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GIRIS
[laglara bagl interstisyel akciger hastaliklar1 (IBIAH) sadece tanimlanmus ilaglara kars: degil,
herbal, alternatif tip, iyonize radyasyon, diyet ve yasa dis1 ilaglara karsida gelisebilir. Ik kez
1880 yilinda Osler tarafindan otopsi sirasinda opiyatlara bagli akciger ddemi olgusundan
sonra 1900l yillarda ilaglara bagl akciger hastalig1 olusabilecegi dikkat ¢cekmis, ilk makale
1972 yilinda yaymlanmistir (1). Cilinkii ilaglara baglh akciger hastaliklarinda klinik,

laboratuvar, radyolojik, histolojik bulgular nonspesifik oldugundan tan1 zordur. Tedavide,

sorumlu ilacin kesilmesi, destek tedavi ve bazi olgularda kortikosteroidler onerilir.
EPIDEMIYOLOJI

Gilinlimiizde akciger toksitesine neden olan 380’den fazla ilag vardir ( 2 ). Akciger toksitesine

neden olan ilaglarin listesi genis olarak www.pneumotox.com web sayfasinda bulunmaktadir

(3). En sik akciger hastaligindan sorumlu olan ilaclar metotreksat, amiodaron, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), nitrofurantoin ve anjiotensin konverting enzim
inhibitorleridir (ACE). Tiim interstisyel akciger hastaliklarinin %2.5-3’linilin ilaclara baglh
olarak meydana geldigi diisiiniilmektedir. Yaklasik olgularin %0.5-1.2¢de ilag¢ reaksiyonlarina
bagl solunumsal semptomlar ortaya ¢ikar (4,5). Kemoterapi tedavisinde veya romatoid artrit
gibi inflamatuvar hastalig1 olanlarda birden fazla toksik ajanlarin kullanilmasina bagh olarak
yan etkiler daha sik goriiliir. Romatoid artritli olgularda metotreksat pndmonisinin goriilme
sikliginin %0.3 ile %11.6 arasinda oldugu bildirilmektedir (6). Yan etkiler ilacin oral ve
parenteral yolla uygulama sirasinda daha sik ortaya ¢ikmaktadir. Toksiteye neden olan ilaglar

0zet halinde tablo 1’de gosterilmistir.
RiSK FAKTORLERI

Akcigerler kan yolu ile gelebilecek ilaglarin etkilerini gosterebilecegi genis bir ylizeye
sahiptirler. Buna ragmen ilaca maruz kalan kisilerin az bir kisminda akciger toksitesi gelisir.
Ileri yas, oksijen tedavisi, kiimulatif ila¢ dozu, radyasyon, cevresel faktorler, altta yatan

hastaligin varligi bilinen baz1 risk faktorleridir.



FiZYOPATOLOJI

Terapotik ve diagnostik ajanlarin akcigere iligkin yan etkileri sadece akciger parenkiminde
degil plevrada, havayollarinda, pulmoner damar yataginda, mediastende ve/veya solunum

kaslarinda da goriilebilir. Bu reaksiyonlar akut, subakut veya kroniktir (Tablo 2).

IBIAH™Min olusum mekanizmalar1 ile ilgili net bir goriis olmamakla birlikte, teorik olarak

bazi1 mekanizmalarim sorumlu olabilecegi diislintilmektedir ( 7).

1-Oksidan hasar: Hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi ilaglar oksijen radikallerinin agiga
cikmasina neden olurlar. Antioksidan ve oksidan dengesinin bozulmasina bagl inflamatuvar

ve fibrotik reaksiyon meydana gelir (6r:Nitrofurantoin).

2-Pulmoner vaskiiler hasar: Ilaglara bagli pulmoner vaskiiler hastaliklar akut akciger 6demi,
diffiiz interstisyel akciger hastaligi, pulmoner vaskiiler okliizyon, pulmoner hipertansiyon

veya hemorajidir. Bu damarsal hastaliklarin olas1t mekanizmalari,
e Mikrovaskiiler hidrostatik basincin artmasi,
e Damar endotelinin gegirgenliginin artmasi,

e inflamatuvar ve immiin mekanizmalarin direkt aktivasyonuna veya indirekt olarak

intravaskiiler koagiilasyonun stimiilasyonuyla damarsal okliizyon,
e Hemostazin bozulmasi.

3-Fosfolipid birikimine bagli hasar: Bazi ilaglar tip II alveoler hiicreler ve makrofajlarda

fosfolipidozise neden olarak interstisyel pndmoniye yol acarlar (6r: Amiodaron).

4-Immun sistem aracilikli hasar: Bazi ilaglar histonlara kars1 antikor olusumuna neden olurlar.

[laca bagli SLE veya hipersensitivite reaksiyonlari bu sekilde gelisir.

5-Santral sinir sistemi depresyonu: Bazi ilaglara bagli olarak otonomik sinir sisteminin
sempatik komponentlerinin aktivasyonu sonrasi, intrakranyal basing artar. Medulladaki
vazomotor merkezlerin ve hipotalamusun stimiilasyonu norojenik pulmoner 6deme yol agar

(6r:naloksan,interlokin 2).

6-Direkt toksik etki: Ilaclar1 inaktive edici enzimlerin yetersizligi nedeniyle ilacin hiicre

icinde birikerek, hiicrenin DNA'sin1 fragmente etmesine dayanir (6r:Bleomisin).



AKCIGER HASARINA BAGLI KLINiK SENDROMLAR

Ilaglar, solunum sisteminin tiim komponentlerinde, yan etkileri gosterebilirler, akcigerde

meydana getirdigi reaksiyonlar tablo 2°de gosterilmistir ( 2,8,9 ).
Oksiiriik ve bronkospazm

Bir¢ok ilaca bagli olarak en sik goriilen semptom Oksiiriiktiir. ACE inhibitorleri ile
bronkospazm olmadan oksiiriik goriilme siklig1 %5-35 olarak bildirilmektedir (10). Oksiiriik,
muhtemelen ilacin, bradikinin metabolizmasini inhibisyonuna bagli olarak havayollarinda
bradikinin birikimi ile iliskilidir. Ilacin kullanilmas: sirasinda herhangi bir zamanda ortaya
cikabilir ve doz ile baglantili degildir. Kadinlarda daha siktir, sigara ve yasla ilgisi yoktur.

[lacin kesilmesinden 1-4 hafta sonra geriler ancak tam diizelme 3 ay sonra olur (11,12).

Ilag toksitesiden hem kiiciik hem biiyiik havayollari etkilenir. Bronkospazm, bircok ilaca bagl
olarak gelisir ve reversibldir (Tablo 3). Yapilan bir ¢alismada aspirin ve NSAII’mn %24
oraninda bronkospazma neden oldugu saptanmustir (13). Ilacin kullanimi sonras1 oksiiriik,

wheezing ve dispne olusur. Bronkodilator ilaglarla semptomlar geriler.

Penisilamin ve altin tuzlarmin neden oldugu bronsiolit obliteransa bagli progressif kii¢iik

havayolu obtriiksiyonu irreversibldir.
Diffuz akciger hastahklar:

llaglara bagli parenkimal akciger hastaliklari, kronik interstisyel akciger hastaligs,
hipersensitivite pndmonisi, bronsiolit obliterans organize pnémoni ve difliz alveoler hemoraji
gibi degisik paternlerde karsimiza cikabilir. En sik goriilen kronik interstisyel akciger

hastaligina bagli akciger fibrozisi olup, buna neden olan ilaglar tablo 4'te goriilmektedir.

Klinik olarak oksiiriik ve dispne vardir. Solunum sistemi muayenesinde raller duyulur ve
clubbing vardir. HRCT'de bazallerde subplevral retikiiler infiltrasyonlar, traksiyon
brongektazileri, bal petegi goriiniimii olabilir. Akciger fonksiyon testlerinde restriksiyon ve

Dlco'da azalma mevcuttur. Progressif bir durum olup tedaviye yanit azdir.

Hipersensitivite pndmonisinde, oksiiriik, dispne, ates, ve dokiintii en belirgin semptomlardir.
[lacin kullanilmasindan giinler ya da yillar sonra ilk semptom gériilebilir. Akciger grafisinde

bilateral opasiteler, HRCT'de yamali tarzda veya diffiiz buzlu cam goriiniimii, {ist alanlarda



sentrilobiiler sinirlar1 diizensiz nodiiller vardir. Akciger fonksiyon testlerinde restriksiyon ve

Dlco'da azalma mevcuttur.

Eozinofilik pnomoniye en sik antibiyotikler sebep olur. Ates, kilo kaybi, nonprodiiktif
Oksiiriik vardir. Klasik olarak her iki apikal bolgede ve subplevral alanda buzlu cam
gorlinlimi, akciger 6demi goOriinimiiniin negatifi seklindedir. Periferik kan ve BAL'da
%25'den fazla eozinofili saptanir. {lacin kesilmesi ile diizelir, prognoz iyidir. Baz1 olgularda

steroid gerekebilir.

