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OZET

Ekstrinsik allerjik alveolit bir cogu organik olan ¢esitli allerjenlere karsi immun yanit sonucu ortaya ¢ikan bir interstis-
yel akciger hastaligidir. Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj akcigerdeki inflamasyonun olusumunu ve gerilemesini
arastirmada uygun yontemler olup EAA ve bir ¢ok interstisyel akciger hastaliginin patofizyolojisinin aydinlatiimasini
saglamislardir. BAL ekstrinsik allerjik alveolitli hastalardan arastirma amaci ile de alveol ylizeyinden hticrelerin ve ¢6-
zlinebilir kompanentlerin alinabilmesini saglamaktadir.
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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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Giris

Bronkoalveoler lavaji ik kez 1974 yilinda Reynolds
ve Newball tarafindan tanimlanmisdir. Bu tanimla-
maya gore bronkoalveolar lavaj alt solunum yolu
epitelyal ytizeyinden selltiler ve nonselltiler kompo-
nentlerin elde edilmesini saglayan bir ydntem olup,
daha buyuk hava yollarinin sekresyonlarinin veya
oraya verilen serum fizyolojigin aspirasyonu olan
bronsiyal lavajdan daha farkli bir teknikle uygulanir
(1-4). Bronkoalveoler lavaj, alveol boslugunda bulu-
nan inflamatuar hticreler ve infeksiyéz ajanlardan
drnek almak icin gelistirilmis bir metod olup, rutin fi-
beroptik bronkoskopi uygulamasi esnasinda termi-
nal hava yollari ve alveol icerisindeki sivi ve hticrele-
rin elde edilmesi icin bronsiyal segment veya sub-
segment icine lavaj sivinin verilip geri alinmasi ile ya-
pilir (5-7). Gectigimiz 30 yil icinde bronkoalveolar la-
vaj (BAL) akciger hastaliklarinin immunolojik ve mo-
lekdiler dtizeydeki arastirmalarinda yaygin olarak kul-
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lanilmigtir (8-10) BAL 1980°li yillardan beri lokal ko-
nak immunitesi, inflamasyon, fibrosiz gelisimi, akci-
ger infeksiyonun tanisi gibi bir cok akciger hastaligr-
nin tani ve tedavisininde incelenmesinde kullanila
gelmistir. Akcigere acilan pencere olarak tanimla-
nan BAL az invaziv bir girisim olmasi nedeni ile de
tani ve arastirma amacl olarak gtintimtizde de yay-
gin olarak kullanilmaktadir (11) .

Bronkoalveoler lavaj teknigi incelendiginde arastir-
macilarin genel hatlari ayni olmakla birlikte bazi ku-
cuk farklliklarla BAL uyguladiklar gordiltir. Topikal
anestezi altinda yapilan islemin ana amaci terminal
hava yollar ve alveol epitelyal ytizeyindeki hticre,
ekstraselltiler protein ve lipidleri érneklemek oldu-
gundan bronkoskobun ucu bronsiyal segment ve
daha da iyisi subsegment icerisinden bronsu tam t-
kayana kadar ileri itilir (kama; wedge pozisyon).
Brons Itimeninin tam tikanamadigi olgularda opti-
mal sivi elde etmek mumkin olmayabilir. Wedge
pozisyonunda bronkoskop ucunun ilerisinde kalan
alveol ytizeyi, periferik hava yollarina gére 100 misli
oranla daha buyuk oldugundan bronsiyal agacin 4.-
5. dallanmalarina indirilen bronkoskoptan yapilan
BAL'da akcigerin %1.5-3'linden yani yaklasik
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1.000.000 alveolden &rnek materyal alinmis olur
(6,7).Bronkoalveolar lavaj genellikle orta lob veya lin-
gula segmentlerinden yapillir, ancak hastalik belirli
bir lokalizasyon gdsteriyorsa, o lokalizasyona uygun
segmentten yapilir. Calismalar sonunda orta lob ve
linguladan yapilan BAL'In diger Ust ve alt loblarin
segmentlerinden yapilan BAL'lara gére %20 daha
fazla sivi ve hticre icerdigi saptanmistir.

BAL icin genellikle 20 ile 50 milimetrik fraksiyonlar
halinde toplam 100-300 ml kadar steril serum fizyo-
lojik kullanilir. Guintimtizde yapilan yaygin uygulama
ise 20 ml'lik enjektérle 5 porsiyonda BAL yapilarak
toplam 100 ml'lik sivi ile calisma seklindedir. Normal
kisilerde sivinin %50-60'1 geri alinmalidir. Sivi geri
alindiktan sonra en hizli sekilde uygun medium ve
Isida laboratuara ulastirilarak analizi yapilmalidir. BAL
sivisinda éncelikle total hticre sayimi, hticre canliigr-
nin (viability) degerlendirilmesi, differansiyel hticre
dagiliminin belirlenmesini izleyen stirecte immuno-
histokimya veya flowcytometric analiz ile BAL sivisi
hticrelerinin , érnegin lenfositlerin tiplenmesi ve alt
gruplarina ayrilmasi tamamlanir. Ayrica BAL ile akci-
gerden elde edilen hticrelerin in vitro ortamda kdiltu-
ri yapilabildigi gibi, BAL ¢6ztinebilir (soluble) kom-
panentlerinin icerigide analiz edilebilir. BAL &zellikle
bagisikligr baskilanmis kisilerin akciger enfeksiyonla-
rnda etkenin saptanmasinda , intertisyel akciger
hastaliklarinin tani ve izleminde, primer ve metasta-
tik akciger malignitelerinin arastiriimasinda kullanil-
digi zaman bu amaclara yonelik diger islem basa-
maklarindan gegcirilir (6,7,10).

Bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaj oldukca dUistik
riskli ve az invaziv tanisal yontemlerdir. BAL uygula-
nan olgularda rastlanilan komplikasyonlar asagidaki
gibidir: postbronkoskopi atesi % 2.5-10, pnémonitis
% 0.4, kanama % 0.7, bronkospazm % 0.7 oraninda
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gérulebilir. Lavaj icin kullanilan sivi arttikca komplikas-
yon sikligi da artar. Lavaj sonrasi gortilen ates genel-
likle 24 saat icinde geriler ve ancak %4l antibiyotik
tedavisi gerektirir. Lavaj yapilan segmentte 24 saat
kadar stiren radyolojik degisiklikler meydana gelebilir.
Hipoksi, BAL'dan daha cok bronkoskopiye ait bir
komplikasyondur. BAL ‘in kontrendikasyonlari hasta-
nin koopere olamamasi, zorlu vital kapasite 1.saniye
degerinin 1 litreden distik olmasl, orta derecede ha-
va yolu obstruksiyonu bulunmasi, hiperkapni, hipoksi,
ciddi kardiyak aritmilerinin olmasi, 6 hafta icinde gegi-
rilmis bir miyokard infarkttsu, kanama diyatezi ve he-
modinamik dengesizliginin olmasidir (5).

BAL sivisi alindiktan en kisa zamanda laboratuara
ulastiriimalidir. Oda sicakliginda 1 saat kadar bekle-
tilen sivilarda bakteri kontaminasyonu &nlenmisse
hticre vitalitesi cok azalmaz, degilse lavaj sivisi buz-
dolabinda veya buz icinde hticre vitalitesini koruyan
tamponlu vasatlar icinde saklanmalidir. BAL sirasin-
da kullanilan ttim materyallerin monontikleer hicre-
lerin yapismasini engellemek icin silikonize cam, po-
lietilen veya polibikarbonat &zellikte olmasi cok
onemlidir. BAL sivisi mukusten arindirilmak amaciyla
gazl bezden stiztilur, santriftij edildikten sonra htic-
re parcalanmasini en aza indirmek lizere Ca++ ve
Mg++ iyonlari icermeyen bir vasat ile sulandirilip ile-
ri analiz veya invitro kdiltdrler igin kullanilabilir. Den-
gelenmis tuzlu su soltisyonu ile sulandirilan BAL sivi-
sinin bir kismi Turk soltisyonu veya %3'lik asetik
asitle muamele edilip hemositometrede (Neubauer
kamerasinda) hticreleri sayilir ve mililitredeki hticre
sayisi bulunur. BAL sivisinin diger bir kismi Trypan
mavisi ile isleme sokularak hticrelerin vitalite ytizdesi
saptanir. Bir kez daha santriftij edilen BAL sivisi May
Gruinwald Giemsa (MGG) ile boyanarak differansiyal
sitolojik degerlendirilmesi yapilir. Mililitredeki hticre

Tablo I: Sigara icmeyen Saglikh Olgularda Normal BAL Degerleri (6)

HUcre Sayisi < 13x10%(sigara icmeyenlerde)
Differansiyal sitoloji

Alveoler makrofaj > %84

Lenfosit < %13

Grandilosit <% 3

Notrofil < % 3

Eozinofil < % 0.5

Mast hticresi < % 0.5

Plazma hticresi < % 0

Vitalite > % 85

Lenfosit Alt Gruplar :
B-Lenfosit CD 20 : < %4
T-Lenfosit CD3:  %63-83
T-Helper CD4: %40-70
T-Supressor CD8 : %20-40
CD4/CD8 : 1.1-3.5
Natural killer ( Leu7): % 2-14
Aktif T lenfosit ( HLA-DR) < % 5
OKT6 ( CD1) : < % 4

IL-2 receptor + Tac: <% 6

57




Akciger Arsivi: 2003; 4: 50-60

sayisi olarak ifade edilebilen total hticre sayisinin gui-
nuimtize kadar klinik anlami ve degeri tartismalidir.
Oysa differansiyel sitolojik degerlendirme ile hticrele-
rin oranlarinin saptanmasinin bazi hastaliklarda hem
tani hem de tedaviyi yénlendirmede degeri vardir.
immunofloresans veya immunositokimya teknikleri
kullanilarak basta lenfositler olmak Uizere elde edilen
hticreleri daha iyi belirlemek mdmktn olur. Bu tdr
Ozel calismalar BAL'In tani degerini artirir (Tablo 1).

BAL Uygulanim Alanlari

Bronkoalveoler lavaj bazi hastaliklarin patogenezinin
tanisinin, klinik seyrinin, aktivitesinin belirlenmesinde
yardimar bir yéntemdir. Bu hastaliklar interstisyel-alve-
olar inflamatuar hastaliklar (sarkoidoz, ekstrinsik aller-
jik alveolit, eozinofilik grantiloma, idyopatik pulmoner
fibrozis, skleroderma), infeksiyonlar (immun yetmez-
likli hastalarda akciger infiltrasyonlarinda etken pato-
jenin arastiriimasi ve alt solunum yolu infeksiyonlarin-
da ajanin saptanmasi) ve digerleri (ARDS ve oksijen
toksisitesi, astma, kistik fibrozis, AIDS, pulmoner alve-
oler proteinozis, akciger kanserleri, cevresel ve mes-
leksel organik ve inorganik tozlara ve ilaglara maruz
kalimla olusan akciger hastaliklari)dir (12-21).

