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OZET

Hlaglara baglh akciger hastahklar sik goriilen iatrojenik hastaliklardir. Klinik prezentasyonlar: hafif-agir olabi-
lecegi gibi fatal seyredebilir. flaglara bagh akciger hasar cesitli sitotoksik ve nonsitotoksik ilaglara bagh gittikce
daha fazla goriilen akut ve kronik akciger hastaliklarina neden olmaktadir. Hlaglara bagh akciger toksisitesinin
en stk goriilen formu ilaglara bagh akciger hastaligidir (IBAH). Hlaglarin oral ve parenteral kullanimi IBAH @ en
stk sebep olan kullarum sekli olarak bildirilmesine karsin nebiil ve intratekal uygulamimi da buna sebep olabilir.

Anabhtar Kelimeler: [laclar, pulmoner hastaliklar

SUMMARY

Drug-induced adverse respiratory disorders are common iatrogenic illnesses. Their clinical presentation may be
mild to severe and even fatal. Drug-induced lung injury, an increasingly common cause of both acute and chronic
lung disease, is caused by numerous cytotoxic and noncytotoxic drugs. The most common form of drug-induced
lung toxicity is drug-induced interstitial lung disease (DILD). Oral and parenteral routes of drug administration
are most frequently cited as causing DILD; however, nebulized and intrathecal administration have also been
implicated.
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GiRiS

flaglara bagh akciger hastaliklan (IBAH), tedavi
amacli olarak kullanilan maddelerin solunum sistemi
uzerinde olusturdugu hasar ve yan etkilerdir®. Lite-
ratiirde IBAH iizerine ilk kaynak 1880 yilina aittir.
Gunumiuze kadar gittik¢e artan miktarda vakalar bil-
dirilmesine karsin caligmalarin ¢ogu kemoterapétik
ajanlarin akcigerler tizerindeki etkilerine baghdir. An-
cak TBAH siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Konu
ile ilgili ilk yayinlarda ABD’de bildirilen ilag yan etki-
lerinin % S5’inin akcigerler ile ilgili yan etkiler oldugu
bildirilmigtir.

Cok sayida ilacin akcigerler tizerine yan etkileri var-
dur. Olugan klinik hafif, orta veya agir olabilecegi gibi
bazen fatal seyredebilir®. Giiniimiizde 700 civarinda
ilacin buna sebep oldugu ancak en fazla kemoterapo-
tik ilaglarin buna sebep oldugu bildirilmigtir. Bu ila¢-
larin listesine www.pneumotox.com web sayfasindan
ulagilabilmektedir®¥.

Epidemiyoloji: ABD’de yillik yaklagik 2 milyon ilag re-
aksiyonu 100.000 6liim bildirilmektedir. Yine Ingilte-
re’de advers, ila¢ reaksiyonlarina bagh yillik 250.000
hospitalizasyon bildirilmektedir. Yine bir sve¢ cals-
masinda advers ila¢ reaksiyonlarinin 7. 6lum sebebi
oldugu bildirilmistir. Ancak IBAHn tam siklig1 bi-
linmemesine kargin rakamlarin bildirilenlerden daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Interstisyel akciger
hastaliklarinin tam insidans: bilinmiyor ise de bunla-
rin %2-3’tnun ilaglara bagh oldugu kabul edilmekte-
dir®. IBAH'1n %70 kadarin: interstisyel akciger hasta-
l1g1 olugturmaktadir® #©.

Klinik: IBAH'da klinik semptomlar genellikle benzer-
dir. Ancak bazen benign infiltratlarla karakterize ol-
masina karsin bazen de akut respiratuar distres send-
romuna yol a¢abilir™”. Yakinmalar akut, subakut veya
kronik olabilir. fla¢ kullananlarda yeni ve ilerleyici
solunum yakinmas olan her hastada ila¢ reaksiyon-
lan1 diigiiniilmelidir®. Ates, kirginlik, nonprodiktif
oksiiritk ve dispne genellikle mevcuttur. Bazi olgular-
da hipoksi geligir®. Cogu olguda solunum fonksiyon
testlerinde restriktif tipte solunum fonksiyon bozuk-
lugu ve DLCO'da azalma vardir® ™.

Risk Faktérleri: IBAH'1n olusumunda bildirilen baz
risk faktérleri sunlardir®:

« Yas: {leri yas ve cocukluk dénemlerinde IBAH
daha fazla goriliir.

