BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Tez Damismani: Prof. Dr. A.Fiisun ONER EYUBOGLU

KEMOTERAPOTIK ILACLARA BAGLI GELiSEN PULMONER
KOMPLIKASYONLAR

UZMANLIK TEZi
Dr. Ruhsel CORUT

Ankara-2014



BASKENT UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

Tez Damsmant: Prof. Dr. A.Fiisun ONER EYUBOGLU

KEMOTERAPOTIK ILACLARA BAGLI GELISEN PULMONER
KOMPLIKASYONLAR

Dr. RUHSEL CORUT

Baskent Universitesi
Lisansiistii Egitim Ogretim ve Siav Yonetmeliginin
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dal i¢in Ongérdiigii
UZMANLIK TEZI

olarak hazirlanmstir.

Ankara-2014



KABUL VE ONAY

> Kemoterapotik Ilaclara Bagh Gelisen Pulmoner Komplikasyonlar” baslikli bu
calisma, jiirimiz tarafindan ...... /........... tarihinde, GOGUS HASTALIKLARI ANA
BIiLIM DALI’ nda UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan e [(1774:) T
(Unvani, Ad1 ve Soyadi)

Uye (Danisman)  © ..ccccoeveveeereveerenceeeenennes (imza) ..o,
(Unvani, Ad1 ve Soyadi)

Uye et [([1174:) R
(Unvani, Ad1 ve Soyadi)

..... [oo.l.....
Prof. Dr Haldun MUDERRISOGLU
Tip Fakiiltesi Dekani



TESEKKUR

Tiim hayatim boyunca bana sevmeyi ve sevilmeyi ogreten, biiyiik bir sabirla her
tiirlii sorunumla yakindan ilgilenen maddi ve manevi destegini benden esirgemeyen, her

zaman yammda olan canim annem, kiymetli babam ve sevgili kardesime...

Tez ¢alismam sirasinda bilgi ve tecriibesini, sabrini ve destegini benden
esirgemeyen tez damsmamm degerli hocam, GOGUS Hastaliklar1 Anabilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. A. Fiisun ONER EYUBOGLU 'na...

Egitimim stiresince her tiirlii destegi veren, bilgi ve tecriibelerini hi¢hir zaman
esirgemeyen degerli boliim hocalarim Prof. Dr. M. Sule AKCAY, Prof- Gaye ULUBAY,
Dog. Dr. Serife S. Bozbas ve Dog¢. Dr. A. Elif Kiipeli'ye...

Asistanlik egitimim boyunca iiziintiimle tiziilen, mutlulugumla mutlu olan, her
zaman her konuda destegini benden esirgemeyen ve bana abla, dost olan biricik canim
ablam Do¢.Dr. A. Elif KUPELIye...

Asistanlik egitimim boyunca birlikte ¢alisma sanst buldugum, bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan, sevgisini ve anne tavrini benden esirgemeyen, saygideger hocam, canim

ablam Prof. Dr. Ozden O. ALTUNDAG a...

Klinigimizde beraber uyum icinde ¢calistigimiz sevgi dolu hemsire arkadaslarima ve

is yiikiimiize ortak olan personelimize...

Asistanlik stirem icerisinde bilgi ve tecriibeleriyle egitimime katkida bulunan tiim

hocalarima...

Sonsuz tesekkiir ve stikranlarimi sunarim.



OZET

Kemoterapdtik ilaglar solid timorlerde ve hematolojik malignitelerin tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Son yillarda bu ilaglarin inflamatuar hastaliklarda da immiinsupresif
ozellikleri dolayisiyla kullanimi giderek artmistir. Kemoterapdtik ilaclarn kullanim
sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli sorun organ toksisitesidir.

Ilaglara bagli akciger hastaliklarn (IBAH) modern tibbin baglangic1 ile
tanimlanmaya baslanmistir. IBAH benign infiltratlardan hayati tehdit eden ¢ok cesitli
akciger hastaliklarina kadar degisik klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir.

IBAHin goriilme sikligi konusunda yeterli veri yoktur. Bizde bu amacla,
retrospektif olarak onkoloji polikliniginde kemoterapotik ajanlarla tedavi goren ve
oksiiriik, ates, nefes darlig1, gogiis agris1 ile bagvuran 1231 hastadan IBAH tanis1 alan 20
olguyu dahil ettik. Olgularda kadin/erkek orani 11/9 ve ortalama yas 53.2 olarak saptandi.
Hastalarin %551 erkek idi. Kadin-erkek dagiliminda olgular arasinda istatiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Hastalarin %70’inde Okslrik, %60’inda dispne,
%50’sinde ates, %40’inda balgam semptomlar1 mevcut idi. Tim hastalarin
ortalamal.saniyedeki zorlu ekspirasyon hacmi (FEV1) degeri %69, zorlu vital kapasite
(FVC) degeri %73, FEV1/FVC oran1 % 79, Karbon Monoksit Diffizyon Kapasitesi
(DLCO) %63 idi. Bu veriler arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Akciger grafisinde hastalarimizin 5’inde plevral effiizyon, 10’unda retikiiler goriiniim ve
5’inde konsolidasyon saptandi. Olgularin yiliksek rezoliisyonlu toraks bilgisayarlt
tomografilerinde 6 hastada buzlu cam, 9 hastada buzlu cam+ intertisyel patern+ fibrozis
birlikteyken, 5 hastada ise YRBT’de bir patoloji saptanmadi. Hastalarimizin 2’sine VATS
ile IBAH tanis1 konulurken, 18’ine klinik ve radyoloji ile tanm1 konulmustur. Kemoterapotik
ajanlara bagli akciger hastaligi goriilme sikligi %0.27 olarak saptanmistir. Bleomisin (n:2),
Siklofosfomid (n:2), MTX (n:2), ARA-C (n:2), Desatinip (n:2), Erlotinip (n:2), Temadozol
(n:1), Sisplatin (n:2), Transtuzumab (n:2), Oksaliplatin (n:1) ve Dokataksel (n:1) en ¢ok
pulmoner toksisite yapan kemoterapttik ajanlar olarak saptandi. Olgularin %95°1 steroid
tedavisinden fayda gordi (p<0.05). Bu sonuclar bize kemoterapo6tik ajan kullanan hastalar
degerlendirilirken, IBAH riskinin gdz &niinde bulundurulmasi gerekliligini ve yiiksek

klinik stiphe varliginda hizla tedavi baglanmasinin 6nemini birkez daha vurgulamaktadir.



ABSTRACT

Chemotherapeutic drugs are used for the treatment of solid tumors and hematologic
malignancies. In recent years, the use of these drugs as immunosuppressants, have steadily
increased in inflammatory diseases. During the use of chemotherapeutic drugs, the most
important problem is the organ toxicity.

Drug-induced lung disease (DILD) has been recently characterized by the onset of modern
medicine. DILD may present a wide variety of lung diseases from benign infiltrates to life-

threatening conditions.

There is not enough data about the incidence of DILD. For this purpose, we retrospectively
reviewed 1231 patients from oncology department whom were treated with
chemotherapeutic agents and included 20 patients with a diagnosis of DILD who were
admitted with cough, fever, shortness of breath, chest pain. The male/female ratio was 11/9
and the mean age was found to be 53.2 years. Fifty-five percent of patients were men. No
significant difference was found regarding the distrubution of gender (p>0,05). Seventy
percent of patients were presented with cough, 60% with dyspnea, 50% with fever and
40% with sputum. The mean values of pulmonary function tests (PFT) were as follows:
Forced expiratory volume (FEV1) was 69%, forced vital capacity (FVC) was 73%,
FEV1/FVC was 79%, carbonmonoxide diffusion capacity was (DLCO) 63%. There was no
statistically significant difference between these PFT values (p>0.05). Chest X-rays
revealed pleural effusion in 5, reticular pattern in 10 and consolidation in 10 patients.
High-resolution computed tomography demonstrated ground glass opacity (GGO) in 6,
GGO + interstitial pattern + fibrosis in 9 patients and no abnormality was detected in 5
patients. Two patients were diagnosed as DILD by video asisted thoracoscopic surgery
(VATS) and 18 patients were diagnosed by clinical and radiological findings. The
frequency of DILD was found to be 0.27%. Bleomycin (n=2), cyclophosphamide (n=2),
methotrexat (n=2), ARA-C (n=2), Desatinip (n=2), Erlotinip (n=2), Temadozol (n=1),
Cisplatin (n =2), Transtuzumab (n =2), Oxaliplatin (n=1) and Dokataksel (n=1) were the
drugs caused the pulmonary toxicity. Ninety-five of the patients improved with systemic
corticosteroid treatment (p <0.05). These results suggested the importance of the awareness
of the diagnosis and the early tratment of DILD in the patients using chemotherapeutic

agents with a high clinical suspicion of the disease.
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1. GIRIS

Kemoterapotik ilaglarin kullanimi sirasinda ortaya c¢ikan en onemli sorun organ
toksisitesidir. Bu grup ilaglarin kullaniminda etki mekanizmalari, biyoyararlanim,
eliminasyon yolu, ilag¢ etkilesiminin bilinmesi yaninda, toksisitesinin bilinmesi ve
izlenmesi de 6nem tagimaktadir. Kemoterapi ilaglarinin en uygun dozu tedavi edici ancak
major toksisite riskini de en aza indiren doz olmalidir.

Ilaglara bagli akciger hastaliklan (IBAH) modern tibbin baslangic1 ile
tanimlanmaya baslanmistir. Akciger parankimi, plevra ve hava yollarini etkiledigi bilinen
100 den fazla ilag vardir ve bu listeye siirekli yeni ilaclar eklenmektedir. Her y1l IBAH ile
ilgili bircok makale yaytimlanmaktadir. IBAH benign infiltratlardan hayati tehdit eden ¢ok
cesitli akciger hastaliklarina kadar degisik klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir.

IBAH1n gériilme siklign konusunda yeterli veri yoktur. Direk akciger grafisinin
tan1 i¢in yetersiz olmasi ve siklikla yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)
gerekmesi IBAH’ a sebep olan ilaglar1 kullanan hekimlerin gogiis hastaliklar1 disindan
hekimler olmasi, genellikle taninin atlanmasina neden olmaktadir. Bununla birlikte pek ¢ok
iilkede ilag yan etkilerinin sistematik kayitlarinin tutulmamasi nedeni ile IBAH sikligmin
kesin tayini ¢ok giictiir. Tiim interstisyel akciger hastaliklarinin %2,5-3 niin ilaclara bagh
olarak meydana geldigi diisiiniilmektedir. ilaglara bagh akciger hastaliklar1 gelisme riski
ilaca ve hastaya gore degismektedir (1,2)

Genel olarak kemoterapdtik ilaglara bagli sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma ve
doz iligkili kemik iligi baskilanmasi olmakla birlikte ilaglarin kendine 6zgli daha 6zgiin
toksisiteleri de gdzlenmektedir. Ilag toksisitesi, hastalarda ek morbidite ve mortalite nedeni
olmaktadir. ilag toksisiteleri yan etkinin derecesine gore: gradel: Hafif, grade 2: Orta,
grade 3: Siddetli, grade 4: Hayat1 tehdit eden ve grade 5: Oliimle sonuglanan olmak iizere
bes kategoriye ayrilmistir. ilag toksisitesi uygulamay: takiben akut goriilebilecegi gibi
(bulanti, kusma), 2-3 hafta (subakut) sonra (kemik iligi baskilanmasi) ya da ¢ok uzun
siirecte (kronik) ortaya cikabilmektedir. Kemoterapdtiklere bagli toksisite gelismesinde
ilacin maksimum plazma konsantrasyonu yaninda hastanin yasi, performans durumu,
oncesinde kemoterapi ya da radyoterapi alma durumu, organlarin fonksiyonel durumu,
beslenme ve ayrica genetik polimorfizm gibi bir¢ok faktor 6nem tasimaktadir (3-7).

Kemoterapi alan hastalarin izleminde ortaya ¢ikacak semptomlar ila¢ toksisitesi

acisindan da degerlendirilmelidir. Kemoterapétik doz ve kullanim siiresinin de toksisiteye



katkist1 goz ardi edilmemelidir. Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda gelisen akciger
toksisitesinin etyolojisi ve klinik seyri ve patofizyolojisi net aydinlatilamamistir. Bu
mekanizmalar alveolar epitel hicreleri Gzerine direkt sitotoksik etkisi, inflamatuar immin
cevabin indiiklenmesi, endotel hiicre hasar1 ve kapiller sizinti sendromu olarak
bildirilmektedir. Kemoterapotiklere bagli akciger hasar1 erken (2 ay iginde) ya da gec
baslangicli olarak gelisir. IBAH, akcigerin interstisyel bolgesinde gelisirken son donemde
interstisyel fibrozisle sonlanabilmektedir. Kemoterapotiklere bagli gelisen akciger
hasarmin bir kismi da kemik iliginin baskilanmasi sonucu gelisebilecek genel sorunlardir.
Bunlar firsatgr infeksiyonlar (viral-bakteri-mantar pnémonileri) ve akciger ici
kanamalardir. Ilaca bagl akciger hasarinin en dnemli semptomu nefes darligidir. Kuru
oksiirtik, egzersiz dispnesi, diislik derece ates ve gogiis agris1 gibi semptomlarla birlikte PA
akciger grafisinde yama tarzi pulmoner infiltrasyon IBAH’1 diisiindiirmelidir. Durumun
erken fark edilmesi halinde uygulanacak tedavi ile tam diizelme saglanabilir (5-8).

Kemoterapotik ilaclarin yan etkileri ve toksisiteleri sonucu gelisebilecek akciger ile
iliskili sorunlarin 6nlenmesi i¢in; bu etkilerin 6nceden bilinip yakin takip edilmesi ile
birlikte erken ve hizli miidahale sonrasinda gerekirse ilacin tamamen kesilmesi ya da
degistirilmesi Onerilmektedir. Gereken olgularda sistemik steroid bu tabloyu Onleyerek
morbidite ve mortiliteyi azaltmaktadir (5-7,9).

Bu calismamizda merkezimizde kemoterapi alan hastalarda gelismis akciger
toksisitesi ve bununla ilgili sorunlar1 tanimlamay1 ve ayrintili incelemeyi hedefledik.
Hastalarin demografik 6zellikleri, kullanilan kemoterapdtik ajanin dozu, siiresi, olgularin
primer tanilari, eslik eden hastaliklari, solunum sistemi sikayetleri, muayene bulgulari,
radyolojik bulgulari, solunum testleri, varsa patoloji sonuclar1 ve gelisen akciger
sorunlarinin zamanlamasi, seyri, tedavisi ve sonuglari kaydedildi.

Verilerimizin 1s18inda merkezimizde ¢esitli nedenlere bagli kemoterapi alan
hastalardaki pulmoner toksisite oranlarini belirlemek, primer hastaligin seyri iizerine varsa
etkilerini degerlendirmek, toksisite, tedavileri ve sonuglar1 hakkindaki verileri incelemeyi
amacladik. Elde ettigimiz bu bilgileri literatiir bilgileri ile karsilastirilarak benzerlik ya da
farkliliklar1 ortaya koymayi planlandik. Ayrica bu hasta grubunun bulgular1 ve tedavi
stirecleri agisindan farkindaligimizi artirarak olgularin tedavi ve takiplerine katkida

bulunabilmeyi amagcladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ilag iliskili Akciger Hastahklar

IBAH, modern tibbin ilk c¢aglarindan itibaren klinisyenler tarafindan
sorgulanmaktadir. 1880 yilinda, William Osler, opiat ile iligkili akciger ddemi olan bir
olguyu tariflemis ve bir patofizyolojik iliski oldugunu ileri siirmiistiir. 1972 yilinda,
Edward Rosenow (10) kapsaml1 olarak bu konuyu arastirmis ve akciger toksisitesine neden
olan 20 adet ila¢ saptamistir. On yil sonra, Cooper ve arkadaslar1 (10) ila¢ listesini 37 ye
kadar genisletmislerdir. O zamandan bu yana 350 {iizeri ilag, hava yollari, parankim, plevra,
akciger dolagimi, mediasten, vokal kord ve solunum kaslar1 (Tablo1) da dahil olmak {izere
solunum sisteminin hemen hemen tiim bilesenlerini igeren akciger belirtilerinden sorumlu
tutulmustur. Akciger toksisitesine neden olan ilag sayisi, siiphesiz yeni ajanlar

gelistirildikge siirekli olarak artmaya devam edecektir.

Tablo 2.1. ilag iliskili Baslica Pulmoner Sendromlar

1-Kronik pnédmonitis/fibrozis*
2-Hipersensitivite pnémonisi*
3-Akut kardiyojenik olmayan 6dem*
4-Organize pnémoni

5-Alveolar hipoventilasyon
6-Bronkospazm

7-Okstirik

8-Konsantrik bronsiolitis obliterans
9-Plevral effuizyon

10-Venodz tromboemboli
11-Pulmoner vaskilit

12-Pulmoner hipertansiyon

13-Ilag iliskili SLE

14-Alveolar proteinozis
15-Alveolar hemoraji

16-Pulmoner renal sendrom
17-Mediastinal patolojiler
18-Panlobuler amfizem
19-Pulmoner kalsinozis
20-Ps0doseptik sendrom

*En yaygin pulmoner yan etkiler



IBAH epidemiyolojisi tam olarak bilinmemekte olup, tan1 igin diger hastaliklarin
dislanmas1 (&rnegin; infeksiyon ve timodr) —gerekliligi unutulmamalidir. IBAH’ 1n
patognomonik olarak klinik, laboratuvar, fizyolojik, radyolojik ve histolojik bulgusu
yoktur. Ayrica her ilag i¢in doz veya maruziyet ile IBAH gelisimi arasinda iliski farklilik
gostermektedir. Bazi ilaglarin toksisitesi akut olarak geligebilirken, bazilar1 yilllar sonra
(6rnegin; siklofosfomid) ortaya ¢ikabilir. IBAH gelisimi icin risk faktorleri arasinda diger
ilaglarla birlikte kullanim, es zamanli oksijen ya da radyasyon tedavisi en sik sebeplerdir.

IBAH olan olgularin en tipik semptomu nefes darligidir. Tedavisi biiyiik dlgiide
semptomatik olarak yapilir. Tipik olarak, sorumlu ila¢ tedaviden c¢ikarilir ve 6zellikle
onemli akciger semptomlar1 ya da gaz degisim anormallikleri basladiginda, kortikosteroid
tedavisi denenebilir. Kortikosteroid kullanimi i¢in bilimsel temel zayif oldugundan, iyi

tasarlanmis ¢aligsmalar tarafindan desteklenmeye ihtiya¢ vardir.

2.1.1.Epidemiyoloji

IBAH’ 1n tam olarak sikligini belirlemek, 6zgiin bir tam testi olmamasi nedeniyle
klinisyenler i¢in zordur. Ilag yan etkileri, Amerika Birlesik Devletlerinde 2 milyondan
fazla olgu ve 100.000 6lim dahil olmak iizere her yil ortaya ¢iktigi bildirilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde, hastane oliimlerinin yaklasik % 0,3 ilag iligkili oldugu
saptanmigtir (11). Kemoterapdtik ajan alan hastalarda gelisen tim yan etkiler
incelendiginde %10 oraninda akciger kaynakli ilag reaksiyonu goérulmektedir (10).

[laca bagli pulmoner toksisitenin kesin siklig1 bilinmezken, diinyada yapilan gesitli
calismalar IBAH 1n atlanan bir tan1 oldugunu gdstermektedir.

llaca bagh akciger hastaligi tanisim1 koymadaki basarisizlik énemli morbidite ve

mortaliteye yol acabilir.

2.1.2.Patofizyoloji

Ilaglarin pek ¢ogu icin, toksisite gelisimine neden olan patofizyoloji konusunda
yeterli bilgi yoktur. Ayni ilact kullanan hastalarin bazilarinda interstisyel pnomoni
gelisirken bazilarinda neden gelismedigi ya da neden sadece histopatolojik degisikliklerle
siirli kaldigi agiklanamayan bir konu olup burada genetik predispozanin rolii oldugu

diisiiniilmektedir. Baz1 ilaglarin sadece yiiksek dozda kullanilmasi durumunda toksisite



ortaya ciktigr bildirilirken bazi ilaglarda ise diisiik dozlarda dahi ciddi yan etkiler ortaya
ciktigt  bilinmektedir. Hastanin ilact kullanmaya baslamadan o6nceki akciger
fonksiyonlarinin, ila¢ kullanmasina neden olan altta yatan hastaliginin, ¢evresel faktorlerin,
kullanilan ilacin aktivasyon ve detoksifikasyon mekanizmalarinin, birlikte alinan diger ilag
ve tedavilerin (kombine kemoterapi, radyoterapi, oksijen tedavisi) IBAH gelisiminde
belirleyici rol oynadigi diistiniilmektedir (12).

