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‹LAÇLARA BA⁄LI D‹FÜZ PARANK‹MAL AKC‹⁄ER HASTALIKLARI

Zeki YILDIRIM

Fatih Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ANKARA

Gün geçtikçe artan say›da ilac›n (350-400) solunum

yollar›, akci¤er parankimi, plevra ve mediyasten gibi çeflitli

doku ve organ üzerine toksik etki gösterebilece¤i

bildirilmektedir. Akci¤er parankiminde ortaya ç›kan toksik

etki sonucunda interstisyel akci¤er hastal›¤› tablosu ortaya

ç›kmaktad›r. Bu durum solunum sisteminde en yayg›n ve

en iyi tan›mlanm›fl bozukluktur. ‹laca ba¤l› difüz parankimal

akci¤er hastal›¤›(DPAH) bafll›ca üç yolla ortaya ç›kmaktad›r
(1,2).

1. ‹nterstisyel pnömoni veya eozinofilik pnömoni sonucu

oluflan nonspesifik interstisyel akci¤er hastal›¤›

2. ‹laca ba¤l› pulmoner ödem, hemoraji, alveoler hasar,

amiodaron pnömonitisi ve ekzojen lipoid pnömoni

gibi alveoler de¤ifliklikler

3. Vaskülit

Bu üç durum ço¤u zaman iç içe geçmifl durumda

olabilir. Bunlar› klinik ve görüntüleme yöntemleri ile

birbirinden ay›rt edilmesi oldukça güçtür. Klinik gidifl olarak

ya idyopatik pulmoner fibroz gibi yavafl seyirli bir klinik tablo

ya da akut eozinofilik pnömoni veya alveoler hemoraji gibi

gürültülü klinik tablolar olarak ortaya ç›kmaktad›r(3).

Histopatolojik olarak incelendi¤inde ise ilaca ba¤l› DPAH

afla¤›daki patolojileri kapsamaktad›r(4).

1. Akut hipersentivite pnömonisi ve solunum yetmezli¤i

2. Subakut sellüler interstisyel pnömoni

3. Eozinofili ile seyreden akci¤er infiltrasyonu

4. Organize pnömoni ± bronfliyolitis obliterans

5. Deskuamatif interstisyel pnömoni

6. Lenfositik interstisyel pnömoni

7. Pulmoner fibrozis

8. BAL’da subklinik hücresel de¤ifliklikler

9. Difüz akci¤er kalsifikasyonu

10. Mineral ya¤ pnömonisi

11. Akci¤er nodülleri

12. Yayg›n akci¤er nodülleri

13. Granülomatöz interstisyel hastal›k

14. Pulmoner alveoler proteinozis

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›na neden olan ilaçlar

Amiodaron, antibiyotikler, non steroid anti inflamatuar

ilaçlar, kanser tedavisinde kullan›lan ilaçlar (bleomisin,

busulfan vs) nitro üreten ilaçlar (nitrofrontain, nilutamid),

transretinoikler, koloni stimüle edici ilaçlar gibi bu yaz›da

yaz›lamayacak kadar çok say›da ilac›n DPAH’ye yol açt›¤›

gösterilmifltir. Konu hakk›nda daha detayl› bilgi

pneumotox.com web sitesinden elde edilebilir. Tablo I de

oluflturduklar› patolojik lezyonlara göre grupland›r›lm›fl olarak

ilaçlar›n genifl bir özeti görülmektedir(4,5).

Epidemiyolojisi

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›n›n epidemiyolojisi

hakk›nda bile çok az bilgi mevcuttur. Bu grup içinde

de¤erlendirilen ilaca ba¤l› DPAH hakk›nda ciddi bir çal›flma

yap›lmam›flt›r. Bu nedenle s›kl›¤› tam olarak bilinmemektedir.

Bununla birlikte son y›llarda tan› olanaklar›n›n iyileflmesi ve

çeflitli sitokinlerin ve biyolojik ajanlar›n yayg›n kullan›lmas›na

ba¤l› olarak ilaca ba¤l› DPAH’nin s›kl›¤›n›n artmas› mant›kl›

görünmektedir. Ayr›ca interstisyel fibrozise neden olabilen

ilaçlar›n ço¤u gö¤üs hastal›klar› uzman› olmayan hekimler

taraf›ndan reçete edilmektedir. Bu nedenle ilaca ba¤l› DPAH

ço¤u kez gözden kaçabilmektedir. Sinsi ve hafif klinik seyirli

olan formlar› akci¤er grafileri ile görüntülenememektedir.

