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GUn gectikge artan sayida ilacin (350-400) solunum
yollar, akciger parankimi, plevra ve mediyasten gibi cesitli
doku ve organ uzerine toksik etki gosterebilecedi
bildiriimektedir. Akciger parankiminde ortaya ¢ikan toksik
etki sonucunda interstisyel akciger hastaligi tablosu ortaya
¢ikmaktadir. Bu durum solunum sisteminde en yaygin ve
en iyi tanimlanmis bozukluktur. llaca bagl diftiz parankimal
akciger hastaligi(DPAH) baslica Ug¢ yolla ortaya cikmaktadir
(1.2)

1. Interstisyel pndmoni veya eozinofilik pnémoni sonucu
olusan nonspesifik interstisyel akciger hastahgi

2. llaca bagl pulmoner 6dem, hemoraiji, alveoler hasar,

amiodaron pnémonitisi ve ekzojen lipoid pnémoni

gibi alveoler degdisiklikler

Vaskulit

Bu U¢ durum cogu zaman i¢ ice gecmis durumda
olabilir. Bunlari klinik ve goruntdleme yontemleri ile
birbirinden ayirt edilmesi oldukc¢a guctar. Klinik gidis olarak
ya idyopatik pulmoner fibroz gibi yavas seyirli bir klinik tablo
ya da akut eozinofilik pnémoni veya alveoler hemoraji gibi
guralttlt klinik tablolar olarak ortaya cikmaktadir(3).
Histopatolojik olarak incelendiginde ise ilaca bagl DPAH
asagidaki patolojileri kapsamaktadir(#).

Akut hipersentivite pnémonisi ve solunum yetmezligi
Subakut selltler interstisyel pnémoni

Eozinofili ile seyreden akciger infiltrasyonu

Organize pndmoni + bronsiyolitis obliterans
Deskuamatif interstisyel pnémoni

Lenfositik interstisyel pnoémoni

Pulmoner fibrozis

BAL'da subklinik hicresel dedisiklikler

Diftz akciger kalsifikasyonu
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. Pulmoner alveoler proteinozis

Diftz parankimal akciger hastaligina neden olan ilaclar
Amiodaron, antibiyotikler, non steroid anti inflamatuar
ilaclar, kanser tedavisinde kullanilan ilaclar (bleomisin,
pbusulfan vs) nitro dreten ilaclar (nitrofrontain, nilutamid),
transretinoikler, koloni stimule edici ilaglar gibi bu yazida
yazilamayacak kadar ¢ok sayida ilacin DPAH'ye yol actid
gosterilmistir. Konu hakkinda daha detayh Dilgi
pneumotox.com web sitesinden elde edilebilir. Tablo | de
olusturduklan patolojik lezyonlara gore gruplandinimis olarak
ilaclarin genis bir 6zeti gorulmektedir(4.2).

Epidemiyolojisi

Difuz parankimal akciger hastaliklarinin epidemiyolojisi
hakkinda bile ¢ok az bilgi mevcuttur. Bu grup i¢inde
degerlendirilen ilaca bagll DPAH hakkinda ciddi bir calisma
yapiimamistir. Bu nedenle sikligi tam olarak bilinmemektedir.
Bununila birlikte son yillarda tani olanaklannin iyilesmesi ve
cesitli sitokinlerin ve biyolojik ajanlarin yaygin kullaniimasina
bagli olarak ilaca bagl DPAH'nin sikhiginin artmasi mantikl
goérunmektedir. Ayrica interstisyel fibrozise neden olabilen
ilaglarn cogu gdgus hastaliklar uzmani olmayan hekimler
tarafindan recete edilmektedir. Bu nedenle ilaca bagl DPAH
cogu kez gézden kacabilmektedir. Sinsi ve hafif klinik seyirli
olan formlar akciger grafileri ile géruntulenememektedir.
Tani ancak ydksek ¢cozUnurluklU bilgisayarli toraks tomografisi
ile konulabilmektedirl2-5). Bu hastalarda pek cok durumda
eslik eden bir malignite ya da ilaca bagl akciger hastaligi
bulgularini taklit edebilecek baska ek hastaliklar da oldugu
icin, hastanin klinik bulgularinin ilaca bagl akciger hastaligina
mi bagl yoksa esas hastaligina mi bagh oldugunu ayirt
etmek son derece guctur. Bunun yani sira pek ¢cok tlkede
ilag yan etkileri rutin olarak bildiriimedidi icin hastaligin kesin
olarak insidansinin belirlenmesi guctar.

