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SUMMARY

Alveolar hemorrhage syndromes an heterogeneous

group of disorders that have many immune and

nonimmun (hemostatic disorders, infections, toxic

agents, drugs, malignancies and uremia) reasons

and they have high mortality rates when diagnosed

late. Diagnosis is difficult because one of thirty

patient have no hemoptysis and radiological findings

are nonspecific. Drug-induced pulmonary toxicity can

be develop patients who have been using drugs

for their chronic diseases for a long time and whe

should be alert to these drugs. Methotrexate is

one of the most widely used broad spectrum

immunomodulatory drugs. It can be used upfront

as a primary option or as a combination drug in

various immunological conditions. We discuss

here a patient who developed methotrexate-induced

alveolar hemorrhage  syndrome that treated with

long term low-dose methotrexate.
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ÖZET 

Alveolar hemoraji sendromlar›; tan›s› geç kondu-

¤unda mortalitesi yüksek olan, etyolojisinde

immun ve nonimmun (hemostatik bozukluklar,

infeksiyonlar, toksik ajanlar, ilaçlar, maligniteler

ve üremi) birçok nedenin bulundu¤u heterojen

bir hastal›k grubudur. Hastalar›n 1/3'ünde

hemoptizi bulunmad›¤›ndan ve radyolojik bulgu-

lar› nonspesifik oldu¤undan tan› koymak güçtür.

Kronik hastal›klar› nedeniyle uzun süreli ilaç

kullanmak zorunda olan hastalarda ilaca ba¤l›

pulmoner toksisite geliflebilece¤i kesinlikle unu-

tulmamal›d›r ve bu ilaçlar konusunda mutlaka

uyan›k olunmal›d›r. Metotreksat immunmodülatör

bir ajan olarak s›k kullan›lan genifl spektrumlu

bir ilaçt›r. Birçok immunolojik hastal›kta primer

olarak ya da kombinasyon tedavisinde kullan›la-

bilir. Biz uzun süre düflük doz metotreksat teda-

visi alan hastada geliflen bir alveolar hemoraji

sendromu olgusunu sunduk.

immün ve immün olmayan hastal›¤a ba¤l›

olarak geliflebilir. Klasik klinik bulgular› ara-

s›nda hemoptizi, anemi ve akci¤er grafisinde

alveoler inflitrasyonlar yer al›r. Hemoptizi d›fl›n-

da bu hastalarda en s›k görülen semptomlar 

G‹R‹fi

Diffüz alveoler hemoraji ;alveoler kapiller

arteriol ve venüllerin zedelenmesi sonucu

distal hava boflluklar›nda kan›n göllenmesi

ile oluflan klinik bir sendromdur. Bir çok 
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Resim 1.  Bilateral akci¤er alt zonlarda heterojenite
ve sol orta zonda periferde dansite art›fl›.

mitelerin ekstansör yüzlerinde psöriatik lez-

yonlar› mevcuttu. Kan bas›nc› 110/70, solu-

num say›s›, 16/dk nab›z 80/dk, vücut s›cak-

l›¤› 36.2 derece idi. PA akci¤er grafisinde

bilateral alt zonlarda heterojenitesi ve sol

orta zonda periferde dansite art›fl› mevcuttu

(Resim 1).  Hemogramda Hb de¤eri 11.3 gr/dl,

beyaz küre say›s› 6.7 103uL, nötrofil say›s›

%56.8 103 u/l, trombosit say›s› 165 10 3u/l

eozonofil say›s› %3103 u/l idi. Biyokimya

tetkiklerinde kan glukoz düzeyi 94 mgr/dl,

Üre 39 mgr/dl, kreatinin 1 mgr/dl, AST 16 U/l,

ALT 18 U/l, sedimantasyon: 35, C-reaktif

protein 3 idi. Tam idrar tetkiki normaldi.

Oda havas›nda arteryal oksijen satürasyonu

%96 idi. Solunum fonksiyon testinde FEV1:

1.60(69), FVC: 1.71(63), %FEV1: 94, PEF:

180(50), MEF: 2.34(74). Bu bulgularla olgu

hemoptizi etyolojisi ön tan›s› ile servisimize

yat›r›ld›. Olgunun kullanmakta oldu¤u 15 mg/

hafta, metotreksat tedavisi stopland›. Olguya

bronkoskopi planland›, ancak hasta ifllemi

kabul etmedi. Vaskülit ön tan›s›yla p-ANCA,

c-ANCA ve kollojen doku markerlar› gönde-

rildi normal olarak geldi, kulak burun bo¤az

bölümüne nekrotik lezyonlar aç›s›ndan dan›-

fl›ld›, patoloji saptanmad›. Beyaz küre, C-reaktif

protein de¤erleri normal olan, balgam kültü-

ründe üreme olmaya n hastada akci¤ere ba¤l›  

ani bafllayan öksürük ve nefes darl›¤›d›r.