BOOP, klinik olarak oksiiriik, dispne ve ploretik gogilis agrisi radyolojik olarak akciger
grafisinde yamali tarzda infiltrasyonlar, obstriiktif ve restriktif patern ile karakterizedir.
Tedavide sebep olan ilacin kesilmesi ve kortikosteroidler onerilmektedir. BAL da spesifik
bulgular yoktur. Akciger biyopsisinde KOP ile uyumlu patern goriilebilir. BOOP bir¢ok ilaca
bagl gelisebilir (Tablo 5).

Diffiiz alveoler hemorajide, akut dispne, hipoksi, diffiiz bilateral alveoler infiltrasyonlar
belirgindir. Tan1 bronkoskopi ve BAL sivisinin kanli olmasi ile konulur. Seyrek olmakla

beraber penisilamin ve azatiopirine bagh gelisebilir.
Akciger 6demi

Sol kalp yetmezligi olmadan akut dispne, alveoler opasiteler ve hipoksi ile karakterizedir.
Ilaglara bagl akciger 6demi iki mekanizma ile meydana gelir. Birincisi, bazi ilaglarmn kapiller
endotelini hasara ugratarak sivi ve proteinlerin akciger interstisyumuna ge¢mesine neden
olmasi, ikinci mekanizma ise bazi ilaglarin santral sinir sistemini baskilayarak norojenik
pulmoner 6deme sebep olmasidir. Nonkemoterapotik ve kemoterapdtik ilaglar akciger

O6demine sebep olabilir (Tablo 6).
Plevra hastahklar

Hidralizin, prokainamid gibi ilaglara baglh round atelektazi, plevral kalinlasma, nadiren

plevral fibrozis goriilebilir.
Pulmoner vaskiiler hastalik

Ilaglar, vendz tromboemboli, pulmoner hipertansiyon, vaskiilit veya veno-okliissif hastaliga

neden olarak pulmoner damar yatagmm etkilerler. Istah azaltici ilaglar pulmoner arteryel



hipertansiyon, oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavileri tromboembolik akciger

hastalig1 riskini artirirlar. Klinik olarak hemoptizi, dispne ve hipoksi vardir.
Mediasten hastahiklar:

Fenitoin, bleomisin, karbamazepin gibi ilaclar hiler ve mediastinal lenf nodu biiyiimesine

neden olabilirler.
TANI

Tanida ilk hedef, klinik olarak siiphelenmek ve iyi bir anamnez almaktir. Mutlaka, istah kesici
ilaglar, yasadisi ilaglar ve radyasyon tedavisi olup olmadigi sorgulanmalidir. Bazi ilaglara
bagli bronkospazm gibi yan etkiler hizla gelisirken, siklofosfamid gibi akciger fibrozisine
neden olan ilaglarin yan etkileri yillar i¢inde baglayabilir. Semptomlar Oksiiriik seklinde
baslayip akut hipoksik solunum yetmezligine kadar degisik sekillerde ortaya g¢ikabilir.
Ekstrapulmoner olarak ilaglara bagli lupus gelismesi veya vaskiilitler goriilebilir. Akciger
infeksiyonlari, kardiyojenik pulmoner 6dem, skleroderma gibi sistemik hastaliklara bagh
akciger tutulumu ve maligniteler gibi olas1 diger tanilar dislanmalidir. Akciger grafisi, akciger

fonksiyon testleri, HRCT bulgulari taniya yardimeidir.

Fonksiyonel olarak bir¢ok ilaca bagli TLC’de, RV’de, FVC ve DLco’da diisme ile restriktif
patern goriiliir. FEV1, FEVI/FVC normal veya artmistir. Brongiolit obliteransa neden olan
ilaglar ise FEV1/FVC ve FEVi’de azalma, RV ve RV/TLC oraninda artma ile obstriiktif
ventilasyon kusuruna neden olurlar. Kan gazlar1 tetkikinde istirahat halinde hipoksemi
gbzlenir. Kanser hastalarinda tedavi dncesi akciger fonksiyon testlerinin, 6zellikle DLco nun
Ol¢iilmesi ilag toksitesi tanisinda yaralidir. En duyarli test DLco 6l¢iimiidiir. Baz1 arastiricilar
kemoterapi sirasinda DLco’nun %50 veya daha fazla azaldigi durumlarda kemoterapinin

kesilmesini 6nermektedirler (14).

Radyolojik incelemede, diffiiz alveoler hasarda buzlu cam goriinlimii, agir olgularda bilateral
simetrik konsolidasyonlar, irregiiler lineer opasiteler, kotii sinirli nodiiler opasiteler seklinde

lezyonlar goriilebilir.

Bronkoskopik inceleme, infeksiyon ve malign hastaliklarin, ilaglara bagh akciger

hastaliklarindan ayirici tanis1 amaciyla secilmis olgularda yapilir.

BAL bulgular ilaglara bagl akciger hastaliklart i¢in spesifik olmadigindan tek bagina kesin

tan1 icin yeterli degildir. Ancak ilaglara bagli akciger hastaliklarinin patolojik paterninin



tanisinda yardimcidir. BAL’da akciger infeksiyonlarinda tam1 %70-90, akciger kanseri ve
lenfomalarda %35-70’dir (15). Bu nedenle BAL alternatif hastaliklarin ayirici tanisi agisindan
yararlidir. CD4/CD8 lenfosit oraninin diisiik bulunmasi spesifik olmamakla birlikte ilaglara
bagli akciger hastaliklarini diigiindiirtir (16). BAL 6rneklerinin kanli olmasi alveoler hemoraji
acisindan taniya yardimcidir. Tablo 7°de ilaglara bagl olusan akciger hastaliklarinin tipik

BAL bulgular1 goriilmektedir..

Eozinofilik pndmonide BAL’da eozinofi sayis1 % 25 iizerindedir. Transbronsiyal biyopsi

bulgular1 nonspesifiktir. Tablo 8’da bazi1 spesifik ilaglarin BAL bulgular1 gosterilmistir.

Cerrahi biyopsi ile tan1 koyma olasilig1 yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada diffiiz infiltrasyon
bulgusu olan hastalarin %20’inde cerrahi biyopsi sonrasi patolojik bulgular ilag

reaksiyonlartyla iligkili bulunmustur (17).

Tedavide sebep olan ilacin kesilmesi ve destek tedavi dnerilir. BOOP, eozinofilik pndémoni ve
hipersensitivite pndmonisinde semptomlarin gerilemesinde kortikosteroidlerin yarar1 vardir,

ancak akciger fibrozisi ve pulmoner vaskiiler hastaliklarda yararh degildir.
NONKEMOTERAPIK iLACLARA BAGLI AKCIGER TOKSITELERI
KARDIYOVASKULER ILACLAR

AMIODARON

Pulmoner toksiteye neden olan kardiyovaskiiler ilaglardan en iyi bilinenidir. lodin,
benzofuran-tiirevi olup ventrikiiler ve supraventrikiiler tasiaritmi tedavisinde kullanilmaktadir.
Akciger dokusundaki konsantrasyonu, diger organlarinkinden 4-7 kat daha yiiksektir, tedavi
kesildiken sonra akciger dokusunda bir yil kalir, en ciddi yan etkisi akciger toksitesidir,
yaklasik % 5-15 oranindadir. Kronik interstisyel pndmoni, organize pndmoni, ARDS, soliter
pulmoner nodiil paternleri gelisebilir (18). Kronik interstisyel pndmoni en sik goriilen yan
etkidir. Non-prodiiktif oksiiriik, dispne, kilo kaybi ile karakterizedir. Amiodaronun giinliik
dozu arttikca toksisite riski artmaktadir. Akciger grafisinde fokal ve difiiz interstisyel
opasiteler goriiliir. Tedaviden 2 ay sonra, ozellikle 400 mg/giin doz kullananlarda ortaya
cikar. Patolojik olarak mononiikleer hiicreler, kopiiksii makrofajlar, tip II hiicrelerde

hiperplazi ve fibrozis goriiliir.



Organize pnOmoni (bronsiolitis obliterans ile birlikte veya degil), amiodaron kullanan
olgularin % 25’inde ortaya ¢ikar. Nonprodiiktif oksiirtik, ploretik gogiis agrisi, dispne, akciger

grafisinde yamal1 alveoler opasiteler vardir. Oskiiltasyonla raller ve plevral frotman duyulur.

ARDS, seyrek goriiliir fakat fatal seyreder. Cerrahi uygulanacak hastalarda perioperatif
amiodaron tedavisinde veya pulmoner anjiografi sonrasi iyotlu kontrast madde kullanimina

bagli ARDS goriilmiistiir (18).