Alveolit alt solunum yollarinda immun effektér ve
inflamatuar htcrelerin sayisinin artisini ifade eder.
BAL uygulanmasi ile alveolitde hticrelerin tiplerinin
belirlenmesi mtimkuin olabilmektedir. Buguin arastir-
macilarin ortak goérusu interstisyel akciger hastalikla-
rnin bir cogunun inflamatuar ve immun olaylar so-
nucunda olustugu ve ilk inflamatuar reaksiyonun al-
veolit oldugu ve alveolitin de parankimal lezyonun
derecesini ve patolojik olayin sonucunu belirledigi yo-
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ntindedir. interstisyel akciger hastaliklarinda alveolit,
differansiyal sitolojik incelemelere dayanilarak g
grup halinde siniflandirilir: Lenfositik alveolit, nétrofi-
lik alveolit, ve eosinofilik alveolit. Sarkoidoz, ekstrin-
sik allerjik alveolit, kronik berilyozis, radyasyon pné-
monisi, ilag alveoliti, kollajenozlar, ttiberkdloz, AIDS,
asbestozis gibi hastaliklarda lenfositik alveolit, idyo-
patik pulmoner fibrozis, kollajenozlar, pnémokon-
yozlar, bronkopulmoner infeksiyonlar, \WWegener gra-
ntilamatosizi, ARDS gibi hastaliklarda nétrofilik alve-
olit, eozinofilik pnédmoni, Churg-Straus sendromu, al-
lerjik bronkopulmoner aspergillosiz, idyopatik pul
moner fibrozisde eosinofilik alveolit gérilebilir.

Ekstrinsik Allerjik Alveolit (EAA)

Ekstrinsik allerjik alveolit EAA (Hipersensivite Pne-
umonitis, HP) eksojen kaynakli antijenlerin inhalas-
yonunu izleyen stirecte duyarli kisilerde olusan im-
munolojik fenomenler sonucunda ortaya cikan in-
terstisyel akciger hastaligidir (22-24). Akcigerin hava-
yollarinda inflamasyona neden olan astimdan farkli
olarak EAA ‘de inflamasyon akcigerin distalinde in-
terstisyel alanda olup gaz alis-veris Unitelerini etkile-
mektedir (25,26). EAA énemli bir mesleksel akciger
hastaligi olup, hastalikla iliskili bir cok antijen, prote-
in ve dustik molekdl agirlikli kimyasal maddeler ta-
nimlanmistir (27, 28).

Ekstrinsik allerjik alveolitin epidemiyolojisi her top-
lumda ve cografi bélgede farkliik gdstermektedir.
Bunun nedeni allerjenle temasin yogunlugunda, sikli-
ginda, stresinde ortaya cikan farkliiklar olabilir.
EAA'in farkli tiplerinde, hastalik acisindan riskli olan
insan gruplar ve bu riskin arttigi mevsimler farklilik

Tablo II: Extrinsik Allerjik Alveolitte Zamana Gére immunolojik Reaksiyon ve BAL Bulgulari (14).

Zaman immun Reaksiyon BAL Bulgulari Histopatolojik Bulgular
4-48 saat immunokompleks hastaligi Né&trofil akimi Vaskdlilit, 6dem,

nétrofil infiltrasyonu
12 saat- Hicresel immunitenin etkisinde, Lenfositler Monoltkleer infiltratlar
bir kag antikor olusumu inhibe edilir, CD8+T Lenfosit lenfosit, plazma hticresi,
guin sitotoksik etkiler. NK hticre képiksu sitoplazmali

Plazma hticresi

makrofaj.

Birkac hafta-| Hicresel immunitenin etkisinde,

Lenfositler artar

Monontikleer infiltratlar

ay sonra gecikmis asiri duyarlilik reaksiyonu|  CD4 + T Tenfosit ve granuloma
NK hticre
Aylar ve Alveoler duvarda immunolojik Lenfositler artar Fibrozis,
yillar sonra | olarak devam eden hasar ve CD8+ (T Lenfositler artar) | Terminal dénem akciger

fibroblast olusumu

Nétrofiller artar

hastaligi
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gosterir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
EAA'in btdn tiplerinin sigara icmeyen kisilerde daha
sik goruldugu saptanmistir (22,24) . Cevrede bulu-
nan bir cok antijen EAA'in degisik tiplerinin ortaya
ckmasina neden olabilir . Klinik bulgular her olguda
farkli olacagi gibi, etken antijene maruz kalim mikta-
rina ve sikligina gére degisebilir. Tani, klinik bulgula-
ra, akciger radyografisine, kandaki presipitan antikor-
lara, SFT ve antijenden uzak kalinca semptomlarin
kaybolmasina gore konabilir. Hastalik klinik olarak
akut, subakut ve kronik formlarda ortaya cikabilir.