Tan› ancak yüksek çözünürlüklü bilgisayarl› toraks tomografisi

ile konulabilmektedir(2,5). Bu hastalarda pek çok durumda

efllik eden bir malignite ya da ilaca ba¤l› akci¤er hastal›¤›

bulgular›n› taklit edebilecek baflka ek hastal›klar› da oldu¤u

için, hastan›n klinik bulgular›n›n ilaca ba¤l› akci¤er hastal›¤›na

m› ba¤l› yoksa esas hastal›¤›na m› ba¤l› oldu¤unu ay›rt

etmek son derece güçtür. Bunun yan› s›ra pek çok ülkede

ilaç yan etkileri rutin olarak bildirilmedi¤i için hastal›¤›n kesin

olarak insidans›n›n  belirlenmesi güçtür.

Patogenez

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›na yol açt›¤›

düflünülen pek çok ilaç binlerce kifli taraf›ndan kullan›lmas›na

ra¤men neden baz› hastalarda interstisyel fibrozis ortaya

Solunum 2008; Vol: 10 Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›klar› Özel Say›s›: 79- 85



80

Abacavir, Anagrelide, Aurothiopr, opanosulfonate, Beta-blockers , Carbamazepine, Celiprolol, Ciprofloxacin, Cladribine
Cotrimoxazole, Cytarabine (cytosine arabinoside), Docetaxel, Fenfluramine/dexfenfluramine, Fludarabine, Imatinib, Infliximab,
Interferon alfa, Leflunomide, Methotrexate, Nilutamide, Nitrofurantoin, Procarbazine, Rituximab, Trastuzumab, Trofosfamide

Acebutolol, Acyclovir, Amiodarone, Ampicillin, Amrinone, Angiotensin converting enzyme inhibitors, Antazoline, Antidepressants,
Atenolol, Aurothiopropanosulfonate, Azapropazone, Azathioprine, BCG therapy, Bepridil, Beta-blockers, Bicalutamide, Bleomycin,
Captopril,Carbamazepine, Carmustine (BCNU), Carvedilol, Chlorambucil,, Clozapine, Cotrimoxazole, Cromoglycate, Cyclosporin,
Cyproterone acetate, Dihydralazine, Dihydroergocryptine, Disopyramide, Docetaxel, Dothiepin, Ergotamine, Ergots, Etanercept,
Etoposide, Fenfluramine/dexfenfluramine, Flecainide, Floxuridine, Fluoxetine, Furazolidone, G(M)-CSF, Gemcitabine,
Glibenclamide, Heroin, Hydralazine, Hydrochlorothiazide Hydroxyquinoleine, Hydroxyurea, Ifosfamide, Imatinib, Infliximab,
Interferon alfa, Irinotecan, Maprotiline, Mefloquine, Mercaptopurine, Metapramine, Metformine, Methotrexate, Methysergide,
Mitomycin C, Mitoxantrone, Nadolol, Nalidixic acid, Nilutamide, Nitrofurantoin, Nitrosoureas, Nomifensine, Oxprenolol,
Oxyphenbutazone, Paclitaxel, Penicillamine, Phenytoin, Piperacilline, Pituitary snuff, Practolol, Pranlukast, Procainamide,
Procarbazine, Propylthiouracil, Pyrimethamine-sulfadoxine, Quinidine, Radiations, Raltitrexed, Retinoic acid, Riluzole, Rituximab,
Simvastin, Sirolimus, Sulfamides-sulfonamides, Sulfasalazine, Temozolomide, Temsirolimus, Thalidomide, Ticlopidine, Tiopronin,
Tocainide, TrofosfamideValsartan, Venlafaxine, Vindesine