Patogenez, kesin olarak bilinmemekle birlikte, direkt toksik hasar ve indirekt immonolojik
reaksiyona bagli oldugu diistiniilmektedir (19). Hedef hiicrelerin lizozomlar1 i¢inde fosfolipid
yikimini inhibe edip fosfolipid iceriklerini artirarak, patolojik olarak kopiiksii makrofajlarin
goriilmesi karakteristiktir. Hastalarin BAL sivisinda nétrofil ve lenfosit sayilart artmistir.

Ozellikle CD8 lenfositlerde artis vardir.

Glinliik dozun 400 mg/giin iizerinde olmasi1 ve tedavinin 2 aydan uzun siiredir devam etmesi,
ileri yas, altta yatan hastalik, toraks veya toraks dig1 ameliyat, pulmoner anjiografi toksitenin
ortaya ¢cikmasindaki risk faktorleridir. Yapilan bir calismada 60 yas {izeri ve 6-12 aydan beri

amiodaron tedavisi gorenlerin yiiksek risk grubunda oldugu belirtilmektedir (20).

Tan1 i¢in kesin bir laboratuvar yontemi yoktur. DLco’nun diisiik bulunmasi akciger toksitesi
tanisinda duyarhdir, ancak ilacin kesilmesini gerektirmez. Amiodaron toksitesinin 6zellikle
kalp yetmezligi, pndmoni, pulmoner emboli ve malignitelerden ayird edilmesi gerekir. Tablo
9’da gosterilen bulgulardan 3 ya da daha fazlasinin bulunmasi amiodaron toksitesini

diistindiirtr.

Klinik olarak, nonprodiiktif oksiiriik, dispne olgularin %50-75inde goriiliir. Ploretik agr, kilo

kayb, ates, halsizlik goriilen diger semptomlardir.

Laboratuvar incelemelerinde, l6kositlerde, LDH seviyelerinde ve sedimentasyonda artis
vardir. Prolifere tip II pndmositlerden salinan, bir musin benzeri glikoprotein olan, serum KL-

6 diizeyinde artis olmast amiodaron toksitesinin 6nemli bir gostergesidir.

Akciger grafisinde, diffiiz veya lokalize interstisyel, alveoler veya miks opasiteler goriiliir.
Plevra stvist seyrektir. BT de, amiodaron %37 iyot icerdiginden yiiksek yogunluk saptanir.
Bu durum ilacin akcigerde birikiminin gostergesidir. Plevra tabanli, kama seklinde bilateral
konsolidasyon alanlari, retikiiler patern, lineer atelektazi, soliter kitle goriinimii diger

radyolojik bulgulardir ( Resim 1,2,3 ).



Galyum sintigrafisinde, galyum tutulumundaki artis amiodaron pndomonisinde duyarli bir
laboratuvar incelemesidir. Ancak pahali olmasi, yiiksek radyasyon alinmasi nedeniyle seyrek

kullanilmaktadir.

BAL bulgular1 degisiklikler gosterebilir. Kopiiksii hiicrelerin goriilmesi, CD8 lenfositlerin
artmasi, noétrofilik alveolit ve hiicrelerin fosfolipid i¢cerginin artmas: amiodaron toksisitesini

distindirtir.

Tedavide dncelikle amiodaron tedavisi kesilirek yerine alternatif ilaglar kullanilir. flacin yari
Omrii uzun oldugundan (yaklagik 45 giin), etkileri ila¢ kesildikten sonra da devam eder.
Olgularin biiytik bir kisminda 40-60 mg/giin glukokortikoid tedavi baglanir. Doz azaltilmasi

yavas yapilir, semptom ve bulgularin geriledigi dozda yaklasik 1 y1l tedaviye devam edilir.

Prognoz, genellikle iyidir. Yapilan bir ¢alismada saedece ilacin kesilmesiyle olgularin dortte
ticiinde semptomlarin geriledigi saptanmigtir. ARDS gelisen olgularda mortalite oram

yiiksektir (20-22).
ACE INHIBITORLERI

ACE inhibitorii kullanan hastalarin %20’den fazlasinda kuru oOksiirik meydana gelir.
Kadinlarda daha siktir (23). Kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte ilacin etkisiyle
havayollarinda bradikinin veya tasikinin birikimi ve Oksiiriik refleksinin vagal afferent
liflerinin uyarilmasi sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Ilacin kesilmesiyle, dksiiriik 1-4 giinde
diizelmekle birlikte haftalar aylar boyunca siirebilir. ACE inhibitdrlerinin yerine anjiotensin II

reseptOr antagonistleri verilebilir(24).

Diger bir yan etki angiondrotik 6demdir. Dil, dudak ve mukozal membranlarda ilag
baslandiktan saatler veya haftalar icinde sisme olur. Bu durumda subkutan epinefrin 15-20

dakikada bir tekrarlanir. Steroid tedavisi baglanir.
BETA-BLOKERLER

Bronkospazmi presipite etmelerinden dolayr astim ve KOAH’l1 hastalarda diisiik dozlarda
baslanmalidir. Bu ilaglarin kullanimina bagli pulmoner parenkimal hasar seyrektir. Porto-
pulmoner hipertansiyon, ilaca bagli lupus, organize pndmoni ve eozinofilik pndémoni

geligebilir.

PROKAINAMID



Prokainamid kullanimi nonspesifik sistemik semptomlar, kan bulgularinda degisiklikler ve
kardiyak toksiteye neden olur. Ayrica ates, artralji, dokiintii, miyozit, vaskiilit, serozit ve
raynaud fenomenini igeren ilaca bagl lupus sendromu gelisebilir. Ilaca bagh lupusta plorezi
ile birlikte plorit ve diffiiz parenkimal akciger hastaligi bulgular1 goriiliir. Plevra sivisinda LE
hiicresi goriilmesi, plevra sivisinda ANA titrasyonu > 1:160, plevra sivi ANA/serum ANA
>1.0 olmasi lupusa bagli plorit tanisin1 destekler. Ancak bu bulgular lupusun ilaglara bagl
olup olmadigmi agiklamaz. Ilaca bagli SLE de, kortikosteroidler ve immunsupressanlar
kullanilmaksizin ilacin birakilmasi ile semptomlar diizelir. Kardiyovaskiiler ilaglarin akciger

komplikasyonlari tablo 10°de goriilmektedir.

ANTIINFLAMATUVAR ILACLAR

ASPIRIN

NSAII ve aspirin siklikla diffiiz interstisyel akciger hastaligina neden olur. Aspirin, saglikli
kisilerin %1’den azinda, astimlilarin ise %20’den ¢ogunda astimin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Samter ve Beers astim, aspirin duyarhiligi, nasal polip bulunmasinmi ilk defa Samter triadi
olarak tanimlamislardir. Semptomlar dakikalar ve saatler iginde gelisir. Anjioddem, yiizde

kizariklik ve konjuktivit bulgular1 olusur (25). Daha seyrek olarak diffiiz alveoler hemoraji,
vaskiilit, ARDS goriilebilir.

Antiinflamatuvar ilaglara bagli bronkospazm, arasidonik metabolizmasinin, siklooksijenaz
yolundan, lipooksijenaz yoluna kaymasi ve buna bagh olarak LTC4, LTD4 ve LTE4 gibi
mediatdrlerde artis olmasina bagh olarak gelisir (26). Lipooksijenaz inhibitorii zileuton ve

l16kotrien reseptdr antagonisti zafirlukast veya montelukast tedavide onerilir.

Klinikte wheezing duyulmasi yani sira konjestiyon, rinit, gézlerde yasarma gibi nazal ve
okiiler semptomlar goriiliir. Antiinflamatuvar ilaclarin kesilmesi ve steroid tedavi baglanmasi

Onerilir.
ALTIN TUZLARI

Olgularin %1 °inde toksite goriiliir. Altin tedavisinde 2-6 ay sonra nonspesifik interstisyel
pnomoni en sik goriilen yan etkidir. Akciger disinda deri (dermatit), sinir (periferik néropati),
bobrek (proteiniiri) tutulumu goriilebilir. Altin tedavisinin kesilmesi ile hastalar diizelir.

Prognoz iyidir.

PENISILLAMIN



Romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Akciger toksitesi % 50 gibi yiiksektir ( 27 )
Bronsiolit obliterans, sistemik lupus eritamatosis, pulmoner-renal sendrom, pnomonite neden
olur. Pulmoner renal sendrom goodpasture sendromuna benzer. Hemoptizi, hematiiri, dispne,
Oksiiriik goriliir. Akciger grafisinde bilateral alveolar infiltrasyonlar vardir. Tanida ANA
titresi yiiksek bulunur. Seyrek olarak anti-glomeriil bazal membran antikorlar1 pozitiftir.

