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OZET

Alveolar hemoraji sendromlari; tanisi ge¢ kondu-
dgunda mortalitesi yiiksek olan, etyolojisinde
immun ve nonimmun (hemostatik bozukluKlar,
infeksiyonlar, toksik ajanlar, ilaglar, maligniteler
ve Uremi) birgcok nedenin bulundugu heterojen
bir hastallk grubudur. Hastalarin 1/3'Unde
hemoptizi bulunmadigindan ve radyolojik bulgu-
lar1 nonspesifik oldugundan tani koymak gtictiir.
Kronik hastaliklann nedeniyle uzun sitreli ilag
Kullanmak zorunda olan hastalarda ilaca bagh
pulmoner toksisite gelisebilecegi kesinlikle unu-
tulmamaldir ve bu ilaclar konusunda mutlaka
uyanik olunmalidir. Metotreksat immunmoduilator
bir ajan olarak sik kullanilan genis spektrumlu
bir ilactir. Bircok immunolojik hastalikta primer
olarak ya da kombinasyon tedavisinde Kkullanila-
bilir. Biz uzun sure diusuk doz metotreksat teda-
visi alan hastada gelisen bir alveolar hemoraji
sendromu olgusunu sunduk.

. .§
Diffiiz alveoler hemoraji :alveoler kapiller
arteriol ve venitillerin zedelenmesi sonucu

distal hava bosluklarinda kanin gollenmesi
ile olusan Klinik bir sendromdur. Bir ¢ok

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.

immun ve immiin olmayan hastaliga bagh
olarak gelisebilir. Klasik Klinik bulgulan ara-
sinda hemoptizi, anemi ve akciger grafisinde
alveoler inflitrasyonlar yer alir. Hemoptizi disin-
da bu hastalarda en sik goriilen semptomlar
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ani baslayan Oksuriik ve nefes darh@dir.
Diffliz alveoler hemoraji sendromlarn tig farkl
tablo ile ortaya cikabilir; alveoler septalarda
notrofilik inflitrasyonla seyreden "pulmoner
kapillerit’, septalarda hasarlanma ve infiltras-
yonun bulunmadig "thmh pulmoner hemoraji'
ve akut solunum siKintisina bagh "diffliz
alveolar hasar' (1-3). Bu tabloya yol acabile-
cek immun olmayan nedenler arasinda
varfarin, trombolitikler, antiplateletler basta
olmak uzere penisilamin, amiodoron, nitro-
frantoin, sirolimus, metotreksat, propiltiou-
rasil gibi ilaglarda yer almaktadir (4). Biz
pustuler psoriazis tanisiyla 2004 yilindan beri
dusuk doz metotreksat tedavisi alan hastada
gelisen alveoler hemoraji olgusunu sunduk.

OLGU

50 yasinda kadin olgu yaklasik 2 ay o6nce
10 gin devam eden kanl balgam sikayeti
ile dis merkeze basvurmus. Olguya miflonide
400 inhaler ve ismini bilmedidi antihista-
minik tedavisi bagslanmis. 3 hafta verilen
tedaviyi kullanan hastanin sikayetleri ge¢me-
mesi uzerine hasta tekrar ayni merkeze bas-
vurmus. Hastaya cekilen HRCT'de sag akciger
ust lob posterior ve alt lob laterobazal, sol
akciger lingula superiorda periferik subplevral
yerlesim goOsteren her biri yaklasik 2 cm
capinda diizensiz noduler lezyonlar gérulen
hasta tarafimiza yonlendirilmis (Resim 2).
Hastanemize kabuliinde oksiiriik, kanl balgam
ve eforla artan nefes darlid sikayetleri vardi.
Olgu 15 yasinda psoriazis tanisi almis. Has-
taya 2004 yilina kadar lokal tedaviler uygu-
lanmis. 2004 yilinda lokal tedavilerle lezyon-
lann gerilemeyen hastaya 15-20 mg/hafta
metotreksat tedavisi baslanmis ve duizenli
kontrollerle doz ayarlamasi yapilmis. Fizik
muayenede; genel durumu iyi, bilinci acik,
Koperasyon ve oryantasyonu tamdi. Dinle-
mekle sol hemitoraks orta bolgede ralleri
mevcuttu. Abdomende ve alt ve tst ekstre-