Diffüz alveoler hemoraji sendromlar› üç farkl›

tablo ile ortaya ç›kabilir; alveoler septalarda

nötrofilik inflitrasyonla seyreden "pulmoner

kapillerit", septalarda hasarlanma ve infiltras-

yonun bulunmad›¤› "›l›ml› pulmoner hemoraji"

ve akut solunum s›k›nt›s›na ba¤l› "diffüz

alveolar hasar" [1-3]. Bu tabloya yol açabile-

cek immün olmayan nedenler aras›nda

varfarin, trombolitikler, antiplateletler baflta

olmak üzere penisilamin, amiodoron, nitro-

frantoin, sirolimus, metotreksat, propiltiou-

rasil gibi ilaçlarda yer almaktad›r [4]. Biz

püstüler psoriazis tan›s›yla 2004 y›l›ndan beri

düflük doz metotreksat tedavisi alan hastada

geliflen alveoler hemoraji olgusunu sunduk.

OLGU

50 yafl›nda kad›n olgu yaklafl›k 2 ay önce

10 gün devam eden kanl› balgam flikayeti

ile d›fl merkeze baflvurmufl. Olguya miflonide

400 inhaler ve ismini bilmedi¤i antihista-

minik tedavisi bafllanm›fl. 3 hafta verilen

tedaviyi kullanan hastan›n flikayetleri geçme-

mesi üzerine hasta tekrar ayn› merkeze bafl-

vurmufl. Hastaya çekilen HRCT'de sa¤ akci¤er

üst lob posterior ve alt lob laterobazal, sol

akci¤er lingula süperiorda periferik subplevral

yerleflim gösteren her biri yaklafl›k 2 cm

çap›nda düzensiz nodüler lezyonlar görülen

hasta taraf›m›za yönlendirilmifl (Resim 2).

Hastanemize kabulünde öksürük, kanl› balgam

ve eforla artan nefes darl›¤› flikayetleri vard›.

Olgu 15 yafl›nda psöriazis tan›s› alm›fl. Has-

taya 2004 y›l›na kadar lokal tedaviler uygu-

lanm›fl. 2004 y›l›nda lokal tedavilerle lezyon-

lar› gerilemeyen hastaya 15-20 mg/hafta

metotreksat tedavisi bafllanm›fl ve düzenli

kontrollerle doz ayarlamas› yap›lm›fl. Fizik

muayenede;  genel durumu iyi, bilinci aç›k,

koperasyon ve oryantasyonu tamd›. Dinle-

mekle sol hemitoraks orta bölgede ralleri

mevcuttu. Abdomende ve alt ve üst ekstre-
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Resim 3.  Sol akci¤er süperior lingular segmentte fibrotik çekinti.

TARTIfiMA

Diffüz alveoler hemoraji alveoler kapiller

arteriol ve venüllerin zedelenmesi sonucu

distal hava boflluklar›nda kan›n göllenmesi

ile oluflan s›kl›kla yaflam› tehdit eden, morta-

litesi yüksek heterojen bir hastal›k grubudur.

Klasik klinik bulgular› aras›nda hemoptizi

anemi ve akci¤er grafisinde alveoler inflitras-

yonlar yer al›r [1]. Hemoptizi d›fl›nda bu has-

talarda en s›k görülen semptomlar ani bafl-

layan öksürük ve nefes darl›¤›d›r. Olgumuz-

da da hemoptizi, öksürük ve nefes darl›¤›

mevcuttu. Etyolojisinde immun nedenler

(sistemik vaskülitler, Good pasture sendromu,

ba¤ dokusu hastal›klar› ve pulmono-renal

sendromlar) ve non immun nedenler (infek-

siyonlar, hemostati k bozukluklar, toksik ajan-

lar, ilaçlar, maligniteler ve üremi) gibi neden-

enfeksiyon düflünülmedi. Olguya yat›fl›n›n 2.