BAL’da diffiiz alvoler hemoraji bulgular1 vardir.
METOTREKSAT

Metotreksat, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek dihidroflatin tetrahidrofolata
doniismesini bloke eden bir ilactir. Bunun sonucunda hiicre i¢i karbon gruplarinin dolasimini
bozarak, timidin, DNA, RNA sentezini etkileyerek hiicre proliferasyonunu azaltir.

Antiinflamatuvar 6zelliklerinin yani sira halen kemoterapotik ajan olarak da kullanilmaktadir.

Hayati tehdit edici yan etkileri pulmoner toksite, hepatotoksite ve hematolojik etkilerdir.
Ayrica deri, sindirim sistemi, santral sinir sistemi yan etkileri de vardir ancak siddetli degildir
(Tablo 11). Akciger toksitesi tedavinin ilk 2 yil1 icinde meydana gelir, ancak 1. ay gibi erken

donemde de goriilebilir.

Akciger komplikasyonlar inflamatuvar, enfeksiydz ve neoplastik olabilir. Inflamatuvar
akciger hastaliklarindan en sik goriileni hipersensitivite pndmonisidir. Akciger hasari
mekanizmasi kesin olarak bilinmemektedir. Fakat cogu arastiricilar metotreksat pndmonisinin
tipik ates, eosinofili, BAL’da CD4 T lenfositlerin artmasi, mononiikleer hiicre infiltrasyonu
varlig1 nedeniyle hipersensitif akciger hastaliginin bir formu oldugunu diisiinmektedirler.
Ikinci mekanizma olarak metotreksatin direkt toksik etkileri, iigiincii teori olarak kazanilmus
veya latent enfeksiyonlar nedeniyle kisinin direncinin bozulmasina bagli olarak metotreksat

toksisitesi ortaya ¢ikar.

Metotreksat immun cevabi bozarak pnomositis carini (pndmositis jiroveci), citomegalovirus,
varisella zoster virusii, nokardia, mikobakteri ve fungal enfeksiyonlara zemin hazirlar. Bazi

serilerde %40 pnomositis komplikasyonu goriildiigi bildirilmektedir ( 28-30 ).

Metotreksata bagli bulgular akut, subakut, kronik olabilir. Ates, dokiintii, yorgunluk, dkstirtik,
dispne, gogiis agrist gibi akut hipersensitivite pndmonisi veya haftalar i¢inde gelisen dispne,
nonprodiiktif oksiirlik, ates, ral ve siyanoz ile subakut hipersensitivite seklindedir. Olgularin

% 10’unda pulmoner fibrozis gelisebilir.



Metotreksat toksitesinde bulgular nonspesifiktir, ¢iinkii benzer klinik tablo romatoid artritte
de goriilebilir. BAL’da lenfositozun varli§i metotreksata bagli akciger hastaligini, nétrofil
artisinin olmas1 romatoid artrite bagli akciger infiltrasyonunu diisiindiiriir. Metotreksata bagl

akciger toksitesinde BAL’da CDS8 hakimiyeti vardir, CD4/CD8 orani diisiiktiir.

Radyolojik olarak yamali tarzda asiner konsolidasyon yani sira nodiiler opasiteler goriiliir.
Hiler lenfadenopati, atelektazi, plevral effiizyon atipik akciger bulgularidir. HRCT’de
konsolidasyonla birlikte bazi alanlarda buzlu cam goriiniimii, diffiiz buzlu cam goriiniimii,
sinirlar1 diizensiz sentrilobuler nodiiller, bilateral, simetrik, alt zonlarda irreguler, retikiiler

opasiteler, traksiyon brongektazileri saptanir ( Resim 4,5).

Akciger fonksiyon testlerinde restriktif patern ve DLco’da azalma, hipoksemi, arteriyo

alveoler gradyanda artma vardir.

Searles ve McKendry’nin olusturdugu, metotreksat toksitesi tanisinda kullanilan bir skorlama

sistemi mevcuttur (31). Major ve minor kriterlere gore tan1 konulabilmektedir.
Major kriterler

1-Histopatolojik olarak hipersensitivite pndmonisinin varligi

2-Radyolojik olarak interstisyel veya alveolar infiltrasyonlar

3-Patolojik organizmalar i¢in negatif kan ve balgam kiiltiirleri

Minér kriterler

1-Nefes darlig1 ( 8 haftadan az )

2-Nonprodiiktif okstiriik

3-Oda havasinda oksijen satiirasyonunun <%90 olmasi

4-DLco < %70

5-Lokosit <15000 mm3

1 veya 2 major kriter ile 3 minor kriterin varligi kesin pndmonit tanisini koydurur.

Tedavide ilacin kesilmesi ile semptomlar geriler. Agir durumlarda kortikosteroidler kullanilir.



BiYOLOJIiK AJANLAR

Bugiin tedavide kullanilan 250°den fazla biyolojik ajan vardir. Akciger toksitesine yol acan
biyolojik ajanlar tiimor nekroz faktor (TNF) -alfa blokerleri (etanersept, infliksimab), anti-
TNF monoklonal antikor (adalimumab), IL-1 blokerleri (anakinra), anti-B-cell monoklonal

antikor (rituksimab), rekombinant interferon alfa’dur.

TNF-alfa otoimmun hastaliklarin ve tiiberkiilozun da dahil oldugu infeksiyon hastaliklarinin
patogenezinde rol oynayan bir sitokindir. En sik kullanilan anti-TNF ajanlar infliksimab,
etanersept, ve adalimumab’tir. Tiim bu ilaglar firsat¢1 enfeksiyon, pnémoni, tiiberkiiloz gibi
enfeksiyon riskini artirirlar. Diger yan etkileri malignensi ve diffiiz interstisyel akciger

hastaliklaridir. Bu ilaglar en sik romatoid artritte metotreksatla birlikte kullanilir (Tablo 12).

Anti-TNF’lere bagl en sik goriilen akciger toksitesi diffiiz interstisyel akciger hastaligi ve
pulmoner fibrozistir. Riskli olgular %0.5 ile 0.6 ‘da goriiliir. Radyolojik olarak mediastinal
ve hiler adenopatiler, bilateral pulmoner infiltrasyonlar seklinde goriiliir. Deri biyopsisi,
mediastinal lenf bezi aspirasyonu, transbronsiyal biyopsilerde nonkazedz granulomlar
saptanir. Kortikosteroidsiz veya kortikosteroid tedavisi altinda ilacin kesilmesiyle diizelme

goriiliir.

ANTIMIKROBIK ILACLAR
NITROFURANTOIN

Uriner enfeksiyonlarin tedavi ve onlenmesinde kullamlan nitrofurantoine bagli akciger
toksitesi seyrek olmakla birlikte son derece ciddi ve fetal seyirlidir. ik kez akciger toksitesi
1962 yilinda tanimlanmistir. Akcigerde 3 tip akut, subakut ve kronik reaksiyonlara neden
olur. Akut reaksiyon ilk dozdan sonra 3-8 giinde gelisir, fakat saatler i¢inde de gelisebilecegi
akilda tutulmalidir. Subakut formu tedavinin 1’ci aymnda kronik formu ise 6 ay veya daha
uzun siire kullanimu ile geligir. Nitrofurantoinin akciger toksitesi tablo 13’da goriilmektedir.
Nitrofurantoine bagli akut hipersensitivite reaksiyonu ve kronik pndmonit olmak {izere iki
ayr1 sendrom olusur. Akut etki ilacin direkt toksik etkisine bagli olarak hipersensitivite
reaksiyonu gelismesine bagldir. Kronik etki ise oksidanlar yoluyla dokuda meydana getirdigi

hasar sonucu gelisir.



Akut akciger toksitesinde dispne, plorezi, Oksiiriik, ates, bazen makiilo papiiler dokiintii
bulgular1 ortaya ¢ikar. Sedimentasyon hizinda yiikselme ve periferik kanda eozinofili siklikla
eslik eder. Akciger grafisinde alveoler ve interstisyel patern birliktedir. Olgularin {igte birinde
plevral sivi gelisebilir. Akciger fonksiyon testlerinde restriktif patern ve DLco’da azalma
vardir. Tedavide sadece ilacin kesilmesi ile hastalar diizelir, ancak yavas diizelenlerde

kortikosteroidler tedavide yararlidir.

Nitrofurantoinin kronik akciger toksitesi, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlarinda
proflaktik olarak wuzun silire ilacin kullanildigi hastalarda goriilen hipersensitivite
reaksiyonudur. Bu kronik toksite seyrektir. Klinik olarak dispne, yorgunluk ve kilo kayb1
yakinmalar1 olur.Kanda ANA ve RF pozitif bulunabilir. Akciger grafisinde goriilen bilateral
interstisyel infiltrasyonlar, ileri donemde akciger fibrozisi gelisir. Yapilan bir calismada BT
bulgularinda tiim hastalarda bilateral buzlu cam opasiteleri, irreguler lineer opasiteler %30,

konsolidasyon %30 ve traksiyon brongektazileri % 10 oraninda saptanmistir (32).