Acetaminophen, Acetylsalicylic acid, Aminoglutethimide, Amiodarone, Amitriptyline, Ampicillin, Angiotensin converting enzyme
inhibitors, Anti-inflammatory drugs (non steroidal), Antidepressants, Aurothiopropanosulfonate, Azithromycin, Beclomethasone,
Beta-blockers, Bicalutamide, Bleomycin, Blood transfusions, Bucillamine, Camptothecin, Captopril, Carbamazepine, Cefotiam,
Cephalexin, Cephalosporins, Chlorambucil, Chloroquine, Chlorpromazine, Chlorpropamide, Cladribine, Clarithromycin,
Clindamycin, Clofibrate, Cotrimoxazole, Cromoglycate, Cyproterone acetate, Dapsone, Daptomycin, Desipramine, Diclofenac,
Diflunisal, Duloxetine, Erythromycin, Ethambutol, Febarbamate, Fenbufen, Fenfluramine/dexfenfluramine, Fenoprofen,
Fludarabine, Fosinopril, Furazolidone, G(M)-CSF, Glafenine, Hydrochlorothiazide, Ibuprofen, Ifenprodil, Imipramine, Indomethacin,
Infliximab, Interferon alfa, Interleukin 2, Iodine, radiographic contrast media, Isoniazide, Isotretinoin, L-tryptophan, Labetalol,
Leflunomide, Levofloxacin, Loxoprofen, Maprotiline, Meloxicam, Mephenesin, Mesalamine, Methotrexate, Methylphenidate,
Metronidazole, Minocycline, Montelukast, Nalidixic acid, Naproxen, Niflumic acid, Nilutamide, Nimesulide, Niridazol,
Nitrofurantoin, Nomifensine, Paclitaxel, Para-(4)-aminosalicylic acid, Penicillamine, Penicillins, Pentamidine, Perindopril,
Phenylbutazone, Phenytoin, Piroxicam, Pranoprofen, Procarbazine, Progesterone, Propranolol, Propylthiouracil, Pyrimethamine-
dapsone, Pyrimethamine-sulfadoxine, Rifampicin, Roxithromycin, Serrapeptase, Sertraline, Simvastin, Streptomycin, Sulfamides-
sulfonamides, Sulfasalazine, Sulindac, Tenidap, Tetracycline, Tiaprofenic acid, Ticlopidine, Tolazamide, Tolfenamic acid,
Tosufloxacin, Trazodone, Trimipramine, Troleandomycin, Venlafaxine

Acebutolol, Amiodarone, Amphotericin B, Antidepressants, Aurothiopropanosulfonate, Barbiturates, Beta-blockers, Betaxolol,
Bleomycin, Carbamazepine, Cephalosporins, Clomipramine, Cyclophosphamide, Dihydroergocryptine, Dihydroergotamine,
Ergots, Hexamethonium, Hydralazine, Interferon alfa, Interferon beta, Loxoprofen, Mecamylamine, Mesalamine, Minocycline,
Nilutamide, Nitrofurantoin, Penicillamine, Phenytoin, Pravastatin, Radiations, Risedronate, Simvastin, Sotalol, Sulindac, Tacrolimus,
Temozolomide, Thalidomide, Ticlopidine, Topotecan, Trastuzumab

Busulfan, Interferon alfa, Nitrofurantoin, Rituximab, Sirolimus, Sulfasalazine,

Captopril, Phenytoin

5-fluorouracil (5FU), Adalimumab, Amiodarone, Anagrelide, Anti-lymphocyte (thymocyte) globulin, Aurothiopropanosulfonate,
Azacitidine, Bepridil, Beta-blockers, Bleomycin, Bromocriptine, Busulfan, Carmustine (BCNU), Chlorozotocin (DCNU),
Cyclophosphamide, Danazol, Dothiepin, Ergotamine, Ergots, Etanercept, Flutamide, Fotemustine, Gemcitabine, Hexamethonium,
Infliximab, Labetalol, Lomustine (CCNU), Medroxyprogesterone, Melphalan, Methotrexate, Methysergide, Mitomycin C,
Mycophenolate mofetil, Nabumetone, Nitrofurantoin, Nitrosoureas, Penicillamine, Pindolol, Pituitary snuff, Practolol, Radiations,
Rituximab, Sulfasalazine, Tamoxifen, Tocainide, Zinostatin

Calcium salts, Vitamin D

Amiodarone, Bleomycin, Carbamazepine, Fludarabine, Minocycline, Phenytoin, Propylthiouracil, Ticlopidine, Vinblastine

Acetylsalicylic acid, Aminoglutethimide, Amiodarone, BCG therapy, Bleomycin, Bortezomib, Carbamazepine, Cyclophosphamide,
Cytarabine (cytosine arabinoside), Etoposide, Gefitinib, Gemcitabine, Interferon gamma, Methotrexate, Morphine (agonists/
antagonists), Nitrofurantoin, Nitrosoureas, Pranlukast, Radiations, Simvastin, Sirolimus, Ticlopidine, Topotecan

BCG therapy, Etanercept, Interferon alfa, Interferon beta, Leflunomide, Mesalamine, Methotrexate, Sirolimus

Akut hipersensitivite
pnömonisi ve
solunum yetmezli¤i

Subakut sellüler
interstisyel pnömoni

Eozinofili ile seyreden
akci¤er infiltrasyonu

Bronfliyolitis obliterans
organize pnömoni

Deskuamatif
interstisyel pnömoni

Lenfositik interstisyel
pnömoni

Pulmoner fibrozis

Difüz pulmoner
kalsifikasyon

Akci¤er nodülleri

Difüz alveoler hasar

Granülomatöz
interstisyel akci¤er
hastal›¤›

Tablo I: Oluflturduklar› patolojik bulgulara göre difüz parankimal akci¤er hastal›¤›na neden olan ilaçlar

Zeki Y›ld›r›m



ç›kt›¤›n› aç›klayabilecek bir veri mevcut de¤ildir. S›kl›kla ilaca

ba¤l› DPAH ilaçlar›n oral ya da parenteral formlar›n›n

kullan›lmas› ile ortaya ç›kar. ‹nhaler, topikal (intranazal,

dermal ya da oftalmik), intratrakeal, intra kaviter ve intra

arteryel kullan›mla ilgili olan bozukluklar daha az oranda

görülmektedir(3).