Ekstrinsik allerjik alveolitli olgularda saptanan bir cok
immunolojik bulgular hastaligin patogenezinde im-
mun reaksiyonlarin 6nemli bir rol oynadigini duistin-
ddrmdstdr. Olgularin serumlarinda saptanan anti-
korlar ve semptomlarin allerjenle temastan belli bir
slire sonra (2-9 saat) ortaya cikmasi 6ncelikle im-
mun-kompleks hastaligini dustindtirdliyse de, aller-
jenle temas eden ancak hastalik gelistirmeyen olgu-
larin serumlarinda da antikorlarin saptanmasi, se-
rum antikorlari ile solunum fonksiyon testlerindeki
bulgular arasinda korelasyon olmamasi, akut temas
sirasinda komplemanin seviyesinde azalma olmama-
sI, patolojik bulgular ve hayvan modellerinde yapilan
calismalar EAA gelisiminde hticresel immunitenin de
6nemli rol oynadigini gdstermistir (22). EAA’e ne-
den olan bir ¢cok ajan, akcigerde antijenin uzun stire
kalabilmesini saglayacak bir yapiya sahiptir ve medi-
atorlerle, kompleman ve antikorlarla ve htcrelerle
karsilikli etkileserek akcigerde inflamasyonu baslata-
bilmektedir.Bu etken ajanlar polimorfontiveli I6kosit-
lerden ve makrofajlardan reaktif oksijen birlesikleri,
proteolitik enzimler, arasidonik asit metabolizma
druinleri olan I6kotrienler ve prostaglandinler gibi inf-
lamatuar maddelerin salinimina neden olurlar. Yine
bu etken ajanlar makrofajlardan IL-6, TNFor, IL-1,
lenfositlerden lenfokinlerin (IL-2, interferon-y ve B-
hticre buiylime faktérlerinin) yapimina ve salinimina
neden olurlar. Bu faktérlerin etkisi ile akcigerde olu-
san hasar, inhale edilen antijenle temasin devamini
saglarken kisinin duyarliidi artar, takibinde akciger
hasari olusur ve inflamasyonla sonuglanir. Hayvan
modelleri ile yapilan calismalar da EAA patogenezin-
de hticresel immunitenin &zellikle TH-1 tipde immu-
nolojik reaksiyonun rol aldigi gésterilmistir (29,30)
.EAA"in immunopatolojik bulgusu grantiloma olusu-
mudur. Organik tozlara veya aktif kimyasal antijene
karsi olusan T hticrenin rol oynadigi geg tip asiridu-
yarlilik reaksiyonu grantiloma olusumundan sorum-
ludur.Dolasimda bulunan daha dnceki karsilasmalar-
da duyarlanmis, antijene reaktif memory CD4+ T
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hticreler, akcigere gocerler.T hticre antijene yanit
olarak ThO, Th1 veya Th2 déndistr. Th1 hticre IL-2 ve
IFN-gamma Uretir. IFN-gamma alveolar makrofajla-
rin TNF ve IL-1 yaparak salgilamasini yonlendirir. TNF
ve IL-1 tarafindan aktiflenen alveolar makrofajlar
MAF, MCF ve MIF gibi biyolojik aktif mediatérler sa-
larlar. Bu monokinler geng alveolar makrofajlari ak-
tifleyip lezyona cekerek olgunlasmalarini ve epitelo-
id histiositler ve multinukleuslu dev hticreler iceren
grantlomun olusumunu saglar. EAA'da yogun ola-
rak bulunan CD8+ T hicreler salgiladiklari sitokinler
ile grantiloma olusumunu yénlendirirler (31).
EAA'de patolojik bulgular hastaligin evresine gére
degiskenlik gosterir. Akut, kronik, fibrotik son do-
nem akcigerinde saptanan goériintl tamamen farkli-
dir. Akut dénemde akciger kirmizimsi, gri konsolide
bir gériiniimdeyken, kronik fibrotik dénemde kati,
lastiksi bir gértiniim alir. Patolojik degisiklikler karak-
teristik olarak akcigerlerde sentrilobuler bélgelerde
izlenir. Bronsiol duvarlarinda yogun bir inflamatuar
reaksiyon vardir ve nadir olarak alveol duvari da bu
reaksiyona katilir. Akut dénemin bir diger karakteris-
tik bulgusu ¢zellikle asinuslarin merkezi kesimlerine
lokalize olan, dev hticreler iceren ve kazeifikasyon
gdstermeyen sarkoid tipli grantlomlardir. Grantilom
yapisinin icinde veya disinda bulunan dev hticreler
Langhans veya yabanci cisim tipindedirler. EAA'de
grantilomlar bronslara yakin veya subplevral yerle-
simli degillerdir ve gruplar halinde bulunmazlar. Ter-
sine genellikle tek tek ve bronsiyollere yakindirlar.
Akut atak gectikten bir ay sonra yapilan bir akciger
biyopsisinde grantilomlarin tamamen kayboldugu
gordilebilir. Alveol duvarlari tipik olarak édem ve his-
tiosit, plazma hticresi, lenfosit ve monositlerin olus-
turdugu infiltrasyonla kalinlasmistir. Alveolar makro-
fajlarin sayisi artmis ve sitoplazmasi képtiksu bir gé-
rindm almistir. Cok agir akut olgularda alveolar
makrofajlarin alveol i¢i agregasyonu ile alveolar
6dem olusur. Siklikla bronsiolitis ve % 25-50 olguda
bronsiolitis obliterans ortaya cikabilir. Gortlebilecek
bir diger patoloji de organize pnédmonidir ve olgula-
rn % 15-25'inde EAA ile birlikte bronsiolitis oblite-
rans organize pnémoni (BOOP) gelisir ve BOOP'un
nedeni hipersensivite pnémonitisi olabilir.

Akut formda da alveol duvarlarinda fibrin yapi gérdil-
se bile, kollajen doku artisi ve fibrozis kronik hastaligin
6nemli bir bulgusudur. Kronik olgularin patolojik de-
gerlendirilmesinde akcigerlerde &zellikle st zonlarda
irreguler fibrozis ve bal petegi akciger saptanir. Mik-
roskobik olarak ise bronsiyollerde ve ktictik bronslar-
da fokal fibrozis izlenir. Alveolar septalar kollajen do-
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ku ile kalinlasirken alveol yapisi tamamen bozulmus
olabilir. Damar yapisinda ise pulmoner hipertansiyona
6zgui patolojik degisiklikler ortaya gikarken sag ventri-
kuil hipertrofisi gelisebilir. Kronik olgularda peribronsi-
yal fibrozisin yayginlasmasi hava yolu obstrtiksiyonu-
na neden olur.EAA'de ortaya cikan spesifik histolojik
degisiklikler ayirici tanida yardimai olabilir. Fakat anti-
jenle temas kesildikten sonra respiratuar bronsiolitin
ve grantlomalarin ortadan kaybolmasi ve sadece in-
terstisyel inflamasyonla birlikte fibrozisin kalmasi his-
tolojinin taniya katkisini azaltabilir.