« Birlikte alinan ilag ve tedavi etkilesimleri: Orne-
gin cisplatin ve bleomycinin birlikte verilmesi
durumunda toksisite artabilir.
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Patogenez:

IBAH olusumunda toksik ve immiinolojik mekanizma-
lar sorumlu tutulmaktadir® ?. Toksisiteye bagl olan-
larda reaksiyon doza bagiml olarak izlenir (amiodaron,
bleomisin, siklofosfamid gibi). Ancak immiinolojik me-
kanizmalarla geligenler ise dozdan bagimsiz olugur®.

IBAH baslica 3 sekilde ortaya ¢ikmaktadur:
1) Kronik diffiiz akciger hastahigs,

2) Akut akciger hasar1 ve

3) Vaskiiler hastaliklar.

Bu 3 tablo ¢ogu zaman i¢ ice gegmis durumdadir.
IBAH'!n etkileri siklikla akciger parankiminde olmak
iizere plevrada, hava yollarinda, pulmoner vaskiiler sis-
temde, néromuskiiler sistemde ve mediastende goérii-
lebilir. Bunlar nonkardiyojenik pulmoner 6¢dem, hiper-
sensitivite pnémonitisi, organize pnémoni, pulmoner
hipertansiyon, interstisyel pnémoni, plevral efiizyon-
lar, diffiiz alveoler hasar, eozinofilik pnémoni, pulmo-
ner hemoraji, graniilomat6z pnémonitis ve mediasti-
nal lenfadenopati vb. iceren genis bir spektrumdur®.

iBAH fizyopatolojisi

Baz: ilaglar akcigerlerde endotel hiicreleri tizerinde
direkt toksik etkiye sahiptir. Béylece kan bariyeri bo-
zulur ve proteinler énce interstisyuma sonra da alve-
ollere gecer. Proteinler burada kompleksler olusturur
ve sonucta hyalen membranlar olugur. Ayrica eksuda
vasfinda sivida alveollere gecerek hipoksi olusturur.
Bu dénemde maruziyet devam ederse organize pné-
moniye gidis olur. Yine bazi ila¢lar immiin kompleks-
ler olusturur (ya immiunojenik mekanizmalarla veya
hapten roli oynayarak). Bu olgularda nonspesifik in-
terstisyel pnémoni (NSIP) veya lenfositik interstiyel
pnémoni (LIP) paternleri olugur®.

Ancak IBAH'da tiim interstisyel paternlerin olusabile-
cegi de unutulmamalidir®®.

iBAH'DA histolojik paternler

IBAH'da farkli histolojik paternler izlenebilir. Bircok
ila¢ kullaniminda benzer histolojik paternler izlene-
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flaglarla fligkili interstisyel Akciger Hastaliklar1 / Drug-Induced Interstitial Pulmonary Diseases

bildigi gibi birden fazla paterni ayni ilaca bagh gérmek
mumkiindiir. Ancak tim bu paternler nonspesifiktir
ve kollajen doku hastaliklar1 veya idiyopatik interstis-
yel akciger hastaliklarini taklit edebilir™. Tablo 1'de
IBAH histolojik paternleri gérillmektedir®?.

[k grupta yer alan interstisyel patern en sik goriilen
formdur. Bu hastaliklarda gériilen radyolojik bulgu-
lara benzer goruniimler saptanir. Bu tabloyu olustu-
ran ilaglar icinde amiodaron, altin, busulfan, kinidin,
klorambusil, kokain, siklofosfamid, metotreksat,
fenitoin vb. sayilabilir® V. Yine bu grupta yer alan
diffuz alveoler hasar ARDS tablosu olarak klinisyenin
karsisina ¢ikabilir. Ozellikle amiodaron, amitriptilin,
azatioprin, bleomisin, busulfan, eroin, erlotinib, gefi-
tinib, kokain, IV immunglobulinler bu tabloyu olus-
turabilir® 1. Bu grupta yer alan organize pnémoniler
(eski adi ile bronsiolitis obliterans organize pnémoni
-BOOP-) hava bogluklarin1 dolduran organize tikac-
larla karakterizedir. Idiyopatik olanina kriptojenik
organize pnémoni denir®. Ila¢ kullanimi dahil her-
hangi bir sebebin saptanmadig: durumlarda kriptoje-
nik organize pnémoni olarak simiflandirilir. Sorumlu
ilaglar; amiodaron, bleomisin, kokain, siklofosfamid,
lokovorin, kromolin sodyum, penisilamin, fenitoin
vb. sayilabilir® V. Yine ézellikle romatoid artrit nede-
niyle D-penisilamin ve 5-aminosalisilik asit kullanan
kadin hastalar ile inflamatuar barsak hastaliklarinda
kullanilan sulfasalazin ve 5-aminosalisilik asit BOOP
ile iligkili bulunmugtur. Ancak romatoid artrit ile inf-
lamatuar barsak hastaliklar1 da akcigerlerde BOOP
yaptigindan bunun primer nedene mi yoksa ilaglara
bagli m1 oldugunu ayirt etmek kolay degildir. BOOP
klinik tablosunun ortaya ¢ikmasi ilk 2 haftadan 3 yila
kadar uzayabilir ve genellikle progresiftir. Hastalarda
genellikle ilerleyici dispne, ¢ksiirtk, ates ve hiriltili
solunum vardir. Cekilen akciger grafisinde bilateral
yama tarzinda, asimetrik ve gezici yer degistiren opa-
siteler saptanir® %,

