m› çevresel akci¤er
hastal›klar› ve EAA’da artm›fl olarak bulunmufl (71),
granülamatöz akci¤er hastal›klar›ndan sarkoidoz ve
EAA’da alveolar makrofaj ve granülom dokusunda
manganese superoxide dismutase (MnSOD) eksp-
resyonu artt›¤› saptanm›flt›r (72).

Surfaktan

Surfaktan protein A (SP-A) alveoler yüzeyi örten s›v›-
n›n kompanentlerinden biri olmakla birlikte, immu-
naktif hücreleri etkileme ve alveolar makrofajlar›n
bakterisidal kapasitesini artt›rma özelli¤ide vard›r.
EAA’l› hastalar›n alveolar makrofajlar›n›n sitoplazma-
lar›nda Surfaktan protein A (SP-A) düzeyi artm›fl ola-
rak bulunmufl (73) , çiftçi akci¤eri hastal›¤› geliflmifl
olan olgularda BAL surfaktan protein A (SP-A) düze-
yi semptomsuz çiftçilerden ve sa¤l›kl› kontrollerden
yüksek saptanm›flt›r (74). Surfaktan kompanentleri-
nin alveolar makrofaj fonksiyonlar›n› etkiledi¤i ve
lenfositik hastal›klarda surfaktan›n yap›s›ndaki özel-
likle LA fraksiyonundaki de¤iflikliklerin AM’lar›n sup-
ressif aktivitesinde ki azalmadan sorumlu oldu¤u dü-
flünülmektedir (75).

Di¤er Mark›rlar

EAA geliflmifl olan çiftçilerde hastal›¤›n semptomlu ol-
du¤u dönemlerde restriktif tipde solunum fonksiyon
bozuklu¤u saptanm›flt›r. Sa¤l›kl› kontrol olgular›na
göre semptomatik ve asemptomatik çiftçi akci¤eri
hastalar›nda BAL total hücre lenfosit ve nötrofil say›-
s› artm›fl, albumin, fibronektin, ve angiotensin kon-
verting enzim düzeyleri yükselmifltir. Asemptomatik
olgularda BAL hiyaluranik asit (hyaluronan) ve pro-
collagen 3 N-terminal peptid seviyeleri normalken bu
düzeyler semptomlu olgularda anlaml› oranda art-
m›flt›r. Hastalar›n semptomlar› olmad›¤› dönemde bi-
le inflamasyonu devam etmektedir. Akut alveolit ol-
du¤u dönemde hastalar›n semptomlar› artmaktad›r.
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Semptomlar› oldu¤u dönemde solunum fonksiyonla-
r›nda kötüleflme daha belirgin, BAL hyaluronik asit ve
procollagen 3 N-terminal peptid düzeyleri daha yük-
sektir (76). Çiftçi akci¤eri geliflmifl olan ve 6 y›l izlenen
EAA olgular›n›n BAL s›v›s›nda ölçülen fibrosiz mark›r-
lar›n›n (hyaluronic acid, Type III procollagen, fibro-
nectin, and fibroblast growth factors) hastan›n prog-
nozunu belirlemeye yeterli olmad›¤› görülmüfltür
(77). EAA’l› olgularda BAL’da fibroblastdan kaynakla-
nan collagen metabolite procollagen-III-peptid (PCP-
III) düzeyi yükselmifltir (78). EAA’da interstisyel infla-
masyona efllik eden ekstrasellüler matriks hasar› mev-
cuttur. Vitronectin plazma ve ekstrasellüler matriks
yap›s›nda bulunan adhesiv bir glikoprotein olup fibri-
nektin ile birlikte EAA’li olgular›n BAL s›v›lar›nda dü-
zeyi yükselmifltir (79). Adezyon moleküllerinden L-se-
lectin ve E-selectin düzeylerinin BAL s›v›s›nda artt›¤›
saptanm›flt›r (80). 
BAL s›v›s›nda IgG, IgM ve albumin konsantrasyonla-
r› ve histamin, triptaz seviyeleri de artm›fl olarak sap-
tanm›flt›r (24). EAA‘l› olgularda antijen provakasyo-
nunu izleyen erken dönemde BAL s›v›s›nda hücre sa-
y›lar› ve nötrofil, eozinofil ve mast hücre oranlar› art-
maktad›r. Antijen maruziyetinden 2-7 gün sonra ise
lenfosit, plazma hücresi ve mast hücre say›s›ndaki
art›fl›, immunoglobulin M, G ve A (IgM, IgG ve IgA)
art›fl› izlemektedir. Antijen maruziyetinden 8-30 gün
sonra ise lenfositler yüksek kal›rken BAL’›n içeri¤i
normale dönmektedir (81).
Organik olan çeflitli allerjenlere karfl› immun yan›t so-
nucu ortaya ç›kan bir interstisyel akci¤er hastal›¤› olan
ekstrinsik allerjik alveolitde, bronkoalveolar lavaj akci-
¤erdeki inflamasyonun oluflumunu ve gerilemesini
araflt›rmada uygun yöntemdir. Ekstrinsik allerjik alve-
olitli hastalarda hastal›¤›n immunopatogenezini ince-
lemek amac›yla BAL ile alveol yüzeyinden hücreler ve
çözünebilir kompanentler elde edilebilmektedir. (BAL)
ast›m ve EAA gibi bir çok gö¤üsün allerjik hastal›klar›-
n›n patofizyolojisinin ayd›nlat›lmas›n› sa¤lam›flt›r.
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