mitelerin e kstansor yuzlerinde psoriatik lez-
yonlar1 mevcuttu. Kan basinci 110/70, solu-
num sayisi, 16/dk nabiz 80/dk, viicut sicak-
hdr 36.2 derece idi. PA akciger grafisinde
bilateral alt zonlarda heterojenitesi ve sol
orta zonda periferde dansite artis1i mevcuttu
(Resim 1). Hemogramda Hb degeri 11.3 gr/dl,
beyaz Kure sayis1 6.7 103uL, nétrofil sayisl
%56.8 10> u/l, trombosit sayis1 165 10 3u/I
eozonofil sayisi %310° u/l idi. Biyokimyz
tetkiklerinde kan glukoz diizeyi 94 mgr/dl,
Ure 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 havasinda arteryal oksijen satlirasyonu
%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 6n tanisi ile servisimize
yatirildi. Olgunun Kullanmakta oldugu 15 mg/
hafta, metotreksat tedavisi stoplandi. Olguya
bronkoskopi planlandi, ancak hasta islemi
Kkabul etmedi. Vaskulit 6n tanisiyla p-ANCA,
c-ANCA ve kollojen doku markerlart gébnde-
rildi normal olarak geldi, kulak burun bogaz
bélimiine nekrotik lezyonlar acisindan dani-
sild1, patoloji saptanmadi. Beyaz kiire, C-reaktif
protein degerleri normal olan, balgam kulta
riinde ureme olmaya n hastada akcigere bagl

Resim 1. Bilateral akciger alt zonlarda heterojenite
ve sol orta zonda periferde dansite artisi.
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Resim 2. Sag akciger Ust lob posterior ve alt lob laterobazal, sol akciger lingula siiperiorda periferik
subplevral yerlesim gosteren herbiri yaklasik 2 cm c¢apinda diizensiz nodiiler lezyonlar.

Resim 3. Sol akciger stiperior lingular segmentte fibrotik ¢ekinti.

enfeksiyon dusiinilmedi. Olguya yatisinin 2.
giiniinde HRCT cekildi; sag ust lob posterior
kesimde 15x9 mm, sag akciger alt lob late-
robazal segmentte 16x7 mm boyutta plev-
raya uzanan, komsu parankime spikiiler uza-
nimlan olan fibronodiiler dansite artimlar
izlendi. Metotreksat tedavisinin kesilmesin-
den sonra dermatolojik lezyonlar artan hasta
dermatoloji boéluimiine danisildi; metotrek-
sata bagli alveolar hemoraji diisiiniilen olgu-
ya alternatif tedavi baslanmasi istendi; olgu-
ya lokal tedavi ve asitretin 25 mg/giin bas-
landi. Takibinde hastanin vital bulgular ve
hemogram takibi yapildi, hemoptizi kayboldu
ve hemoglobin degeri taburculugunda 13.6
gr/dl idi. Metotreksat tedavisinin kesilmesin-
iki ay sonra cekilen HRCT’de olguda
daha oOnce izlenen noduler gérunumler iz-
lenmedi (Resim 3).