Patogenez

Difuz parankimal akciger hastaligina yol actigi
dusunulen pek ¢ok ilag binlerce kisi tarafindan kullaniimasina
ragmen neden bazi hastalarda interstisyel fibrozis ortaya
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Tablo I: Olusturduklar patolojik bulgulara goére diftiz parankimal akciger hastaligina neden olan ilaclar

Akut hipersensitivite
pnoémonisi ve
solunum yetmezligi

Subakut selliler
interstisyel pnoémoni

Eozinofili ile seyreden
akciger infiltrasyonu

Bronsiyolitis obliterans
organize pnémoni

Deskuamatif
interstisyel pnémoni

Lenfositik interstisyel
pnémoni

Pulmoner fibrozis

Diftiz pulmoner
kalsifikasyon

Akciger nodulleri

Difuiz alveoler hasar

GranUlomat6z
interstisyel akciger
hastaligi

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, Chlorambucdil,, 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, AntHnflammatory 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, GIM}-CSF, Glafenine, Hydrochlorothiazide, Ibuprofen, Ifenprodil, Imipramine, Indomethacin,
Infliximab, Interferon alfa, Interleukin 2, lodine, 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, Pyimethamine-
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

S5fluorouracil (5FU), Adalmumab, Amiodarone, Anagrelide, Ant-lymphocyte (thymocyte) globulin, Aurothiopropanosulfonate,
Azacitidine, Bepridil, Beta-blockers, Bleomycin, Bromocriptine, Busulfan, Carmustine (BCNU), Chlorozotocin (DCNU),
Cydophosphamide, 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




ciktigini aciklayabilecek bir veri mevcut degildir. Siklikla ilaca
bagl DPAH ilaclarin oral ya da parenteral formlarinin
kullaniimasi ile ortaya cikar. inhaler, topikal (intranazal,
dermal ya da oftalmik), intratrakeal, intra kaviter ve intra
arteryel kullanimla ilgili olan bozukluklar daha az oranda
goralmektedir(3).

Nadiren ilaclarin asiri dozda kullanimina bagh
bozukluklar da gorulebilir. Ornegin asiri yuksek dozda
kumadin kullanimina bagl alveoler hemoraji aspirin ya da
trisiklik antidepresan kullanimina bagli akciger ddemi gibi
(2).