Nadiren ilaçlar›n afl›r› dozda kullan›m›na ba¤l›

bozukluklar da görülebilir. Örne¤in afl›r› yüksek dozda

kumadin kullan›m›na ba¤l› alveoler hemoraji aspirin ya da

trisiklik antidepresan kullan›m›na ba¤l› akci¤er ödemi gibi
(2).

Bu ilaçlardan bleomisinle ilgili say›s›z deney hayvan›

modelini inceleyen çal›flma yap›lm›fl ve bleomisine ba¤l›

akci¤er fibrozisinin patogenezi di¤er ilaçlara k›yasla daha

ayr›nt›l› olarak incelenmifltir(6-9). Bu çal›flmalarda ilk olarak

gözlenen bozukluk akci¤er damarlar›nda endotel hasar›

oluflmas› ve bunu hasar›n olufltu¤u bölgeye makrofaj,

lenfosit ve nötrofil gibi inflamatuvar hücre göçüdür. Bunlar›

fibroblast oluflumunun artmas› ve fibrozis geliflmesi takip

etmektedir. Bleomisine ba¤l› fibrozisin ilk basamak hasar›

olan, endotel hasar›n›n mekanizmas› kesin olarak

anlafl›lamam›fl olmas›na ra¤men, ilk olay› bafllatan

mekanizman›n fiekil 1’de görüldü¤ü gibi serbest radikal

oluflumu ve inflamatuvar sitokinlerin salg›lanmas›d›r. Oluflan

serbest radikaller ve sitokinler bir yandan direk etki ile endotel

hücrelerinde lipid peroksidasyonuna neden olurken bir

yandan da nötrofil ve di¤er inflamatuvar hücrelerin olay

yerine göçünü art›r›rlar ve bu hücreleri aktive ederler. Aktive

olmufl inflamatuvar hücrelerden serbest radikal salg›lanmas›

ve daha fazla sitokin salg›lanmas› endotel hasar›n› daha da

art›rmaktad›r. Bütün bu olaylar sonucunda ortamda lipid

peroksidasyon ürünleri, nitrik oksit sentezinin artmas›na

ba¤l› proteinler için son derece toksik olan peroxinitrit gibi

nitrik oksit metabolitleri artmaktad›r. Sonuçta oksidatif ve

nitrozatif stres oluflur. Bu olaylar sonucunda oluflan doku

hasar› tamir süreçleri bafllar ve fibroblastlar aktive olur. Aktive

olmufl fibroblastlarda kollajen sentezi artar. ‹nterstisyel

mesafe artm›fl kollajen ile oblitere oldu¤u zaman oluflan

hasar›n yayg›nl›¤› ve fliddetine göre akut ya da kronik

semptomlar ortaya ç›kmaktad›r. Bafll›ca klinik bozukluk

alveoler oksijenin kapillerlere geçiflinin azalmas› ile oluflan

hipoksemi ve buna ba¤l› çeflitli derecelerde dispne ve kuru

öksürük görülmektedir. Nitrofurantoin gibi baz› ilaçlar da

hidroksil radikali, süperoksit radikali gibi serbest radikaller

salg›layarak benzer yollarda inflamasyon ve tamir süreçlerini

bafllatmaktad›r. Amiodaron gibi ilaçlar anti aritmik etkisinin

yan› s›ra kuvvetli bir fosfolipidaz inhibitörüdür. Bu etkisi

sonucu tip 2 alveol hücrelerinde fosfolipid birikimine yol

açar. Bu ise direkt hücre hasar›na neden olarak interstisyel

pnömoniye neden olmaktad›r. ‹laca ba¤l› SLE de oldu¤u

gibi baz› ilaçlar›n histon proteinlerine karfl› antikor oluflumuna

neden oldu¤u düflünülmekle birlikte, bu hastal›¤›n

oluflmas›nda tek mekanizman›n bu oldu¤u kesin olarak

kan›tlanamam›flt›r(3).

fiekil 1: Bleomisine ba¤l› akci¤er fibrozisinin mekanizmas› k›saca

gösterilmektedir.