den

TARTISMA

Diffliz alveoler hemoraji alveoler Kkapiller
arteriol ve venillerin zedelenmesi sonucu
distal hava bosluklarinda kanin goéllenmesi
ile olusan siklikla yasami tehdit eden, morta-
litesi yluiksek heterojen bir hastalik grubudur.
Klasik Kklinik bulgulart arasinda hemoptizi
anemi ve akciger grafisinde alveoler inflitras-
yonlar yer alir (1). Hemoptizi disinda bu has
talarda en sik goriilen semptomlar ani bas
layan Oksltrtiik ve nefes darligidir. Olgumuz-
da da hemoptizi, 6ksiirik ve nefes darlid
mevcuttu. Etyolojisinde immun nedenler
(sistemik vaskilitler, Good pasture sendromu,
bag dokusu hastaliklart ve pulmono-renal
sendromlar) ve non immun nedenler (infek-
siyonlar, hemostatik bozukluklar, toksik ajan-
lar, ilaglar, maligniteler ve tiremi) gibi neden
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ler yer alir (4). ilaclar arasinda akcig er toksi-
sitesi yapan 6nemli ilaglardan biride meto-
treksattir. Metotreksat; folat antagonisti olup;
akciger kanseri, meme kanseri, nonhodgkin
lenfoma, 16semi gibi malignitlerin tedavisin-
de Kullanildid@1 gibi romatoid artrit, psoriazsi

ve primer bilier siroz gibi pek ¢ok hastalikta
antienflamatuar etkinligi nedeniyle kullanil-
maktadir (5). Olgumuzda 6 yidir diizenli
takiplerle doz ayarlamasi yapilarak diisiik doz
metotreksat tedavisi almaktaydi. Metotreksat
toksisite insidansi; kullanim sikhigina, kulla-

nilan diger ilaclara bagh degismekle birlikte

%10 civarindadir. Metotreksata bagh akciger
hasan genellikle akut veya subakut baslan-
gich olup tedaviden aylar veya yillar sonra-
da ortaya cikabilir. Genellikle ilacin verilme-
sinden bir-bes ay sonra ortaya cikan dispne,
nonprodiiktuk Oksuriuk, ates, bas agris1 ve
myalji gorulur (5-6). Olgumuzda subakut
baslangich seyir gorulmiis iki aydir medikal
tedaviye cevap vermeyen Okslirik ve nefes
darh@ sikayeti mevcuttu. Periferik eozonofili
siktir, solunum fonksiyon parametrelerinde
restriktif tipte bozukluk gortilar (5-6). Olgu-
muzda restriktif tipte solunum defekti mev-
cuttu. Metotreksatin neden oldugu pulmoner
toksisitede en sik gorilen durumlar; akut
interstisyel pndmoni, plorétis ve plevral effuz-
yon, pulmone nodil, ve non kardiyojenik

pulmoner 6demdir (7). Tedavisi genellikle
ilacin Kkesilmesidir. Siddetli akciger hasan
saptanan hastalarda oksijen verilmesi, ytliksek
doz Kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir.
Prognoz iyi olup mortalite %1'den azdir (5).
Olgumuzda da tedavinin stoplanmasindan
iki ay sonra cekilen Toraks HRCT’de fibro-
noduluer dansitelerde kaybolma izlendi.

flaca bagh gelisen akciger toksisitesinden
genelde dort mekanizma sorumludur; reakti
oksijen salinimina bagh oksidatif hasarlanma,
alveolar-kapiller endotel hticreleri Uzerine
direkt toksik etki, fosfolipit birikimine bagh
hasarlanma ve immun sistem aracilikli ha
sarlanmadir (5). Metotreksata bagl hasarlan-
manin patogenezi tam bilinmemekle birlikte
hipersensitivite mekanizmalar, idiosenkrotik
immun reaksiyonlarin neden olabilecegi
duasunulmustur (8).

Sonug olarak; flaca bagh akciger hasar tanisi
Koyabilmek icin 6ncelikle kuskulanip ayrin-
till bir anamnez almak gerekir. ilaglara bagh
akciger hastaliklarinin Klinik, radyolojik ve
histopatolojik bulgularn spesifik olmadidin-
dan, hastalarin kronik hastalar olup birden
fazla ilag kullanmasindan dolay: tanisi gugtiir.
Bu nedenle akcider toksisite potansiyeli olar
kronik hastaliklarda kullanilan ilaglar gégus
hastaliklar1 bélumu ile birlikte izlenmelidir.
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