fkinci grupta yer alan pulmoner eozinofili ilag reak-
siyonlarinda goriilebilen ve periferik eozinofilinin de
eslik ettigi (her zaman olmayabilir) bir paterndir. En
stk sorumlu tutulan ilaglar nonsteroid antiinflama-
tuar ilaclar (NSAID), asetaminofen, ampisilin, bleo-
misin, kaptopril, kokain, hidralazin, nitrofurantoin,
penisilin, prokarbazin, propranolol, streptomisin,
sulfasalazin, tetrasiklin vb.dir® 2%, Yine bu grupta
yer alan pulmoner édemin taninmas: da énemlidir.
Genelde klinik bulgular tani i¢in yeterli olup nadiren
biyopsiye gerek duyulur. Nonkardiyojenik pulmoner
6demden sorumlu olan baz: ilaglar albuterol, aspirin,
klordiazepoxide, kokain, kodein, eroin, haloperidol,
hidroklorotiazid, magnezyun stilfat, nifedipin, peni-
silin, salbutamol, radokontrast ilaglar, salisilat, sulin-
dak, lidokain vb. ‘dir® 12, Bu gruptaki pulmoner he-
moraji alveoler bogluklarin kan ve hemosiderin yukli
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Tablo 1. IBAH histolojik paternleri.

1. Interstisyel patern

a. Diffiiz alveoler hasar

b. Organize pnomoni

c. Usual interstisyel pnémoni benzeri patern

d. Diffiiz selliiler interstisyel infiltratlar-graniilomlar
e. Nonspesifik interstisyel pnémoni

f. Lenfositik interstisyel pnémoni

g. Hipersensitivite pnémonitisi

h. Metastatik kalsifikasyon

i. Brongiolit

j. Brongsektazi

2. Alveoler patern
a. Nonkardiyojenik pulmoner 6dem
b. Alveoler hemoraji
c. Alveoler proteinozis benzeri reaksiyon
d. Akut veya kronik eozinofilik pnémoni

e. Panasiner amfizem veya biilloz hastaliklar

3. Vaskiiler patern

a. Yabana cisim dev hiicre reaksiyonu (IV ilag kul-
lanimina baglh)

b. Kiicitk damar vaskiliti
c. Pulmoner arteryel hipertansiyon
d. Pulmoner veno okliiziv hastaliklar

e. Pulmoner tromboembolizm

4. Plevral patern
a. Plorit
b. Plevral efizyon
c. Pnoémotoraks

d. Hemotoraks

makrofajlarla dolmas: ile karakterize olup amfoteri-
sin-B, amiodaron, atanersept, kokain, siklofosfamid,
haloperidol, hidralazin, mitomisin, antikoagiilan ve
trombolitik ajanlar gibi farkl yaklagik 80 ilaca bagh
goriilebilir® ™. flaca kars1 olusan immiin reaksiyon,
alveolokapiller bazal membranda hasarlanma ve ila-
ca bagh koagiilasyon sisteminde bozukluk bu konuda
6ne stiriilen 3 temel mekanizmadir® 7. Otoanti-
korlar (ANCA) bu durumda yiiksek titrede bulunur ®.