Antineoplastik ajanlara bagli gelisen akciger hasari patogenezi net olarak
anlagilamamistir. En toksik etkilerinin direkt sitotoksik kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
Asagidaki patofizyolojik mekanizmalar (10) IBAH gelisiminde sorumlu tutulmaktadir.

IBAH tanis;, kanser hastalarinda sik solunan oksijenin yiiksek diizeyde
uygulanmasinin akciger toksisitesini agiklayabilecek olasi bir etken olarak diistiniilmiistiir
ve bleomisin (13) verilen hastalarda pulmoner toksisite gelismesinde bu mekanizmanin da

rolii oldugu tespit edilmistir.
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1-Sitotoksik etki ile akciger hasar mekanizmasi:

Reaktif oksijen turleri de dahil olmak iizere ilaglar, akcigerde alveol onarim
mekanizmalarinda bozulma (14,15) ve cesitli sitokinlerin serbest metabolitleri devre disi
birakmasinda azalma (10,16) gibi birden fazla mekanizma araciligi ile sitotoksik akciger
yaralanmasina neden olabilmektedir (17,18,20). Bir¢ok ajan akcigere sitotoksik olabilir.
Bleomisin, metotreksat (MTX) , nitrofurantoin, siklofosfomid ve silfasalazin, amiodaron
gibi toksik olmayan ilaglar sitotoksik etki ile akcigere toksik etki gosterebilir (21).
Kemoterapi, akciger sitotoksisitesine Ornektir. Antibiyotikler, alkilleyici maddeler, anti-
metabolitler, nitrozaminler, rapamisin analoglar1 gibi kemoterapétik ajanlar ile tedavi
sirasinda ya da kisa bir siire sonra pulmoner reaksiyonun ciddi bir tiirii olan sitotoksik etki
ortaya ¢ikmaktadir (10). IBAH riski kemoterapi ile es zamanli verilen radyoterapi ve
oksijen tedavisi ile artmaktadir (10,22).

Sitotoksik akciger hasar1 patogenezinde sitokinler ve inflamatuar hiicrelerin etkisi
ile pnomositlerde ya da alveoler kapiller endotelde dogrudan yaralanma yapabilir.
Kemoterapdtik ajanlar ( gemsitabinvs.) tarafindan uyarilan sitokin, sistemik yol araciligi ile
kapillerden sizintiya neden olarak pulmoner 6deme yol agabilir. Trisiklik antidepresanlar,
tight-junction kanallarinda bozulma yaparak hiicre i¢i kalsiyum dengesizligi ile endotelde
hasar olusturur ve erken donemde akciger hasari gelistirir (17).

MTX-kaynakli pulmoner toksisitesi, serbest oksijen radikalleri gibi IL-1 beta,
TNF-alfa ve TGF-beta, nitrik oksit gibi g¢esitli sitokinlerin salgisini artirma ile
inflamasyona neden olmaktadir (18).

Gefitinib, alveoler tamir mekanizmalarin1i bozarak akciger hasart etkilerini
potansiyelize eder (10,14-16,17-21). Bununla ilgili Suzuki ve arkadaslar1 gefitinib tedavisi
altinda pulmoner fibrozis olusumunda epidermal biliylime faktorii reseptori
fosforilasyonunu azaltarak ve epitel proliferasyonunda yenilenmeyi engelleyerek IBAH’a
yol actigini bildirmiglerdir. (15).

Amiodaronun toksisite mekanizmas1 aktive protein C ve kaspaz yollarin
aktivasyonuna yol acarak akciger epitel hiicrelerinin apopitozisine ve toksik oksijen
radikallerinin daha sonra tahliye edilmesi yoluyla molekiillerin lizozomal membranin
yapisinin bozulmasina neden olarak akcigerde toksisite gelistirir (19). Ek bir mekanizma

da toksik metabolitlerin inaktivasyonunu azaltmaktir (10,16-21).



Mitomisin C, nitrofurantoin ve bleomisin, serbest oksijen radikallerinin olusumu
sonucu pulmoner toksisite gelistirmektedir. in vivo ve in vitro calismalar, IBAH’ da
hidrojen peroksit, serbest oksijen radikali, hidroksil gibi maddeler Gretirlerken, bleomisin
icin yapilan g¢alismalar akciger iginde bleomisinin demir ile kompleks olusturarak da
pulmoner toksisiteye neden olabilecegi gosterilmistir (17, 20).

Sonug olarak kemoterapétik ilaglara bagl gelisen sitotoksik akciger hasarinin net
mekanizmas1 ve tetikleyen unsurlar1 tam olarak agiklanamamustir. Bir olasilik da gaz
degisimi oranidir ve bu yiiksek oksijen yiikiinii saglayan ilaglara bagl zararlar akcigerlerde

gorulebilmektedir (17).

2-Immiinolojik yol ile akciger hasar mekanizmasi:

Ilaglara kars1 gelisen immiin yanut ile ilgili bilgilerimiz sinithidir. flaca baglh gelisen
immiin reaksiyonlar, Gell ve Coombs simniflandirmasina gore dort kategoriyi icermektedir
(10). Bltun bu reaksiyonlar, T hucre ile duzenlenir ancak etkin fonksiyonu esas olarak
antikor araciligi ile olur. IBAH, immiinohistokimyasal sistem reaksiyonlar1 i¢inde en fazla
T hicre-aracili olarak gelisir. Schatz ve arkadaslar1 eozinofilik interstisyel tutulum ile
karakterize pnémoni olgusunda immiin kompleks aracili bagisiklik reaksiyonu sonucunda
gelistigini saptamigtir (23).

[lag tanima yolu ile:

Ilag agir1 duyarliliginda T hiicrelerinin rolii ile ilgili olarak 3 teori ortaya konmustur.

a-Hapten teorisi:

llaglar gibi kiiciik molekiillerin tanmmasi hapten teorisi ile B ve T hiicreleri
aracihigiyla olmaktadir. laglarin ¢ogu immiinojenik degildir. Birgok ilag, diisiik molekiil
agirlikli (<1000 kiloDalton) olup etkisini gostermesi icin kovalent olarak hiicreye
baglanabilme gereksinimi duyar. Etkin immunogenler olmak i¢in yiiksek molekiil agirlikli
bir tasiyict molekiil olan hapten proteinine baglanmasi gerekir (25). Bir hapten dogrudan
bir major histokompatibilite kompleks molekiilii tarafindan sunulan bir immiinojenik
peptide baglanabilir.

Tek basgina kimyasal olarak aktif olmayan bir ilag, metabolizma sirasinda reaktif
olabilir (25). Bu reaktif metabolitler, sitotoksisiteye neden olur ya da hticresel proteinlere

kovalent baglanarak immiinojenik kompleks olusturarak etki gosterir (26). Bu



komplekslere kars1 bagisiklik sisteminin verdigi yanit bireyler arasinda farklilik gosterir
(25).

b-Pi konsepti teorisi:

Pichler ve arkadaslari, bagisiklik reseptorleri (pi-kavrami) ve ilaglar arasindaki
farmakolojik etkilesimi ayrintili olarak arastirmistir (24). T hicre reseptorleriyle kovalent
olarak baglanarak peptid veya proteinleri uyarma yolu ile olurken, ilag eger hiicreler
tarafindan taninamiyorsa dogrudan belirli T hiicrelerini aktive ederek bazi sitokin ve
kemokinlerin salinmasina neden oldugu bulunmustur. 'Pi’ modeline gore bir ilacin yapisal
ozelliklerine gore metabolize edilmesi, liretilmesi ve bagisiklik sistemine verdigi tepkisinin

farklilik gosterdigi ortaya konulmustur (24).

c-Tehlike sinyali teorisi:

Bagisiklik sisteminin en Onemli islevlerinden biri kendinden olmayani ayirt
etmektir. Bagisiklik sistemi 6z proteinler ile karsilasirsa, tolerans gelismesine neden olur.
Bunun aksine, kendinden olmayan ve yabanci protein ile karsilasmadan da bir bagisiklik
yanit1 elde edilmektedir.

Matzinger, Onerilen bagigiklik tepkilerini tehlike sinyali modeli ile agiklamigtir
(26). Matzinger gore, dendritik htcrelerin aktivasyonu stres, hasar ya da anormal 6lim
geciren dokular tarafindan endojen tehlike sinyalleri ve patojenler tarafindan gelistirilen
eksojen tehlike sinyalleri tarafindan serbest birakilan perforin araciligi ile dendritik
hiicreler gibi target hiicrelerin aktivasyonuna neden olur. Bazi ilaglar immiinolojik
tetikleyici olarak hiicre hasar1 ve harekete neden olabilmektedir.

Ilag-kaynakli pulmoner yan etkiler ve toksisitesi sematik olarak Sekil 1 'de

gosterilmistir.

2.1.3.Risk Faktorleri

Ilaglara ikincil pulmoner yan etkilere yakalanma olasiligi ve yan etki sekli
ongoriilemez. Bilinen risk faktorlerinin bazilar1 asagidaki gibidir:
1-Yas: lleri yasin ilaca bagl akciger hastaligmin gelisimi icin bir risk faktorii

oldugu gosterilmistir. Genel olarak ilag toksisitesi riski 2-3 yas grubu c¢ocukluk ve 70 yas



tizeri ile iligkilidir. Kemoterapotik ilaglar ig¢inde bleomisine bagli pulmoner fibrozis
gelisimini hizlandiran en 6nemli faktoriin ileri yas oldugu bildirilmektedir.

2-Biriken doz: Sitotoksik ilaclar genellikle artan doz ile akcigerlerde ilag birikimine
neden olmaktadir. Biriken doz ile akciger toksisite goriilme siklig1 % 20 ile % 50 arasinda
riski artirmaktadir (6rnegin; BCNU tedavisinde 1500 mg/m2 iizerinde verildiginde) .

3-Oksijen tedavisi: Oksijene yiksek konsantrasyonda maruz kalma akut solunum
sikintis1 sendromunun siddetlenmesine katkida bulunabilir. Solunan oksijenin biiytlik bir
kism1 endotel ve tip 1 epitel hiicrelerine zarar verebilen serbest oksidan radikalleri Uretir.
Bleomisin ya da amiodaron ile oksijen fraksiyonu birlesimi sonucu akut respiratuar distress
sendromuna (ARDS) neden olabilecegi bilinmektedir.

4-Kombine tedavi: Es zamanli aliman ilaglarin roliiniin 6nemli olabilecegi
disiiniilmektedir. Sisplatin ve bleomisin kombinasyonu sinerjistik etki ile interstisyel
akciger hastalig1 riskini artirirken Vinblastin ve mitomisin kombinasyonun astim riskini
artirdig bildirilmektedir.

5-Radyasyon: Pulmoner hasara yol acan oksidan radikallerin Uretimine neden
olabilir. Kemoterapi ile kombine radyasyon tedavisi sinerjistik bir etkiye neden
olabilmektedir (27).

6-Mesleksel faktorler: Asbest maruziyeti, ergo alkoloidleri ve bleomisinin solunum
sistemi Uzerine zararl etkilerini artirabilir (28).

7-Altta yatan akciger hastaligi: Genel olarak, dnceden akciger hastaligi var olan
hastalarda ilag toksisitesi gelisme riski artmaktadir. Ornegin, romatoid pndmonitis tanisi
olan hastalarda modifiye ilaglar solunum hastaligi gelisme riskini goreceli olarak
artirabilir.

8- Cinsiyet: Tek basina cinsiyet ila¢ kaynakli akciger hastalig1 gelisiminde kritik rol
oynamaz. Ancak, bazi hastaliklar kadinlarda daha sik goriiliir ve erkeklere gére daha koti
seyreder. Benzer sekilde, amiodaran akciger toksisitesi erkeklerde daha yaygindir ancak bu

amiodaronun erkeklerde daha sik kullanilir olmasi ile ilgili olabilir.



2.2. Ilaca Bagh Bashca Klinik Akciger Sendromlari
2.2.1.Kronik Pnémonit/Fibrozis

Ilaglarin genis bir kisminin IBAH’m en yaygin etkisi olan kronik interstisyel
pnomoni ya da fibrozis olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Sorumlu maddelerin
bazilar1 Tablo 2 de listelenmistir. Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) gelisiminde &zellikle
trisiklik anti-depresan ve selektif serotonin reseptor inhibitorleri gibi antidepresan ilaglarin
kullaniminin siireci hizlandirdigi bildirilmektedir (10). Bu hastalarda genellikle 6kstrik ve
nefes darligi sinsi baslangiclidir. Kilo kayb1 ve comak parmak, altta yatan bir malignite ya
da IPF varligi kronik pndmonitis olasiligini artirmaktadir(10). Akciger grafisi ve yiiksek
¢coziinlirliiklii toraks BT (YRBT) genellikle akciger bazallerinde subplevral bolgelerde
baslayan ve ilerleyerek yaygin retikiiler infiltrasyonlar ortaya koymaktadir. Solunum
fonksiyon testi (SFT) sonuglar1 genellikle total akciger kapasitesi (TLC), vital kapasite
(VC) , karbon monoksit (DLCO) diffiizyon kapasitesi azalir (10). istirahat ya da egzersiz

ile azalan arteriyel hipoksemi gordlur (10).

Tablo 2.2. Kronik pnémonitis/fibrozis yapan bazi ajanlar

Kemoterapatik ajanlar Non-kemoterapatik ajanlar
Azatiopirin Amiodaron*

BCNU Anti-TNF
Bleomisin* Kokain

Busulfan Altin

Klorambusil Heroin

Siklofosfomid Metizerjit
Fludarabin Nitrofurantoin
Gemsitabin Penisilamin
6-Merkaptopirin Fenitoin

Metotreksat Sirolimus
Paklitaksel/dokataksel Statinler

Tirozin kinaz inh(imitanib) Sulfasalazin
Mitomisin C Tokainid

*En yaygin kullanilan *En yaygin kullanilan
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2.2.2. Hipersensitivite Pnomonitisi

Hemen her ilag pulmoner infiltrasyonlar ve eozinofili ile seyreden genel asiri
duyarhilik tipi reaksiyona neden olabilir (10). Siklikla sorumlu olan ajanlar Tablo 3'te
listelenmistir. Hasta Oksiiriik, nefes darligi, ates, dokiintii, kas agrisi, periferik eozinofili ve
akcigerde kiiciik infiltratlarla birka¢ giin icinde akut baslangicli olusan Loffler sendromu
ile ortaya cikabilir (10). Diger bir klinik tablo ise subfebril ates, gece terlemesi, kuru
oksiiriik ve kilo kaybi ile birkag ay i¢inde subakut baslangic gosteren kronik eozinofilik
pnémoni ile ortaya ¢ikabilir. KT alanlarda eozinofilinin sik goriilmesi nedeniyle ilaca bagh
hipersensitivite pndmonitisi tanisi koymak giiclesmektedir. Tan1 genellikle bronkoskopiyle
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve biyopsi alinmas1 ve kortikosteroid tedavisine olumlu yanit

varligi ile konulmaktadir. Prognoz igin mortalite oran1 %1° in altinda bildirilmektedir (10).

Tablo 2.3. Hipersensitivite pnémonitisiye neden olan ajanlar

Kemoterapotik ajanlar Non-kemoterapotik ajanlar
Azatiopurin Antibiyotikler

Bleomisin Anti-TNF

Busulfan Izoniazid

Imitanib Nitrofurontain

Metotreksat* NSAIi

Nitrojen mustard Penisilamin

Prokarbazin Fenitoin

Taksanlar Statinler

*En yaygin uygulanan *En yaygin uygulanan

2.2.3.Akut Kardiyojenik Olmayan Akciger Odemi

Cesitli ilaglara maruz kalma sonrasi kardiyojenik olmayan akciger 6demi gelisebilir
(Tablo 4). Bu hastalar genellikle akut nefes darligi ve saatler boyunca devam eden kuru
Oksitiriik ile karsimiza ¢ikar. Fizik muayenede inspiratuar raller duyulurken arter kan
gazinda hipoksemiye ait bulgular gorilur (10). Akciger grafisinde genellikle yaygin asiner
ya da buzlu cam infiltrasyonlar goriilmektedir. Histopatolojisi ARDS’ ye benzer olabilir.

Bircok mekanizma ilaca bagli kardiyojenik olmayan pulmoner 6demden sorumlu
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tutulmustur. ilk olarak tedavi siirecinde kullanilan bazi ilaglar membran1 daha gecirgen
hale getirip solunum filtrasyon katsayisini arttirir (10). ikinci olarak, bazi maddeler santral
sinir sistemini deprese ederek (SSS) nérojenik pulmoner 6dem ile sonuglanan tabloya yol
acabilmektedir. Son olarak, bazi ilaglarin emilimi saatler i¢inde kendine 6zgii reaksiyon ile
kardiyojenik olmayan pulmoner 6deme neden olabilmektedir. Prognoz, ajana bagl olarak
degisir (10). Ornegin; Karmustine bagl akciger ddemi olan hastalarda genellikle Kotl
prognoz ile seyrederken salisilatin asir1 dozda alinmasi ile iligkili akciger 6demine uygun

tedavi ile prognoz olumlu yénde dizeltilebilir (10).

Tablo 2.4. Akut kardiyojenik olmayan akciger 6demi yapan ajanlar

Kemoterap0otik ajanlar Non-kemoterapotik ajanlar
Azatiopirin Amiodaron

Sitozin arabinosid Aspirin ve NSAIl

Gemsitabin Kokain

G-CSF Opiat (heroin)

IL-2 Sedatif/hipnotik ilaglar
Metotreksat Sulfasalazin

Mitomisin C Tokolitikler (terbutalin, ritodrin)
Nitrojen mustard IFN-gamalb

Retinoik asit (ATRA)
TNF

Vinblastin ile mitomisin kombinasyon

2.2.4.Kriptojenik Organize Pnémoni

Cesitli ilaglar, kriptojenik organize pnomoni (KOP) gelisimine (Tablo 5) ya da
bronsiolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) gelisimine neden olur. KOP tanisinda
kriptojenik’ diyebilmek icin daha Once ilag maruziyeti olmasi gerekmektedir. Bu
hastalarda genellikle okstiriik, nefes darligi, fizik muayenede raller ve akciger grafisinde
yamal1 infiltratlar goriiliir. SFT, obstriiktif ya da restriktif patern ile uyumludur. Altin ve
penisilamin BOOP vyapan etyolojik ajanlar olup genellikle Romatoid Artrit (RA)
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hastaliginin tedavisinde kullanilma siirecinde KOP’a neden olabilir. Bu nedenle bu
hastalarin altta yatan kollojen vaskiiler bozuklugunu ilaca bagli KOP ile ayirt etmek
giiclesebilir. Bu hastalarin yonetimi, yiiksek klinik stliphe, akciger biyopsisi, sorumlu ilacin
tedavisinden hizla c¢ikarilmas1 ve kortikosteroid tedavinin eklenmesini gerektirir.

Idiyopatik KOP da oldugu gibi sonug genel olarak olumludur (10).