Tedavide ilacin hemen kesilmesi ve kortikosteroid tedavinin baglanmasi uygundur. Prednizon
20-40 mg/gilin baslanir aylar icinde azaltilarak devam edilir. Akut toksitede 24 saat iginde

tedaviye cevap alinirken, kronik toksitede semptomlarin gerilemesi yillar iginde olur ( 33 ).
SULFASALAZIN

Inflamatuvar barsak hastaliginda kullanilan sulfasalazin, tedavi baslangicindan 1-8 ay sonra
eozinofilik pnomoni, deskuamatif interstisyel pnomoni, ilaglara bagli lupus sendromu,
vaskiilit’e neden olabilir. Olgularin %50’inden fazlasinda periferik eozinofili vardir. Tedavide

ilacin kesilmesi, gerekirse kortikosteroid tedavinin baglanmasi 6nerilmektedir ( Resim 6,7 )
OPIYATLAR
KOKAIN

Kokain, nazal, intravendz, oral inhalasyon ve pipo araciligr ile kullamilir. Kokain,
hidrokloridin bir alkoloid tiirevi olan eter veya alkol ile karisan ‘crack’ kokain 1980’lerden
sonra en ¢ok kullanilan formudur. Crack kokaine bagl akciger hastaligi crack lung olarak
bilinmektedir. Solunum semptomlar1 kullanimdan hemen sonra dakikalar i¢inde akut olarak
ortaya ¢ikar. Oksiiriik, hemoptizi, ploretik gogiis agrisi, nefes darligi baslar (34,35).
Patogenez kesin olarak bilinmemektedir. Akut astim ataklari, bronsiolit obliterans,

kardiyojenik pulmoner 6dem, nonkardiyojenik pulmoner 6dem, interstisyel pndmoni,



pulmoner hemoraji, pnomotoraks, pndmomediastinuma neden olabilir ( 36,37 ). Sigaranin

aksine crack kokain DLco’yu etkilemez.

Crack kokain kullanan hastalarin BAL sivisinda demir ve ferritin seviyeleri artar. Mekanizma
tam olarak bilinmemekle birlikte alveoler hemoraji veya kokainin kapiller gecirgenligi

artirmasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir ( 36 )

Radyolojik olarak diffiiz interstisyel veya alveoler infiltrasyonlar goriiliir. Akciger 6demi

gelisirse bilateral, simetrik, perihiler interstisyel ve alveoler infiltrasyonlar dikkati ¢eker.
EROIN

Eroin kullanimina bagli nonkardiyojenik pulmoner 6dem en énemli komplikasyondur. Bunun
disinda abse formasyonu, septik emboli, bronsektazi, biil formasyonu goriilebilir. Yasa dis1

ilaglarin akcigere etkileri tablo 14’de goriilmektedir.
OPIATLAR

En sik alveoler hipoventilasyona neden olur ayrica ilk dozdan 24 saat sonra pulmoner 6dem

gelisebilir. Aspirasyon pnomonisi yoksa pulmoner 6dem 72 saat sonra diizelir.
ANTIKONVULZANLAR
DIFENILHIDANTOIN

Antikonviilzanlara bagli akciger toksitesi akut olarak hipersensitivite reaksiyonu, kronik
olarak interstisyel pnomoni seklindedir. Akut formda kanda eozinofili ve radyolojik olarak
diffiiz retikiilonodiiler patern goriiniimii mevcuttur. ilacin kesilmesinden 2 hafta sonra
bulgular kaybolur. BAL lavajinda lenfositik tipte alveolit hakimdir. Nadiren hiler ve
mediastinal lenfadenopati ve Loeffler sendromuna benzer yamali alveoler konsolidasyon

goriilebilir ( 38).

Fenitoin, nadiren diffiiz interstisyel akciger hastaligina neden olur. Bu sendrom DRESS
sendromu olarak bilinir. Epoksi hidrolaz enziminin genetik olarak yetersizligine baghdir.
Ates, lenfadenopati, periferik eozinofili, tedaviye basladiktan 1 ay sonra diffiiz dokiintiiler
vardir. Bobrek yetmezligi, hepatit, miyalji/artralji, hematolojik bozukluklar, periorbital 6dem,

aseptik menenjit, solunum yetmezligi, gibi siddetli sistemik komplikasyonlar gelisebilir.



Radyolojik olarak alveoler ve interstisyel patern birliktedir. Bronkoskopi ve BAL
incelemesinde lenfositler ve eozinofiller 6n plandadir. Tedavi ilacin kesilmesi ve destek

tedavi Onerilir.
KARBAMAZEPIN

Toksite akut olarak gelisir. Pnodmoni, eozinofili ve deri dokiintiileri baglica bulgulardir.
Radyolojik bulgular retikiiler ve retikiilonodiiler patern ve fokal konsolidasyon alanlar ve

hiler dolgunluktur.
KEMOTERAPOTIK iLACLARA BAGLI AKCiGER TOKSITELERI

Antineoplastik ilaglara bagli, yan etkilerin siklikla goriildiigii hedef organ, akcigerlerdir.
Ilaglara bagl yan etkilerin bir kism1 dnlenebilir olmakla birlikte, cogunun ne sekilde zarar
verecegi tahmin edilemez. Ilaglara bagli akciger hasarinin spesifik paternleri tablo 15°de
goriilmektedir. Kemoterapotik ilaglara bagl akciger toksitesi olgularin %10-20’inde goriiliir

(39).

Antineoplastik ilaglara bagli akciger hasarinin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Ilaglarin  direkt sitotoksik etkilerinin sonucu olarak toksik etkilerin ortaya ¢iktig

diistiniilmektedir. Asagidaki mekanizmalarin sorumlu olabilecegi dngoriilmektedir.

1-Sitokinlerin salinimina bagh pndmositlerde veya alveoler kapiller endotelinde direkt toksik

hasarin olugmasi

2-Sitokinlerin sistemik salintmi sonucu endotel disfonksiyonu, kapiller leak sendromu,

nonkardiyojenik pulmoner 6dem geligsmesi

3-Lenfosit ve alveoler makrofajlarin aktivasyonuna bagli olarak hiicresel akciger hasari

olusmasi
4-Serbest oksijen radikallerine bagli oksidatif hasar

5-Epidermal growth faktor reseptorlerinin (EGFR) tip II pndmositlere baskisi ve alveoler
duvarda yer almast sonucu EGFR’yi hedefleyen ajanlarin alveoler yenilenme

mekanizmalarini bozmasi sonucu olusan hasar

6-Radyoterapi ve kemoterapinin birlikte uygulanmasi sonucu kiimulatif hasar meydana

gelmesi



Bir¢ok klinik tablolar akciger toksitesine 6zgii degildir. Akciger toksitesi klinik ve radyolojik
kriterlere gore tanimlanabilir. Klinik sendromlar tablo 15’de goriilmektedir. Bu sendromlarda
goriilen klinik bulgular nonspesifik olup, Oksiiriik, dispne, hafif ates ve hipoksemidir.
Oskiiltasyonda bilateral bazallerde ral duyulabilir fakat siklikla normaldir. Wheezing
seyrektir, varliginda bronkonstriiksiyon komponenti olarak hipersensitivite mekanizmalari
diisiiniilmelidir. Klinik bulgular farkli sekillerde goriilebilir. Tedaviye basladiktan haftalar

veya aylar sonra toksite bulgular1 ortaya ¢ikar.

Tam sirasinda DLco’da azalma ilk ve tek fonksiyonel bozukluktur. Ilerlemis olgularda
restriktif patern ( TLC azalma, FVC’de azalma ) vardir. Istirahatte veya egzersiz sirasinda

oksijen satiirasyonunda azalma vardir.

Radyolojik olarak, yama tarzinda, tek ya da bilateral retikiiler goriiniim, buzlu cam opasiteler
veya konsolidasyon gibi degisik paternler goriilir. HRCT’de en sik olarak buzlu cam,

konsolidasyon, interlobiiler septal kalinlagsma, sentrilobiiler nodiiller saptanir.

Bronkoskopik inceleme ve BAL tetkikinin ilaglara bagl gelisen akciger toksitesinde spesifik
bir bulgusu yoktur. Bronkoskopik inceleme infeksiyon ve malignitelerin ayirict tanisinda

yararlhdir.

Histopatolojik olarak, usual interstisyel pndmoni, nonspesifik interstisyel pndmoni,
deskuamatif interstisyel pndmoni, eozinofilik pndmoni, hipersensitivite pndmonisi, organize

pnomoni, diffiiz alveoler hemoraji seklinde goriiliir.