Bu ilaglardan bleomisinle ilgili sayisiz deney hayvani
modelini inceleyen calisma yapiimis ve bleomisine bagli
akciger fibrozisinin patogenezi diger ilaclara kiyasla daha
ayrintili olarak incelenmistir(6-?). Bu calismalarda ilk olarak
gozlenen bozukluk akciger damarlarinda endotel hasar
olusmasi ve bunu hasarin olustugu bolgeye makrofaj,
lenfosit ve notrofil gibi inflamatuvar htcre gogudur. Bunlar
fibroblast olusumunun artmasi ve fibrozis gelismesi takip
etmektedir. Bleomisine bagl fibrozisin ilk basamak hasari
olan, endotel hasarinin mekanizmasi kesin olarak
anlasilamamis olmasina ragmen, ilk olayl baslatan
mekanizmanin Sekil 1'de géruldugu gibi serbest radikal
olusumu ve inflamatuvar sitokinlerin salgilanmasidir. Olusan
serbest radikaller ve sitokinler bir yandan direk etki ile endotel
hucrelerinde lipid peroksidasyonuna neden olurken bir
yandan da nétrofil ve diger inflamatuvar hucrelerin olay
yerine gocunu artinrlar ve bu hucreleri aktive ederler. Aktive
olmus inflamatuvar hlcrelerden serbest radikal salgilanmasi
ve daha fazla sitokin salgilanmasi endotel hasarini daha da
artirmaktadir. Butun bu olaylar sonucunda ortamda lipid
peroksidasyon drdnleri, nitrik oksit sentezinin artmasina
bagli proteinler icin son derece toksik olan peroxinitrit gibi
nitrik oksit metabolitleri artmaktadir. Sonucta oksidatif ve
nitrozatif stres olusur. Bu olaylar sonucunda olusan doku
hasar tamir surecleri baslar ve fibroblastlar aktive olur. Aktive
olmus fibroblastlarda kollajen sentezi artar. Interstisyel
mesafe artmis kollajen ile oblitere oldugu zaman olusan
hasarin yayginligi ve siddetine gore akut ya da kronik
semptomlar ortaya cikmaktadir. Baslica klinik bozukluk
alveoler oksijenin kapillerlere gecisinin azalmasi ile olusan
hipoksemi ve buna bagl cesitli derecelerde dispne ve kuru
Oksuruk gorulmektedir. Nitrofurantoin gibi bazi ilaclar da
hidroksil radikali, stperoksit radikali gibi serbest radikaller
salgilayarak benzer yollarda inflamasyon ve tamir sUreclerini
paslatmaktadir. Amiodaron gibi ilaclar anti aritmik etkisinin
yani sira kuvvetli bir fosfolipidaz inhibitéraduar. Bu etkisi
sonucu tip 2 alveol hucrelerinde fosfolipid birikimine yol

llaglara baglh diftiz parankimal akciger hastaliklari

acar. Bu ise direkt hicre hasarina neden olarak interstisyel
pnémoniye neden olmaktadir. llaca bagl SLE de oldugu
gibi baz ilaclann histon proteinlerine karsi antikor olusumuna
neden oldugu dusunulmekle birlikte, bu hastahgin
olusmasinda tek mekanizmanin bu oldugu kesin olarak
kanitlanamarmistir(3).

Bleomisin maruziyeti

Inflamlasyun ) Bleomisin Fe kompleksi
N e ROS dretimi

/ 0y, H;0,, OH

Endotel hasar

|

Fibroblast aktivasyonu

™~

ONOO-

Kollajen sentezinde artma

|

Akciger fibrozisi
sekil 1: Bleomisine bagli akciger fibrozisinin mekanizmasi kisaca

gosteriimektedir.

(Kaynak 7 den izinle kullaniimistir)

Klinik

llaca bagl akciger hastaliklarinin klinik bulgular son
derece non spesifiktir. ilaclarin hemen tamami benzer
patogenetik mekanizmalara sahip oldugui icin klinik ézellikleri
de benzerdir. Bazen hastaligin kendisi ve tedavi amaciyla
verilen ilaclar akcigerleri etkileyebilir. Bunlari birbirinden
ayirmak cogu kez zor olmaktadir. Ornedin romatoit artritte
kullanilan metotreksat akciger fibrozisine yol acabilmektedir.
Hastaligin kendisi de akciger tutulumu yaptigi zaman benzer
klinik ve radyolojik goranumu verebilecedi icin hastada
gorulen fibrozisin romatoid artrite mi yoksa metotreksata mi
ait oldugunu ayirt etmek her zaman mumkdn olamamaktadir.

Bazi ilaclar solunum yetmezligine neden olarak yasami
tehdit eden yaygin akciger infiltrasyonlarina yol acabilirler
(10 Erken tani konmasi ve suclu ilacin kesilmesi tablonun
gerilemesine yol acabilir.