Uciincii grupta yer alan vaskiilit genellikle kiigiik capli
arterleri tutan vaskiilittir. Lokotrien reseptér anta-
gonistlerine bagh vaskiilitler bildirilmigtir® '®. Yine



mitomisin ve kombine kemoterapi ilaglarina bagh
vaskiiler trombozlar bildirilmigtir™. Bu grupta yer
alan pulmoner hipertansiyon bazen 6lumcil olabil-
mektedir. Mitomisin, aminorex, fenfluramin ve me-
tamfetamin gibi ilaglarin yam sira kokain gibi mad-
delerde pulmoner vazokonstriksiyona neden olabilir.
Literatiirde yaklagik 36 ila¢ pulmoner arteriyel hiper-
tansiyonla iligkilendirilmigtir #*1%2%, Mekanizmasin-
da serotonin artigi (pulmoner arter diiz kas hiicreleri
icin biiytime faktéridir) suglanmigtir®® 2%, European
Respiratory Society/European Society of Cardiology
pulmoner arteriyel hipertansiyon yapan ilaglar: 4 ka-
tegoriye ayirmigtir®:

1) Definite: aminorex, fenfluramine, dexfenfluramine
veya benfluorex

2) Possible: cocaine, phenylpropanolamine, chemot-
herapeutic agents veya selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI)

3) Likely: amphetamines/methamphetamines veya
L-tryptophan

4) Unlikely: cigarette smoking, oral contraceptives
veya oestrogens.

Yine 6zellikle pulmoner hipertansiyon tedavisinde
de kullanilan tirozin kinaz inhibitér grubuna ait da-
satinibin kendisi de pulmoner hipertansiyona yol a¢-
maktadir®??. Akcigerlerde grantilomatéz lezyonlarin
en stk sebepleri genellikle mikobakteriyel veya fungal
enfeksiyonlardir. Nekroz varlig: siklikla enfeksiyonu
dusundirir. Asebutol, kokain, fenoksimetilpenisilin,
metotreksat, nitrofurantoin, prokarbazin, sirolimu-
sun yani sira mesane kanserinde kullanilan BCG'de
akcigerlerde graniilom olugsumuna neden olabilir® V.
Bu grupta yer alan pulmoner tromboembolizme yol
acan bircok ila¢ vardir. Oral kontraseptifler, dstrojen,
klozapin ve darbepoetin basta olmak tizere yaklagik
38 ila¢ PTE yapabilir. Yine bu gruptaki pulmoner ve-
nookliziv hastalik pulmoner ven/veniillerin organize
trombus ve/veya endoluminal fibrozis ile daralmasiy-
la karakterizedir. Buna yol acan 9 ila¢ (karmustin, ble-
omisin, mitomisin, busulfan vb.) bildirilmistir® %22,

Plevral hastaliklara neden olan yaklagik 40 ilag i¢in-
de asiklovir, amiodaron, nitrofurantoin, itrakonazol,
mitomisin minoksidil vs sayilabilir. Yine klorproma-
zin, izoniazid, meselamin, metildopa, penisilamin ve
kinidin plevral efiizyonun eglik ettigi veya etmedigi
lupus benzeri ploroperikardite neden olabilir®. flaca
bagh lupus (antiniikleer ve antihiston antikor po-
zitif) iatrojenik plevral efiizyonun en sik nedenidir.
flaca bagh lupus olgularinin %50’sinden fazlasinda
akciger veya plevra tutulumu olmas: spontan gelisen
lupus eritematozustan baglica farkini olugturur. Az
bir doz uygulanmas: bile lupus eritematozus olusu-

Senyigit A.

mu i¢in yeterli olmakta ve ilag kullanim 6ykiisi son
3 aydan 2 yila kadar uzayabilmektedir. Tedavinin ke-
silmesi ile birlikte plevral sivi birka¢ gin veya birkag
ay icinde gerilemektedir. Propiltiourasil, stlfasazalin,
izoretinoid ve dantrolen gibi ilaglar eozinofilik plevral
efiizyona yol acabilir. Pnémotoraks bleomisin veya
trimipramin kullanan hastalarda olugabilir. P. jirovecii
pnoémonisi geciren ve inhale pentamidin proflaksisi
uygulanan AIDS’li hastalarda da gozlemlenebilir. Oral
antikoagiilan olan warfarin kullanan olgularda hemo-
toraks goriilebilir. Ozge¢misinde asbest maruziyeti
olanlarda bromokriptin kullaniminda bunun sinerjis-
tik etkisi ile plevral fibrozis olugabilir®.