Tablo 2.5. Bronsiolitis obliterans ile birlikte olan KOP/BOOP’a neden olan ilaglar

Kemoterap0otik ajanlar Non-kemoterapotik ajanlar
Bleomisin Amiodaron
Siklofosfomid Amfoterisin B
Metotreksat Karbamazepin
Mitomisin C Kokain
Nitrofurontain
Penisilamin
Fenitoin
Sirolimus
Sulfasalazin
Tiklopidin

2.2.5.Alveolar Hipoventilasyon

Alveoler hipoventilasyon ilaglarin neden oldugu solunum depresyonuna ya da
solunum kas fonksiyonun bozulmasina baglidir. Altta yatan akciger veya ndéromuskuler
bozuklugu olan hastalar, akut hiperkarbik solunum yetmezligi gelisimine daha yatkindir.
Aminoglikozidlerden neomisin, streptomisin, tobramisin, gentamisin, amikasin, kanamisin
ve netilmisine (29) maruz kalmis hastalarda alveolar hipoventilasyon tarif edilmistir.
Aminoglikozidlerin nadir fakat potansiyel olarak yasami tehdit eden yan etkisi
noromiiskiiler blokajdir. Aminoglikozid ile indiiklenen néromuskiiler blokaj riski, ilag
seviyeleri, hipomagnezemi ve hipokalsemi, néromiiskiiler blokaja sebep olan bir hastalik
ya da ila¢ varliginda artmaktadir (10). Bu hastaliklarin yonetimi solunum yetmezligini
Onlemek amaciyla tedaviden sorumlu ilacin ¢ikarilmasi ve invaziv ya da non-invaziv

destek tedavisinin baglanmasidir (10).
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2.2.6.Bronkospazm

Ilaca bagli bronkospazma cesitli maddeler neden olur. Tablo 6’da bronkospazma
neden olan ajanlar belirtilmistir. Hastalar genellikle hirilti, oksiiriik ya da nefes darligi
semptomlar1 ile karsimiza c¢ikar. SFT’ si tipik olarak obstriiksiyon ile uyumludur.
FEVI/FVC oram % 70’in altinda seyretmektedir (10). ilaca bagli bronkospasm
mekanizmas1 6zellikle ilacin etkin maddesine goére degisir. Astimli hastalarda, saglikli
bireylerin aksine, beta-adrenerjik blokerler, alfa-adrenerjik blokerler, bronkodilatator
inhibisyonu igeren ilaglar tarafindan dakikalar i¢inde bronkospazma neden olmaktadir (10).
Herhangi bir uygulama yontemi (6rnegin; oral, iv veya oftalmik) bronkospazm gelismesine
neden olabilir. Aspirin, 5-lipooksijenaz yolu ile bronkodilatator prostaglandinlerde bir
azalma (Ornegin; prostaglandin E2) ve bronkokonstriktor olan sistein- I6kotrien Uretimini
artirarak bronkospazma neden olmaktadir (10). Dipiridamol, bir brong ajani olan adenozin
diizeyini artirarak bronkospazma neden olmaktadir (10). Altin ve penisilamin irreversible
hava yolu obstriiksiyonu yaparak bronsiolitis obliteransa neden olarak bronkospazm klinigi

gelismektedir (10).

Tablo 2.6.Bronkospazma neden olan bazi ilaglar

Kemoterapotik ajanlar Non-kemoterapotik ajanlar
IL-2 Aspirin ve NSAII
Metotreksat Beta-blokerler
Vinblastin Kontrast madde
Vinka alkoloidleri ile mitomisin Kortikosteroidler
Dipiridamol
Altin

Nitrofurantoin
Kokain, heroin
Penisilamin

Protamin
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2.2.7. Okslruk

[laca bagl akciger hastaligmin en sik goriilen belirtilerinden biri olan 6ks(rk,
cesitli kimyasal ve mekanik uyaranlara iist ve alt hava yollar1 i¢inde bulunan Oksiiriik
reseptorlerini uyarmn ile gergeklesen vagus sinir aracili bir refleks yamttir (10). Oksuirik,
genellikle ilaca bagli bronkospazm ya da ilaca bagli interstisyel akciger hastaligi olan
hastalarda olusur. Bununla birlikte, anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri bu
hastalarin yaklasik %10’unda izole edilmis bir bronkospazm veya parankimal akciger

hastalig1 nedenidir (30).

2.2.8.Plevral Effuzyon

Ilaglar, plevral effiizyona c¢ok sik neden olurken akciger parankiminde sivi
toplanmasi daha az siklikla goriliir (31). Tablo 7° de plevral efflizyona neden olan ajanlar
listelenmistir. Plevral effiizyon genelde akut olarak baglar. Nitrofurantoin, amiodaron,
metotreksat gibi ilaglara maruz kaldiktan sonra, asirt duyarlilik reaksiyonu sonucu baslar
ve bir sistemik lupus eritematozus benzeri reaksiyon ortaya ¢ikar. Antikoagiilanlar da akut
plevral effiizyon olusturabilir. Kronik plevral effiizyon, gecikmis asir1 duyarlilik tipi yanit
( metotreksat, prokarbazin... vs) ya da inflamasyon / fibrozis sonucu (6rnegin; busulfan ve
metotreksat) interstisyel akciger gelisimi ile birlikte ilaglara uzun siireli maruz kaldiktan
sonra ortaya ¢ikabilir (10). Yeni antineoplastik ajanlar dahilolmak iizere cesitli

kemoterap6tik maddeler, plevra sivisi olusumu ile iliskilidir (10).

Tablo 2.7. Plevral effiizyona neden olan bazi ilaglar

Kemoterapotik ajanlar Non-kemoterapotik ajanlar
Bleomisin Amiodaron

Busulfan Antikoagulanlar

Etoposit Bromokriptin

Gemsitabin Dantrolen

Metotreksat Ozefagial sklerozan madde
Mitomisin Metizerjit

Prokarbazin Nitrofurontain

Taksanlar

Tirozin kinaz inhibitorleri
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2.2.9.Pulmoner Vaskiiler Hastalik (Ven6z tromboemboli, Pulmoner hipertansiyon,
Vaskdlit, Veno-okliiziv hastalik)

Venoz tromboemboli (VTE), pulmoner hipertansiyon, vaskulit veya pulmoner
venookliiziv hastalifa neden olarak pulmoner vaskiiler dolasimi etkileyen ilaglar Tablo
8'da listelenmistir. Oral kontraseptif ve diger dogum kontrol yontemi olarak Gstrojen ihtiva
eden maddeler VTE’ye neden olabilir. VTE riski olmayan hastalar, risk faktor olanlar
(10) ile karsilastirildiginda ikinci ve tgiincii nesil dogum kontrol haplar1 kullanan
hastalarda nispeten pulmoner tromboemboli (PTE) riski (%0,05) daha diisiiktiir.
Hiperkoagulabilitesi olan ya da hormon replasman tedavisi alan hastalarda KT alan
hastalarin ek olarak maligniteye yonelik tedavi almasi durumunda VTE gelisme riski
artmaktadir (10).

Venoz tromboemboli, ilag-kaynakli pulmoner hipertansiyon nedeni bilinmeyen bir
mekanizma ile, ¢esitli ilaglara maruz kaldiktan sonra gelisebilir. Amfetamin, fenfluramin
ve deksfenfluramin gibi ilag¢ kullanimiyla primer pulmoner hipertansiyon (genel olarak risk
orani % 6.3, ilaclarin > 3 ay boyunca kullanilmis olmasiyla > %20 risk vardir ) gelisme
riskinin attirdigin1 gostermistir (10). Fenfluramin ve deksfenfluramin piyasadan diinya
capinda ¢ekilmis olmasina ragmen ABD'de yaklasik 5 milyon yetiskin istah kesmek i¢in
kullanmaya devam etmektedir (10). Bu klinisyenler ilaca bagli pulmoner hipertansiyon
acisindan bu ilaglar1 kullananan hastalar1 IBAH agisindan yakin takip edilmelidir(10). Oral
kontraseptif ve diger 0strojen iceren maddeler de pulmoner hipertansiyon riski ile iliskili
bulunmustur (10).

Busulfan, nitrofurantoin ya da kokain ve eroin gibi sedatiflere maruz kalan
hastalarda inflamatuar vaskiilit genelde bir asir1 duyarlilik reaksiyonu ile birlikte
gorilmektedir. Ancak, bu vaskiiler yanitin, ilaca maruz kalma sonucu birincil ya da ikincil
etkisi net olarak belirlenememistir. Zafirlukast ve nadiren montelukast gibi l6kotrien
reseptdr antagonistleri ile 5000-20000 olguda 1 hasta tanimlanmistir. Bu hastalarda
periferik eozinofili, eozinofilik vaskiilit, periferik noropati ve kalp yetmezligini igeren
Churg-Strauss sendromuna 6zgu vaskiilit benzeri bir durum gelistigi gézlenmistir (32).

Akciger venookliizif hastalik, birgok maddeye (Tablo 8) maruz kaldiktan sonra
rapor edilen ¢ok nadir gorilen bir yan etkidir.
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Tablo 2.8. Pulmoner vaskiiler hastaliga neden olan bazi ilaglar

Non-kemoterapotik

Komplikasyon Kemoterapotik ajanlar -
ajanlar
Ostrojenler
Tromboembolik hastahk Fenitoin
Steroidler
Aminorex

Amfetaminler

Pulmoner hipertansiyon :\I/I_'_t;mlsm Deksfenfluramin
Fenfluramin
L-triptofan
Oral kontraseptif
Vaskdlit Busulfan Kokain/heroin
Nitrofurontain
Bleomisin
. Busulfan Zafirlukast
Veno-okliiziv hastahik BCNU Montelukast
Mitomisin Oral kontraseptif

2.2.10.11a¢ Iliskili Diger Akciger Reaksiyonlar

llaglara bagl nadir goriilen akciger reaksiyonlari tablo 9°da listelenmistir. Anti-
timor nekroz faktor (TNF-alfa) (6rnegin; etanersept, infliksimab ve adalimumab) de, ilag-
kaynakli lupus benzeri sendrom %5-12 oraninda bildirilmektedir (10). SLE benzeri
reaksiyonun karacigerde hangi mekanizma ile gelistigi agiklanamamustir. Hidralazin ve
izoniazide bagli SLE, bu ilaglarin karacigerde asetilize olmasina bagh gelismektedir (10).
Hidralazini 400 mg / glin doz alan hastalarin % 20’sinde SLE benzeri tablo ortaya
cikmakta olup, nadiren 400 mgr/giin altinda tedavi alan hastalarda da gordlebilir (10).
Prokainamide bagli SLE, antiniikleer antikor (ANA) i¢in pozitif iliskili olanlarda tedavi
dozu 3 ay-1 yili bulan hastalarin yaklasik % 50’ sinde gelisir (10). Kollojendz SLE de cift
zincirli DNA bulunmasi prognozu olumsuz yonde etkilerken ilag iligkili SLE’ de prognozu
iyi yonde etkiler. Tipik olarak, plorezi, nefes darlig1, ates ve artralji gibi sistemik sikayetler
ile birlikte birkag¢ ay hatta yillarca ilag¢ kullandiktan sonra sinsi bir sekilde gelisir (10). PA
akciger grafisinde plevral effuzyon, atelektazi, diffiiz interstisyel infiltrasyon ve alveolar
infiltrasyon gibi lupus akciger tutulumunda goriilen radyolojik bulgular goriilebilir (10).
Soruna neden olan ajanin tedaviden ¢ikarilmasi genellikle hizla semptomlarin
gerilemesiyle sonuglanir ancak bazen kortikosteroidler semptomatik rahatlama igin gerekli

olmaktadir.
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Tablo 2.9. Ilag ile iliskili diger akciger reaksiyonlar

Hidralizin
Izoniazid
Anti-TNF
Prokainamid
Penisilamin
Kinidin
Abciximab
Bevacizumab
Alveolar hemoraji Amiodaron
Mitomisin C
Antikoagulanlar
Alveolar hemoraji Nitrofurontain
Pensilamin
Amfoterisin B
Alveolar proteinozis Busulfan
Zafirlukast
Montelukast
Metotreksat
Fenitoin
Lipomatozis Kortikosteroidler
Mediastinit Sklerozan madde
Panlobuler amfizem Metilfenidat
Antiasitler
Pulmoner Kkalsifikasyonlar Kalsiyum
Yiksek doz D vitamini
Psodosepsis Kronik salisilat intoksikasyonu

Mlac iliskili SLE

Churge-Strauss vaskalit

Mediastinal anomaliler

Alveoler hemoraji ve hemoptizi bazi ilaglara (Tablo 9) maruz kaldiktan sonra
ortaya ¢ikabilir. Ilag iliskili hemoptiziye en yaygin olarak enfarkt ile birlite olan pulmoner
tromboemboli neden olur. Penisilamin, Goodpasture sendrom benzeri pulmoner-renal
sendroma neden olabilir. Oral antikoagiilan tedavisi, tedavi baslangicindan sonra giinler ya
da yillar sonra spontan akciger kanamasina neden olabilir. Anjiyoplasti ve stent
yerlestirildikten sonra restenoz azaltan trombosit glikoprotein 2b/3a reseptdrlerine karsi
etkili olan absiksimab, kimerik monoklonal antikor, ciddi alveoler hemorajiye neden
olabilir (33). Absiksimabin ilk dozundan sonra nadir bir komplikasyon olan alveolar
hemoraji, saatler icinde ya da maksimum 2 giin i¢cinde hemoglobin diizeylerinde diisiis
olan, hemoptizi, hipoksemik solunum yetmezligi, yaygin alveoler infiltrasyon ile bagvuran
hastalarda siiphe edilmelidir. Bevasizumab, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine karsi bir
monoklonal antikordur ve akciger, kolon kanseri dahil olmak iizere ¢esitli kanserleri

tedavi etmek icin kullanilir ve 6liimciil pulmoner hemorajiye neden olabilir.

18



Mediastinal anormallikler ilag toksisitesinin bir godstergesi olabilir (tablo 9).
Fenitoin, periferik lenfadenopati ve nadiren mediastinal lenfadenopati ile iligkili bir
psodolenfoma sendromuna neden olabilir. Metotreksat, bir asir1 duyarlilik tipi yanit
sirasinda gegici hiler adenopatiye neden olabilir. Tipik olarak, lenfadenopati 1-2 hafta
sonra, ilacin kesilmesi ile geriler. Lipomatozisin gostergesi olan mediastinal dolgunluk
kortikosteroidlere bagli gelisen alisilmadik bir yan etkidir. Kortikosteroid alan hastalarda
mediastinal genisleme, adenopati siiphesini arttirmis olsa da, lipomatozis ile adenopati
ayrimi i¢in konglomera ve lipid iceren doku goriiniimii tipik BT bulgusudur. PA akciger
grafisi ile diiz bir mediastinal sinir karakteristiktir. Ates ve gogls agrisi ile iligkili
mediastinit 6zofagus varis skleroterapinin nadir bir yan etkisidir.

Literatiirde ilaca bagl bildirilen diger nadir gelisen akciger toksisiteleri, busulfana
bagli alveoler proteinozis, metilfenidat kaynakli panlobiiler amfizem ve hiperkalsemiye yol
acan uyusturucular, antiasitler, kalsiyum ve yiiksek doz D vitamini ile ortaya ¢ikar. Uzun

stireli salisilat kullanim1 da bir pseudosepsis sendromuna neden olabilir.

2.3.11aca Bagh Akciger Hasar Siiphenilen Hastaya Yaklasim
2.3.1.0yki

IBAH’ m klinik ve laboratuar bulgulari 6ksiiriik, ates, nefes darligi ve hipoksemi
gibi genel yakinmalardir (10,22). IBAH tanis1 icin oksiiriik, ates, nefes darligi ve / veya
ploretik gogiis agrisi olan hastalarda konjestif kalp yetmezligi, infeksiyon hastaliklar1 ya da
kanser ile iliskili bir bulgu ekarte edildikten sonra radyolojik bulgular pulmoner toksisite
ile iliskilendirebilir. Buna ek olarak ilacin kesilmesiyle semptomlarda gerileme gozlenmesi

IBAH tanisii giiglendirir.

2.3.2.Laboratuar

Serum Markerlar

KL-6, tip 2 pndmonisitlerden salinan miisindz bir glikoproteindir. Ozellikle
kollojen vaskiiler hastaliklarla iligkili interstisyel pndomonin tamisinda ve aktivitesini
belirlemede kullanilan bir serum belitecidir. KL-6, interstisyel akciger hastaliklari igin
duyarli bir gosterge olarak bildirilmistir (34). Kriptojenik pndmoni (KOP) / eozinofilik
pndmoni (AP) veya hipersensitivite pndmoni (HP) si dislandiginda kalan Diffiiz akciger
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hasart (DAH) ve kronik interstisyel pndmoni (KIP) hastalarda KL-6 ile iligkili oldugu
saptanmistir (35). Ayrica, ylizey proteinleri SP-A ve SP-D pulmoner fibrozise 6zgln bir
belirte¢ olarak bildirilmistir(36). Inomata ve arkadaslar1 SP-A, SP-B ve KL-6 seviyelerinin
epidermal biylme faktori reseptord, tirosin kinaz inhibitori ve gefitinip tedavisi alanlarla
iligkili IBAH olan hastalarin serumunda arttigini gostermistir (37). Disintegrin ve
metalloproteinaz 8 olan serum ADAM 8 konsantrasyonu, toksisite diisiintlen hastalarda
stipheli ilag ile yapilan provakasyon test sonucunda ADAM 8 indiiksiyonuna bagl gelisen
eozinofilik akciger hasar1 tanimlanmistir. Bu grup hastada ADAM 8 proteininin yiikseldigi
tespit edilmistir (10).

Solunum Fonksiyon Testleri

Ilaglarin akciger iizerine olan olumsuz etkilerini tespit etmek icin SFT’ nin rolii
yogun bir sekilde aragtirilmaktadir. Kemoterapétik ilaglara bagli akciger hasarini inceleyen
calismalarin ¢cogunlugu bleomisin, busulfan ve amiodaron iizerine odaklanmistir. En sik
SFT sonucu anormallikleri rezidiiel voliim (RV), total akciger kapasitesi (TLC) diisiikliigi
ve DLCO da azalma olarak bildirilmektedir (38). Kemoterapi alan hastalarda saptanan
SFT anormallikleri her zaman IBAH’ 1 goéstermez. Hastalarin efor kapasitesi ve
hemoglobin diizeyleri SFT sonuglarni etkileyen énemli degiskenlerdir. ilaglarm pulmoner
yan etkilerinde SFT ’nin roliinii degerlendiren iyi tasarlanmig klinik caligmalar mevcut
degildir. Kesin veriler elde edilene dek SFT, solunumsal yakinmalar1 degerlendirmede

yardimci bir test olarak kabul edilmektedir (10).

Bronkoskopi Ve Bronkoalveolar Lavaj(Bal)

Bronkoskopi, pnémonitis ve lenfanjitis karsinomatozis, vaskdlit, alveoler kanama
veya pnomoni ayirici tanisi i¢in yararl olabilir.

BAL sitoloji normal ise, HP ve KOP / EP gibi bir¢ok ilaca bagli immiinolojik
reaksiyonlar dislanabilir (39). BAL’da CD8 hiicre iistiinliigii olan lenfositik alveolit en sik
gortilen degisikliktir. MTX ile indiiklenen pndmonitiste CD4 hiicreleri artabilir, bu artisin
ayni zamanda ampisilin, nitrofurontain ve sirolimus kullanimi ile arttig1 da gosterilmistir

(40).
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2.3.3. Radyolojik Tan1 Yontemleri

IBAH’1n radyolojisi farklilik gosterebilmektedir. Diffiiz hasarda daginik ya da
diffiiz buzlu cam goriiniimii, daha agir olgularda bilateral simetrik konsolidasyonlar;
interstisyel pndmonide diffiz heterojen opasiteler (buzlu cam gérunumu, fokal
konsalidasyon alanlari, irregiiler lineer opasiteler); BOOP’da periferal yerlesimli buzlu
cam manzarast ya da bilateral konsolidasyon alanlari, kotii sinirhi nodiiler opasiteler,
sentrilobiiler opasiteler ve bronsiyal dallanma siktir. Eozinofilik pndmonide periferal ve st
loblarda yerlesmis buzlu cam ve konsolidasyon alanlar1; pulmoner hemorajilerde ise buzlu
cam veya daginik opasiteler saptanir. Mineral yag pnémonisinde HRCT’de lipit dansiteleri
saptanmaktadir. BOOP’da yer degistiren opasiteler, eozinofilik pulmoner 6demin negatif
goriiniimii varken, deskuamatif interstisyel pndmonide ise mozaik goriiniim seklinde

radyolojik bulgu verebilmektedir (40-41).

2.4.Acik Akciger Biyopsisi

Stipheli akciger hasar1 olan hastalarin degerlendirilmesinde akciger biyopsisinin ana
rolii, histopatolojik bulgularla (6rnegin; organize pndémoni ve nonspesifik interstisyel
pnémoni) toksisiteyi karakterize etmek ve diger patolojileri dislamak icindir. IBAH igin
patognomonik bulgular ve histolojik kriterler kesin olmadig i¢in akciger biyopsisi nadiren

akciger hasari antineoplastik ajanla iligkilendirilmistir.