Infeksiyon hastaliklari, radyasyona bagl akciger hasari, kardiyojenik ve nonkardiyojenik
0dem, akcigerlerin malign progese bagli direkt tutulumlarinda da (metastaz, akciger embolisi,

lenfanjitis karsinomatoza ) ayni bulgular goriilebileceginden ayirici tani iyi yapilmalidir.

Tedavide sebep olan ilacin kesilmesi, glikokortkoid tedavi ve destek tedavisi onerilmektedir.
Glikokortikoid tedavi 40-60 mg/giin olarak baslanir. Solunum yetmezligi veya mekanik
ventilasyon gerektiren durumlarda 1 gr/giin 3 giin stireyle kullanilir. Destek tedavi olarak

oksijen tedavisi ve inhale bronkodilator tedavi onerilir.
SITOTOKSIK ANTIBIYOTIKLER

BLEOMISIN



Bleomisin, streptomiges vertikiilus suslarindan 1966 yilinda elde edilmis, c¢esitli
malignitelerin tedavisinde kullamilan sitotoksik bir antibiyotiktir (40). ilacin kullanimina bagh
olarak akciger hasar1 %3-40 arasinda degigmektedir. Olgularin % 10°da interstisyel akciger
fibrozisi ( fibrozan alveolit ) gelismektedir ( 40,41 ). Subakut progressif pulmoner fibrozis,
hipersensitivite pndmonisi, organize pnomoni ve hizli inflizyona baglh akut gogiis agrisi

olarak 4 farkl sekilde pulmoner toksite gelisir.

Bleomisin toksitesinin mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Ancak muhtemelen
bleomisin hidrolaz enzim yetersizligi, oksidatif hasar, genetik yatkinlik, inflamatuvar
sitokinlerin etkisiyle olustugu diisiiniilmektedir. Ilacin toksitesi deri ve akcigerlerdeki
birikimiyle iliskilidir. Bleomisine bagli akciger fibrozis gelisme insidansi ilacin kiimiilatif

dozuna baglidir. Yiiksek dozlarda risk artmaktadir ( 42-44 ).

Akciger toksitesinin gelismesinde, yas, doz, diger kemoterapik ilaglarla birlikte kullanima,
oksijen, radyasyon tedavisi, bobrek yetmezligi, koloni stimiilator faktor ile birlikte kullanim
gibi risk faktorleri onemlidir. Kullanilan ilag dozunun 500 mg/m?2’yi asanlarda riskin arttigini
bildiren calismalar vardir (45). Yash popiilasyonda toksite artmaktadir. Hodgin lenfoma
tanisiyla bleomisin kullanan 141 hasta ile yapilan bir caligmada toksite gelisenlerin yas

ortalamasi 49 iken toksite gelismeyenlerin yas ortalamasi 29 bulunmustur (46).

Klinik bulgular subakut olarak, tedaviden 1-6 ay sonra baglar. Nonprodiiktif oksiirtik, dispne,
ploretik agri, ates, tasipne, oskiiltasyonda ral duyulmasi, akcigerde restriksiyon ve hipoksi

bulgular1 vardir. Olgularin % 20’de semptom goriilmeyebilir.

Hipersensitivite pndmonisi gelistiginde, kanda eozinofil sayis1 artmigtir. Radyolojik olarak
bilateral retikiiler veya bazallerde ince nodiiler infiltrasyonlar goriiliir (Tablo 16). Bu erken

bulgular ileri donemde bal petegi sekline doniisebilir ( Resim § ).

Fonksiyonel olarak, DLco ve akciger voliimlerinde azalma (FVC, TLC) saptanir.
Bronkoskopi ve BAL bulgularinin bleomisin toksitesi tanisina katkist smirlidir. BAL
incelemesi infeksiyon ve maligniteleri ayirmak acisindan yararlidir. Akciger biyopsisi ile
fibrozis, nonspesifik inyterstisyel pnomoni, diffiiz alveoler hemoraji, organize pndmoni,
hipersensitivite pnomonisi gibi degisik interstisyel akciger hastaligi paternleri goriilebilir.

Bir¢ok hastada birden fazla paterni ayni olguda gérmek miimkiindjir.

Bleomisin toksitesi tedavisinde glukokortikosteroidler veya diger immunsupressif ilaglarin

kullanimiyla ilgili kontrollii ¢alismaklar yoktur. Yapilan bir ¢alismada bleomisin toksitesi



nedeniyle sistemik glukokortikoid ile tedavi edilmis 10 hastanin 7’de klinik ve radyolojik
gerileme saptanirken, tedavi verilmemis 3 hasta kaybedilmistir (47). Klinik deneyimler
sonucu 0.75 ile 1 mg/giin baslanan glukortikoid dozu azaltilarak devam etmesi
onerilmektedir. Olgularin %50-70’de semptomlar geriler ancak tedavinin azaltilmasiyla tekrar
relaps olmustur. Hipersensitivite pnOmonisi ve organize pnOmoni gelisen olgularda
glukokortikoid tedaviye yamit daha iyidir. Toksite gelisen olgularda bleomisin tektrar
Onerilmez ayrica fibrozis gelisen olgularda bleomisin kullanim kontrendikedir.

MITOMISIN-C

Mitomisin, antineoplastik alkilleyici bir antibiyotiktir. Akciger toksite insidansi %3-39
arasinda bildirilmektedir ( 48 ). Akciger toksitesi, fibrozis ile birlikte interstisyel pnémoni, ve
vinka alkoloidleri ile birlikte kullanilmasiyla olusan akut bronkosapzm ve pulmoner
infiltrasyonlar seklindedir. Tedavinin baslangicindan 2-12 ay sonra olgularin 9%2-12’de

fibrozis gelisir.

Fibrozis ile birlikte interstisyel pnomonide, klinik subakut baslar. Oksiiriik, nefes darligi,
yorgunluk, ploretik agr1 vardir. Akciger grafisinde bilateral interstisyel infiltrasyon, seyrek
olarak alveoler veya ince nodiiler patern hakimdir. Akciger fonksiyon testlerinde restriksiyon

ve DLco’da azalma goriiliir. Tedavide ilacin kesilmesi ve kortikosteroid tedavi onerilir.
SIKLOFOSFAMID

Siklofosfamid, lenfoma ve solid tiimorleride kapsayan degisik malignitelerde kullanilan bir
alkilleyici sitotoksik ajandir. Ayrica vaskiilit ve interstisyel akciger hastaligi tedavisinde de
kullanilir. Akciger toksitesi erken ve ge¢ donem fibrozlu alveolit sendromlar1 olarak iki
sekildedir. Heriki sendromda da restriktif degisiklikler ve DLco’da azalma, HRCT’de fibrozis

bulgusu olarak diffiiz retikiiler veye retikiilonodiiler lezyonlar goriiliir.

Erken bulgular, ilacin baglanmasindan 1-6 ay sonra gelisir. Klinik olarak dispne, 0ksiiriik, ates
ve hastalarda ani genel durum bozuklugu goze ¢arpar. Akciger biyopsilerinde interstisyum ve
alveoler bosluklarda kan hiicreleri, polimorfoniikleer hiicreler, histiyositler goriiliir. Erken

donem toksite bulgulari kortikosteroid tedavisine iyi yanit verir.

Ge¢ bulgular, ilacin baslanmasindan bir veya daha uzun yillar sonra ortaya cikar,
kortikosteroid tedaviye yanit yoktur. Plevral kalinlagma ve pndmotoraks sik goriilen

komplikasyondur. Patolojik olarak, tip II alveoler hiperplazi, interstisyumda kolajen, fibrozis,



bal petegi goriinimii vardir. Progressif pulmoner fibrozis siktir, mortalite oranm1 %60’dan

fazladir.
ALL-TRANS RETINOIC ACIiD (ATRA)

Spesifik olarak akut myelositik 16semide kullanilan spesifik bir kemoterapotik ajandir. ATRA
16semik blastlart olgun graniilositlere dondiiriir. Bu olgun graniilositler endotelyuma

yapisarak akciger toksitesi gelismesine yol agar.

Klinik olarak, ates, nefes darligi, radyolojik olarak periferik, sinirlar1 diizensiz nodiillerle
birlikte diffiiz parenkimal infiltrasyonlar, yamali buzlu cam goriiniimii, plevral eflizyon
ATRA tedavisi basladiktan 10 giin sonra ortaya c¢ikar. Bu akciger bulgularina ilave olarak

baz1 hastalarda perikard eflizyonu, hipotansiyon, bobrek yetmezligi goriilebilir.

ATRA toksitesinden siiphe edildiginde ilacin kesilmesiyle birlikte yliksek doz deksametazon

12 saatte bir 10 mg intravendz olarak en az 3 giin devam edilir.
ANTIBIYOTIKLER

Antibiyotiklere bagli akciger hastaliklar1 pulmoner infiltrasyon ve eozinofili ile birlikte
goriilen Loffler sendromu ve kronik eosinofilik pndmonidir. Loffler sendromunda akut
baslayan Oksiiriik, dispne, ates, dokiintii, kanda eozinofili, ve radyolojik olarak ge¢ici periferik

infiltrasyonlar vardir.