Hastanin klinik bulgulari, maruz kaldigi organik anti-
jenin konsantrasyonuna, temas stiresine, maruziyet
sikligina, partikdl boyutuna, antijenin ¢dzlinebilirligi-
ne, solunum sistemi savunma mekanizmalarinin et-
kinligine, isin yapilis sekline gére degisebilir (32) .
Akut ekstrinsik allerjik alveolitde antijene maruz kalim-
dan 2-9 saat sonra nefes darligi, non-produiktif éksu-
rik, miyalji, titreme, terleme, halsizlik, bas agrisi ve k-
riklik hali ortaya cikar (1). Semptomlar basladiktan 6-
24 saat icinde tipik bir pik yaptiktan sonra tedavi uy-
gulanmaksizin 1-3 gtin icinde kaybolurlar. Hastada
ates, tasipne, tasikardi, siyanoz saptanabilir ve fizik
muayenede oskdiltasyonda her iki akciger bazalinde
inspiryum orta ve sonunda raller duyulabilir. Akut faz-
da periferik kanda I6kositoz ve nétrofili ve lenfopeni
saptanirken bronkoalveolar lavajda (BAL) nétrofili sap-
tanir. Kronik EAA'de antijene maruz kalmaya devam
eden hastada progressif ve giderek agirlasan dispne,
non-produiktif ékstirtik, kilo kaybl, anoreksi ortaya ¢-
kabilir ve semptomlar aylarca stirebilir. Atesi olmayan
bazi olgularda tasipne ortaya cikarken fizik muayene-
de de oskliltasyonda akciger bazallerinde raller duyu-
labilir. Comak parmak nadiren de olsa saptanrr.
Subakut ekstrinsik allerjik alveolitde ise hasta tekrar-
layan genel kiriklik, 6kstirtik, nefes darligi, hisiltili so-
lunum, larenijit ve diger bazi nonspesifik semptom-
lardan yakinir. Bu olgularin semptomlari antijenle te-
mas kesildikten sonra birdenbire ortadan kalkar. Su-
bakut formun, oldukca distik dozda antijenle stirek-
li temas eden olgularda ortaya ¢ktidi bildirilmistir.
EAA’de hastanin klinik tablosundaki farkliliklarin
(akut, subakut ve kronik formlarin) nedeni bilinme-
mektedir. Ancak organik antijenle temasin yogunlu-
du ve stresi klinik bulgularin farkliigina yol acabilir.
Yani dustik yogunlukta bir antijenle uzun streli temas
kronik EAA’e neden olurken, ytksek yogunlukta bir
antijenle kisa streli temas akut EAA’e neden olabilir.
Tani amaciyla kullanilan noninvazif yéntemlerin biri
solunum fonksiyon testleridir. Tipik akut olgularda,
SFT'de akciger vollimlerinde, difftizyon kapasitesin-
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de, arter kanindaki parsiyel oksijen basincinda azal-
ma saptanir. Genelde restriktif tipde solunum fonk-
siyon bozuklugu mevcuttur. Akciger voltimlerinde
difflizyon kapasitesinde dtisme ile birlikte akim hiz-
lari normal veya artmis olarak bulunur. Bronsiolitis
veya amfizeme bagl olarak hafif obstrtiktif tipte so-
lunum fonksiyon bozuklugu gérdilebilir. Arteriyel hi-
poksemi ve hiperkapni ile birlikte egzersizde ve efor-
da A-a oksijen gradyentinde artis vardir.
Provokasyon testleri sadece EAA tanisinin konula-
madigi, stiphede kalindigi durumlarda uygulanmali-
dir. Bu nedenle ancak klinik bulgularin hastaligi du-
stinduirdligui, ancak serumda presipitan antikorlarin
gosterilemedigi durumlarda kullanilabilir. Bu testte
olgunun hastaliga neden oldugu dstintlen ortam-
da bir stire tutularak etken ajanlara maruz kalmasi
saglanir ve hastanin vicut isisinda, periferik kan be-
yaz kire sayisinda, akciger voltiimlerinde, diffizyon
kapasitesinde olan degisiklikler izlenir. Diger bir yén-
temde, hastadan EAA’e neden oldugu stiphelenilen
ajani laboratuara getirmesi istenir ve olgunun etken
ajana maruziyeti laboratuar ortaminda saglanir.
Ugtincu bir yéntemse hastaliga neden oldugu duisu-
nulen ¢ézlinlr durumdaki antijenlerden ekstrat ha-
zirlanarak, hastanin nebulizasyonla bu ekstrakti in-
hale etmesidir . Bu durumda ekstraktin yogunlugu-
na ve hastanin temas edecedi slreye hastanin
anamnezine gére karar verilir. Genelde 6ncelikle ha-
fif bir maruziyetin degerlendirilmesi yapildiktan son-
ra eger hic bir reaksiyon alinmazsa temasin stiresi ve
yogunlugu arttinlmalidir. Bu provokasyon testlerin-
de beklenen tipik yanit ates, nefes darligi, akciger
bazallerinde ince raller, egzersizde dakika ventilasyo-
nunda, vital kapasite ve difflizyon kapasitesinde
dismedir. Provokasyon testlerinin 6zguilltigu % 95
olup duyarlihgi, % 45-85 arasinda degismektedir.
Onemli tanisal bulgulardan biri de EAA’e neden
olan antijene karsi olusmus olan antikorlarin (IgG,
IgM ve IgA) serum veya BAL sivisinda gdésterilmesi-
dir (33). Bu amacla ELISA, indirekt immunfloresan,
kompleman fiksasyon, latex agltitinasyon, immuno-
elektroforez, radyoimmunoassay yontemleri kullani-
labilir. Antikorun saptanmasi antijenle temasin oldu-
gunu ve duyarlilik gelistigini gosterirken, hastaligin
varligini kanitlamaz. Bu nedenle olgunun test sonug-
larini anamnez ve klinik bulgulari ile beraber deger-
lendirmek gereklidir. Serumda antikorlarin saptan-
masi antijene maruz kalma yogunlugu veya suresi ile
direkt baglantili degildir, ayrica 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 hastaligin immun pato-
genezinin arastirilmasi ve tanisi amaciyla kullanilan
bir yontemdir (34). BAL, EAA “in sarkoidoz, IPF ve di-
ger interstisyel akciger hastaliklarindan ayirici tanisin-
da kullanilir (35). EAA’de BAL bulgulari hastaligin ev-
resine ve antijenle karsilasilan stire ile ilgili farkliliklar
gGsterir (Tablo 11). EAA’li olgularda antijene maruz
kalindiktan sonra gecen ilk 48 saat icinde BAL sivisin-
da nétrofillerin oraninda artis saptanir, maruziyetten
bir hafta sonra ise nétrofillerin orani diiserken, total
hticre sayisinda yaklasik bes kat artis gézlenirken dif-
feransiyal sitolojik incelemede lenfositlerin oraninda,
ozellikle T lenfositlerin CD8 grubunda artis saptanir
(36, 37) .Hastaligin baslangicinda ytiksek olan nétro-
filler bir hafta icinde normale déner, baslangi¢ fazin-
da sayisi birden artan mast hticresinin normale dé-
nust birkac ayi bulabilir. Guivercin besleyen EAA'lI ol-
gularda allerjen inhalasyonu ile yapilan provakasyo-
nu izleyen dénemde BAL sivisi total hticre, lenfosit
ve noétrofillerinde artis ile birlikte alveolit bulgulari
olusmustur (38,39). BAL da mast hticre ve lenfosit-
lerdeki artis doku dtzeyindeki inflamasyonla korale
olup hastaligin akut ve aktif formunu yansritir (40).
EAA'll hastalarin BAL sivisinin supernatandinda sap-
tanan yuksek histamin dtizeyleri mast hticrelerinin
aktif oldugunu dustinddrmustdr (41).Normal saglik-
I kisilerin BAL sivisinda bulunmayan plazma hticrele-
rinin interstisyel akciger hastaliklarinda ve alveolitli
olgularda artmis olup, plazma hcresi ile BAL im-
munglobulin dlizeyi arasinda korelasyon vardir. Du-
yarl kisilerde antijenle karsilasmayi izleyen dénemde
BAL plazma hticresi artmaktadir (42). EAA'l olgular-
da BAL da saptanan plazma hticresi yogunlugu alve-
olitin agirhgr ile koraledir ve BAL plazma hticresi sa-
yist ile immunglobulin dtizeyi arasinda iliski vardir
(43). Hastaligin subakut formlarinda plazma hticre-
lerinde (% 0.1-2) artis gbzlemlenmistir (44).