2.5. Ayirici1 Tam

IBAH tanisi i¢in daha &nce de belirtildigi gibi herhangi bir patognomonik kriter
yoktur. Ciinkii IBAH tams1 dislama ydntemi ile taniya gidilen bir hastalik grubudur.
Ayirict tanida radyolojik olarak tutulum sekline gore diisiinmemiz gereken durumlar Tablo
10 da listelenmistir. Ayirici tam 6zellikle bagisikligi baskilayan ajanlar da dahil olmak
lizere birden fazla ilag ile tedavi edilen kanser hastalarinda daha genistir. Tutulum sekline
gore bazi hastaliklar1 diglamak miimkiin olmaktadir. Hasta bazen minimal semptom ya da
higbir belirti ve bulgu vermeyebilir ama akciger grafisi veya SFT sonuglari anormallikler
gosterebilir. Ilag maruziyeti sonucu radyografik anormallikler fark edilebilir nitelikte
olmayabilir. Literatiirde yillar sonra ilaca bagli akciger hasari gelisen vakalar da

bildirilmektedir (10). Bu dogru taniya ulasmak i¢in klinik siiphe yiiksek diizeyde olmalidir.
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Akciger grafisi, SFT sonucglar1 ve zaman zaman akciger BT’si ayirict taninin
degerlendirilmesinde yardimcidir. Asagidaki tetkikleri iceren c¢alismalar tan1 koymada

yardimci olabilir:

1-Kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek icin elektrokardiyogram (EKG),

2-Infeksiyon patojenini tespit etmek igin yapilan balgam ile ilgili caligmalar
(Ornegin: Gram boyama, Wright boyama, spesifik ve non-spesifik kiiltiir, Pnomosistit
Carini veya Legionella Antijeni icin direk immunflorasan ve aside rezistan bakteri (ARB)
kaltard),

3-Vaskiilit ve kollojen vaskiiler hastaliklar1 dislamak i¢in immiinolojik ¢alismalar;

taniya ulasmaya yardim eder.

Tablo 2.10.Ayirici tanida radyolojik goriinim

Diffiiz hastahik Lokalize hastalik
Infeksiyon Infeksiyon
Malignite Malignite
Lenfantik metastaz Pulmoner emboli
Pulmoner 6dem Radyasyon pnoémoniti
Pulmoner fibrozis flag toksisitesi
Radyasyon pnémonitis/fibrozis

ARDS

Hipersensitivite pnémonisi
Pulmoner hemoraji

Ilag toksisitesi

2.6. Tamsal Yaklasim

IBAH tams1 giicliikle konulan bir hastalik grubudur. Siklikla patognomonik bir
belirti, laboratuvar testi veya histopatolojik bulgusu olmadigindan, genellikle ayirict tam
yapilarak kesin taniya varilmaktadir. Klinik olarak diger akciger hastaliklari ile c¢ok
benzestiginden ve siklikla tedavi edilmekte olan altta yatan hastaliin progresyonu ile

karistigindan tanis1 zordur. Kesin tani i¢in asagidaki 5 kriterin bulunmasi gereklidir(43).

1-Mutlak ilag maruziyeti
2-Uygun Klinik tablo
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3-Olas1 diger tanilarin dislanmasi (enfeksiyon, altta yatan malignitenin akciger
tutulumu, ekstrensek alerjik alveolit gibi inhalasyona bagli sebepler)

4-flacin kesilmesi ile semptomlarda diizelme olmasi (pulmoner fibroz ya da
alveolar hasar gelismisse semptomlarda diizelme olmaz). Baz1 olgularda ise klinik sadece
kortikosteroid tedavi ile dlizelmektedir.

5-llacin yeniden baslanmasi ile semptomlarin tekrar etmesi. Bu kriterin
dogrulanmasi ciddi problemlere sebep olabileceginden sonuglari iyi degerlendirilerek karar

verilmelidir.

IBAH tan1 ve tedavisinde hasta yonetimi dnemlidir. Ciinkii en kisa zamanda tam
almal1 ve tedavi baglanmalidir

Kesin taniya ulasilamadiginda o zaman invaziv tanmi1 yontemlerini kullanmamiz
gerekebilir. Tipik olarak, fiberoptik bronkoskopi ile BAL ve transbronsiyal akciger biyopsi
ile 6rnek alinmasi etyolojisi belirsiz olan lokalize veya yaygin akciger hastaligi olan
hastalarin degerlendirilmesinde bir sonraki adimdir. Bu iglem enfeksiyonlar ve malign
lezyonlar (yaklasik %70 - % 90) icin tan1 koymada kolaylik saglamasina ragmen, ilaca
bagli toksisite nedeni de dahil olmak {izere interstisyel inflamatuar lezyonlar i¢in daha
diisiik bir tan1 oran1 vardir. Torakoskopik biyopsi veya daha az yaygin olan acgik akciger
biyopsisinin tanida yeri belirsizdir. Ayirici tanida akciger tutulumu olan, ozellikle
interstisyel akciger hastaligini i¢eren kimi hastalarda dnerilmektedir.

Bu iglemlerin tanisal degeri biiyliktiir. Kritik hastalarda nispeten diistik
komplikasyon oran1 vardir. IBAH’da difiiz alveolar hasar, spesifik olmayan fibringz
eksuda, atipik veya reaktif alveolar tip 2 hicreler, inflamatuvar hiicreler ve fibrotik odak
varlig1 tipik histopatolojik degisikliklerdir. Bir ¢aligmada agik akciger biyopsisi yapilan
yaygin infiltratlari olan hastalarin % 20 ’sinde ila¢ reaksiyonuna ait histolojik degisiklikler

oldugu gosterilmistir(33).

2.7.En Sik Ibah Gelisimine Sebep Olan Kemoterapétikler
2.7.1.Azatioprin/Merkaptopdrin

Azatiopiirin, DNA sentezini inhibe eden bir piirin analogu olup (6rnegin, IPF ve
organ nakli) habis olmayan hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir immiinsupresif ajandir.

Merkaptopurin, azatiopurinin aktif metaboliti olan bir anti-neoplastik ajandir. Azatiopiirin
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nadiren(<%1) asir1 duyarlilik reaksiyonlarina, diffiiz alveolar hasara ve pulmoner fibrozise
neden olur(10).

2.7.2. Sitozin Arabinozid-C (ARA-C)

Sitozin arabinozid kemik iligi nakli oncesi akut losemi ve diger hematolojik
malignitelerde remisyona neden olmak i¢in kullanilan bir sitotoksik ajandir. Yogun Ara-C
tedavi rejimleri 6lumcul kardiyak olmayan akciger 6demi ile iliskili bulunmustur (10).
Ara-C’ye pulmoner toksisitede akciger dokusunun histolojik incelemesinde hiicresel atipi
ve diger sitotoksik ilaclar1 dislamak ve mononiikleer infiltrasyon olmadan alveol icinde
proteinli maddeleri isaretleyerek gostermek gereklidir. Toksisite, ilacin alimi sirasinda
solunum sikintis1 gelisen hastalarin %13-28 inde, ila¢ uygulama tamamladiktan bir ay
icinde yaklasik yarisinda nefes darligi, ates, Oksiirik vs semptomlarla gelisir (10). Bu
reaksiyon altinda yatan mekanizma bilinmemektedir ve mortalite yiksektir. Ara-C’ ye
bagli IBAH da mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilmaktedir. Periferik 6dem ve infeksiydz
komplikasyonlar icin gozetim altinda tutulmalidir. Tedavi biiylik Slgiide gerektiginde
hidrasyon ve elektrolit replasmaninin yapilmasi ve enfeksiyondan siiphelenildiginde

antibiyotik tedavisinin baglanmasi gibi destekleyici niteliktedir.

2.7.3.Bis-Kloranitrotre (BCNU)

Karmustin veya BCNU, lomustin (klor-etilnitrodre), semustin (metil-klor-
etilnitrore) ve klorzosin Gyelerini iceren nitroziire ailesiyle ilgili genis ¢alismalar
mevcuttur. Bu sitotoksik maddelerin kan-beyin bariyerinden gegebilme yetenegi olmasi
nedeniyle merkezi sinir sistemi maligniteleri dahil olmak iizere cesitli timorlere karsi
etkilidir. BCNU, ila¢ Kkesildikten sonra ilerleyici interstisyel pulmoner fibrozis ve
graniilomatdz iltihaba neden olur. BCNU’ ya bagli akciger toksisitesinin patogenezi net
olarak bilinmemektedir. BCNU, 6nemli bir anti-oksidan savunma mekanizmasi olan
glutatyon rediiktazi inhibe ederek glutatyon depolarini azaltma yolu ile akciger hasarina
neden olur. BCNU, sitotoksik etkisiyle tip 2 alveolar hiicrelerde hiperplazi, displazi ve
proliferasyon yaparak fibroblastik fokus ve interstisyel fibrozis olusturmaktadir(10).

BCNU’ ya bagli pulmoner toksisitede PA akciger grafisinde retikiiler nodiiler

infiltrasyon goriilmektedir. Tipik olarak ciddi nefes darlig1 ve prodiiktif olmayan oksiiriikle
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baslayan semptomlarla bagvurur. Ancak, BCNU’ nun baslangic semptomlar1 oldukca
degisken 6zellik gostermektedir. Tedavi bagladiktan giinler hatta 17 yil sonra bile semptom
verebilir (10). Risk faktorleri olarak toplam doz, diger maddeler ve Onceden var olan
akciger hastaligi sayilabilir. Diisiik doz uygulanan BCNU ve diger ajanlar da dahil
pulmoner toksisite insidans1 %]1- %5, yiiksek doz uygulanan hastalarda (1500 mg/m2) bu
oran %20 ile %50 arasinda degismektedir (10). Siklofosfomid gibi diger ajanlar ve
radyasyon, BCNU’ ya bagl akciger hasari riskini artirabilir ancak bu konuda sinerjik bir
etkilesim gosterilmis degildir (10). Radyolojik degisiklikler olmadan DLCO diistikligi
BCNU alan hastalarda ortaya ¢ikabilir.

SFT ve diffiizyon testi genellikle tedavi ve pulmoner toksisite arasindaki latent
period g6z Oniine alindiginda uzun vadede aralikli olarak subklinik hastalig1 izlemek icin
BCNU tedavisi sirasinda yapilmasi onerilmektedir. Bu yaklagim kimi hastalarda BCNU’
ya bagli pulmoner fibrozis gelisimi gibi kotii sonuclarin erken fark edilmesinde kismen
yardimcr olmaktadir. BCNU’ ya bagl akciger hasar1 yaklasik olarak %90 oraninda
Oliimciildiir. Kortikosteroid tedavisinin BCNU’ ya bagli akciger hasar1 gelisimini 6nleme
ya da tedavide etkisi ¢cok azdir. Primer tedavi, hemen BCNU’ yu tedaviden ¢ikarma ve
destekleyici bakim saglamaktir. Diger nitroziireler ile olusturulan akciger hasarinin siklig
hakkinda daha az bilgi olmasina ragmen her BCNU ile benzer etkiler oldugu bildirilmistir
(10).

2.7.4.Bleomisin

Bleomisin, Streptomyces verticillus’dan izole edilen sitotoksik bir antibiyotiktir.
Bas-boyun kanserleri, germ hicre timorleri, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma
tedavisinde kullanilir. Bleomisin, cilt ve akcigerde birikerek cilt iilserlerine ve pulmoner
fibrozise neden olur. Bleomisin’ e baglh akciger hasar1 ve doz-kisitlayict yan etkileri ilk
olarak 1972 * de tanimlanmistir (10). Pulmoner toksisite insidansi yaklasik %10 (%3-
%40) dur. Hastalarin %1-2 sinde IBAH 6liimciil seyreder.

Bleomisine bagli akciger hasarmin patogenezi bilinmemektedir (10). Bleomisin
tekrarlanabilir hayvan modellerinde interstisyel fibroz ve pndmonitise neden oldugu igin
pulmoner fibrozis patofizyolojisini aydinlatmada sik¢a kullanilan bir hayvan modeli
olmustur. Erken donemde Bleomisin’ e bagli akciger hasari, akut respiratuar disease

sendromunun (ARDS) fibroproliferatif fazi gibi akut ve organize diffiz alveolar hasar
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benzeri 0zellik gosterir. Bleomisin alveolar epitel ve vaskiler endotelyal hicrelerde hiicre
ici demiri oksijen varliginda baglar ve hidroksil radikalleri gibi reaktif oksijen radikallerini
olusturur.

Serbest oksijen radikalleri, solunum zarina hasar ile sonu¢lanan 6nemli hiicresel
bilesenleri (6rnegin; DNA, lipid ve protein) degistirebilir. Intratekal ve intravendz
bleomisin hayvan modellerinde, akciger i¢inde sitokin seviyelerini yiikseltmistir.
Belemisine bagli akciger hasarinin patogenezinde transforming growth faktér (TGF)-beta,
TNF-alfa, intorlokin-1 ve diger sitokinler énemli rol oynar (10).

Bleomisinin akciger toksisitesi, DNA onarimi ve fibrinolizi artirarak asir1 alveoler
epitel hiicre apoptozis veya DNA hasarin1 engelleyerek onlenebilecegi diisiintilmektedir
(45-48). Son zamanlarda, IPF’li hastalarin distal alveollerinde epitel hiicre tiirevli integrin
alfa-beta6 eksprasyonu artmis (49). Fibrozis gelistikten sonra uygulandiginda bile,
farelerde bleomisin kaynakli fibrozisin engelledigi gosterilmistir. Coklu kemirgen
modellerine 6zgii gen ekspirasyon profil ¢aligmasinda bleomisin-kaynakli pulmoner
fibrozise Ozgii 12 benzersiz transkript tespit edilmis ancak diger modeller igin
kanitlanmamistir (10). Bleomisin toksisitesi altinda yatan patogenez mekanizmalari bu
calismalar ile anlasilir hale gelmistir. Yeni antifibrotik tedaviler olmasina ragmen bazi

hastalarda pulmoner fibrozis yatkinlig1 6nlenememektedir.

Bleomisin, akciger toksisitesi ile ilgili 3 adet major klinik bulgu verir:
1-Kronik interstisyel fibrozis,
2-Hipersensitivite pnémonitisi,

3-Kriptojenik organize pndmoni (KOP).

Intertisyel fibrozis, tedavi edilen hastalarin yaklasik % 11’inde ortaya cikan,
bugiine kadar en yaygin olan yan etkisidir. Hastalar genellikle tedavi sonrasi birkag
haftadan 6 aya kadar kuru oksiiriik ve nefes darligi semptomlariyla subakut bir baslangic
gostermektedir (34). Ploretik gogiis agrist hastalarin yaklasik %3’ {inde goriiliir. Ancak
bleomisine bagli akciger hasari olan hastalarin hemen hemen %20’ si asemptomatiktir.
Fizik muayene bulgular takipne, bibaziller raller ve hiperpigmente cilt lezyonlaridir. PA
akciger grafisinde tipik olarak kostafrenik siniisten orjin alan nodiiler infiltrasyonlar ya da
bazallerde daha yogun olan retikiiler goriiniim tespit edilir. Radyolojik olarak yamali
alveolar infiltratlar, lober konsolidasyon ve akciger nodiilleri daha az yaygin olarak

gortlir. SFT° de TLC, VC ve DLCO disiikligli goriliir. Bleomisin kaynakli
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hipersensitivite pnomonitisi gelisen kisilerde benzer semptomlar seyrektir. PA akciger
grafisinde fibrozisin eslik ettigi buzlu cam goriiniimii olan kronik pndémonitis ile uyumlu
olan hastalarda halsizlik ve ates sik goriilen semptomlardir. Fibrozis ve pndmoni arasindaki
radyolojik ve patolojik farkliliklar her zaman belirgin degildir.

Bleomisin-kaynakli pulmoner toksisitesi gelisimi igin risk faktorleri sunlart igerir
(10).

1- Toplam doz: Toplam doz <300 U oldugunda insidans1 %3 - %5 ancak toplam
doz >500 U oldugunda insidans1 >% 20 tanimlanmistir, sadece 20 U aldiktan sonra da
pulmoner toksisite olugabilmektedir.

2-Oksijen: Bleomisine maruz kaldiktan yillar sonra ortaya ¢ikabilen oksijen ile
tanimlanmis bir sinerjik toksik etkilesim vardir. Bleomisin alan hastalar ig¢in, alinan
oksijenin konsantrasyonu< % 25 oldugunda sinerjik etkilesim ortaya ¢cikmamaktadir.

3-Radyasyon: Radyasyon tedavisi, bleomisine maruz kaldiktan yillar sonra da
akciger toksisite riskini artirir.

4-Yas: 70 yasindan sonra akciger toksisite riski artar.

5-Anormal renal fonksiyon: Bobrek fonksiyonu azalmis olan hastalarda, bleomisin
oncelikli olarak bobreklerden atildigi icin bleomisine bagli akciger toksisite gelismesi
kolaydir.

6-Diger sitotoksik ajanlarla birlikte kullanma: Bazi ilaglar graniilosit Koloni
Stimulan Faktori (G-CSF), Metotreksat, Vinkristin, Siklofosfamid ve Doksorubisin de

dahil olmak tizere Bleomisin ile IBAH riskini artirabilir (10).

Bleomisin’e bagli IBAH gelisen hastalarda ilag kesilir ve daha énce de belirtildigi
gibi sinirhi seviyede eksojen oksijen tedavisi uygulanir. Mortalite oran1 yaklasik %1-2
olmasina ragmen akciger hastaligi olanlarda mortalite oran1 %10’ dan %83 e kadar degisir
(10). Kortikosteroidler (60-100 mgr/giin) genellikle 6nemli Klinik toksisitesi olan
hastalarda ve klinik yanita gére yavas ve uzun siireli uygulanmalidir. Tipik olarak Klinik

diizelme haftalar i¢inde olur ve tamamen iyilesme 2 yili bulmaktadir.

2.7.5.Busulfan

Busulfan, kronik myeloproliferatif hastaliklarin tedavisinde kullanilan alkilleyici bir

ajandir. Ilk kemoterapétik uygulamada kronik pndmonitis/pulmoner fibrozise neden olur.

27



Genel olarak, alkilleyici ajanlar (Busulfan, Siklofosfomid, Klorambusil ve Melfalan...vs),
diger sitotoksik ajanlardan daha az siklikta akciger hasarina neden olur. Oksijen tedavisi
uygulanan hastalarda ek olarak radyasyon ya da bleomisin gibi diger sitotoksik ajanlar
tedaviye ilave edildiginde sinerjistik etki ile akciger hasarina neden olabilmektedir.
Semptomatik busulfan-kaynakli pulmoner fibrozis insidansi yaklagik %4-5’tir (10).
Ancak, histolojik belirgin fibrozis ve sitotoksik degisiklikler (hiperplastik ve displastik tip-
2 hiicreler) olanlarin ¢ogu asemptomatiktir ve bu hastalarin % 46’ sinda olusmustur (50).
Herhangi bir esik dozu kanitlanmamustir.

Oksiiriik, nefes darlig, ates, halsizlik ve kilo kaybi1 genellikle tedavi basladiktan 3
yil sonra sinsi bir baslangi¢c gdstermektedir. SFT sonuglar restriktive patern, diisiik DLCO
ve hipoksi ile uyumludur. Akciger grafisinde genellikle, bazalde daha sik goriilen yaygin
interstisyel ve alveoler infiltrasyonlar gorilir. Zaman zaman plevral effiizyon, noduler
dansiteler ya da normal akciger grafisi bulgular literatiirde belirtilmistir. Tedavisi ilaci
kesmek ve steroid baslamaktir. Prognozu koétiidiir, mortalite orant %50 -%80 arasindadir
(10). Bulsufana maruz kalma sonrasi alveolar proteinozis de rapor edilmistir. Primer

alveoler proteinozis aksine, IBAH a bagl gelisenlerde tedaviye yanit alinmamaktadir.

2.7.6.Dasatinib

Dasatinib, Ikinci nesil Ber-Abl gibi tirozin kinaz inhibitrudir. Ber-Abl, Kit,
PDGFR ve yani sira SRC kinazlar da dahil olmak iizere diger sinyal yollarinin
engelleyerek Ph + KML tedavisi i¢in kullanilir.

Ber-Abl  TK inhibitorleri ve dasatinib pulmoner yan etkileri en yuksek
kemoterapétik ilaglardir. Plevra, pulmoner vaskiiler ve akciger parankimi hastaliklar
Dasatinib tedavisi sirasinda ayr1 ayr1 veya ayni anda gelisebilir.