Kronik eozinofili pndmoni haftalar aylar sonra subakut olarak gelisir. Hafif ates, gece
terlemeleri, nonprodiiktif Oksiiriik, kilo kaybi1 yakinmalari olur. Akciger grafisinde yer
degistiren bilateral periferik infiltrasyonlar goriilir. BAL’da eozinofil hakimiyeti tantyi

destekler.

Ilaglara bagli gelisen kronik eozinofilik pndmonide ilacin kesilmesi yani sira prednizon
tedavisi Onerilmektedir. Prednizon 0.5-1 mg/giin baslanarak akciger grafisindeki lezyonlar

diizelene kadar ayn1 dozda devam edilir. Daha sonra doz azaltilmaya baglanir.

Eozinofili ile seyreden sendromlara yol agan antibiyotikler beta laktamlar ( 6zellikle penisilin
ve sefalosporinler), sulfa bilesikleri (dapson, trimethoprim/sulfamethoxazole, sulfanamide ve

sulfasalazin)’dir.
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TABLOLAR

Tablol.Interstisyel akciger hastaligina neden olan ilaglar

Ila¢ gruplan Ilaglar

Alkilleyici ajanlar Busulfan,klorambusil,siklofosfamid,ifosfamid,prokarbozin

Analjezikler Eroin,metadon,naloksen,plasidil,propoksifen,salisilatlar

Antibiyotikler AmfoteresinB,sefalosporin,siprofloksazin,klaritromisin,daptomisin
eritromisin,nitrofurantoin,penisilin,pentamidin,sulfasalazin,sulfanamid

Antiepileptikler Karbamazepin,fenitoin

Antidepressanlar Bupropiyon,sitalopram,dulaksetin,trisiklik,ventafaksin

Antidiabetikler Tiazolidin,pioglitazon,rosiglitazon

Antiinflamatuvarlar | Asetilsalisilik asit,altin,metotreksat, NSAII* penisilamin

Antimetabolitler Azatiopirin,sitarabin,merkaptopirin,metotreksat

Biyolojik ajanlar Adalimumab,etanersept,graniilosit koloni stimulan faktor,interlokin -2
Interferon,lefunomid,talidomid,tiimér nekroz faktor

Kardiyovaskiiler Amiodaron, ACE inhibitorleri®*, antikaogiilanlar, beta-blokerler,
karvediol,dipiridamol, diltiazem,fibrinolitikler,protamin,statinler

Kemoterapdtik Aktinomisin D,bleomisin,doksorubisin,mitomisin

sitotoksik ajanlar

Hormonlar Oral kontraseptifler,progesteron
Immiinreaktifler Kortikosteroidler,interl6ki-2
Inhalerler Aspire oil,oksijen

Intravenoz Kan,talk,morihuate sodyum
Nitroiireler Karmustin,lomustin,semustin
Bitki alkaloidleri Etoposid,teniposid,paksitel,vinblastin,vinkristin
Prostoglandinler Epoprostenol,prostoglandin E1
Radyasyon Akut,kronik

SORM’leri* Raloksifen,tamoksifen

Iskelet kas Dantrolen,tizanidin
gevseticileri

Diger

Benzokain,siklosporin A,hidrokloratiazid,lokotrienler,




*NSAIl:Non steroid anti inflamatuvar ilaglar ACE:anjiotensin konverting enzim

SORM:Selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri



Tablo 2.ilaglara bagl akciger hastaliklari

Akciger hastahgi

Radyolojik
bulgular

Tam Kkriterleri

Alveoler hemoraji

Diffiiz bilateral alveoler

infiltrasyon

Dispne, ates, akut solunum yetmezligi,

hemoptizi

Alveoler hipoventilasyon

Normal veya atelektatik

degisiklikler

Hiperkapnik solunum yetmezligi, zor

weaning, Guillain-Barre Sendromu

Bronsiolit obliterans

Normal veya

hiperinflasyon, lokalize

Dispne,  Oksiiriik, ates,  hipoksi,

hipokapni,wheezing,obstriiksiyon,

asiner veya nodiiler | akciger voliimlerinde artma, DLco’da
infiltrasyonlar azalma

Bronkospazm Normal veya | Dispne,wheezing,oksiiriik
hiperinflasyon

Hipersensitivite Asiner veya asiner- | Subakut baglama, progressif dispne,

pnémonisi interstisyel patern, | ates, oOksiiriik, gogiis agrisi,
plevral efiizyon dokiintli,miyalji, eozinofili, restriksiyon,

DLco’da azalma

Nonkardiyojenik 6dem Diffiiz asiner | Subakut baslama, progressif dispne,
infiltrasyon, plevral | tasipne, normal sistolik fonksiyon
efiizyon

Pnomonit/Fibrozis

Bilateral retikiiler veya
retikiilonodiiler
infltrasyon, plevral

efiizyon

Progressif dispne, Oksiiriik, kilo kaybi,

clubbing, restriktif defekt, DLco’da

azalma

Pulmoner hipertansiyon

Normal veya pulmoner

arterler belirgin, sag

vetrikiilde biiylime

Progressif dipne, goglis agrisi, senkop,

sag kalp yetmezligi bulgular

Pulmoner infiltrasyon ve

eozinofili

Yer degistiren yamali

tarzda alveoler
infiltrasyonlar (akut
hastalik), diffiiz

Ates, dispne, okstiriik, wheezing




interstisyel
infiltrasyonlar  (kronik
hastalik)

Pulmoner-renal sendrom

Diffiiz  asiner veya

retikiiler infiltrasyonlar

Akutdispne,oksiiriik,hemoptizi,hematiiri.
Goodpasture sendromuna benzer fakat
antiglomertiler bazal membran

antikorlar1 yoktur.

SLE

Plevral eflizyon,seyrek
alveoler ve interstisyel

infiltrasyonlar

Sistemik
bulgular,artralji,poliartrit,ploretik

agri,antiniikleer antikorlarin varligi




Tablo 3.Bronkospazma neden olan ilaglar

Adenozin Nitrofurantoin
Aspirin Penisilamin
Beta-blokerler Pentamidin
Kontrast ajanlar Sulfanomid
Dipridamol Vinblastin

Interlokin-2




Tablo 4.Akciger fibrozisine neden olan ilaclar

Adalimumab Infliksimab
Amiodaron Metotreksat
Azatiopirin Metiserjit
BCNU Meksiletin
Bleomisin Mitomisin-C
Busulfan Nitrofurantoin
Klorambusil Paksitaksel
Siklofosfamid Penisilamin
Etanersept Fenitoin
Fludarabin Rituksimab
Altin Sirolimus




INF alfa

Sulfasalazin

Inf beta




Tablo 5.BOOP’a neden olan ilaglar

Amiodaron Interferon beta
Amfoteresin Nitrofurantoin
Bleomisin Penisilamin
Siklofosfamid Fenitoin

INF alfa




Tablo 6.Akciger 6demine neden olan ilaglar

Aspirin Metotreksat
Karbamazepin Muromonab-CD-3
Kontrast ajan Retinoik asit
Siklofosfamid Salbutamol
Hidroklorotiazid Sulfonamidler
Lenfosit immun globulin,antitimosit globulin | Terbutalin




Tablo 7.1laglara bagl akciger hastaliklarinda BAL bulgular

Ilaclara bagh akciger hastalig

BAL bulgular

Diffiiz alveoler hemoraji

Hemosiderin yiiklii makrofajlar

Lavaj sivisinin kanli olmast

Hipersensitivite pndmonisi

BAL’da lenfositoz
CD4/CDS8 oraninda azalma

Eozinofilik pnémoni

Eozinofil>%25

Lipoid pnémoni

Bos vakuollii makrofajlar

Oil Red O stain pozitif

Amiodaron kullanim

Kopiiksii makrofajlar

Sitotoksik reaksiyon

Atipik tipIl pndmositler
BAL’da nétrofili




Tablo 8.Bazi spesifik ilaglarin BAL bulgulari

Amiodaron
Notrofiller ve kopiiksii makrofajlar
Lenfositler

Eozinofil yok

Metotreksat

Lenfositler

Notrofil, makrofaj, eozinofil yok
Bleomisin

Notrofiller

Lenfosit ve eozinofiller

Makrofajlar yok

Talk
Cisimler

Notrofil, makrofaj, lenfosit, eozinofil yok




Tablo 9.Amiodaronun toksite bulgulari

Yeni olusan veya artan semptom ve bulgular

Akciger grafisinde yeni olusan lezyonlar

Akciger kapasitesinde >%]15 veya DLco’da >%20 azalma

Hiicre i¢inde fosfolipidlerin goriilmesi

BAL’da CDS lenfositlerde artis

Akciger biyopsisinde difliz alveoler hasar,organize pndmoni,interstisyel pndmoni,fibrozis

goriilmesi

[lacin kesilmesi ile akciger bulgularinin diizelmesi (steroid var ya da yok)