(Kaynak 7 den izinle kullan›lm›flt›r)

Klinik

‹laca ba¤l› akci¤er hastal›klar›n›n klinik bulgular› son

derece non spesifiktir. ‹laçlar›n hemen tamam› benzer

patogenetik mekanizmalara sahip oldu¤u için klinik özellikleri

de benzerdir. Bazen hastal›¤›n kendisi ve tedavi amac›yla

verilen ilaçlar akci¤erleri etkileyebilir. Bunlar› birbirinden

ay›rmak ço¤u kez zor olmaktad›r. Örne¤in romatoit artritte

kullan›lan metotreksat akci¤er fibrozisine yol açabilmektedir.

Hastal›¤›n kendisi de akci¤er tutulumu yapt›¤› zaman benzer

klinik ve radyolojik görünümü verebilece¤i için hastada

görülen fibrozisin romatoid artrite mi yoksa metotreksata m›

ait oldu¤unu ay›rt etmek her zaman mümkün olamamaktad›r.

Baz› ilaçlar solunum yetmezli¤ine neden olarak yaflam›

tehdit eden yayg›n akci¤er infiltrasyonlar›na yol açabilirler
(10). Erken tan› konmas› ve suçlu ilac›n kesilmesi tablonun

gerilemesine yol açabilir.

Akut ilaca ba¤l› DPAH’si olan hastalar›n bafll›ca klinik

bulgusu ilerleyici ve ani bafllang›çl› kuru öksürük, atefl, nefes

darl›¤› ve akci¤er grafisinde yayg›n infiltratlar›n görüldü¤ü

ARDS tablosu olabilir. Orta derecede fliddetli solunum

yetmezli¤i klini¤i oldu¤u zaman bunun ilaca ba¤l›

oldu¤unun anlafl›lmas› ve ilac›n zaman›nda kesilmesi akla

gelmeyebilir. Genellikle böyle hastalar›n yo¤un bak›mda

takip edilmesi ve ço¤u zaman mekanik ventilasyon deste¤i
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gerekir. Bazen ilaca ba¤l› eozinofil art›fl› çok yüksek düzeylere

ulaflt›¤› zaman eozinofillerin toksik etkisine ba¤l› kardiyak

ritm bozuklu¤u ve buna ba¤l› akut akci¤er ödemi geliflebilir.

Bu durumda da mekanik ventilatör deste¤i ve h›zl› bir flekilde

steroid tedavisi ile eozinofillerin normale dönmesi sonucu

h›zl› iyileflme sa¤lanmaktad›r. Genel olarak akut solunum

yetmezli¤ine neden olan ilaçlar, metotreksat, minosiklin,

antidepresanlar, beta-2 reseptör antagonistleri, kemoterapötik

ajanlar, amiodaron ve kan ve kan ürünleridir. Bafllang›çta

radyolojik olarak çizgisel görünümler, inter ve intra lobüler

kal›nlaflmalar izlenir. Hastal›k ilerledikçe buzlu cam

görünümler ve daha sonra alveollerin eksudayla dolmas›

ile daha yo¤un görünümler ve hava bronkogramlar›yla

birlikte hacim kayb› geliflir(1,2).

Subakut/kronik formu nispeten iyi seyirlidir. Kuru öksürük,

hafif atefl, orta derecede nefes darl›¤›, yama fleklinde akci¤er

infiltrasyonlar› ve orta derecede hipoksemi görülür. Karaci¤er

fonksiyon testlerinde bozulma görülürse beraberinde karaci¤er

toksisitesi oldu¤unu düflündürür(3). Efor dispnesi ve kuru

öksürük oldu¤u zaman periferik kanda eozinofili yoksa bu

bulgular›n ilk planda ilaca ba¤l› DPAH oldu¤unu söylemek

son derece zordur. Bu durumda enfeksiyon, sarkoidoz,

kollajen doku hastal›¤›, hipersensitivite pnömonisi, IPF gibi

di¤er hastal›klar›n ekarte edilmesi gerekir. Hastada interstisyel

fibrozis yapabilecek bir ilaç kullanma hikayesi varsa bu

durumda ilaca ba¤l› DPAH düflünülebilir. Nedeni bilinmeyen

interstisyel fibrozisi olan hastalardan çok iyi bir ilaç anamnezi

al›nmas› gerekir. Özellikle son y›llarda giderek artan bitkisel

ilaç kullan›m› konusu da ayr›nt›l› olarak sorgulanmal›d›r. Bu

hastal›klar›n ay›r›c› tan›s›nda radyolojik incelemeler, özellikle

de YRBT’nin yeri çok önemlidir(11).