Plevral effiizyon daha sik imatinib ile daha ¢ok da dasatinib ile tedavi edilen
hastalarda goriiliir. Iki tarafli veya tek tarafli olabilir. Klinik calismalarda dasatinib ile
tedavi edilen hastalarin %10 -%35 oraninda plevral effiizyon ile seyrettigi, siklikla
ekstidatif ve lenfosit baskin (51-55) s1v1 6zelligi saptanmustir.

Dasatinib, Ph + KML olan 172 yaslh hastada yapilan bir ¢alismada, plevra siv1 %30
meydana gelmis ve tedavi kesildikten sonra tekrarlama oran1 %6 -15 imis (53). Plevral

efflizyon baslangici icin ortalama siire 11 ay oldugu bildirilmektedir. Sadece eslik eden
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akciger hastalig1 varligi ve baglangic giinlilk dozunun yiiksek olmasi (140 karst 100 mg)
Oonemli risk faktorii olarak tanimlanmustir.

Ginde iki kez 100 mg dasatinib rejimi degistirerek 70 mg antitlimor etkinlik
gostermeden verildiginde plevral efflizyon riskini azalir (56). Dasatinibin ile ilgili plevral
stvilarin optimal tedavi verildiginde yan etkisi insidansi bilinmemektedir. Tedavide
sistemik glukokortikoidler, dilretikler, torasentez ve dasatinibin kesilmesi (51,53,82,57),
ploredez (57) dnerilmektedir.

Olgu sunumlarinda Ph + KML icin dasatinib ile (58-62) tedavi edilen hastalarda
geri  doniisiimlii  pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) goriilmiistiir. Fransiz
Farmakovijilans Ajans verileri (62) eksik olgu nedeniyle dasatinib ile tedavi edilen hastalar
arasinda PAH insidans1 ger¢ek rakamin altinda bulundugu diisiiniilmektedir.

Hastalar, genellikle Dasatinib tedavisinden (58-62) 8-48 ay sonra efor dispnesi,
yorgunluk, takipne ve periferik 6dem semptomlari ile bagvurur. Sag kalp kateterizasyonu
ile pulmoner arter basinct (PAB) 53-66 mmHg (58-60-62) arasinda bulunmustur. Birkag
hastada tam klinik ve hemodinamik iyilesme yasanmis olsa da, takip edilen hastalarda
tamamen iyilesme goriilmemeistir (58-62). Dasatinib, PAH gelisen hastalarda baska bir
ikinci nesil tirozin kinaz inhibitdrii olan nilotinib ile tedavi denendiginde PAH gelismedigi
goriilmiistir (58,59,61,62). Nilotinibin (62) katkisinin olup olmadigi bilinmemesine
ragmen siddetli PAH ilerleyici solunum yetmezligi gelistirdigi bildirilmektedir. Dasatinib
sonrasi diger bir tirozin kinaz inhibitorii olan imatinib tedavisine bagli PAH gelisimi rapor
edilmemistir.

Dasatinib alirken akciger parankim degisiklikleri sik gelismesine ragmen solunum
semptomlari hastalar arasinda nadiren gelismistir (64,65). KML’si olan 40 hastaya (% 23)
dasatinib (64) basladiktan sonra 29-500 giin arasinda akcigerde bazi degisiklikler
gelismistir. Ug olguda plevral effiizyon olmadan parankimal degisiklikler (buzlu cam veya
alveoler opasiteler ve septal kalinlasma) bes olguda plevral ve parankimal hastalik ve tek
basina iki tarafli plevral effiizyon goriilmistiir. BAL sivist analizinde lenfositoz veya
notrofilinin gosterilmistir. Bronsiyal biyopsi sadece bir hastada yapilmis ve tanisal
olmadig1 gdzlenmistir.

Glukokortikoid tedavisi alirken dasatinib tedavisi sekiz hastaya uygulanmis.
Dasatinib ile iligkili akciger anormallikleri yedi hastada tamamen kaybolmus. Radyolojik

parankimal degisiklikligi olan alti hastada dasatinib ya da glukokortikoid tedavisi
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eklenmesi {i¢ ay i¢inde tam iyilesme saglamis ve birinde kalici septal kalinlagma goriilmiis

ancak 6lim gozlenmemistir.

2.7.7. Dosetaksel ve Paklitaksel

Taksanlar, (paklitaksel ve dosetaksel) anti-tumor aktivitesi genis olan zit-
mikrotiibiilin ilaglardir. Her iki ila¢ da ¢esitli mekanizmalar yoluyla akciger hasarina neden
olabilmektedir.

Mast hiicre / bazofil ve sitokin aracili iki mekanizma akut infiizyon
reaksiyonlarindan sorumlu tutulmaktadir. Hem paklitaksel hem de dosetaksel sonrasi
goriiliir. En sik akciger toksisitesi interstisyel pnomonidir. Tedavi sirasinda ya da ilag
aldiktan giinler haftalar icinde gelisebilir. Periferik 6dem, kardiyojenik olmayan pulmoner
6dem ve plevral effiizyon ile sonuclanan kapiller sizinti sendromu bildirilmistir.

Infiizyon sirasinda veya kisa bir siire sonra asir1 duyarlilik sonucu gelisen allerjik
reaksiyonlar ve standart infiizyon reaksiyonlar1 (sitokin aracili) seklinde yan etki
gorilebilir. Mekanizmalar1 farkli olsa da her iki reaksiyona bagli benzer klinik belirti ve
bulgular karsimiza c¢ikabilir. Bu reaksiyonlarin ayrimini yapabilmek tedavi siirecinde
onemlidir. Urtiker, anjiyoddem, hiriltili solunum, stridor... gibi semptom ve bulgular olan
hastalar anafilaksiye daha yatkindir ve ilacin tekrar verilmesi halinde anaflaksik reaksiyon
riski artar. Paklitaksel ve dosetaksel iligkili yan etki, %95 oraninda infiizyonu takiben mast
hiicre iliskili akut infiizyon seklinde gelisir. ila¢ infiizyonunun ilk 10-15 dakikas1 icinde,
birinci ya da ikinci doz uygulamasi sirasinda meydana gelmektedir. Bu durumda nefes
darhigi, dtrtiker, sirt agrisi, hipotansiyon (veya bazen hipertansiyon) ve eritematoz
dokiintliye bazen bronkospazm da eslik edebilir. Bu reaksiyonlarin zamanlamasi nedeniyle
histamin ya da histamin benzeri bilesiklerin immunolojik aracihigr ile gelistigi
diisiiniilmektedir. Taksanlarin uygulama seklinin allerjik reaksiyona katkisi belirsizdir.

Paklitaksel veya dosetaksel tedavisi alanlarda saatler sonra veya birkag hafta icinde
gelisen akut veya subakut interstisyel akciger hastaligi rapor edilmistir (66-71). Efor
dispnesi, kuru oksiiriik, halsizlik ve subfebril ates goriilmektedir. Paklitaksel ile iliskili yan
etkiler akut diffiiz interstisyel pndmoni, subakut yaygin interstisyel pndmoni, periferik
eozinofili ve akut kardiyojenik olmayan pulmoner ddem (72) ve solunum yetmezligi

sekilnde karsimiza ¢ikabilmektedir. Dosetaksel de benzer sekilde akut veya subakut yaygin
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interstisyel pndmoni, yetigkin solunum sikintist1 sendromu (ARDS) olmadan 6dem ve
plevral effiizyon ile seyredebilir.

Taksanlarin neden oldugu interstisyel pndmoninin bir immiinolojik gecikmis asir1
duyarlilik reaksiyon sonucu (71) gelistigi diistiniilmektedir. Bir olgu sunumunda, hastaya
bronkoalveoler lavaj (BAL) yapilmig ve BAL’da lenfosit hakimiyeti gosterilmistir. Bu
bulguya dayanarak, paklitakselin bu yan etkisinden (tip IV) gecikmis hiicre aracili tip
reaksiyonun sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Interstisyel akciger hastalign nadiren kronik
doz ile ortaya ¢ikar ve progresif pulmoner fibrozise (73) yol agmaktadir. Ug¢ hafta
paklitaksel veya dosetaksel alan hastalarin yaklasik %1 ile %4’ iinde tedavi sirasinda grade
3 veya daha yiiksek siddette pnomoni (73-74) gelistigi goriilmiistiir.

Ileri meme kanseri olan kadinlarda yapilan bir faz III ¢alismada 60 mg/ m2 (2.2
kars1 % 0,7)-100 mg/m2 dosetaksel dozlar1 (75) ile karsilastirildiginda grade 3 veya 4
pulmoner toksisite insidansinin yliksek oldugu gosterilmistir. Pulmoner toksisite oranlari
acisindan biiyiime faktorii ya da hematopoetik kok hiicre destegi (76,77) gerektirmeyen
<250 mg/m2 doz araliginda gelistigi bildirilmistir. Ancak, interstisyel pnomoni biiyiime
faktori ya da hematopoetik kok hiicre destegi (78,79) gerektiren yuksek paklitaksel
dozlarinda ise daha sik gelismektedir. Haftada bir paklitaksel tedavisi uygulanan ileri evre
meme kanseri olan kadinlarin semptomlarinin haftalik olarak karsilagtirildigr faz III
calisma yapilmis. Bu calismada tedavi sirasinda 1. ve 3.hafta sonunda sirastyla % 7 ve %
4 oraninda grade 3 veya 4 nefes darligi gelistigi saptanmistir. Pnomoniye bagl iki 6liim
(80) tespit edilmistir. Haftada bir dosetaksel uygulanan baska bir ¢alismada da pnémoni
siklig1 daha yiiksek oranda bulunmustur (74). Tedavi sonunda % 16 oraninda interstisyel
pnomoni gelisirken, %13 oraninda grade 1 veya 2 ve % 5 oraninda grade 3 veya 4 nefes
darlig1 gelistigi goriilmiistiir (% 6).

Onceden akciger hastalig1 olan hastalarda pulmoner toksisite insidansi daha yiiksek
oranda rapor edilmistir. Onceden akciger hastaligi olmayan KHDAK’li 392 olguda ii¢
haftada bir 60 mg/m2 Dosetaksel uygulamas: sonucu IBAH insidans1 % 4,6 oraninda
bulunmustur. Ancak 6nceden akciger hastaligi olan hastalarda bu oranin % 26’ ye
yiikseldigi goriilmiistiir. Bu nedenle 6nceden interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda
taksan tedavisi, goreceli kontrendikasyon olarak kabul edilmelidir.

Dosetaksel, diger sitotoksik ajanlar (69,81,82-86) ile birlikte verildigi zaman

pulmoner toksisite insidansi daha yiiksek gibi goriinmektedir. Ozellikle, taksanlarin
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gemsitabin ile kombinasyonu, tek basina taksan kullanimindan (70,81-83,86) daha fazla
pulmoner toksisite gelismesine neden olmaktadir. Paklitaksel ve gemsitabin kombinasyonu
ile tedavi edilen kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli 12 hastada %33 oraninda grade 2 ya da
grade 3-4 pnomoni gelismistir (70). Tami yiiksek ¢oztniirliikli BT ile konulmustur. Tim
hastalara bir hafta veya daha kisa silire uygulanan yiiksek doz glukokortikoide cevap
alimistir. Bu hasta grubuna hastaligin seyri sirasinda gogiis radyoterapisi uygulanmamastir.

Paklitaksel artt Gemsitabin kombinasyonu ile tedavi edilen 12 kisilik bagka bir
calismada % 10 oraninda grade 3 pndmoni, Dosetaksel arti Gemsitabin uygulanan
hastalarda ise % 11 oranminda ileri diizeyde interstisyel akciger hastalig1 gelistigi
gozlenmistir (83,88). Akciger kanseri nedeniyle tedavi edilen hastalarin meme kanseri igin
tedavi edilenlere gore daha agir pulmoner toksisite ve yiiksek insidansa sahip oldugu
goriilmiistiir (87) .

Taksanlar, genellikle radyoterapi (RT) ile birlikte kullanilir ve radyo-duyarlastirici
olarak kabul edilmektedir. Toraksa uygulanan RT, akciger hasart ile iliskilidir. Ancak RT
ile birlikte Paklitaksel ya da Dosetaksel tedavisi verilen hastalarda tek basina akciger RT
uygulananlara gore daha sik IBAHa neden oldugu bilinmektedir (89,90).

Taksana bagli pulmoner toksisitenin radyografik ozellikleri 6zgun o6zellikleri
yoktur. Akciger grafisi ve yiiksek ¢oziinlrlikli BT’de buzlu cam (91,92) olan veya
olmayan, yamal1 ya da yaygin ilerleyici retikiiler dansite goriilmektedir. Hipersensitivite
veya organize pnomoni seklinde pulmoner parankimal infiltrasyonlara (93) neden
olabilmektedir. Bu infiltrasyonlar hava bronkogramlari olmadan fokal opasiteler ya da
yogun nodiiler konsolidasyonlar seklinde karsimiza ¢ikabilir.

Paklitaksel salinimli intrakoroner stentlerin takildiktan sonra oOliimciil akut
interstisyel pndmoni gelistigi tarif edilmistir.

Tanm1 koymak i¢in bronkoskopi yapilmali ve BAL 6rnegi alinmalidir. BAL 1n temel
amaci, enfeksiyon, alveolar hemoraji ya da kanser metastazt gibi diger hastaliklari
dislamaktir. Taksana bagli pnomoni olan hastalarda BAL ‘da (72) lenfositoz gorulir.
Hastalik ilerleyici ve ciddi oldugunda tan1 konulamiyorsa akciger biyopsisi yapilmalidir.
IBAH tanis1 koyabilmek icin patolojinin nonspesifik interstisyel pnomoniyi (94)
desteklemesi gerekmektedir.

Genel olarak, IBAH tedavisi destek ve taksanin tedaviden cikarilmasidir (95).

Sistemik glukokortikoid kullaniminin 6zellikle akut ya da subakut solunum yetmezligi
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gelisen hastalarda yararli oldugu gosterilmistir. Bronkokonstriksiyon varsa tipik olarak
bronkodilatorler tedaviye eklenmelidir (96). Ciddi pulmoner toksisite ya da istirahatta
nefes darlig1 olan hastalarda % 90 ve iizerinde oksijen altinda glukortikoid uygulandiginda
tedaviden fayda gormektedir. Sistemik glukokortikoid tedavisi baslamadan Once uygun
kiiltiir ile enfeksiydz nedenleri dislamak gereklidir. Tanm1 yoOntemleri ve Kkiiltilirler
yapilmalidir. Enfeksiyondan siiphelenildiginde olast patojenlere yonelik ampirik
antimikrobiyal tedavi baglanmalidir. Uygulanan kortikosteroid tedavi solunum
yetmezligine katkisi i¢in verilmektedir.

Tedavide glukortikoidlerin yeri yoktur ancak siddetli solunum yetmezliginde
prednizon 40- 60 mg ile tedavi edilmesi onerilmektedir. Glukokortikoid tedavisi alan
hastalarda akut veya subakut baslangi¢li pnémoni gelisme riski artmaktadir (67). Solunum
yetmezligi gelisen IBAH’l1 hastalarin glukokortikoide yanit1 1-2 ay icinde olmaktadir.
Biyopsi ile kanitlanmis taksan ile iliskili IBAH tams1 olan hastalarda glukokortikoid
tedavisine ragmen de ciddi solunum yetmezligi gelisebilmektedir.

Dosetaksele bagli kapiller sizint1 sendromu, siv1 tutma ile iliskilendirilmistir. ik
belirti olan 6dem, tedavi edilmediginde plevral effiizyon ve akciger 6demini takiben
periferik 6dem ve kilo artisina neden olabilmektedir. Dosetaksel alan tiim hastalarda sivi
tutulmasi1 insidansi ve siddetini azaltmak i¢in glukokortikoid ile premedikasyon
onerilmektedir. Dosetaksel alirken periferik 6dem gelisen hastalar i¢in, sivi tutulmasim

sinirlamak i¢in giinliik diiiretikler ile erken tedavi uygulanmaktadir.

2.7.8.Erlotinip

Erlotinibe bagl akciger toksisitesi ile ilgili stirli bilgi mevcuttur. Oliimciil olabilen
IAH, Erlotinib (97-100) alan hastalarin yaklasik % 0,8 oraninda bildirilmistir ancak gercek
insidans1 bilinmemektedir. Ileri evre KHDAK i¢inde erlotinib plasebo kontrollli randomize
calismalarda, dksiiriik, nefes darlig1 ve IAH oranlar1 Erlotinib ve kontrol grubunda benzer
bulunmustur (99,101).

IBAH tanis1 gesitli nedenlerle gdzden kagabileceginden 6nemli sorunlara yol
acabilmektedir. Antineoplastik tedavi sirasinda IBAH’ a bagli solunum semptomlari
gelisebilmektedir. Ancak bu semptomlarin ileri evre KHDAK bagl oldugu diisiiniilerek
gercek tanmnin atlanabilecegi diisiinebilmektedir. Dogru tami icin testler yapmak ve

bronkoalveoler akciger kanserini ayirt etmek gerekmektedir.
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Sitotoksik kemoterapi ile erlotinibin es zamanli kullaniminin oldugu olgularda IAH
riskinin ne oldugu net olarak sdylenemez (102-104). TRIBUTE ¢alismasinda nefes darligi
ve Oksurik erlotinib ve plesebo gruplarinda benzer bulunmustur (104). TRIBUTE ve ADR
gibi baska bir ¢alismada, erlotinib alan hastalarda pnémoni ya da IAH nmn ilag (105) ile
dogrudan iliskili oldugu bulunmustur. Bu calismada erlotinibe maruz kalan hastalarda
yaygin alveol hasar oldugu gosterilmistir (102,103).

Klinik 6ksirik, uzun ya da kisa bir siire i¢inde gelisen subfebril ates ile iliskili
nefes darligi, tipik olarak akut solunum yetmezligi sekilde olabilir. Erlotinib ile tedavi
edilen hastalarda IAH olusumu igin ortalama siire 47 giin olarak bulunmustur. Literatiirde
erlotinibe bagli IBAH, tedaviden en gec 9 ay sonra bildirilmistir. Pulmoner fibrozisi tanist
alan hastalarda Erlotinip uygulamas1 sonucu IBAH’1in daha sik gelistigi bildirilmektedir
(102).

Erlotinibe bagh (103,105) IBAH gelismis hastalarda 6liim rapor edilmistir.
KHDAK i¢in erlotinib monoterapi alan hastalarda tedavi sirasinda akciger toksisitesi
gelisen dort hastadan birinin (106) 6ldiigii bildirilmistir. Erlotinibin kesilmesiyle IBAH yan
etkisi blyuk 6lclide duzelmektedir. Bu grup hastalarda glukokortikoid verilmesi tedavide
tartismalidir (102,103,105,107).

2.7.9.Gefitinib

Gefitinib ile ilgili interstisyel akciger hastalign (IAH) genellikle nadir goriilen yan
etkidir. Goriilme sikligi cografik olarak degisir; Afrikali Amerikalilar (108-114) ve alt
Kafkas nufus (% 0.2 -% 0,3) ile karsilagtirildiginda insidans hizlar1 Asyada (%2- %6) daha
yuksektir ve bunun nedeni bilinmemektedir (115) . Akciger toksisitesi gorulenlerde (108,
110) IBAH %31-%45 oraninda Sliimciildiir.

Gefitinib iliskili IAH igin risk faktdrleri, KHDAK tedavisi alan bir grup ve Japon
hastalarin i¢ ige gecmis vaka-kontrol ¢alismasinda ele alinmistir (108). ileri yas, kotii
performans durumu, sigara igme, BT'de genis infiltrasyon, es zamanli kalp hastalig1 ve
kronik TIAH olan KHDAK olgularda Gefitinib uygulamas1 sonrasinda IBAH riski
artmaktadir. Fibrotik akciger hastalig1 ya da es zamanl gogiis 1s1nlama oykiisii agirlastiric
faktorlerdir (108-110, 116-118). Sigara icen bireylerde Gefitinib iliskili IAH prevelansi
kadinlar i¢in % 0,4, erkekler i¢in % 6,6 oranindadir. Gefitinib ile tedavi edilen 50.000
KHDAH ° 1 olan hasta ile yapilan bir ¢calismada 408 kiside IBAH tespit edilmistir (110).
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En sik oksiiriik, diisiik dereceli ates ya da akut nefes darligt semptomlar1 goriilmiistiir.
Belirtiler genellikle kisa bir siire icinde gelisen, ciddi ve hastanede yatig gerektiren
solunum sikintisi seklindedir. Belirtilerin baglangici i¢in medyan siire Amerikal1 hastalarda
42 giin, Japon hastalarda 24 ile 31 giin arasinda degismektedir. Olgularin iigte birinde 6liim
gerceklesmektedir.