Bu histolojik paternler disinda

1. Hava yollar1 etkilenimi olusturan ve ozellikle
astimlilarda bu etkiyi olugturan 2 ilag asetil sa-
lisilik asit ve beta blokerlerdir. ACE inhibitérleri
oksiiritk olugturabilir. Ayrica analjezik intole-
ransi asetil salisilik asit veya diger NSAT ilagla-
rin abmindan sonra birka¢ saat icinde gelisebi-
len bronkospazm, anaflaktik gok, trtiker veya
rinit semptomlarindan olusan bir klinik tablo-
dur. Altta yatan mekanizma tam olarak bilin-
memekle beraber prostaglandin metabolizmas1
ile iligkili olduguna dair yayinlar mevcuttur.

2. Mediastinal tutulum: Antimigren bir ila¢ olan
metiserjid mediastinal ve retroperitoneal fibro-
zise yol agabilir. Steroid tedavisi ile mediastinal
lipomatozis olugabilir. Bleomisin, karbamaze-
pin, penisilin, fenitoin vs kullananlarda hiler
veya mediastinal bityiimiis lenf nodlar: gozlene-
bilir.

3. Néromuskiiler tutulum: Myastenia gravis has-
talarinda IV aminoglikozid uygulanmas: sonra-
s1 akut solunum yetmezligine yol acan solunum
kas paralizisi olugabilir. Uygulanan neostigmin
ile tablo geri dénebilirse de bazen mekanik ven-
tilasyon uygulanmas: gerekebilir® 23,

Radyolojik Bulgular:

Akciger radyogramlar radyolojik tamda ilk bagvuru-
lan goruntilenme yéntemleri olmakla beraber tanida
yeri simirhdir. Yitksek ¢ozunirlikla BT (YCBT), pa-
rankimal degisikliklerin varligi ve dagilimini detayh
gostermede, ayiria tanida ve tedaviye yamti belirle-
mede son derece yararhidir. Ancak spesifik taniyi koy-
mada yetersizdir®. Genellikle bu olgularda yaygin/
yama tarzinda konsolidasyonlar ve/veya intralobiiler
retikiiler opasite ve septal kalinlagmalarin eglik ettigi
veya etmedigi buzlu cam opasiteleri ile karakterize-
dir®,
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iBAH'da olusan radyolojik goriiniimler:

1. Yaygin alveoler hasar: IBAH'1n en agir formu-
dur. Akciger grafilerinde orta ve alt zonlarda
yama tarzinda opasiteler mevcuttur. YCBT de
eksudatif fazda bilateral, yama tarzinda buzlu
cam alanlar1 saptanir. Maruziyet devam eder-
se fibrozise ilerler. fla¢ kullaniminin yami sira
enfeksiyon, travma, aspirasyon, inhalasyon
yaralanmalar, kollajen doku hastaliklari, akut
interstisyel pnémoniler de bu tabloya sebep
olabilir.

2. Alveoler kanama: Akciger grafisinde bilateral
homojen/heterojen i¢ yap1 6zelliginde opasite-
ler, YCBT’de yama tarzinda/yaygin buzlu cam
alanlar1 gorilir; buzlu cam alanlarina eglik
eden intralobuler-interlobiiler septal kalinlag-
ma ile karakterize “Arnavut kaldirimi” géruni-
mii de izlenebilir.

3. NSIP: flaglara bagl kronik interstisyel pné-
monilerin tim formlar gériilebilirse de en sik
NSIP izlenir. Géruntt diger NSIP sebepleri ile
aymdir. Akciger grafisinde yaygin ve heterojen
i¢ yap1 6zelliginde opasiteler gézlenir. YCBTde
erken doénemde yama tarzinda/yaygin buzlu
cam alanlari, sonrasinda retikiiller dansiteler,
traksiyon brongektazileri ve bal petegi akciger-
ler ile seyreden fibrozis goriiliir®®.