Histopatolojik bulgular

‹laçlar, interstisyel tutulum yapt›klar› zaman granülomdan

82

YRBT bulgusu ‹laç ve oluflturdu¤u patoloji Histopatolojik bulgu
‹ntralobüler kal›nlaflma Kemoterapötikler, amiodaron ve pulmoner ‹nterstisyel pulmoner ödem,

ödeme neden olan di¤er ilaçlar difüz alveoler hasar

Düzgün interlobüler kal›nlaflma Kemoterapötikler, Eozinofili ve akci¤er ‹nterstisyel pulmoner ödem,
infiltrayonu yapan ilaçlar, pulmoner ödem difüz alveoler hasar, eozinofilik pnömoni
yapan ilaçlar

Düzensiz interlobüler kal›nlaflma Akci¤er fibrozisi yapan ilaçlar Pulmoner fibrozis

Mikronodüler opasite BCG, metotreksat Granülom

Makronodüler opasiteler Amiodaron, bleomisin Amiodaron pnömonitisi,

Buzlu cam görünümü Hücresel interstisyel pnömoniye yol açan ilaçlar Alveolitis

Kenarlar› belirsiz mozaik akci¤er atenüasyonu Hücresel interstisyel pnömoniye yol açan Hücresel interstisyel pnömoni,
ilaçlar, alveoler hemorajiye yol açan ilaçlar alveoler hemoraji, kapilleritis var veya yok

Keskin s›n›rl›, düflük atenüasyonlu mozaik patern Nitrofurantoin, mineral ya¤lar (Parafin) Deskuamatif interstisyel pnömoni, lipoid
pnömoni

Difüz alveoler opasiteler Pulmoner ödem ve difüz alveoler hasar yapan Pulmoner ödem, difüz alveoler hemoraji,
ilaçlar, alveoler hemoraji ve hücresel interstisyel yo¤un hücresel infiltrasyon veya
pnömoni difüz alveoler hasar

Pulmoner ödemin negatif görüntüsü Eozinofili ve pulmoner infiltrasyona yol açan ilaçlar Eozinofilik pnömoni

Yama fleklinde yada difüz yo¤un opasiteler Amiodaron Amiodaron pnömonitisi

Bronkovasküler dallanma boyunca olan Nitrofurantoin ve nilutamid Organize pnömoni
yamal› opasiteler

Lokalize konsolidasyon Organize pnömoni ve eozinofilik infiltrasyona Organize pnömoni ve eozinofilik pnömoni
neden olan ilaçlar

Gezici opasiteler Organize pnömoni ve eozinofilik infiltrasyona Organize pnömoni ve eozinofilik pnömoni
neden olan ilaçlar

Lokalize bal pete¤i görünümü Radyasyon tedavisi, amiodaron Lokalize pulmoner fibrozis ve bal pete¤i
görünümü

Difüz bal pete¤i görünümü Kemoterapötikler ve amiodaron Difüz pulmoner fibrozis ve bal pete¤i
görünümü

Tomurcuklanm›fl a¤aç görüntüsü ‹laç aspirasyonu Bronfliyolit

Tablo II: ‹laçlara ba¤l› difüz parankimal akci¤er hastal›klar›nda oluflan histopatolojik de¤ifliklikler ve bunlar›n radyolojik paternleri (2 numaral›

kaynaktan izin al›narak sadelefltirilmifl ve tercüme edilmifltir).
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difüz alveoler hemorajiye kadar çok çeflitli patolojik

görünümlere yol açabilmektedir(Tablo II). Tipik olarak

metotreksat›n granülom yapmas›(12,13), amiodaronun

fosfolipid birikimiyle seyreden kendine has pnömonitis

görüntüleri tipik tutulumlard›r(14-21).

Radyolojik bulgular

‹laca ba¤l› difüz parankimal akci¤er hastal›¤›n›n

radyolojik görüntüsü çok çeflitli olabilir(1-5,24-26).Görüntüleme

yöntemleri ile ilaca ba¤l› DPAH’yi enfeksiyonlardan ay›rmak

da zordur. Opiatlar, aspirin, amiodaron ve tokolitik ilaçlar

akut permeabilite art›fl›na ba¤l› olarak akut non kardiyojenik

pulmoner ödem tablosuna yol açabilir(3).

Radyolojik olarak, interlobüler kal›nlaflma, mikro ve

makro nodüller, buzlu cam görünümleri, mozaik görünümü,

yayg›n alveoler görünümler, yama fleklinde yo¤unluk

art›fllar›, lokalize konsolidasyon alanlar›, gezici opasiteler,

lokalize yada difüz bal pete¤i görünümü ve tomurcuklanm›fl

a¤aç görünümü “tree in bud” fleklinde olabilir. Genellikle

sadece radyolojik bulgulara dayanarak sorumlu olan ilac›

tahmin etmek zor olmas›na ra¤men baz› ilaçlar›n belli

radyolojik lezyonlara yol açt›¤› belirlenmifltir. Tablo II de

baz› ilaçlar›n oluflturdu¤u radyolojik ve histolojik özellikleri

özetlenmifltir.