Lenfositler

Baslangici takiben 12 saat ile bir kac gtin CD8 lenfo-
sitlerdeki artis, B lenfositleri ve plazma hticresi olusu-
munu aktifler ve CD4/CD8 oraninda dlisme olur.
Antijene maruz kalimdan haftalar ve aylar sonra
CD4+T lenfositlerde hafif bir artis olabilir (45,46).
EAA de BAL da elde edilen lenfositlerin fenotipi ge-
nellikle CD8+ hticreler olup Th1 profilinde sitokinler
salgiladigi (47) bildirilmekle birlikte , bu fenotipin
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antijen, sigara icme durumu ve hastaligin evresin-
den de etkilenebildigi bulunmustur (48). Klinik du-
zelme saglansa bile BAL'da, T lenfositlerin CD8 gru-
bu yuksek kalmaya devam eder, yani BAL'da CD8
yuksekligi hastaligin aktivite kriteri olmadigi gibi k&-
tl prognozu da gdstermez. Akut baslangicl olgular-
da CD8+ hdicrelerin yogunluk gésterdigi fibrosize
déntismeyen bir alveolit izlenirken sinsi baslangicli
hastalarda CD4+ hticrelerin arttigi ve fibrosize donu-
sebilen bir alveolit gérilmus ve ylksek CD8+ T htic-
re oraninin pulmoner fibrosizden koruyucu olabile-
cegi dlsunulmustur (49). Akcigerde CD8+ ve CD4+
T lenfositlerin arttigi inflamatuar bir lenfositik alveoli-
te neden olan EAA ‘de lenfositler 6zellikle IFN-gam-
ma Ureten tipde T hticre olup (50) ,periferik kan ile
karsilastirildiginda BAL da ytiksek affiniteli IL-12R de
artma saptanmistir (51). Akcigerde naive T hticre
toplanmasindan sorumlu olan dendritik hticre kay-
nakli (DC)- kemokin (CK1)/CCL18, ekspresyonu EAA
I olgularda artmis bulunmustur. Hastalarin BAL sivi-
sindaki lenfosit sayisi ile dokudaki CCL18 arasinda di-
rek iliski bulunmustur (52) .EAA’ll olgularda akciger-
de CD8+T hticre artisi ile birlikte human T-cell recep-
tor (TCR) variable (V) kullaniminda artis saptanmis
(53,54) ve hastanin klinigindeki dtizelme ile birlikte
bu durumunda duizeldigi gézlenmistir (55). EAA'li ol-
gularda CD8+T hticrenin TNF-receptor type 2
(CD120b) yogun olarak tasidigi saptanmis ve bu T-
hticre sub gruplarinin immune regulatuar mekaniz-
mada rol oynadigi distintilmustur (56).