Gefitinib kaynakl1 akciger toksisitesi gelisen (111) 70 hastada yapilan bir ¢alismada

toraks BT de dort baskin goriiniim saptanmustir:

1-Non-spesifik buzlu cam (n = 29, % 41,3),
2-Multifokal konsolidasyon alanlar (n =7, % 10),
3-Septal kalinlagsma ile yamali buzlu cam infiltrasyonlar (n =3, % 4,2 ) ve

4-Genis yer tutan-traksiyon brongektazi ile buzlu cam infiltrasyonlart /

konsolidasyon (n = 20, % 28,5) (10)

Geri kalan 11 hastada 6zgiin olmayan radyolojik bulgular saptanmis. Genel olarak,
70 hastanin 31’1 (% 44) olmiistiir. Yaygin buzlu cam infiltrasyonlar ya da konsolidasyon
varligimin diffiiz akciger hasar1 oldugu diisliniilen hastalarda % 75 oraninda daha mortal
seyrettigi tespit edilmistir (111). Bu olgularda en sik histopatolojik goriiniim; diffiiz
akciger hasar1 ve fibrozis olmadan interstisyel inflamasyon, organize pnoémoni ve alveoler
kanama olrak saptanmistir (112,116,117) .

Tedavi ilacin hemen ve kalici olarak kesilmesi ve gereken destek tedavinin
uygulanmasidir. Bu hastalarda glukokortikoidlerin erken kullaniminin yararli oldugu
gosterilmistir (119) Gefitinibe bagli IBAH gelisen 70 olguluk bir ¢alismada, 66 hastaya
glukokortikoid uygulanmis, ek antibiyotik tedavisi almayan hastalarda 6liim insidansinin

artmadig1 saptanmistir.

2.7.10 Gemsitabin

Gemsitabin, pankreas ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisi igin
kullanilan bir pirimidin analogudur. Gemsitabin tedavisi sirasinda %23 oraninda nefes
darlig1 gelisir ancak sadece kiiciik bir kisminda radyolojik bulgularin eslik ettigi siddetli
nefes darlig1 vardir.

Erken pulmoner toksisite (120) %13 oraninda gelisir. Ciddi akciger toksisitesinin

%1-%?2 arasinda gelisebilecegi gosterilmistir (121-128). Gemsitabin kaynakli akciger
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toksisitesi (% 20) en yuksek oranda Bleomisin veya taksan (Paklitaksel, Dosetaksel) (129)
ile kombine edilen tedavilerde go6zlenmistir. Gemsitabine bagli interstisyel akciger
hastaligt  riski  pulmoner fibrozisi (166) o6nceden var olan  hastalarda
artmaktadir.Radyoterapi ile eszamanl kullanimi da sinerjik etki ile IBAH riski artmaktadir
(130-133).

Interstisyel pnémoni, diffiiz akciger hasari, kardiyojenik olmayan pulmoner édem
ile kapiller kacak sendromu, alveoler hemoraji, plevral effiizyon ve akut eozinofilik
pnémoni (127,134) dahil gemsitabine bagli gelismektedir. Gemsitabin ile iliskili akciger
hasari, radyolojik opasiteler ile iligkili nefes darligi, ates, 0ksiiriik sikayetleri ile karsimiza
cikmaktadir. IBAH’ da semptomlar kemoterapi sonrasi en sik 48 giin icinde meydana gelir.
Tipik radyolojik bulgular buzlu cam, retikiiler opasiteler ve kalinlasmis septal ¢izgilerdir
(127). Sentrilobller nodiller de gorilebilmektedir (127). Bronkokonstriiksiyon,
mikrotromboz ve pulmoner venookliizif hastalik (134,135) nadiren goralur.

Kemik iligi baskilanmasi sonucu firsatg1 bakteriyel ya da viral akciger
enfeksiyonlar1 gemsitabin kaynakli akciger toksisite (136) ayirici tanmisinda dikkate
alinmasi gereken, gemsitabin ile en sik goriilen yan etki oldugu g6z 6niine alinmalidir.

Tedavi genellikle destekleyici ve ilacin kesilmesidir. Glukokortikoid tedavisi ile
klinik ve radyografik degisiklikler hizla diizelmeye (122,123,125,126,135) baslar. Bununla
birlikte, glukokortikoid tedavisi alan hastalarda dliimler bildirilmektedir. Gemsitabine baglh
akciger toksisitesinden 6liim oran1 %20 oranindadir (126). Gemsitabinin IBAH gelistikten

sonra yeniden verilmesi kontrendikedir.

2.7.11. Metotreksat

MTX habis ve habis olmayan inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
folik asit antagonistidir. Malignensi tedavisinde kullanilan yiiksek doz metotreksatin
pulmoner toksisite insidansi yaklasik %7 iken Romatoid Artrit gibi kronik inflamatuar
durumlarda kullanilan diisiik doz tedavide akciger yan etki insidansi %2 -%3 arasinda
degismektedir. 40 mgr ile 6500 mgr doz aralig1 gibi genis bir aralikta IBAH gerceklesmesi
nedeniyle Metotreksata bagli pulmoner toksisite ile doz arasinda net bir iliski yoktur.

Klinik bulgular asagidaki gibidir:

1-Hipersensitivite pndmonisi, en yaygin form,
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2-Kronik pnomonitis/fibrosis,
3-Kriptojenik organize pnémoni,

4- Akut gogiis agrist,

5-Kardiyojenik olmayan akciger 6demi,
6-Akut plorizi/plevral efflizyon,
7-Bronkospazm(22).

Metotreksata bagli asir1 duyarlilik tipi reaksiyonlar1 genellikle tedavi basladiktan 10
giin ile 4 ay icinde ortaya ¢ikar. IBAH, Metotreksat tedavisi sona erdikten sonra da 1 ay
icinde olusabilmektedir (137). Hastalar ates, Oksiiriik, nefes darligi, artralji ve daha az
siklikla deri dokiintlisii (yaklasik% 17) ile karsimiza gelir. Akciger grafisinde diffiiz
interstisyel infiltratlar ile yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide buzlu cam
goriiniimii  olmaktadir. Diger radyolojik anormallikler ise nodiiler infiltratlar igeren,
hiler/mediastinal adenopati ve plevral effiizyon seklinde goriilebilmektedir. Eozinofili
yaklagik %40 hastada goriiliir. Hipersensitivite reaksiyonuna 6zgii tipik olarak lenfosit
hakimiyeti 6zellikle de T-supressor hiicre artist BAL’daki bulgudur (138).

Metotreksat bagli pulmoner toksisite tanisi asagidaki ii¢ ana kriter gerektirir:

1-Histolojik olarak hipersensitivite pndmonitisi tanis1 almis,

2- Radyolojik olarak interstisyel ve/veya alveolar infiltratlarin kanitlanmasi,

3-Kan ve balgam kiiltiirlinde mikrobiyolojik lireme olmamasidir.

Hastalarda 5 minoér kriterden 3’ i olmalidar:

1-8 haftadan daha kisa stireli nefes darlig1 olmasi,

2-Non-prodiktive oksurik,

3-Oda havasinda oksijen saturasyonu <%90 olmasi,

4-DLCO<%70,

5-L6kosit<15 000 hicre/ml(139).

Metotreksata bagli akciger toksisite gelisminde rol oynayan risk faktorleri asagidaki
gibidir:

1- Tedavinin ilk 32 haftasi icinde semptomlarin ortaya ¢ikmasi,

2-Coklu ilag rejimi(siklofosfomid ile sinerjik etki rapor edilmis),

3-Diabetus mellitus,

4-50 yas st
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5-Romatoid plevra-pulmoner hastalik,
6-Hipoalbuminemi.

Doz, frekans, sigara igme durumu, onceki akciger hastaligi varligi ve uygulama
(6rnegin; oral, intravendz, intratekal and intramuskuler) yolunun metotreksata bagl
akciger yan etki sikligini etkilemez. Ozellikle, uzun siireli diisiik doz metotreksat alirken
pulmoner toksisite gelisimi ic¢in risk altinda olan romatoid artritli hastalarin
belirlenmesinde SFT sonuglar1 yararli olmamaktadir. Diger kemoterapdtik ajanlara gore
metotreksat, tipik olarak tedavi basladiktan sonra en erken 4 ay en uzun 3 yil i¢inde kronik
pnomonitis ya da fibrézis tanist ile karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavide ilag kesilmeli ve
kortikosterid baglanmalidir. Kronik fibrozis, Metotreksat ile iliskili hipersensitiviteli
hastalarin yaklasik %7’ sinde gelismektedir. IBAH’ da progresiv solunum yetmezligi

gelisiminden 6liim %8 oraninda olmaktadir.

2.7.12. Mitomisin

Mitomisin, meme, gastrointestinal, jinekolojik ve akciger kanserinin tedavisinde
kullanilan alkilleyici sitotoksik bir antibiyotiktir. Pulmoner toksisite insidansi yaklagik
%5°tir (%3-%39 arasinda degismektedir). Mitomisin genellikle diger maddelerle es
zamanli olarak uygulanmaktadir. Ayn1 zamanda oksijen ve radyasyonla sinerjik bir etki
gostermesi nedeniyle pulmoner yan etki olusmasini kapsamli degerlendirmek zordur.
Radyolojik ve fizyolojik degisiklikler bleomisine bagl interstisyel pnomonitis / fibrozise
benzer 6zelliktedir ve tedavinin {igiincii dongiisii sonrasi en sik ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
olarak bunu tespit etmek zordur ancak ispatlanmamasina ragmen DLCO’yu seri izleme
onerilmektedir. Prednizon, hizla belirtileri ve interstisyel infiltrasyonu geriletir. Mitomisin,
kalp dis1 pulmoner 6dem ve bobrek yetmezligi ile es zamanli mikroanjiyopatik hemolitik
anemiyi indiikleyen bir reaksiyona neden olabilmektedir. Yaygin olmayan bu reaksiyonun
mortalite oran1 %90’ dir. Bunun i¢in dikkatli olmak gerekmektedir.

Vinka alkaloidleri ile mitomisinin birlikte verilmesi, akciger grafisinde fokal ya da
diffiiz interstisyel pnomonitis olustururken bronkospazm ve akut baslangi¢li hipoksiye
neden olabilmektedir (140). Vinka alkoloidleri tek basma yan etkiye neden olmaz.

Hastalarin yaklasik iicte ikisinde kronik solunum semptomlar1 gelismektedir.
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2.7.13. Oksaliplatin

Ozellikle ilerlemis kolorektal kanser tedavisinde l6kovorin ile kombine olarak
kullanilan bir ilagtir. Nadiren pulmoner toksisite (50-54) ile iliskili bulunmustur.
Interstisyel pndmoni, kriptojenik organize pndmoni, eozinofilik pnémoni ve diffiiz akciger
hasarina neden olabilmektedir.

Ampirik glukokortikoid tedavisi (51, 52, 55) altinda 6liim tariflenmesine ragmen
destekleyici tedavi ve glukokortikoid tedavisi (50,53) ile tam yanit alinmig olgular da

vardir.

2.7.14. Retinoik Asit(ATRA)

All-trans-retinoik asit(ATRA) olgun notrofiller icinde malign koék hucrelerin
farklilasmasini artirarak akut promiyelositik 16semi hastalarinda klinik remisyon neden
olan etkili bir biyolojik yanit degistiricidir. ARDS benzeri durum, ATRA ile tedavi edilen
hastalarin yaklagik % 25’inde gelisir ve retinoik asit sendromu olarak adlandirilmigtir.
Prednizon tedavisi (75 mgr/giin) ATRA’nin insidansini yaklasik %8 azaltmaktadir (141).
Retinoik asit sendromu ani baslayan ates, nefes darligi, sivi (Plevral ve Perikard), akciger
grafisinde goriilen yaygin alveoler infiltrasyonlar ve hipoksemik solunum yetmezligi ile
karakterizedir. Steroid tedavisinin etkinligi kabul edilmeden Once tani alan hastalarin
yarisinda mekanik ventilasyon ihtiyact olmustur ve % 33 oraninda 6liimciil seyretmistir.
Patogenezi kanitlanmamistir ama olgun I6kositlerin hizli artis1 ile iligskili oldugu
diisiiniilmektedir. Otopsi caligmalari, 6dem ve interstisyumda kanamanin yani sira l6semi
hiicreleri ile diffiiz akciger hasarimi ortaya koymaktadir (141). ATRA ile induklenen
kapiller sizintt sendromunda rol alan mekanizmalar hem inflamatuvar hiicrelerden
vazoaktif sitokinler, oksidanlar ve lipid mediyatorlerin salinmasit hem de akciger
mikrosirkiilasyon yoluyla 16kosit ve 16kosit yapisma molekiillerinin geg¢isinin bozulmasi
yoluyla gelismektedir. Prednizolon alan kimi hastalarda ise retinoik asit sendromu
gelismistir. Ve bu hastalarda deksametazon tedavisine cevap alinmistir. Tedavi ARDS olan

hastalara benzemekte olup buytk 6l¢tide destekleyicidir.
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2.7.15. Siklofosfomid

Siklofosfomid, busulfandan daha az siklikla pulmoner toksisiteye neden olan bir
alkilleyici ajandir. Lenfoma, akciger kanseri, over kanseri gibi habis hastaliklarin ve
kollojen vaskiiler hastaliklar, IPF ve wegener graniilomatozis gibi selim hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. Pulmoner yan etki insidanst %1’ in altindadir. Siklofosfomid tek
basina insanlarda pulmoner toksisitesiteye seyrek neden olmasma ragmen (142),
hayvanlarda pulmoner toksisite sik olarak goriilmistir (143). Pulmoner toksisite
patogenezi tam olarak aciklanamamistir. Oksidan-aracili mekanizmalar araciligr ile iki
aktif madde halinde karaciger glutation depolarini azaltarak etki gosterdigi tahmin
edilmektedir. Bu iki aktif madde fosforamid mustard ve akroleindir.

Kronik pnomonitis ya da fibrozis yaygin klinik pulmoner toksisitesidir.
Semptomlar tedavi baslangicindan net bir doz iliskisi olmadan en kisa 2 hafta ile en uzun
13 yil sonra gelismektedir. Hastalar Oksiiriik, nefes darligi, ates ve akciger grafisinde
bibaziller interstisyel infiltrasyon goriiniimii ile karsimiza ¢ikmaktadir. Sinerjistik etki,
radyasyon tedavisi ya da diger sitotoksik maddeler alan hastalarda tarif edilmistir (144).
Siklofosfomide bagli akciger fibrozisinde IPF’nin aksine, gomak parmak ve ‘velcro’raller
olmadan da bilateral plevral kalinlasma mevcut olabilmektedir (142). Genellikle prognoz
kotiidiir, mortalite oran1 yaklasik %50’ dir. Cogu hastanin kortikosteroid tedavisinden

fayda gordiigii tespit edilmistir.

2.7.16. Trastuzumab

Trastuzumab, meme kanseri tedavisinde kullanilan hiicre yiizeyinde HER2 protein
olan spesifik bir epitopa baglanan bir insan monoklonal antikordur. Kadinlarda %20-%40
oraninda ilk tedavi sirasinda pulmoner yan etkiler goriilmektedir. Hasta nefes darligi, ates,
titreme, bulanti, bas agris1 ve karin agrisi sikayeleri ile bagvurur. Reaksiyonlarin en hafif
oldugu hastalarin sadece yaklasik % 0,3 anafilaksi 6zelligi (bronkospazm, hipotansiyon,
anjiyoddem) tagtyan ciddi infiizyon reaksiyonlar1 goriilebilmektedir.

Akut solunum sikintist sendromu (ARDS), subakut interstisyel pndomoni ve
organize pnomoni trastuzumab (sikligt % 1'den az) alan hastalarda ender olarak
bildirilmistir (52-56). Trastuzumab seyrek pulmoner toksisiteye neden olsa da hayat1 tehdit

edici yan etkilere neden olabilmektedir (54-56). Trastuzumabin kesilmesi tedavi sirasinda
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pnomoni veya ARDS gelisen hastalara onerilmektedir. Glukokortikoid ile tedavi sonrasi
iyilesme bildirilmistir ancak trastuzumaba bagli pulmoner toksisitede glukokortikoid
tedavisinin roli (52,53,55) tam olarak bilinmemektedir. Trastuzumab, Onceden akciger
hastalig1 olan ya da akcigere yaygin metastazi olan hastalarda dikkatlice kullanilmalidir
(56).

2.7.17. Temazolomid

Bir on-ilagc olan temazolomid ikinci jenerasyon tek-fonksiyonlu bir
alkilleyiciajandir. ilk kez 1984’te Stevens ve arkadaslar1 tarafindan, bir modifiye
imidazotetrazinonlar serisi i¢ginde sentezlenmistir. Bu bilesik sinifin1 tanimlayan 6zellik,
yan yana bagli ii¢ nitrojen atomu iceren bir tetrazinon halka sistemiyle birlesen bir
imidazol halkasidir. Kimyasal olarak dakarbazin ile bagmtilidir ve deney evresinde bir

anti-kanser ilag olan mitozolomidin 3-metil turevidir (149)
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Sekil 2.2. Temazolomid ve diger imidazotetrazinon molekiillerinin yapisi
(149).Temazolomid’in kristal yapisinin ¢oziilmiis olmasi (150)
DNA ile reaksiyonununanlamli bir yapi-islev molekiiler modelinin ¢ikarilmasina
izin vermistir (151).

Simiilasyonun baslangi¢c noktasi {i¢ guanin kalintisinin yakinindaki B-DNA’nin
biiyiik oyugunda yer alan saglam temazolomid molekiiliidiir. U¢ guanin dizisi N7
metilasyonu i¢in optimal sterik ve elektronik (bazik) mikroortam sagladigindan, bu model
temazolomid halkasinin agilma (ve buna bagli olarak sitotoksik aktivite) oraninin DNA
sekansina 0zgli olabilecegini Ongoérmektedir. Ancak, ayni arastiricilarin daha yeni
bulgulari, pH’nin, tetrazinon halkasindaki agilma oraninmi ve boylece temazolomid’in
kimyasal acgidan aktif bir tiire donlismesini belirleyen tek faktor oldugunu
diistindiirmektedir (152). Duyarli DNA niikleotidlerinin yalniz metildiazonyum iyonuyla
karsilagtig1 ve temazolomidle zayif kovalant olmayan etkilesimler meydana geldigi ileri
stirilmektedir. Guaninler gergekte, olusturulan toplam DNA-iiriiniiniin yalnizca %35’ni
olusturmakla birlikte sitotoksite, sonu¢ olarak, genomik DNA’da O6 pozisyonunda
bulunan guaninlerin metilasyonuna baghdir (153). Araliksiz enzimatik sikluslar sonunda
yavru DNA ipliginde kopmalara ve kalic1 kirilmalara yol agar. Hiicre, bunun sonucunda,
apopitoza ugramadan 6nce G2/M evre gegisinde durdurulur (154,155). Bu nedenle diger
alkilleyici ajanlar gibi temazolomid de, genis bir hiicre toplulugu aktif olarak béllinme

durumundaysa, daha buyuk bir anti-timor etki gosterebilir ( Sekil 2.2.).
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Sekil 2.3. Temazolomid’in etki mekanizmasi

Gerek in vivo (156-158,159) gerekse in vitro klinik Oncesi ¢alismalarda,
temazolomid’in ¢ok cesitli timér tiplerine kars: etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle ilgi
ceken bir yonu, malign glioma ya da malign melanoma hastalarindaki klinik etkinligi ve
sagliga iliskin yasam kalitesini artirma yetisidir.

Temazolomid’in biyoyararlanimi1 % 100’e yakindir ve kan beyin bariyerini kolayca
gecerek, plazmada yaklasik % 40 konsantrasyon diizeyine ulastiginda merkezi sinir

sistemine geger (160). Bu durum esas olarak ajanin asitler karsinda stabil olmasi ve
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lipofilik 6zelligine baghdir (161). Eliminasyon esas olarak bobreklerde gergeklesir. Oral
uygulamayi takiben dozun ortalama % 5-10"u 24 saat i¢inde idrarla degismeden ve geriye
kalan1 ise 5- aminoimidazol-4- karboksamid veya tayin edilemeyen polar metabolitler
seklinde atilir.