4. Organize pnémoni (OP): Ozellikle respiratuar
bronsioller ve alveoler duktuslar tutulur®. Dis-
tal hava yollarinda lipid yikli makrofajlar ile
birlikte ayrica immatiir fibroblastlarin olustur-
dugu fokal plaklar (masson cisimcikleri) sapta-
nir®. Akciger grafisinde tipik olarak periferik
yerlegimli, yama tarzinda pulmoner opasiteler
gozlenir. BT'de en sik bulgu asimetrik-bilateral
dagihim gosteren, iist ve alt akciger kesimleri-
ni egit olarak tutan, subplevral ve peribrongial
alanlarda yerlesme egiliminde kot sinirh ve
nodiiler konfigiirasyonlu konsolide alanlardur.
Buzlu cam alanlari, tomurcuklanan agag gori-
niimleri, brongial genislemeler, septal kalinlag-
ma, enfeksiyon veya neoplaziyi andiran soliter/
multipl parankimal nodiilde organize pnémo-
nide izlenebilir® 132529 OP &zellikle diigitk doz
MTX alan RA'l hastalarda saptanir. Ayirimda
ozellikle Pneumocystis jirovecii pnémonisi dii-
stintilmelidir. Tkisi arasinda net ayirim ¢ok zor
ise de KL-6, beta- D-glucan ve mikrobiyolojik
testler yararl olabilir?.

5. Eozinofilik pnoémoni: Akciger grafisinde pe-
riferik yerlesme egilimi gdsteren homojen
opasiteler mevcuttur. BT bulgulari organize
pnoémonidekilerine benzer. Akciger iist-orta ke-
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simlerinde periferik yerlesimli, buzlu cam/kon-
solide alanlar en sik izlenen bulgulardir. Buzlu
cam alanini cevreleyen konsolidasyon olarak
tanimlanan ters halo bulgusu, kiiciik nodiiller,
septal kalinlagma ve retikiler dansitelerde izle-
nebilir. En sik izlenen eozinofilik pnémoni ne-
denlerinden biri ila¢ reaksiyonudur.

6. Hipersensitivite pnémonisi: BT'de yaygin bi-
lateral buzlu cam alanlar1 ve/veya kugiik, kot
sinirl: sentrilobiiler nodiiller izlenir®? 2529,

7. Nonkardiyojenik pulmoner 6dem: BT'de hemen
hemen bitiin hastalarda bilateral yaygin alveo-
ler veya alveoler-interstisyel infiltrasyonlar iz-
lenir®. Nedeni tam olarak bilinmese de artmig
alveoler kapiller membran gegirgenligine bagh
gelistigi diigtintilmektedir.

8. Pulmoner venookluziv hastalik: Akciger grafi-
sinde bilateral daginik yerlesimli ve yama tar-
zinda infiltrasyon alanlari, pulmoner arterlerde
genisleme ve Kerley-B cizgileri izlenir. BT'de
buzlu cam dansiteleri veya konsolidasyon alan-
lar1, multipl kiicitk parankimal nodiiller, inter-

lobiiler septal kalinlasma ve plevral siv1 gozle-
nir(13, 25, 25)‘

9. Siiflandirilamayan paternler: Yukaridaki hig-
bir goéruintiiye benzemeyen goruntiiler saptana-
bilir®®.

Tani:

Tam ¢ogu zaman benzer patolojilere sebep olan diger
nedenlerin ekarte edilmesine dayamir. Hastalik ila¢
kullamimindan sonraki birkag giin icinde ortaya ¢ika-
bilecegi gibi bazen de ilacin yillarca kullanilmasindan
sonra ortaya ¢ikar”. Tanida ayrintil bir 6yki yanin-
da, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, solunum
fonksiyon testleri ve gerektiginde bronkoskopi, bi-
yopsi gibi invaziv girigimler yapilmahdir. Ayrica eko-
kardiyografi, balgam gram boyama, balgam kiilturi
ile vaskiilit ve konnektif doku hastaliklar1 tanisinda
gerekli immiinolojik belirtecler arastirilabilir. fla¢ kul-
lananlarda yeni ve ilerleyici solunum yakinmas: olan
her hastada ilag reaksiyonlar1 muhakkak diigintlme-
lidir.

Hastanin en sik saptanan yakinmasi oksuriktiir.
Semptomlar 6ksiiritk seklinde baglayip akut solunum
yetmezligine kadar degisik sekillerde ortaya cikabilir.
Yakinmalar akut, subakut veya kronik seyirli olabilir.
Hastanin agirhigina gore klinik degiskendir. Ornegin,
anjiotensin konverting enzim inhibitéri kullananlar-
da 6kstiriik 6n planda iken pulmoner hemoraji olgula-
rinda hemoptiziyle birlikte dispne, hipoksemi ve akut
anemi gorilir®.