EAA de BAL'da elde edilen lenfositler IL-2R, VLA-1 ve
HLA-DR eksprese eder ve bu htcrelerde
CD3+,CD8+,CD16-,CD56+ fenotipindedirler (57).
EAA'li hastalarda BAL'da monokonal antikorlarla ya-
pilan calismalarda Lenfositlerin CD3+/
CD8+/CD56+/CD57+/CD16- fenotip sergiledigi ve
bu fenotipin simdiye kadar hig bir hastalik grubunda
saptanmadi§l ortaya konmustur.EAA'li olgularin
BAL sivisinda HLA-DR+ T lenfosit, VLA-1+T lenfosit ve
oc/&+T hlicrelerin sayisinin arttigi da gézlenmistir.
BAL'da EAA'in akut fazinda mast hticresinin sayisinin
arttidi, iyilesme ile birlikte birkag ay icinde bu sayinin
normale dondugu, subakut fazda plazma hticreleri-
nin sayisinda da artis olabilecegi bildirilmistir.

Alveolar Makrofaj
EAA’ll olgularda alveolar makrofajin sayisi artmistir.
Bu artis bazi arastirmacilara periferik kan monontik-

leer hticrelerinin alveole gd¢ ettigini distindtrmdis-
tdr (58). EAA olgularin alveolar makrofajlarinin ké-
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puksu sitoplazmall oldugu géruimdistuir. Bu hastala-
rn BAL sivilarinda total fosfolipid ve sfingomiyelin
dlizeyi artmistir.Hastalarin BAL kolesterol ve koleste-
rol/total fosfolipid orani saglikli kontrollerin oraninin
Ust sinirinin da Ustlindedir. EAA hastalarinin BAL st
vilarindaki kolesterol seviyeleri, lenfosit sayilari ile ké-
puksu sitoplazmall alveolar makrofaj sayisi dogru
orantill olup alveolar makrofajlarin iclerine aldiklari
kolestoroltin bu hticrelerin antijen sunma &zellikleri-
ni arttirdigi gézlenmis ve bu durum akcigerdeki inf-
lamatuar reaksiyonlarin lokal lipid ortamdan etkile-
nebilecegini dustindtirmdstdr (59). EAA de sapta-
nan ytksek lenfosit orani BAL kolesterol ve nétral li-
pid yukld képiksu sitoplazmali alveolar makrofajlar-
la koraledir. Bu alveolar makrofajlarda MHC class |l
antijeni (6zellikle HLA-DQ) ekspresyonu artmistir.
Kolesterol monontikleer fagositlerin antijen sunma
yeteneklerini HLA-D bdlgesi rtinlerini etkileyerek
arttirmaktadir (60) .EAA’ll olgularda antijenle karsi
lasmayi izleyen dénemde alveolar makrofajlarin nét-
rofiller icin gticlti bir kemoattaraktan olan IL-8 art-
mistir (61). EAA'll olgularin alveolar makrofajlarinin
proinflamatuar sitokin olan macrophage inflamma-
tory protein-1 alpha (MIP-1 alpha) ve IL-8 daha faz-
la sekrete ettigi bulunmustur (62). EAA’l olgularda
BAL'da alveolar makrofajlardan salinan IL-1 ve tu-
mor necrosis factor alpha (TNF alpha) dtizeyi artmis
ve natural killer (NK) cell aktivitesi ytiksek bulunmus-
tur (63).

EAA olgularda CD11a ve CD11c ekspresse eden al-
veolar makrofaj sayisi ve orani artmis (64) ve BAL da
CD14+ hicre oranida artmis olarak bulunmustur
(65). EAA'll olgularin serumlarinda ¢éztinebilir IL-2
reseptor (ssIL-2R) dtzeyi artmis olarak bulunurken
allerjenden kacinilinca BAL'da IL-2R+ alveolar makro-
fajlarin oraninin ve ssIL-2R azalmasi EAA'da alveolar
makrofajlarin artmis ssIL-2R"in kaynagr oldugunu du-
stindurmdistdir (66). Saglikli kontrollerle karsilagtirildi-
ginda EAA’ll olgularin alveolar makrofajlarinda
ICAM-1 expression artmis olarak bulunmustur. Anti-
jenle karsilasma hastalarin AM’dan ICAM-1 ekspres-
yonunu arttirirken, ayni zamanda ICAM-1'in serum
dlizeyide artmaktadir (67,68).