gününde HRCT çekildi; sa¤ üst lob posterior

kesimde 15x9 mm, sa¤ akci¤er alt lob late-

robazal segmentte 16x7 mm boyutta plev-

raya uzanan, komflu parankime spiküler uza-

n›mlar› olan fibronodüler dansite art›mlar›

izlendi. Metotreksat tedavisinin kesilmesin-

den sonra dermatolojik lezyonlar› artan hasta

dermatoloji bölümüne dan›fl›ld›; metotrek-

sata ba¤l› alveolar hemoraji düflünülen olgu-

ya alternatif tedavi bafllanmas› istendi; olgu-

ya lokal tedavi ve asitretin 25 mg/gün  bafl-

land›. Takibinde hastan›n vital bulgular› ve

hemogram takibi yap›ld›, hemoptizi kayboldu

ve hemoglobin de¤eri taburculu¤unda 13.6

gr/dl idi. Metotreksat tedavisinin kesilmesin-

den  iki ay sonra çekilen HRCT’de olguda

daha önce izlenen nodüler görünümler iz-

lenmedi (Resim 3).
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Resim 2.  Sa¤ akci¤er üst lob posterior ve alt lob laterobazal, sol akci¤er lingula süperiorda periferik
subplevral yerleflim gösteren herbiri yaklafl›k 2 cm çap›nda düzensiz nodüler lezyonlar.



pulmoner ödemdir [7]. Tedavisi genellikle

ilac›n kesilmesidir. fiiddetli akci¤er hasar›

saptanan hastalarda oksijen verilmesi, yüksek

doz kortikosteroid tedavisi önerilmektedir.

Prognoz iyi olup mortalite %1'den azd›r [5].

Olgumuzda da tedavinin stoplanmas›ndan

iki ay sonra çekilen Toraks HRCT’de fibro-

nodülüer dansitelerde kaybolma izlendi.  

‹laca ba¤l› geliflen akci¤er toksisitesinden

genelde dört mekanizma sorumludur; reaktif

oksijen sal›n›m›na ba¤l› oksidatif hasarlanma,

alveolar-kapiller endotel hücreleri üzerine

direkt toksik etki, fosfolipit birikimine ba¤l›

hasarlanma ve immun sistem arac›l›kl› ha-

sarlanmad›r [5]. Metotreksata ba¤l› hasarlan-

man›n patogenezi tam bilinmemekle birlikte

hipersensitivite mekanizmalar›, idiosenkrotik

immun reaksiyonlar›n neden olabilece¤i

düflünülmüfltür [8].  

Sonuç olarak; ‹laca ba¤l› akci¤er hasar› tan›s›

koyabilmek için öncelikle kuflkulan›p ayr›n-

t›l› bir anamnez almak gerekir. ‹laçlara ba¤l›

akci¤er hastal›klar›n›n  klinik, radyolojik  ve

histopatolojik bulgular› spesifik olmad›¤›n-

dan, hastalar›n kronik hastalar olup birden

fazla ilaç kullanmas›ndan dolay› tan›s› güçtür.

Bu nedenle akci¤er toksisite potansiyeli olan

kronik hastal›klarda kullan›lan ilaçlar gö¤üs

hastal›klar› bölümü ile birlikte izlenmelidir.
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ler yer al›r [4]. ‹laçlar aras›nda akci¤ er toksi-

sitesi yapan önemli ilaçlardan biride meto-

treksatt›r. Metotreksat; folat antagonisti olup;

akci¤er kanseri, meme kanseri, nonhodgkin

lenfoma, lösemi gibi malignitlerin tedavisin-

de kullan›ld›¤› gibi romatoid artrit, psöriazsi

ve primer bilier siroz gibi pek çok hastal›kta

antienflamatuar etkinli¤i nedeniyle kullan›l-

maktad›r [5]. Olgumuzda 6 y›ld›r düzenli

takiplerle doz ayarlamas› yap›larak düflük doz

metotreksat tedavisi almaktayd›. Metotreksat

toksisite insidans›; kullan›m s›kl›¤›na, kulla-

n›lan di¤er ilaçlara ba¤l› de¤iflmekle birlikte

%10 civar›ndad›r. Metotreksata ba¤l› akci¤er

hasar› genellikle akut veya subakut bafllan-

g›çl› olup tedaviden aylar veya y›llar sonra-

da ortaya ç›kabilir. Genellikle ilac›n verilme-

sinden bir-befl ay sonra ortaya ç›kan dispne,

nonprodüktük öksürük, atefl, bafl a¤r›s› ve

myalji görülür [5-6]. Olgumuzda subakut

bafllang›çl› seyir görülmüfl iki ayd›r medikal

tedaviye cevap vermeyen öksürük ve nefes

darl›¤› flikayeti mevcuttu. Periferik eozonofili

s›kt›r, solunum fonksiyon parametrelerinde

restriktif tipte bozukluk görülür [5-6]. Olgu-

muzda restriktif tipte solunum defekti mev-

cuttu. Metotreksat›n neden oldu¤u pulmoner

toksisitede en s›k görülen durumlar; akut

interstisyel pnömoni, plörötis ve plevral effüz-

yon, pulmone nodül, ve non kardiyojenik 
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