Akut ilaca bagh DPAH'si olan hastalarin baslica klinik
bulgusu ilerleyici ve ani baslangicl kuru oksardk, ates, nefes
darligi ve akcidger grafisinde yaygin infiltratlarin géraldugu
ARDS tablosu olabilir. Orta derecede siddetli solunum
yetmezligi klinigi oldugu zaman bunun ilaca bagh
oldugunun anlasiimasi ve ilacin zamaninda kesilmesi akla
gelmeyebilir. Genellikle boyle hastalarin yogun bakimda
takip edilmesi ve cogu zaman mekanik ventilasyon destedi
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gerekir. Bazen ilaca bagl eozinofil artisi cok yUksek duzeylere
ulastigr zaman eozinofillerin toksik etkisine bagl kardiyak
ritm bozuklugu ve buna bagl akut akciger ddemi gelisebilir.
Bu durumda da mekanik ventilator destegi ve hizli bir sekilde
steroid tedavisi ile eozinofillerin normale donmesi sonucu
hizli iyilesme saglanmaktadir. Genel olarak akut solunum
yetmezligine neden olan ilaclar, metotreksat, minosiklin,
antidepresanlar, beta-2 reseptor antagonistleri, kemoterapotik
ajanlar, amiodaron ve kan ve kan urdnleridir. Baslangicta
radyolojik olarak cizgisel gorunumler, inter ve intra lobuler
kalinlasmalar izlenir. Hastalik ilerledikce buzlu cam
goranumler ve daha sonra alveollerin eksudayla dolmasi
ile daha yogun goérunumler ve hava bronkogramlaryla
birlikte hacim kaybi gelisirl1-2).

Subakut/kronik formu nispeten iyi seyirlidir. Kuru éksurdk,
hafif ates, orta derecede nefes darligi, yama seklinde akciger
infiltrasyonlar ve orta derecede hipoksemi goruldr. Karaciger

fonksiyon testlerinde bozulma gorulurse beraberinde karaciger
toksisitesi oldugunu dusandurar(3). Efor dispnesi ve kuru
OksUruk oldugu zaman periferik kanda eozinofili yoksa bu
bulgulann ilk planda ilaca bagl DPAH oldugunu séylemek
son derece zordur. Bu durumda enfeksiyon, sarkoidoz,
kollajen doku hastaligi, hipersensitivite pnémonisi, IPF gibi
diger hastaliklann ekarte edilmesi gerekir. Hastada interstisyel
fibrozis yapabilecek bir ila¢ kullanma hikayesi varsa bu
durumda ilaca bagh DPAH dustnulebilir. Nedeni bilinmeyen
interstisyel fibrozisi olan hastalardan ¢ok iyi bir ila¢ anamnezi
alinmasi gerekir. Ozellikle son yillarda giderek artan bitkisel
ila¢ kullanimi konusu da ayrintili olarak sorgulanmalidir. Bu
hastaliklarin ayirici tanisinda radyolojik incelemeler, 6zellikle
de YRBT'nin yeri cok dnemlidir(!1).

Histopatolojik bulgular
llaclar, interstisyel tutulum yaptiklar zaman grantlomdan

Tablo II: ilaclara bagl diftiz parankimal akciger hastaliklarinda olusan histopatolojik degdisiklikler ve bunlarin radyolojik paternleri (2 numarali

kaynaktan izin alinarak sadelestiriimis ve tercime edilmistir).

YRBT bulgusu
intralobuiler kalinlasma

Duzgun interlobdler kalinlasma
Duzensiz interlobuler kalinlasma
Mikronoduler opasite
Makronoduiler opasiteler

Buzlu cam gorinimu

Kenarlar belirsiz mozaik akciger atentasyonu

Keskin sinirli, dastk atentiasyonlu mozaik patern

Difuiz alveoler opasiteler

Pulmoner 6demin negatif gérantisu

Yama seklinde yada diftz yogun opasiteler

Bronkovaskuler dallanma boyunca olan
yamall opasiteler

Lokalize konsolidasyon

Gezici opasiteler

Lokalize bal petegi gorinimu

Diftiz bal petegi gérinimu

Tomurcuklanmis agac goruntusu

ilac ve olusturdugu patoloji
Kemoterapotikler, amiodaron ve pulmoner
o6deme neden olan diger ilaclar