Difüz alveoler hasar oldu¤unda da¤›n›k buzlu cam

görünümleri. nodüller, akci¤er ödeminin tersi görüntüsü,

lipoid pnömonide lipid dansitesi içeren görünümler,

amiodaron pnömonitisinde tipik amiodaron akci¤eri

görünümleri olabilir (Resim 1). Lipoid pnömoni gibi tipik

görünümler d›fl›nda yaln›z tomografi görüntüleri ile ay›r›c›

tan› yapma olas›l›¤› düflüktür. Lezyonun varl›¤›n›n,

yayg›nl›¤›n›n belirlenmesinden sonra, benzer bulgulara yol

açabilecek di¤er hastal›klar›n d›fllanmas› ile ilaca ba¤l› DPAH

tan›s› konur.

Resim 1: Amiodaron kullan›m›na ba¤l› akci¤er toksisitesi geliflen hastan›n

toraks BT görüntüsü.

Tan›

‹laca ba¤l› DPAH tan›s› koyman›n en önemli basama¤›

hastal›¤›n akla gelmesidir. Klinik tablo pek çok baflka hastal›kla

kar›flabilmektedir. Bu yüzden hastal›¤›n düflünülmesi ve

hastan›n halen kulland›¤› ilaçlar, hatta amiodaron gibi

ilaçlar›n yar› ömürleri uzun oldu¤u için önceden kullan›p

b›rakt›¤› ilaçlar ayr›nt› olarak sorgulanmal›d›r. Bitkisel kaynakl›

oldu¤u iddia edilen zay›flama ilaçlar›n›n da akci¤erlere

toksik etki gösterebilece¤i unutulmamal›d›r. fiüpheli ilaç

varsa o ilac›n yapabilece¤i patolojiler www.pneumotox.com

web sitesinden kontrol edilmelidir. ‹lac›n kullan›m› ile

semptomlar›n bafllamas› aras›nda iliflki olmal›d›r. ‹nterstisyel

akci¤er hastal›¤› semptom ve bulgular› ilaca bafllamadan

önce olmamal›d›r. Bu yüzden hastan›n tüm eski ve yeni

akci¤er grafileri ve bilgisayarl› tomografileri incelenmelidir.

‹lac›n al›nmas› ile interstisyel akci¤er hastal›¤›n›n bafllamas›

aras›ndaki süre farkl› olabilir. Yüksek dozda antikoagülan

ilaçlar(22) ve kontrast maddeler(23) k›sa süre içinde alveoler

hemoraji ve anaflaksi gibi reaksiyonlara neden olabilirken,

genel olarak ilac›n al›nmas› ile interstisyel hastal›¤›n ortaya

ç›kmas› aras›nda haftalardan y›la kadar de¤iflen latent bir

dönem bulunmaktad›r(1,2). E¤er sorumlu ilaç bulunursa

ilac›n kesilmesi ile interstisyel akci¤er hastal›¤›na ba¤l›

semptom ve bulgular›n tamamen düzelmesi gerekir. ‹lac›

bafllay›nca semptom ve bulgular›n yeniden bafllamas›

beklenir. Bununla birlikte ilac›n yeniden bafllanmas› etik

olarak uygun olmad›¤› için önerilmemektedir. ‹laca ba¤l›

interstisyel akci¤er hastal›klar› genellikle steroid tedavisine

iyi cevap vermektedir.

Bleomisin

Bleomisin genellikle testis tümörü, lenfoma, kaposi

sarkomu gibi solid tümörlerin tedavisinde kullan›lan anti

tümör etkinli¤i olan bir antibiyotiktir. Bleomisin hidrolaz

enzimi akci¤er ve deride bulunmad›¤› için bleomisin

buralarda birikerek toksik etki göstermektedir(27). Total dozu

400 mg’ dan fazla oldu¤unda akci¤er toksisitesi ortaya

ç›kmaktad›r ve bu doz k›s›tlay›c› etki olarak kabul edilmektedir.