Temazolomid ile ilgili klinik arastirmalarin biiylik ¢ogunlugu, malign glioma
vemetastatik malign melanoma iizerine yogunlasmistir. Temazolomid kiguk ve
karsilastirmasiz arastirmalarda, hormon refrakter prostat kanseri, pankreas kanseri,
ilerlemis  nazofaringeal  karsinoma ve beyin metastazi olan  hastalarda
kullanilmaktadir(162,163).

Cogu klinik arastirmada, temazolomid toksisitesiyle iliskili yan etkiler, WHO (164)
ya da Ulusal Kanser Enstitisi Ortak Toksisite Kriterleri’ne (OTK/CTC) (165) gore
derecelendirilmistir. Temazolomid tedavisi ile birlikte en sik goriilen yan etkiler, sitotoksik
etki mekanizmasindan kaynaklanan bu ilag sinifina 6zgii yan etkilerdir. Sekil 2.3.’te, klinik
calismalarda temazolomid grubundaki hastalarin >% 2’inde bildirilen hematolojik ve

hematolojik olmayan yan etkilerin insidans1 gosterilmistir (166).

Olay insidans (%)

Grade 1
Grade 2

o
1

Grade 3
Grade 4

-~
|
EOOO

A Tl L L

Trombositopeni Notropeni Kusma — Bulanti Letarji ~ Konstipasyon

Sekil 2.4. Toplam 475 tedavi kiirli uygulanan, yiiksek dereceli gliomali 101 hastanin
tarafindan bildirildigi sekliyle temazolomid'in tolerabilitesi. Hastalara her 4
haftada bir 5 glin streyle 150 ile 200 mg/m2/giin oral temazolomid verilmistir.
En sik karsilagilan Ortak Toksisite Kriterleri grade 1-4 arasi yan etkiler
gosteriliyor (166).
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Hafif ile orta derecede kemik iligi  baskilanmasi  (notropeni ve
trombositopeni),temazolomid’in primer doz sinirlayict yan etkisidir (161). Ortak Toksisite
Kriterleri grade 1 kemik iligi baskilanmasi tipik olarak ilk temazolomid dozundan sonraki
21. ile 28.glinlerde goriiliir ve planlanan ilk uygulamada dozun azaltilmasiyla kontrol altina
almabilir (167). Trombositopeni, lokopeni, ve anemi, hastalarin sirasiyla % 9, % 2, ve %
8’inde ortaya ¢ikmistir. Notropeni ve trombositopeni, sirasiyla % 7.4ve % 5.3 olarak
bulunmustur. Daha yiiksek temazolomid dozu daha yiiksek verilen alan yashh kadin
hastalarda, myelosupresyon gelisme olasiligi daha fazla bulunmustur. Daha Onceden
kemoterapi ya da radyoterapi uygulanan hastalar, temazolomide temasina bagli yan etki
insidans1 ve siddetinde bir artis olup olmadigi tartisma konusudur (168). Klinik
caligmalarda standart temazolomid dozlariyla en sik goriilen hematolojik olmayan yan
etkiler hafif ya da orta siddette bulant1 ve kusmadir; bunlarin ikisi de profilaktik ya da
terapotik antiemetik tedaviyle hafifletilebilir. Bu semptomlar, 5 giinliik programda yalnizca
1. giin ortaya ¢ikmaktadir (161).

Hematolojik olmayan yan etkilerin rekiirren glioma ya da ilerlemis metastatik
malign melanoma hastalarinda siklik ve siddet agisindan benzer oldugu bulunmustur (167).
Temazolomid’in tolerabilitesi, prokarbazin ve dakarbazininkine benzer nitelikte
bulunmustur (168). Rekirran glioma ve malign melanoma hastalarinda bulanti % 42,
kusma %34, bas agris1 %13, bitkinlik %20 ve konstipasyon %17 siklikta hematolojik
olmayan yan etkiler (167) gorilmektedir.
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3. MATERYEL VE METOD

Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma Kurulu etik kurul onayi
alinarak, KA12/162 no’lu arastirma projesi kapsaminda yiiriitiildii. Calismamiz solunumsal
sikayet ile gelen hastalarin taramasi yapilarak gerceklestirildi. Retrospektif olarak Bagkent
Universitesi 2008 ile 2013 yillar1 arasinda Onkoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne 6ksiiriik,
ates, nefes darlig1 ve gogiis agrisi ile basvuran 1231 hasta tarand1. Alt1 y1l icerisinde IBAH

tanist alan 20 hasta tespit edildi. Bu verilere gore yillik insidans hizi %0,27 idi.

Calismaya dislama kriterleri:

1- Balgam, brons lavaji ve BAL kiiltiiriinde tiremesi olan,

2-Akciger grafisi, laboratuar ve fizik muayene bulgulari enfeksiy6z pnomoni ile
uyumlu olan hastalar,

3-Radyolojik ve klinik olarak akcigerde malignite bulgular olan,

4-Kollojen doku hastaligina ikincil akciger tutulumu olan, mesleksel akciger
hastaligi, kimyasal pnémonisi, eozinofilik akciger hastalig1 gibi altta yatan diger akciger
patolojisi olan hastalar.

Hastalarin demografik 6zellikleri, kullanilan kemoterapotik ajanin dozu, siiresi,
olgularin primer tanilari, eslik eden hastaliklari, solunum sistemi sikayetleri, muayene
bulgulan (arteriyel oksijen saturasyonu, arteriyel kan gazi bulgulari), radyolojik bulgulari,
solunum testleri, varsa patoloji sonuclari ve gelisen akciger sorunlarinin zamanlamasi,
seyri, tedavisi ve sonuclart kaydedildi. Verilerimizin 1s1ginda merkezimizde ¢esitli
nedenlere bagli kemoterapi alan hastalardaki pulmoner toksisite oranlarin1 belirlemek,
primer hastalifin seyri ilizerine varsa etkilerini degerlendirmek, toksisite, tedavileri ve

sonuglar1 hakkindaki verileri incelemeyi amaglandik.

3.1. Hasta Sayisi

Calismaya 17 yas iistii, onkoloji poliklinigine solunumsal semptomlarla bagvuran

ve klinik ya da radyolojik olarak IBAH tanis1 konulan 20 hasta alindu.
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3.2. Laboratuvar Bulgular:

20 hastanin vendz kan ornekleri Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuarinda calisilmisti. Tam kan sayimi, vendéz kan ornekleri ayni giin
KsEDTA ile antikoagiile edildikten sonra, Abbott Cell-Dyne® 3700 System (Abbott
Diagnostics, Santa Clara, CA, USA) hiicre sayim cihazi kullanilarak yapildi. Lokosit igin
referans aralig1 4,5-11 bin/pl, trombosit sayisi i¢in ise 150-400 bin/pl, sedimentasyon 5-25
mm/saat, CRP 0-5 mg/L idi.

Sensormedics Vmax 221 spirometre cihaz ve/veya tasinabilirspirometre (Spirobank
MIR, Italy) ile oda 1sisinda, oturur pozisyonda, burun mandali kullanilarak solunum
fonksiyon testleri yapilmisti. Olgularin  zorlu vital kapasite (FVC),l.saniyedeki zorlu
ekspirasyon hacmi (FEV;), zorlu vital kapasitenin %25 ile %75'i arasinda akim hiz1 (FEF
25-75), tepe akim hiz1 (PEF), difflizyon kapasitesi (DLCO), FEV{/FVC degerleri
Olclilmiisti.

Hastalara tan1 amacgl fiberoptik bronkoskopi, toraks BT, yiiksek rezoliisyonlu BT,
transtorasik biyopsi yapilmisti. Bronkoskopi islemini takiben, sadece 3 hastada BAL sivisi
hiicre sayis1 hemositometrede sayilmis ve May Griinwald Giemsa (MGGQG) ile boyal1 yayma
preparatlarda en az 100 hiicre sayilarak BAL hiicre dagiliminin sitolojik incelemesi
yapilmistt. MGG boyamada alveolar makrofaj oram1 %84, lenfosit oran1 %13, granulosit
orani %3, notrofil oran1 %0,5, eozinofil oran1 %0,5, mast hiicre oran1 %0,5 ve plazma
hiicre oran1 %0,5 normal degerlerdir. Tablo 3.1 de MGG boyamada normal hiicre sayis1
gosterilmektedir. Bu degerlerin istii alveolit olarak degerlendirilmektedir. Lenfositik
alveolit;

Hipersensitivite pnémonisi, Sarkoidoz, Berilyoz, Tiberkiiloz, PAP, ilaca bagh
DIAH, Lenfanjitis karsinomatoza, Kollojen vaskiiler hastalik, Crohn hastaligi ve AIDS
hastaliginda goriilmektedir. Notrofilik alveolit; IPF, ARDS, Kollojen vaskiiler hastalik,
Wegener Granllomatozis, Asbestoz, Pnémokonyoz ve Bronkopulmoner infeksiyonlarda
gorulirken eozinofilik alveolit ise Eozinofilik pnémoni, Churg — Strauss Sendromu,
ABPA, Ilaca bagli DIAH, Astimda gériiliir. MGG boyamasinda hiicre yogunluguna gore
lenfositik alveolit, nétrofilik alveolit ve eozinofilik alveolit gériilen durumlar tablo .3.2” de

gosterilmektedir.
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Tablo 3.1 de MGG boyamada normal hiicre sayis1 degerlerinin dagilimi

TOTAL HUCRE SAYISI | 13 X 10¢
ALVEOLAR MAKROFAJ % 84
LENFOSIT % 13
GRANULOSIT % 3
NOTROFiIL % 0,5
EOZINOFIL % 0,5
MAST HUCRESI % 0,5
PLAZMA HUCRESI % 0,5

Tablo 3.2 de MGG boyamasindaki hiicre yogunluguna goére degerlendirme

LENFOSITIK ALVEOLIT
Hipersensitivite
pnémonisi
Sarkoidoz, berilyoz
Tuberkiloz, PAP
Ilaca bagh DIAH
Lenfanjitis
karsinomatoza
Kollajen vaskuler
hastahik

Crohn hastah@
AIDS
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ISTATIKSEL ANALIZ

Oncelikle siirekli degerlerin tanimlayici istatistikleri verilmistir. Tanitic1 istatistikler
gosterilirken Frekans (Yiizde %) olarak belirtilmistir. Kategorik veriler degerlendirilirken
Fisher’s exact test ve Ki-Kare Analizi kullanilmistir. Anlamhhk diizeyi ¢=0,05 olarak
gosterilmistir. Veriler (SPSS, Chicago IL, Version 17) paket programinda

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya retrospektif olarak onkoloji poliklinigine oksiiriik, ates, nefes darlig1 ve
gogiis agris1 ile basvuran 1231 hastadan IBAH tamisi alan 20 olgu dahil edildi. Bu
olgularda kadin/erkek sayis1 11/9 idi. Hastalarin %55°1 erkek, %45°1 kadin idi. Kadin-erkek
dagiliminda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05). Olgularin yaslar1 17 ile 80
arasinda degisim goOstermekteydi. Hastalarin cinsiyete gore demografik o6zelliklerinin

dagilimi tablo 4.1°de izlenmektedir.

Tablo 4.1. Olgularin cinsiyete gore demografik 6zelliklerinin dagilimi

Yuzde (%) Sigara(paket-yil)

Hastalarimizin bayan yas ortalamasi 58, erkeklerin yas ortalamasi 60 idi. Bayan
hastalarimiz 31 ile 75 yas arasinda, erkek hastalarimiz ise 17 ile 80 yas arasinda idi.
Olgularimizin toplamda yas ortalamasi 59 idi. Erkek hastalarimizda maksimum 40 paket-
yil, bayan hastalarimizda ise maksimum 25 paket-yil sigara igme Oykiisii vardi. Toplam
hastada ise ortalama sigara icme 9,2 paket-yil idi.

Olgularimizin 5’1 akciger kanseri, 15’1 diger kanser hastalar1 idi. Hastalarimizin
%?25’inde akciger kanserine, %75’inde diger kanser tiplerine yonelik kemoterapi tedavisi
verildi. Diger kanserler igerisinde 5 (%25) hastada meme kanseri, 6 (%30) hastada l6semi,
1 (%5)hastada malign melanom, 2 (%10) hastada kolon kanseri, 1(%?5) hastada testis

timori mevcut idi. Hastalarimizin kanser tipi dagilimi sekil 4.1°de verilmektedir.
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Sekil 4.1. IBAH Saptanan Hastalarimizin Kanser Tipi Dagilim1 (N,%)

Olgularimiz 10’unda ates, 14’iinde Oksiiriik, 12’sinde dispne, 8’inde balgam ve
8’inde diger solunumsal sikayetler ile onkoloji poliklinigine bagvurmustur. Hastalarimizin
%350’si ates, %70’inde Oksiiriik, %60°1inda dispne, %40’inda balgam ve %40‘inda diger
semptomlar mevcut idi. Solunumsal sikayetler arasinda istatiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Hastalarin semptomlarinin dagilimi sekil 4.2°te izlenmektedir.

Atesi olmayan 3 hastada plevral effiizyon, 5 hastada retikiiler goriiniim, 2 hastada
konsolidasyon mevcut idi. Atesi olan 2 hastada plevral efflizyon, 5 hastada retikiiler
goriiniim, 3 hastada konsolidasyon mevcut idi. Ates semptomu ile PA akciger grafisi

karsilastirildiginda aralarinda iliski bulunmad.
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Sekil 4.2°te . IBAH Saptanan Hastalarimizin Semptomlarin Dagilimi1 (N)

Bayan hastalarimizda en yliksek arteriyel oksijen saturasyon %98 iken en diisiik
deger ise %82 idi. Erkek hastalarimizda ise en yiiksek arteriyel oksijen saturasyon %97, en
diisiik saturasyon degeri %75 idi. Olgularimizin ortalama saturasyon degeri %89 idi.
Olgularimizin ortalama parsiyel oksijen basinct (PaO2) 59 mmHg idi. Bayan
hastalarimizda en yiiksek PaO2 77 mmHg, en diisiik PaO2 ise 45 idi. Erkek hastalarda ise
en yiiksek PaO2 80 mmHg, en diisik PaO2 42 mmHg idi. Istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Hastalarimiza yapilan solunum fonksiyon testi (SFT) incelendiginde erkek
hastalarimizda ortalama FEV1 yiizdesi %68, FVC yiizdesi %72,5, FEVI/FVC oram
%78,5, DLCO %65, DLCO/VA %86 idi. Kadin hastalarimizda ortalama FEV1 yiizdesi
%83, FVC ylizdesi %81, FEV1/FVC oran1 % 79,5, DLCO %48, DLCO/VA % 81 idi. Tiim
hastalarimizda ortalama FEV1 yiizdesi %69, FVC yiizdesi %73, FEV1/FVC oran1 % 79,
DLCO %63, DLCO/VA %86 idi. Bu veriler arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Sekil 4.3’te KT alan hastalarimizda cinsiyete gore solunum fonksiyon

testi ve pletismografi sonuclar1 izlenmektedir.
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Sekil 4.3. IBAH Saptanan Hastalarimizin Cinsiyete Gore SFT ve Pletismografi Sonuglari

Degerlendirmeye alinan bu 20 hastanin bagvuru 6n tanilari incelendiginde; 9’unda
ilag akcigeri, 8’inde pnOmoni, 3’linde plevral effiizyon diisiiniildiigi gozlendi.
Hastalarimizin %45’inde IBAH, %40°mda pndmoni, %15’inde plevral effiizyon 6n tanisi

ile tedavi edilmistir. Hastalarimizin 6n tan1 dagilimi sekil 4.4°te gosterilmektedir.

PLEVRAL

Sekil 4.4.IBAH Saptanan Hastalarimizin OnTan1 Dagilim Grafigi (%)
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PA akciger grafisinde hastalarimizin 5’inde plevral effiizyon, 10’unda retikiiler
goriiniim ve 5’inde konsolidasyon saptandi. Olgularimizin %251 plevral effiizyon, %50’si
retikiiler patern, %25’1 konsolidasyon ile uyumlu idi. Sayisal olarak retikiiler gdriiniim
daha fazla gorilmekteyken, PA akciger grafisindeki tiim goriiniimler arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sekil 4.5°te IBAH saptanan hastalarm PA akciger

grafisindeki gorinum dagilimi gosterilmektedir.

KONSOLID.
(5,%

Sekil 4.5. IBAH Saptanan Hastalarimizin PA Akciger Grafisindeki Goriiniimiin Dagilimi
(N,%)

Olgularimiza YRBT ¢ekildi. Hastalarimizin 6 hastada (%25) buzlu cam, 9 hastada
(%45) buzlu cam+ intertisyel patern+ fibrozis birlikteyken, 5 hastada ise YRBT de (%30)
patoloji saptanmadi. Bu goriiniimiin dagilim istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Sekil 4.6 IBAH saptanan hastalarrmizinYRBT goriiniim dagilimi izlenmektedir.
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Sekil 4.6. IBAH Saptanan Hastalarimizin YRBT Bulgularinin Dagilimi (N, %)

Yirmi hastamiza fiberoptik bronkoskopi yapildi. Olgularimizin 13’{iniin sonucu
IBAH(%65) ile uyumlu iken 7’sinde(%35) IBAH ile uyumlu degildi. IBAH ile uyum
gosteren 7 olgudan 2 hastada (%10) lenfosittik alveolit, 1 hastada (%5) eozinofilik alveolit,
9 hastada (%45) sitolojisinde fibrozis ve 1 hastada (%5) atelektazi tespit edildi. Bu uyum
istatiksel olarak anlamli degildi. Fiberoptik bronkoskopinin IBAH ile uyum oran1 dagilimi
tablo 4.2’de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. IBAH Saptanan Hastalarimizin Fiberoptik bronkoskopinin IBAH ile uyum
orani dagilimi (N,%)
BRONKOSKOPI KiSI SAYISI (N) YUZDE ORANI (%)
YOK

VAR
-MGG BOYAMADA

LENFOSITIK ALVEOLIT
EOZINOFILIK ALVEOLIT
-BiYOPSIDE FiBROZIS
-ATELEKTAZI
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Hastalarimizin 2’sine VATS ile IBAH tanisi konulurken, 18’ine klinik ve radyoloji
ile tan1 konulmustur. Olgularimizin %90’1 klinik ve radyoloji ile %10°u VATS ile tan1 aldu.

B VATS B KLINIK+RADYOLOJIK GORUNTULEME

Sekil 4.7.IBAH Saptanan Hastalarimizin Tan1 Yéntemi Dagilim (N, %)

Hastalarimizin %40°’1 kemoterapi ile es zamanl radyoterapi almaktaydi. On iki
olguya radyoterapi verilmedi. Istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05). KT alan
IBAH olgularinda RT’nin katkis1 incelendiginde istatiksel olarak 1sin tedavisi verilmeyen
hastalara gore anlamli fark gozlenmedi. KT alan hastalarda esilk eden RT dagilimi sekil
4.8’de gosterilmektedir.

RT var; 8,
%40

RT yok; 12,%60

Sekil 4.8. KT alan hastalarda eslik eden RT dagilimi (N,%)
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Calismamizda Bleomisin (2 hasta), Siklofosfomid (2 hasta), MTX (2 hasta), ARA-
C (2 hasta), Desatinip (2 hasta), Erlotinip (2 hasta), Temadozol (1 hasta), Sisplatin (2
hasta), Transtuzumab (2 hasta), Oksaliplatin (1 hasta) ve Dokataksel (1 hasta) gibi en ¢ok
pulmoner toksisite yapan kemoterapotik ajanlara bagli IBAH tanis1 koyduk. Sekil 4.9°da

IBAH tanisia neden olan kemoterapétik ilaglarin dagilimi gosterilmektedir.

Sisplatin; 2

Sekil 4.9.1BAH Tanisina Neden Olan KT Ilaclarin Olgulara Dagilimi1 (N)

IBAH diisiiniilen hastalarda iki tip tedavi uygulandi. 1.ilaci kesmek, 2.steroid
uygulamak idi. Hastalarimizin sadece birinde ila¢ kesilmesinden fayda goriildii. Diger 19
hasta ise steroid tedavisinden yarar gordii. Olgularimizin %95’ine steroid verildi. Bu
durum istatiksel olarak anlamli (p< 0,05) idi. Tablo 4.3. Tedaviden yarar goren hastalarin

dagilimi izlenmektedir.