Tablo 2. iBAH’da tam kriterleri.

1. Tlag kullanimmin dogrulanmasi (dozu?, kullanim
siiresi?)

2. Primer ve sekonder akciger hastaliklarinin diglan-
masi

3. Yeterlilatent periyot

4. Tlacin birakilmast ile belirtilerin diizelmesi,
yeniden verilmesi ile niks

5. Tekilag kullanimi? Birlikte aldig: ilaglar?
6. Spesifik ila¢ kullanimina bagh reaksiyon paterni?

7. Tlag reaksiyonunun kesinlik derecesi (kesin,
muhtemel miimkiin)

Senyigit A.

ILST ve LMT gibi testler sadece duyarlilasmanin ol-
dugunu (ilaca duyarh lenfosit varligini) gosterir ancak
duyarlagmanin semptomlara yol acip agmadigini gos-
termez®. fla¢ provokasyon testleri (IPT) ise sadece
duyarhihigin gelistigini gostermekte kalmayip klinik
belirtilerinin de belirlenmesine yardima olmaktadir.
Ama IBAH'da IPT’nin genellikle irreversibl degisiklik-
lere yol agabilecegi, bu nedenle etik olmadig: bildiril-
mektedir® 1. Yine KL-6, SP-A, SP-D ve ADAMS de-
gerlerinin de IBAH'ta artabilecegi bildirilmigtir®” 2.

PET-CT’nin semptom ve radyolojik bulgular baglama-
dan pozitif oldugu bildirilmistir®.

Tedavi: IBAH'1n tedavisi 6ncelikle sorumlu oldugu

IBAH’da baz1 tan: kriterleri tanmmlanmustir (Tablo 2)9.

Detayh bir klinik ve ila¢ anamnezi IBAH'In tanisinda
veya dislanmasinda énemlidir. Hastanin halen kul-
landig1 veya daha 6nce kullandig ilaglar yaninda goz
ve burun damlalar, vitaminler gibi recetesiz alinabi-
len ilaglar da sorgulanmalidir. Bazi ilaglarin akciger-
deki etkileri hizla gelisirken bazilarinin etkileri yillar
sonra ortaya ¢ikar.

Ayina tamda 6zellikle akciger infeksiyonlari, kardi-
yojenik pulmoner 6édem, kollajen vaskiiler hastaliklar
vb. sistemik hastaliklarin akciger tutulumlar1 yami
sira malignite de diisiiniilmelidir®.

Yine ilacin kesilmesi ile bulgularin gerilemesi de tani-
da yardimaidir®.

Bronkoskopi ve bronkoalveoler lavaj: Pnémoniti-
sin varligim belirlemede lenfanjitis karsinomatoza,
vaskiilit, alveoler hemoraji veya infeksiy6z ajana bagh
pnémoni ayiriminda énemlidir®. Ancak bildirilen
vakalarin % 10’undan az: histopatolojik verileri icer-
mektedir. HP’de BAL'da lenfositoz, diigiik CD4/CD8
orani ve nadiren nétrofillerde artig saptanirken ke-
moterapétik ajanlara bagh sitotoksik pnémonitiste
tipik nétrofil hakimiyeti ve EP’de ise eozinofili vardir.
Ancak nadiren de olsa BAL'da baz: tipik bulgular sap-
tanabilir. Ornegin, amiodarona bagh IBAH'da BAL'da
alveoler makrofajlarda kopiiksii intrasitoplazmik de-
gisiklikler saptanir. Ancak genellikle BAL bulgular
IBAH'ta tan koydurucu degildir®.

Transbrongial biyopsiler tanida ¢ogu zaman faydal
olmadigindan agik akciger biyopsisi yapmak gerekirse
de az sayida ilacin spesifik histolojik reaksiyona ne-
den oldugu unutulmamalidir®®.