Kemoterapotikler, Eozinofili ve akciger
infiltrayonu yapan ilaclar, pulmoner édem
yapan ilaglar

Akciger fibrozisi yapan ilaclar

BCG, metotreksat

Amiodaron, bleomisin

Hucresel interstisyel pnémoniye yol acan ilaclar

Hucresel interstisyel pnémoniye yol acan
ilaclar, alveoler hemorajiye yol acan ilaclar

Nitrofurantoin, mineral yadlar (Parafin)

Pulmoner 6dem ve difuz alveoler hasar yapan
ilaclar, alveoler hemoraji ve hucresel interstisyel
pnémoni

Eozinofili ve pulmoner infiltrasyona yol acan ilaglar
Amiodaron

Nitrofurantoin ve nilutamid

Organize pnémoni ve eozinofilik infiltrasyona
neden olan ilaclar

Organize pnomoni ve eozinofilik infiltrasyona
neden olan ilaclar
Radyasyon tedavisi, amiodaron

Kemoterapotikler ve amiodaron

ila¢ aspirasyonu

Histopatolojik bulgu
interstisyel pulmoner ddem,
diftiz alveoler hasar

interstisyel pulmoner 6dem,
difuz alveoler hasar, eozinofilik pnémoni

Pulmoner fibrozis
Grantlom

Amiodaron pnoémonitisi,
Alveolitis

Hucresel interstisyel pnémoni,
alveoler hemorayji, kapilleritis var veya yok

Deskuamatif interstisyel pnémoni, lipoid
pnémoni

Pulmoner 6dem, diftiz alveoler hemoraiji,
yogun hucresel infiltrasyon veya
difuiz alveoler hasar

Eozinofilik pnémoni
Amiodaron pnémonitisi

Organize pnémoni

Organize pnémoni ve eozinofilik pnémoni

Organize pnémoni ve eozinofilik pnémoni

Lokalize pulmoner fibrozis ve bal petegi
goéranumu

Diftiz pulmoner fibrozis ve bal petegi
goéranumu

Bronsiyolit




difdz alveoler hemorajiye kadar cok cesitli patolojik
goérunumlere yol acabilmektedir(Tablo Il). Tipik olarak
metotreksatin grantlom yapmasi(12.13), amiodaronun
fosfolipid birikimiyle seyreden kendine has pndémonitis
goruntdleri tipik tutulumlardirl14-21),

Radyolojik bulgular

llaca bagli diftuz parankimal akciger hastaliginin
radyolojik gortntuist cok cesitli olabilir(1-5.24-26) Gortinttleme
yontemleri ile ilaca bagl DPAH'Yyi enfeksiyonlardan ayirmak
da zordur. Opiatlar, aspirin, amiodaron ve tokolitik ilaclar
akut permeabilite artisina bagl olarak akut non kardiyojenik
pulmoner 6dem tablosuna yol acabilir3).

Radyolojik olarak, interlobuler kalinlasma, mikro ve
makro noduller, buzlu cam gorantmileri, mozaik goranumda,
yaygin alveoler goérunumler, yama seklinde yogunluk
artislari, lokalize konsolidasyon alanlari, gezici opasiteler,
lokalize yada difUz bal petegdi gorunumu ve tomurcuklanmis
agac goérunumu “tree in bud” seklinde olabilir. Genellikle
sadece radyolojik bulgulara dayanarak sorumlu olan ilaci
tahmin etmek zor olmasina ragmen bazi ilaglarin belli
radyolojik lezyonlara yol actigi belirlenmistir. Tablo Il de
bazi ilaglarn olusturdugu radyolojik ve histolojik dzellikleri
Ozetlenmistir.