Alveolar makrofajlarin icerigini olusturan hidriolitik
enzimlerin [acid phosphatase, beta-glucuronidase,
beta-D-N-acetyl glucosaminidase (beta-D-NAGA),
lysozyme and angiotensin-converting enzyme
(ACE)] interstisyel akciger hastaliklarinin gelisiminde
rol oynadigi ve EAA'da alveolar makrofajlardan bu li-
zozomal enzimlerin saliniminin pulmoner lezyonlarin
gelisiminde rol oynayabilecedi ileri stirtilmdistuir (69).
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Reaktif Oksijen Radikalleri

Konak savunma mekanizmasinin bir parcasi olarak
fagositik hticreler reaktif oksijen radikalleri tretirler.
Reaktif oksijen radikallerinin (ROR) akciger hasarinin
bir gdstergesi olarak interstisyel akciger hastaliklarin-
da hava yollarinda bulundugu ve inflamasyona kat-
ki sagladigi gésterilmistir. EAA'li hastalarda ROR’ nin
metabolizmasi saglikli kisilere gére artmistir. EAA'l
hastalarda alveolar makrofajlarin ROR metabolizma-
si-artmistir (70). Ayrica uyariimis alveolar makrofaj-
lardan superoksit anyon salinimi cevresel akciger
hastaliklari ve EAA’da artmig olarak bulunmus (71),
grantlamat6z akciger hastaliklarindan sarkoidoz ve
EAA'da alveolar makrofaj ve grantilom dokusunda
manganese superoxide dismutase (MnSOD) eksp-
resyonu arttigi saptanmistir (72).

Surfaktan

Surfaktan protein A (SP-A) alveoler ylizeyi drten sivi-
nin kompanentlerinden biri olmakla birlikte, immu-
naktif htcreleri etkileme ve alveolar makrofajlarin
bakterisidal kapasitesini arttirma &zelligide vardir.
EAA’ll hastalarin alveolar makrofajlarinin sitoplazma-
larinda Surfaktan protein A (SP-A) dtizeyi artmis ola-
rak bulunmus (73) , ciftci akcigeri hastaligi gelismis
olan olgularda BAL surfaktan protein A (SP-A) dlize-
yi semptomsuz ciftcilerden ve saglikli kontrollerden
yliksek saptanmistir (74). Surfaktan kompanentleri-
nin alveolar makrofaj fonksiyonlarini etkiledigi ve
lenfositik hastaliklarda surfaktanin yapisindaki ézel-
likle LA fraksiyonundaki degisikliklerin AM’larin sup-
ressif aktivitesinde ki azalmadan sorumlu oldugu du-
stintilmektedir (75).

Diger Markirlar

EAA gelismis olan ciftcilerde hastaligin semptomlu ol
dugu dénemlerde restriktif tipde solunum fonksiyon
bozuklugu saptanmistir. Saglikli kontrol olgularina
gbre semptomatik ve asemptomatik ciftci akcigeri
hastalarinda BAL total hticre lenfosit ve notrofil sayr-
si artmis, albumin, fibronektin, ve angiotensin kon-
verting enzim dtizeyleri ytkselmistir. Asemptomatik
olgularda BAL hiyaluranik asit (hyaluronan) ve pro-
collagen 3 N-terminal peptid seviyeleri normalken bu
duizeyler semptomlu olgularda anlamli oranda art-
mistir. Hastalarin semptomlari olmadigi donemde bi-
le inflamasyonu devam etmektedir. Akut alveolit ol-
dugu dénemde hastalarin semptomlari artmaktadir.
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Semptomlar oldugu dénemde solunum fonksiyonla-
rinda kétlilesme daha belirgin, BAL hyaluronik asit ve
procollagen 3 N-terminal peptid dlizeyleri daha ytik-
sektir (76). Ciftci akcigeri gelismis olan ve 6 yil izlenen
EAA olgularinin BAL sivisinda dlctilen fibrosiz markir-
larinin (hyaluronic acid, Type Ill procollagen, fibro-
nectin, and fibroblast growth factors) hastanin prog-
nozunu belirlemeye vyeterli olmadigl gdrulmustdr
(77). EAAl olgularda BAL'da fibroblastdan kaynakla-
nan collagen metabolite procollagen-lll-peptid (PCP-
1) dtizeyi ytikselmistir (78). EAA'da interstisyel infla-
masyona eslik eden ekstraselltiler matriks hasari mev-
cuttur. Vitronectin plazma ve ekstraselltiler matriks
yapisinda bulunan adhesiv bir glikoprotein olup fibri-
nektin ile birlikte EAA'li olgularin BAL sivilarinda du-
zeyi yukselmistir (79). Adezyon molekdillerinden L-se-
lectin ve E-selectin dtizeylerinin BAL sivisinda arttid
saptanmistir (80).

BAL sivisinda 1gG, IgM ve albumin konsantrasyonla-
ri ve histamin, triptaz seviyeleri de artmis olarak sap-
tanmistir (24). EAA’ll olgularda antijen provakasyo-
nunu izleyen erken dénemde BAL sivisinda hticre sa-
yilari ve nétrofil, eozinofil ve mast hticre oranlari art-
maktadir. Antijen maruziyetinden 2-7 guin sonra ise
lenfosit, plazma hticresi ve mast hticre sayisindaki
artisl, immunoglobulin M, G ve A (IgM, 1gG ve IgA)
artisi izlemektedir. Antijen maruziyetinden 8-30 guin
sonra ise lenfositler ytiksek kalirken BAL'In icerigi
normale dénmektedir (81).

Organik olan ¢esitli allerjenlere karsi immun yanit so-
nucu ortaya ¢ikan bir interstisyel akciger hastaligi olan
ekstrinsik allerjik alveolitde, bronkoalveolar lavaj akci-
gerdeki inflamasyonun olusumunu ve gerilemesini
arastirmada uygun yéntemdir. Ekstrinsik allerjik alve-
olitli hastalarda hastaligin immunopatogenezini ince-
lemek amaciyla BAL ile alveol ytizeyinden hticreler ve
¢Oztinebilir kompanentler elde edilebilmektedir. (BAL)
astim ve EAA gibi bir cok géguistin allerjik hastaliklarr-
nin patofizyolojisinin aydinlatiimasini saglamistir.
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