Tablo 10.Kardiyovaskiiler ilaglarin akciger komplikasyonlari

Ajan ismi Sendrom Sikhik Muhtemel
mekanizma
Prokainamid SLE-benzer sendrom %350-90 olguda ANA | Histon H2A-H2B
pozitif, %10-20 olgu | kompleksine kars1
semptomatik, plorit, | otoantikor  gelisimi
plorezi, parenkimal | veya ilacin  T-cell
infiltrasyon DNA metilasyonunu
degistirmesi
Kinidin SLE-benzer sendrom Seyrek, plorit ve plorezi | Histon H2A-H2B
sik, parenkim | kompleksine kars1
infiltrasyonu seyrek otoantikor  gelisimi
veya ilacim  T-cell
DNA metilasyonunu
degistirmesi
Tokanid Pnémonit/Fibrozis Insidans % 0.3 Bilinmiyor
Flekanid Pnomonit/Fibrozis Seyrek Bilinmiyor
Meksiletin Pnoémonit/Fibrozis Seyrek Bilinmiyor,teofilin
metabolizmasini
degistirerek,teofilin
seviyelerini artirir
ACE inhibitérleri | Oksiiriik Insidans %5-15, astimli | Mediyatérlerin
olgularda bronkospazmi | havayollarinda
presipite eder birikmesi
seyrek
Anjiondrotik 6dem Bilinmiyor
Sotalol Bronkospazm Olgularin %2’ nde | Beta 2 reseptdrlerin
goriliir direkt bloke olmasi
Adenosin Bronkospazm Olgularin %5-10’da | Mast  hiicrelerinden

hizli inflizyonla astim

ve KOAH’I1 olgularda

mediator salinimi




akut bronkospazm
gelisir
Beta blokerler Oksiiriik ve Beta 2  reseptdriin
bronkospazm direkt antagonize
edilmesine baghdir
Pulmoner fibrozis Seyrek Bilinmiyor
Lupus-benzeri Seyrek Bilinmiyor
sendrom
Hidralizin Lupus-benzeri Renal hastalik siktir Bilinmiyor
sendrom
Dipridamol Bronkospazm Infiizyon sirasinda | Mast ~ hiicrelerinden
olgularin %0.15’de | mediator salinimi
gelisir.
Protamin Anaflaksi,urtiker, Olgularin  %0.2°  de | Bilinmiyor
anjiodem, gelisir.
bronkospazm Olgularin % 5’°de gelisir | Antiprotamin
Pulmoner antikorlari,aktive

hipertansiyon

notrofiller




Tablo 11.Metotreksatin major yan etkileri

Pulmoner toksite
Firsat¢1 enfeksiyonlar
PCP,CMV, herpes zoster, fungal, mikobakteryel)
Nonenfeksiyoz
Hipersensitivite pndmonisi
Brongiolitis obliterans organize pnémoni(BOOP)
Akut akciger hasrai(nonkardiyojenik pulmoner 6dem)
Pulmoner fibrozis
Astim

Plorit/plevral eflizyon




Tablo 12.Romatoid artritte kullanilan ilaglarin olusturdugu akciger komplikasyonlari

Pnomonit

Metotreksat™

Altin tuzlarr®

Leflunamid

d-Penisilamin

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
Siklofosfamid

Azotiopirin

Sulfasalazin

Klorambusil

Fibrozis

Metotreksat

Altin tuzlar

Siklofosfamid
Klorambusil

Azatiopirin

Sulfasalazin

Bronsiolit Obliterans
d-Penisilamin

Altin tuzlar

Sulfasalazin

Enfeksiyon

TNF inhibitorleri(infliksimab,etanersept,adalimumab)*
IL-1 inhibitorleri(anakinra)
Metotreksat™®
Glukokortikoid*
Siklofosfamid
Nonkardiyojenik pulmoner 6dem
Aspirin(yliksek doz)
NSAIl

Metotreksat




Siklofosfamid

Kolsisin( yiiksek doz)
Pulmoner hemoraji
d-Penisilamin
flaclara bagh lupus
Bronkospazm
Aspirin

NSAIl

Metotreksat

Air traping

Metotreksat

*En sik reaksiyon yapan ilaglar




Tablo 13.Nitrofurantoinin akciger toksitesindeki bulgu ve semptomlari

Akut Kronik

Semptomlarin | Saatler veya giinler i¢inde Haftalar, aylar sonra

gorlilmesi

Semptomlar Dispne,tasipne,oksiiriik,ates,hipoksi, Dispne,tagipne,dksiiriik,hipoksi,hemop
g0gls agrisi,tasikardi,dokiintii,artralji | tizi,ates yok

Laboratuvar Eozinofili>%5, sedimentasyon ve | Normal
ANA ytiksekligi

Radyoloji Bilateral  retikiiler =~ ve  alveoler | Bazallerde interstisyel infiltrasyon
infiltrasyonlar

HRCT Buzlu cam opasiteler Buzlu cam, yamal1

konsolidasyon,fibrozis
AFT Restriktif patern, DLco ‘da azalma Restriktif patern, DLco ‘da azalma

Iyilesme

Tam

Degisken




Tablo 14.Yasa disi1 ilaglarin akcigere etkileri

Akciger bulgular Ajan ismi

Havayolu inflamasyonu Inhale marihuana,kokain

Akut bronkospazm Inhale marihuana kokain,eroin,injekte eroin
Havayolu obstriiksiyonu Inhale marihuana,kokain,eroin,injekte eroin
Diflizyon bozuklugu Inhale marihuana,injekte eroin

Amfizem Inhale marihuana,injekte eroin
Graniilomat6z lezyonlar Inhale kokain,injekte eroin

Alveoler hemoraji Inhale ve injekte kokain

Pulmoner hipertansiyon Injekte eroin ve kokain

Immuniitede bozukluk Inhale marihuana,kokain,injekte eroin
Timor gelisimi Inhale marihuana




Tablo 15.Kemoterapétik ilaglara bagl akciger toksiteleri

Sendromlar

Tanimlama

Akut bronkokonstriiksiyon

Hava akimi kisitlanir (wheezing, ekspirasyon

uzamasi , FEV1’de azalma

Infiizyon reaksiyonu

Semptomlar inflizyon sirasinda veya hemen
sonra baslar (angioddem, flushing, kasinti,
urtiker, artralji, dispne, hipotansiyon,

hipoksemi)

Alveoler hemoraji

Dispne, hemoptizi,diffiiz radyolojik
lezyonlar, hipoksemi, BAL’da hemoraji

Eozinofilik pnémoni

Dispne, grafide diffliz opasiteler, hipoksemi,
BAL’da eozinofili (>% 20), bazen periferik

eozinofili

Hipersensitivite pndmonisi

Saatler ve glinler i¢indegelisen tip IV
gecikmis hipersensitivite reaksiyonuna bagh

dispne ve akcigerde opasiteler

Interstisyel pnémonit (NIP,UIP,OP)

Dispne, oksiiriik, bazen ates, diffiiz veya
fokal opasiteler(septal kalinglasma, buzlu
cam opasiteler,konsolidasyon) ve nonspesifik

BAL bulgulari

Radyasyona bagli hasar

Radyasyon Oncesi sitotoksik ajana bagh

opasiteler, oksiiriik ve dispne eslik eder

Nonkardiyojenik pulmoner 6dem

Kalp yetmezligi bulgular1 veya sol atriyum

basincinda artma yoktur

Akut akciger hasari/ARDS

Nonkardiyojenik pulmoner 6demle birlikte
akut  inflamasyon ( ates, BAL’da

noétrofillerde artma) varlig




Tablo16.Bleomisine bagl gelisen akciger fibrozisinde radyolojik bulgular

Bilateral retikiiler veya ince nodiiler infiltrasyon (%50)

Alveoler opasiteler (%10)

Normal (%10)

Sinirlart diizgiin nodiiler lezyonlar veya kavitelesebilen irregiiler lezyonlar (seyrek)
Plevral efiizyon veya adenopati yok

Balpetegi gelistiginde pndmotoraks (seyrek)
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Resim 3 . Amiodaron toksitesinin akciger grafisi goriiniimii



Resim4. Metotreksat toksitesinin akciger grafisi goriintimii

Resim 5. Metotreksat toksitesinin akciger BT bulgular



Resim 6. Sulfasalazin toksitesinin akciger grafisi goriiniimii

Resim 7. Sulfasalazin toksitesinin akciger BT bulgulari



Resim 8. Bleomisin toksitesinin akciger grafisi goriinimii
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