Difuz alveoler hasar oldugunda daginik buzlu cam
goérunumleri. noduller, akciger 6édeminin tersi géruntusu,
lipoid pndmonide lipid dansitesi iceren goérunumiler,
amiodaron pnomonitisinde tipik amiodaron akcigeri
goérunumleri olabilir (Resim 1). Lipoid pnémoni gibi tipik
goranumler disinda yalniz tomografi goruntuleri ile ayirnci
tani yapma olasihgr dusuktdr. Lezyonun varhginin,
yaygnhiginin belirlenmesinden sonra, benzer bulgulara yol
acabilecek diger hastaliklarin dislanmasi ile ilaca baglh DPAH
tanisi konur.

Resim 1: Amiodaron kullanimina bagl akciger toksisitesi gelisen hastanin

toraks BT goruntdsu.

llaglara baglh diftiz parankimal akciger hastaliklari

Tani

llaca bagl DPAH tanisi koymanin en énemli basamadi
hastaligin akla gelmesidir. Klinik tablo pek ¢ok baska hastalikla
karsabilmektedir. Bu yUzden hastaligin dusunulmesi ve
hastanin halen kullandigi ilaclar, hatta amiodaron gibi
ilaglann yart émdarleri uzun oldugu icin d6nceden kullanip
biraktdi ilaclar aynnti olarak sorgulanmalidir. Bitkisel kaynakli
oldugu iddia edilen zayiflama ilaclarinin da akcigerlere
toksik etki gosterebilecedi unutulmamaldir. Supheli ilag
varsa o ilacin yapabilecedi patolojiler www.pneumotox.com
web sitesinden kontrol edilmelidir. llacin kullanimi ile
semptomlarin baslamasi arasinda iliski olmalidir. interstisyel
akciger hastaligi semptom ve bulgular ilaca baslamadan
once olmamalidir. Bu ylzden hastanin tim eski ve yeni
akciger grafileri ve bilgisayarl tomografileri incelenmelidir.
llacin alinmast ile interstisyel akciger hastaliginin baslamas
arasindaki sure farkl olabilir. Yuksek dozda antikoagulan
ilaclarl?2] ve kontrast maddeler(23) kisa stire icinde alveoler
hemoraji ve anaflaksi gibi reaksiyonlara neden olabilirken,
genel olarak ilacin alinmasi ile interstisyel hastaligin ortaya
cikmasi arasinda haftalardan yila kadar dedisen latent bir
dénem bulunmaktadir(!-2). Eger sorumlu ila¢ bulunursa
ilacin kesilmesi ile interstisyel akciger hastaligina bagl
semptom ve bulgularin tamamen duzelmesi gerekir. llaci
paslayinca semptom ve bulgularin yeniden baslamasi
beklenir. Bununla birlikte ilacin yeniden baslanmasi etik
olarak uygun olmadigi icin 6éneriimemektedir. llaca bagli
interstisyel akciger hastaliklarn genellikle steroid tedavisine
iyi cevap vermektedir.