IBAHda kullanilabilecek bazi testler de vardir. ila¢
lenfosit stimiilasyon testi (ILST) ve lokosit migrasyon
testleri ile flow sitometri en sik kullanilan testlerdir.

diigtiniilen ilacin kesilmesi ve semptomlara yénelik
tedavi verilmesidir. Tla¢ kullanimina bagli ortaya ¢1-
kan klinik tablolar genellikle 24-48 saat sonra kay-
bolur. Buna karsilik daha sinsi seyreden, uzun siire-
de ortaya ¢ikan IBAH’da klinik tablonun gerilemesi
daha uzun zamanda olup tam iyilesme miimkiin ol-
mayabilir® 3. Genellikle IBAH’a neden olan ila¢ bir
daha verilmez. Bunun bir istisnasi akut promyelo-
sitik l6semide kullanilan all-trans retinoik asitin
(ATRA) neden oldugu ATRA sendromudur. Bu tablo
respiratuar distres, interstisyel pulmoner infiltras-
yonlar, pléro-perikardiyal efiizyonlar, hipotansiyon
ve akut bobrek yetmezligi ile karakterizedir. Send-
rom bagladiginda Dexametazon 2x10 mg baslan-
mali, 4 gin siireyle veya semptomlar gerileyinceye
kadar devam etmelidir. ATRA sendromun baglangi-
canda kesilmeli ancak akut bulgular kayboldugunda
tekrar baglanmalidir. Ancak giddetli solunum yet-
mezligi durumunda ila¢ bir daha verilmez. Amio-
daron gibi yag dokusunda biriken IBAHda ilacin 45
giinlitkk yarilanma émrii nedeniyle bu ila¢ kesilse bile
IBAH progresif seyredebilir. Bu durumda tedaviye
40-60 mg/giin sistemik kortikosteroid (KS) eklen-
meli ve 2-6 ay gibi uzun strede tedricen azaltilarak
kesilmelidir. KS dozu azaltildiginda progresyon sap-
tandiginda tekrar kontrol saglayic1 KS dozuna ¢ikil-
malidir. Yag kiitlesi fazla olan hastalarda tedavi 1 yila
uzatilabilmektedir. Diger IBAH olgularinda da bazen
KS verilmesi gerekmektedir. Gézlemsel ¢caligsmalarda
agir solunum yetmezliginin gelistigi IBAH olgularin-
da KS tedavisinin hizli klinik iyilesme sagladig bildi-
rilmistir. Ayrica IBAH baslangia akut veya subakut
olan vakalarda (istirahatte dispne varlifi, oksijen
satiirasyonunun % 90’1n altina diismesi veya bazal
degere gore 4 birim azalmasi veya klinik tabloda ko-
tillesme durumu) sistemik KS 6nerilmektedir. Ozel-
likle akciger biyopsisi alinip NSIP, organize pnémoni
veya eozinofilik pnémoni saptanan olgularda -ki
bunlarda klinik genellikle akut veya subakut seyir-
lidir- KS tedavisine daha iyi yanit alinir. Dolayisiyla
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sorumlu ila¢ kesildiginde klinik tablosu duzelen veya
stabil seyreden olgulara KS verilmemeli, buna rag-
men klinigi diizelmeyen veya daha da kotiilesen has-
talarda sistemik KS tedavisi hemen baglanmalidir.
KS dozu genellikle 40-60 mg/gin prednizolon dozu
seklinde olmasina karsin (daha sonra yanmit alinan-
larda agamali olarak doz azaltilarak 1-2 ay i¢inde ke-
silir) mekanik ventilasyon gerektiren agir solunum
yetmezligi olgularinda 3 gin siireyle 1 gr/gin do-
zunda verilmelidir. Tleri derecede pulmoner fibrozis
gelisen vakalarda KS’ler progresyonu énlemekle be-
raber ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir®®.

Prognoz: flacin akcigerlerde olusturdugu hasara bagh
olarak degisir. Fibrozis olusturan ilaglar bazen prog-
nozu belirlemede primer hastaliktan daha fazla rol
oynar. Yine bazi IBAH lilarda mortalite oran1 yitksek-
tir. Ornegin, akut amiodaron toksisitesinde mortalite
%40-50 civarindadir. Yine bir seride MTX’e bagh mor-
talite % 15 civarinda bildirilmistir®.

Sonug: IBAH klinik ve radyolojik olarak genis bir yel-
pazeye sahiptir. Bulgularin hicbiri veya herhangi bir
patern tek bir ilag icin spesifik degildir. Hastalik fark-
l1 antitelerle klinisyenin kargisina ¢ikabilir. Bir ilacin
bazen birden fazla paternle karakterize yan IBAH
olusturabilecegi unutulmamalidir. Ancak IBAH tanist
olup bazen 6lumcil seyreden tablolar olugturabildi-
ginden klinisyenin ila¢ kullanan ve yukarida bahsedi-
len paternlere sahip olgularda dikkatli olmasi gerekir.
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