Bununla birlikte 100 mg’dan düflük dozlarda ölümcül fibrozis

görülürken 500 mg’dan fazla dozlarda pulmoner toksisite

geliflmedi¤i de bildirilmifltir(28). Yafl›n 70’den fazla olmas›,

sigara kullan›m›, böbrek yetmezli¤i, toraksa efl zamanl›

radyoterapi verilmesi, yüksek ak›mda oksijen verilmesi ve

koloni stimüle edici faktör gibi büyüme faktörlerinin ilaçla

birlikte verilmesinin bleomisinin toksik etkisini art›rabilece¤i

bildirilmektedir(28).. S›kl›kla bronfliyolitis obliterans organize

pnömoni, eozinofilik pnömoni, pulmoner fibrozisle

sonuçlanan interstisyel pnömoni fleklinde toksik yan etkileri
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görülmektedir. Bleomisin kullanan hastalar›n kullan›lan tan›

yöntemine göre de¤iflen s›kl›kta olmak üzere %46’ya varan

oranlarda pulmoner fibrozis ve %3 oran›nda ölüm

görülebilmektedir(28,29). Tedavide en önemli aflama

korunmad›r. ‹lac›n etkili olan en düflük dozunun kullan›lmas›

akci¤er toksisitesini azaltacakt›r. Hayvan deneylerinde çok

say›da antioksidan maddeyle yap›lan çal›flmalarda fibrozis

geliflmesinin önlenebilece¤i gösterilmifltir. Bununla birlikte

bu maddelerin insanlarda kullan›m› ile ilgili çal›flma mevcut

de¤ildir. Öte yandan hayvan deneylerinde verilen ilaçlar›n

bleomisinin anti tümör etkisini azalt›p azaltmad›¤› belli

de¤ildir. Bleomisin pnömonisinde en etkin ilaç yüksek doz

steroid tedavisidir. Bu tedavinin daha çok BOOP ve eozinofilik

pnömonide etkili oldu¤u fibrozisde etkinli¤inin di¤erleri

kadar iyi olmad›¤› bildirilmektedir(28).

Metotreksat

Metotreksat›n hem malignitelerde kullan›lan yüksek

dozu hemde romatoid artritte kullan›lan düflük dozu

akci¤erler için toksiktir. Mekanizmas› kesin olarak

bilinmemektedir. Baz› araflt›r›c›lar folat eksikli¤ine ba¤larken

baz›lar› hipersensitivite reaksiyonu oldu¤unu bildirmektedir.

Biyopside küçük granülomlar›n görülmesi, dokuda eozinofil

art›fl›, lenfosit infiltrasyonu, BAL’da CD4/CD8 oran›n›n

korunmas› ve steroide iyi cevap vermesi alerjik kökenli

olabilece¤ini düflündürmektedir(30). Hipersensitivite

pnömonisi veya subakut sellüler interstisyel pnömoni akci¤er

fibrozisine yol açabilir(30,31). Düflük dozda uzun süre

kullan›ma ba¤l› f›rsatç› akci¤er enfeksiyonlar›; en s›k da

Pneumocystis carinii pnömonisi görülmektedir(32). Akci¤er

grafisinde yayg›n iki tarafl› alveoler opasiteler izlenmektedir
(32). Benzer bulgular romatoid artritte de görülebilece¤i

için ay›r›c› tan› zordur. ‹lac›n kesilmesi ile ço¤u zaman

lezyonlar geriler. Bununla birlikte ciddi yada dirençli olgularda

steroid tedavisi verilmelidir.

Amiodaron

Yo¤un hücre içi fosfolipaz birikimine neden olan bir

fosfolipaz inhibitörüdür. ‹lac› alanlar›n %10-15’inde akci¤er

toksisitesi geliflir ve bunlar›n %10-20’sinde solunum yetmezli¤i

ve ölüm geliflebilir(33,34). Hem pnömonitis hemde fibrozis

geliflebilir. Genellikle daha önceden akci¤er hastal›¤› olan

ve ilac› günde 400 mg’dan daha fazla alan hastalarda toksik

etkileri ortaya ç›kar. Hücrede fosfolipaz birikim, kalsiyum

iyon kanallar›n›n bozulmas›, serbest oksijen radikalleri ve

amiodaron aril radikallerinin oluflmas› gibi mekanizmalarla

olufltu¤u öne sürülmektedir. Makrofajlar içinde lameller

inklüzyon cisimleri fleklinde fosfolipid birikimleri ilac› alan ve

akci¤er toksisitesi klinik olarak ortaya ç›kmayan hastalarda

da görüldü¤ü için aç›k akci¤er biyopsisi ile bile tan› koymak

güçtür. Tomografide yüksek yo¤unluk alan› içeren bölgelerin

görülmesi tan›ya yard›mc› olur. Tedavide ilac›n mümkünse

kesilmesi yada baflka antiaritmik ilaçla de¤ifltirilmesi,

gere¤inde steroid tedavisi bafllanmas› planlanmal›d›r. ‹lac›n

yar› ömrünün uzun olmas› nedeniyle uzun süreli tedavi

gerekebilmektedir.
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