Bleomisin

Bleomisin genellikle testis ttmoru, lenfoma, kaposi
sarkomu gibi solid tumorlerin tedavisinde kullanilan anti
tumor etkinligi olan bir antibiyotiktir. Bleomisin hidrolaz
enzimi akciger ve deride bulunmadigi icin bleomisin
buralarda birikerek toksik etki géstermektedirl2?). Total dozu
400 mg’ dan fazla oldugunda akciger toksisitesi ortaya
cikmaktadir ve bu doz kisitlayicr etki olarak kabul edilmektedir.
Bununla birlikte 100 mg'dan dusuk dozlarda olimcul fibrozis
gorulurken 500 mg'dan fazla dozlarda pulmoner toksisite
gelismedigi de bildirilmistir(28). Yasin 70’den fazla olmasi,
sigara kullanimi, bébrek yetmezligi, toraksa es zamanli
radyoterapi verilmesi, yuksek akimda oksijen verilmesi ve
koloni stimule edici faktor gibi buydme faktorlerinin ilagla
birlikte verilmesinin bleomisinin toksik etkisini artirabilecedi
bildirimektedir(28).. Siklikla bronsiyolitis obliterans organize
pnémoni, eozinofilik pnémoni, pulmoner fibrozisle
sonuclanan interstisyel pndmoni seklinde toksik yan etkileri
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gorulmektedir. Bleomisin kullanan hastalarnn kullanilan tani
yontemine gore degisen siklikta olmak Uzere %46'ya varan
oranlarda pulmoner fibrozis ve %3 oraninda olum
gorulebilmektedir(28.29) Tedavide en énemli asama
korunmadir. llacin etkili olan en dustk dozunun kullanimarsi
akciger toksisitesini azaltacaktir. Hayvan deneylerinde ¢cok
saylida antioksidan maddeyle yapilan calismalarda fibrozis
gelismesinin dnlenebilecedi gosterilmistir. Bununla birlikte
bu maddelerin insanlarda kullanimi ile ilgili calisma mevcut
degildir. Ote yandan hayvan deneylerinde verilen ilaclarin
bleomisinin anti tumor etkisini azaltip azaltmadigi belli
dedildir. Bleomisin pnémonisinde en etkin ilag yuksek doz
steroid tedavisidir. Bu tedavinin daha cok BOOP ve eozinofilik
pnémonide etkili oldugu fibrozisde etkinliginin digerleri
kadar iyi olmadigi bildirimektedir(28).

Metotreksat

Metotreksatin hem malignitelerde kullanilan ydksek
dozu hemde romatoid artritte kullanilan dusuk dozu
akcigerler icin toksiktir. Mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Bazi arastiricilar folat eksikligine baglarken
bazilan hipersensitivite reaksiyonu oldugunu bildirmektedir.
Biyopside kucuk grantlomlarin goérdimesi, dokuda eozinofil
artisi, lenfosit infiltrasyonu, BAL'da CD4/CDg oraninin
korunmasi ve steroide iyi cevap vermesi alerjik kokenli
olabilecegini dusundtrmektedir(39). Hipersensitivite
pndémonisi veya subakut selldler interstisyel pnémoni akciger
fibrozisine yol acabilir(3031). Dustk dozda uzun stre
kullanima bagl firsatci akciger enfeksiyonlari; en sik da
Pneumocystis carinii pndmonisi gértlmektedir32). Akciger
grafisinde yaygin iki tarafli alveoler opasiteler izlenmektedir
(32). Benzer bulgular romatoid artritte de gordlebilecedi
icin ayirici tani zordur. Ilacin kesilmesi ile cogu zaman
lezyonlar geriler. Bununla birlikte ciddi yada direncli olgularda
steroid tedavisi veriimelidir.

Amiodaron

Yogun hucre ici fosfolipaz birikimine neden olan bir
fosfolipaz inhibitoradur. llact alanlarin %10-15'inde akciger
toksisitesi gelisir ve bunlarin %10-20'sinde solunum yetmezligi
ve 6lum gelisebilir(33.34). Hem pnomonitis hemde fibrozis
gelisebilir. Genellikle daha dnceden akciger hastaligr olan
ve ilaci gunde 400 mg'dan daha fazla alan hastalarda toksik
etkileri ortaya c¢ikar. Hucrede fosfolipaz birikim, kalsiyum
iyon kanallannin bozulmasi, serbest oksijen radikalleri ve
amiodaron aril radikallerinin olusmasi gibi mekanizmalarla
olustugu one surulmektedir. Makrofajlar icinde lameller
inkltizyon cisimleri seklinde fosfolipid birikimleri ilact alan ve

akciger toksisitesi klinik olarak ortaya ¢cikmayan hastalarda
da goéruldugu icin acik akciger biyopsisi ile bile tani koymak
guctur. Tomografide yuksek yogunluk alant iceren bolgelerin
gorulmesi tanlya yardimci olur. Tedavide ilacin mumkunse
kesilmesi yada baska antiaritmik ilacla degistiriimesi,
gereginde steroid tedavisi baslanmasi planlanmalidir. llacin
yari dmrunun uzun olmasi nedeniyle uzun sureli tedavi
gerekebilmektedir.
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