Tablo 4.3. IBAH Saptanan Hastalarimizin Tedaviden yarar goren hastalarin dagilimi(N,%)

TEDAVI KIS SAYISI (N, %)

ILAC KESME 1/5
STEROID TEDAVISI 19/95
TOPLAM 20/100
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5. TARTISMA

Kemoterapotik ajanlarin neden oldugu ilag reaksiyonlar1 iyatrojenik hasarin yaygin
bir formudur ve siklikla hedef akcigerlerdir (169). Bazi kemoterapétik ajanlara bagh
potansiyel olarak gelisebilecek ters ila¢ reaksiyonlari1 kiimiilatif dozu agsmamak kosuluyla
bir cogu idiyosenkratik olarak gelisebilmektedir. Kemoterapdtik ajanlarla tedavi edilen tiim
hastalarin  %10-20’sinde farkli formlarda akciger toksisitesi gelistigi bilinmektedir
(170,171). Bu yiiksek prevelansin sebebi vendz dolasimdaki kemoterapétik ajanlarin
akcigerden gecerken olusturdugu toksisite ile agiklanmaktadir (170).

Kemoterapodtik ajanlarin  tetikledigi akciger hasarmin patogenezi tam olarak
bilinmemektedir (172). Bu mekanizmalar:

Bu etkilerin birincisi ilacin direk sitotoksisitesine baghdir. Diger ileri siiriilen
patofizyolojik mekanizmalar ise; pnomosit ya da alveolar kapiller endotelyuma direk
toksik hasar sonrasinda inflamatuvar hiicrelerin toplanmasi ve sonrasinda bolgeye lokal ve
sistemik sitokin salimimi sonucunda gelisen endotelyal disfonksiyon, kapiller kacak
sendromu, kardiyojenik olmayan pulmoner 6demdir (171). Bir diger mekanizma ise
lenfosit ve alveolar makrofajlarin aktivasyonu sonrasinda hiicre aracili akciger hasari ve
serbest oksijen radikalleri sonras1 oksidatif hasar (bleomisin gibi) olusumudur. Dérdiincii
mekanizma ise Epidermal Growth Faktor Reseptorlerini (EGFR) hedef alan kemoterapdtik
ajanlarin tip 2 pnomositler ylzeyinde alveolar hiicre duvar tamirinden sorumlu olan
EGFR’yi bloke etmesi sonucunda gelisir (171).

Kemoterapdtik ajanlarin sebep oldugu akciger hastaliginin klinik prezentasyonu
degiskendir (171). Bu klinik prezentasyonlar1 kesin tanimlamak amaciyla siklikla farkli
klinik kriter ve terminolojiler kullanilmaktadir. Literatiirde akciger toksisitesi tanisi klinik
ve radyolojik kriterlere (6rnegin; akut akciger hasari, pnomonitis, kardiyojenik olmayan
akciger 6demi, akut solunum yetmezligi sendromu) ya da patolojik bulgulara (diffiiz
alveolar hasar, organize pndmoni, notrofilik alveolit) dayandirilmaktadir. Genel olarak
kemoterapotik ajanlarin neden oldugu akciger hasariin tedavisi, kanita dayali olmamakla
birlikte daha ¢cok ampiriktir. Tedavinin temeli ilacin kesilmesi, glukokortikoid tedavisi ve
semptomatik destektir (173).

Kemoterapotik ajanlar solid tiimdrlerde ve hematolojik malignitelerde tedavide sik
kullanilmaktadir. Giiniimiizde inflamatuvar hastaliklarda da immiinsupresif 06zellikleri

dolayisiyla kullanimi giderek artmistir (174). Kemoterapétik ajanlarin tetikledigi IBAH
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tanisinda, bu ajanlar ile uygulanan provakasyon testleri yardimci olabilmektedir. Ancak
test sirasinda akcigerde toksik reaksiyonlar siiratle ve 6liimciil seyredebilmektedir (174).Bu
yasamsal yan etki nedeniyle provakasyon testi IBAH’dan siiphenilen hastalarda rutin
uygulamada tanisal amacgli kullannomindan kagmilmaktadir. Biz de bu nedenle
kemoterapotik ajanlara bagli akciger toksitesi diisiindligiimiiz hastalarimizda oral
provokasyon yapmaktan kacindik. Sonug olarak IBAH tanisini koyarken 6ncelikli kriterler
hastanin klinigi ve radyolojik 6zellikleri olmali, oral provakasyon testi tehlikeli sonuglar
dogurabildigi i¢in zorunlu olmadikga provokayon testi yapilmamalidir.

Ilk kez 1960’11 yillarda tanimlanmis olan busulfana bagl olarak gelisen akciger
toksitesi sonrasi, kemoterap6tik ajanlarin tetikledigi akciger reaksiyonlar1 tanimlanmistir
(174). Son 15 yilda akciger toksitesi yiiksek olan kemoterapotik ajanlarin tedavi
rejimlerinde kullanilmasina bagli IBAH bildirimleri artmistir (173). En sik Bleomisin,
MTX ve Siklofosfomid’in akcigerde ila¢ toksisitesine neden oldugu bilinmektedir (173).
Biz bu ¢alismada %25 oraninda bleomisin (2 hasta), MTX (1hasta) ve siklofosfamid’e (1
hasta) bagli akciger toksitesi tespit ettik. Geri kalan %75 olgumuzda ise diger
kemoterapotik ajanlar sorumluydu.

Cesitli kemoterapdtik ajanlar farkli diizeyde akciger toksisitesine neden olurlar.
Bunlar arasindaantibiyotikler (bleomisin, mitomisin-C), alkilleyici ajanlar (busulfan,
siklofosfomid...), anti-metabolitler (metotreksat, ARAC), nitrosaminler (BCNU, Klor-
etilsikloheksilnitrosire...), podofilotoksinler (etoposit, paklitaksel...), imminmodulatérler
(interlokin-2, interferonlar...) sayilabilir (174). Calisma grubumuzda literatiir ile uyumlu
olarak bleomisin (2 hasta), siklofosfomid (2 hasta), MTX (2 hasta), ARA-C (2 hasta),
desatinip (2 hasta), erlotinip (2 hasta), temadozol (1 hasta), sisplatin (2 hasta),
transtuzumab (2 hasta), oksaliplatin (1 hasta) ve dokataksel (1 hasta) gibi ajanlarla farkli
diizeylerde pulmoner toksisite yapan IBAH gelisimini gozlemledik.

Kemoterapotik ilag kullanan hastalarin ilaca ve altta yatan hastaliga bagli olarak
bagisikliklar1 baskilanmistir. Bu nedenle akciger ile ilgili semptomu ve bulgular1 olan
hastalarda oncelikle mikroorganizmalara bagli enfeksiyoz etkenler ekarte edilmelidir.
Hastalarimizin tiimiinde balgam ve BAL da kiiltiir, sitoloji ve atipik etkenlere yonelik
olarak da soguk agliitinin, idrarda legionella antijeni, kan ve BAL da sitomegalovirus
(CMV) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), galaktomannan yaninda BAL ve balgamda

aside rezistan boyama (ARB), tiiberkiiloz (TBC) kiiltiirii ve mantar kiiltiirii de ¢alisilmistir.
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Ayrica ii¢ hastamizda BAL da MGG boyamasi yapilmistir. Olgularimizin yapilan
kalturlerinde Ureme saptanmamistir. MGG yapilan ii¢ olgunun ikisinde lenfosit hiicre
sayist %90, birinde eozinofil hiicre sayis1 %5 olarak tespit edilmistir. Bu degerler iki
olguda lenfositik alveolit, bir olguda eozinofilik alveolit ile uyumlu idi. Bu bulgular
enfeksiydz ajanlari dislamasia ragmen IBAH igin 6zgiin olmayip 6n taniyr destekleyici
nitelikteydi.

Ozellikle immunsupresif ajan verilen hastalarda, klinisyenlerin  pek cok
kemoterapotik ilacin  akciger toksisitesine neden olabileceginin farkinda olmasi
gerekmektedir. Kemoterap6tik ajan alan hastalarin %10-20’sinde akciger toksisitesi
gelismektedir (174). Biz de klinigimizde kemoterapi alan solunumsal sikayetleri olan 1231
hastanin 20’sine IBAH tanis1 koyduk. Alt1 yillik olgularimizda yillik insidans oranimiz
%0,27 idi. Buradan hareketle klinisyenlerin bu ajanlara bagli artmis akciger hasari riski
konusunda, farkinda olmasi ve klinik siiphelerini yliksek diizeyde korumalar1 gerekliligini
ortaya koymaktayiz (174).

Bir¢ok kemoterapotik ilacin akcigere olan etkilerinin klinik prezentasyonu benzer
olmasma ragmen bazilarinin baslangict sinsi iken, bazilarininki ani baglangichdir.
Hastalarimizda genel olarak ilk ila¢ alimini takiben haftalar ya da yillar sonra ortaya
cikabilen dispne, non-prodiktif oksiiriik ve siklikla ates gelisir (174). Ates kemoterapotik
ajanlara bagli gelisen en yaygin semptomdur. Bagisiklig1 baskilanmis olan bu olgularda
oncelikle enfeksiyonu diisiindiiriir. Ilaca baglh gelisen ateste genellikle titreme atese eslik
etmez. Calismamizda olgularimizin %50’sinde ates yiiksekligi saptadik. Ates ve
solunumsal semptomlari olan olgularda IBAH tanis1 koyabilmek igin akciger enfeksiyonu
ekarte edilmelidir. Olgu sayimmiz sinirli olsa da hastalarimizin yarisinda atessiz gelisen
IBAH varlign nedeniyle, ates yakinmasi olmadan da IBAH olabilecegini gdzlemledik.
Oksurtik semptomu 14 (%70) olgumuzda goriildii vebu olgularda oksiiriik siklikla non-
prodiiktif idi. IBAH olgularinda beklenen en sik semptom ates yiiksekligi olmasina ragmen
bizim ¢aligmamizda non-prodiiktif okstirlik en sik karsilagilan semptom idi. Olgularimizin
hepsi agir sigara icicisi idi. Ortalama %9,2 paket-y1l sigara igme Oykiisiisniin olmasi
Oksiiriik semptomunun sigara iliskili boyutunun da g6z oniinde bulundurmamiz gerektigini
diistindiirdii. Olgularimizda dispne goriilme sikliginin degisken oldugunu goézlemledik. Bu
degisikenlikten farkli kemoterapdtiklerin farkli diizeyde dispne yapici etkileri sorumlu

tutuldugunu diisiinmekteyiz. IBAH’l1 20 olgumuzun 12’sinde (%60) dispne gozlendi.
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Dispne, olgularimizda en sik Desatinibe bagli 2 olguda goriildii. Literatiirde ise en sik
dispne bleomisine bagl bildirilmektedir (170). Bu hastalarimizda saturasyon en yiiksek %
98, en diisiik % 82 ve parsiyel arteriyel oksijen basinci en yiliksek 77 mmHg, en diisiik 42
mmHg idi. Hastalarimizda dispne semptomunun varligi beklenen arteriyel kan gazindaki
oksijen saturasyon ve parsiyel oksijen basinci degerleri ile uyumsuzdu. Bu durumun
kemoterapotik ilag ¢esitliliginden kaynakli olabilecegi diisiiniildii. Olgularimizin hig¢birinde
agir  solunum yetmezligi gelismedi. Bunun nedeni ise gelisebilecek IBAH
farkindaligimizin yiiksek olmasi idi. Bu sonuglar, kemoterap6tik alan hastalarda tedavi
siirecinde  gelisen solunumsal semptomlart degerlendirirken, mutlaka IBAH’1m
diisinmemiz gerektiginin altin1 ¢izmektedir.

Fizik muayene bulgularina baktigimizda interstisyel tutuluma bagli inspiratuvar
raller oskiiltasyonda duyulabilmektedir. Calismamizda yirmi hastamizin 19’unda fizik
muayenede ral tespit ettik. Ancak bu baska sebeplerden duyulan rallerden ayirt edilmelidir.
Bizim sonuglarrmiz IBAH gelisen olgularda inspiratuvar rallerin oncelikli bulgusu
oldugunu diisiindiirmektedir. Olgularda inflamatuvar reaksiyon sonucunda gelisen
bronkospazma bagli olarak ronkiis duyulabilir. Olgularimizin 3’iinde inflamatuvar siireci
destekler sekilde ronkiis isittik. Literatiirde kemoterapotik ajanlara bagli gelismis ¢omak
parmak ve siyanoz nadiren bildirilmekte iken olgularimizda bu bulgular gozlenmedi. Bu
ronkiislerin sigaraya bagli kronik obstriiktif akciger hastaligina ikincil duyulabilecegi g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Kemoterapétik ajanlara bagli radyolojik gorinim oncelikle tipik diffuz interstisyel
paterndir. Alternatif olarak diffliz alveole-interstisyel patern de gorilebilir. Bazen bu
durum erken ila¢ etkisini tanimada yararli olabilir (175,176). Ancak bu goriiniim tanisal
degildir. Ozellikle bazi kemoterapétik ajanlar icin Karakteristik radyolojik gorinti
olmamasi da spesifiktir. Aksine MTX ile iliskili IBAH olgularinda hiler lenfadenopati
genellikle saptanmaktadir (177). Olgularimizin erken doénem c¢ekilen PA akciger
grafilerinde 5 hastada plevral effiizyon (%25), 10 hastada retikiler gorinim (%50) ve 5
hastamizda da konsolidasyon (%25) tespit ettik. Ilerleyen donemde PA akciger grafisinde
retikiiler gériiniim saptadigimiz hastalarin 4’{iniin YRBT si normallesirken 6 olguda buzlu
cam paterni+tintertisyel fibrozis gelismisti. Yine PA akciger grafisinde plevral effiizyon ve
konsolidasyon tespit ettigimiz 8 hastanin YRBT’sinde de sirasiyla 4’iinde buzlu cam

gorliiniimii ve diger 4’linde buzlu cam paterni+intertisyel fibrozis gelismisti. Bu sonuglar
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bize IBAH hastalarinin takibinde PA akciger grafisinden ¢ok YRBT ile
degerlendirilmesinin 6nemini diistindiirmektedir.

Kemoterapétik ajana bagli IBAH gelisen hastalarda akciger fonksiyonlar1 tedavi
oncesi ve sonrasi kiyaslandiginda farkliliklar saptanmistir (173). Calismamizin eksik
yonlerinden biri hastalarimizin tedavi 6ncesi ve sonrasi akciger kapasitelerindeki farklilig
degerlendirmemis olmamizdir. Bu da yukarida bahsedildigi gibi klinisyenlerin
kemoterapotik  ajanlara  bagli  akciger toksitesi  gelisebilecegini  gdz  Oniinde
bulundurmadiklar i¢in tedavi baslangicinda akciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesine
gerek duyulmamasma baghdir. IBAH gelisen olgularda DLCO’daki diisme akciger
voliimlerindeki diismeden Once tespit edilebilir (177,178). Ayrica karbonmonoksit
diffiizyon kapasitesindeki diisme semptomlarin baslamasindan giinler ya da haftalar
oncesinde de olabilir (174). Birgok prospektif calismada pulmoner toksisitenin erken
baslangicin1 tespit etmede DLCO kullanilmistir; boylelikle kullanilan kemoterapdtik
ajanlarin kesilmesi ile klinik olarak hastaligin ilerlemesi en aza indirilmistir (174). Ancak
bu sonuclar bize akciger toksisitesi bilinen kemoterapdtik ilag uygulanmasi oncesinde
akciger diffiizyon kapasitesinin degerlendirilmesinin 6nemini gostermistir. Bunun yani
sira, DLCO testi IBAH diisiindiigiimiiz olgularda da tedaviyi yanitin degerlendirmede yol
gdsterici bir yontemdir. Calismamizda klinik olarak IBAH’ dan siiphelenilen 20 hastamizin
9’unda DLCO degerleri erken donemde degerlendirildi. Dokuz hastanin 6’sinda literatiirle
uyumlu olarak DLCO degerleri %70’in altinda idi. U¢ hastamizda ise %70’in iizerinde idi.
DLCO uyguladigimiz 9 olgunun da oksijen degerleri normal diizeydeydi. Bu sonug da bize
difflizyon testinin IBAH tam ve takibinde kullanilabilecek onemli bir test oldugunu
gostermektedir.

Bu ilaglara bagl erken akciger hasarini degerlendirmek i¢in BAL diger bir tani
araci olarak kullanilabilir (172). Kemoterapdtiklerle iligkili akciger hastaliginin tanisinda
tipik ve atipik enfeksiyonlar1 diglamada BAL en kullamighh en faydali yontemlerden
birisidir (172,174). Bizim hastalarimizin BAL kiiltiirlerinde ve boyamalarinda tipik ve
atipik enfeksiyonlara yonelik ajan tespit etmemis olmamiz 6n tanimizi desteklemekteydi.

Kemoterapotik ajanlara bagli bazi reaksiyonlarda etkilenen akciger dokusunda bu
reaksiyonlara iligkin sitolojik atipi tespit edilmektedir. Histolojik olarak bakildiginda ise
atipik tip 2 pndmonisitlerde belirgin artis ve buna karsin rolatif olarak tip 1 hticrelerin

azalmas1 goriiliir (174,179). Tip 2 pnomonisitler degisik sekillerde goriilebilmektedir. Bu
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degisiklige ragmen niikleus/sitoplazma orani ve niikleus mitoz sayis1 normaldir. Bu yiizden
bu degisiklikler malignite olarak yorumlanmamalidir. Sitolojik atipinin varlig
kemoterapdtik ajana bagli akciger hastaligini tanimlamak igin kullanilmamalidir. Ornegin;
patolojik, klinik ve radyolojik olarak IBAH olmamasina ragmen busulfan ile tedavi edilen
hastalarda sitolojik olarak rastlantisal atipi tespit edilmistir (174,179). Bu yiizden sitolojik
atipi ilaca maruziyetin 6nemli bir varlig1 gdstermesine ragmen tanisal olarak toksisiteyi
desteklemez (179). Bizde bu sonuglarla uyumlu olarak olgularimizin BAL ve balgam
sitolojilerinde herhangi bir atipik hicre saptamadik.

Kemoterapdtik ajanlara bagli akciger toksisitesi olan hastalarin doku orneklerinde
septum duvarinda kollojen ve fibrin depolanmasinin yaninda intertisyumda inflamatuar
reaksiyona ait bulgular sik¢a bildirilmektedir (179). Yirmi olgumuzun 18’ine klinik ve
radyolojik olarak ve 2 hastamizda ise VATS ve bronkoskopik biyopsi sonucunda
olgularimizda lenfositik inflamasyon ve fibrozis 6n planda oldugunu goézlemledik.
Kemoterapi alan hastalarda bagisikligin baskilanmis olmasi nedeniyle tan1 amaglh yapilan
cerrahi bir girisim olan VATS islemine karar verirken, bu grup hasta icin bir kez daha
diisiiniilmesi gerektigi unutulmamalidir. Oncelikli olarak daha az invaziv islem segenekleri
kullanilarak taniya gidilmesi diistintilmelidir.

Iyilesme doneminde akciger dokusu siddetli fibrozise ilerleyebilir ve sonucta
solunum yetmezligi gelisebilir. izlemde IBAH tamisi olan 20 olgumuzun higbirinde
solunum yetmezligi gelismedi. Bu sonug¢ bize kemoterapdtik alan olgularda IBAH
farkindaliginin 6nemini ve bu olgularda uygulanan steroid tedavisinin inflamasyonu
engelleyerek klinik ve radyolojik olarak iyilesmeyi saglayici onemli bir terapdtik yere
sahip oldugunu gosterdi.

Radyoterapi alan hastalarda doz, yas, sigara, diisiik akciger kapasitesi, es zamanli
kemoterapi ve oksijen tedavisi verilmesi radyasyon pnomonisi icin risk faktorleridir (175).
Doksarubisin, Taksanlar, Daktinomisin, Bleomisin, Siklofosfomid, Vinkristin, Mitomisin,
Gemsitabin, Bevacizumab gibi kemoterapdtik ajanlarin radyasyon pnomonitisi gelisimi
icin akciger dokusunu duyarl hale getirdigi bilinmektedir (180). Radyasyon pnémonitisi
radyoterapi sirasinda ya da sonrasinda akciger kanseri, hodgkin lenfoma, non-Hodgkin
lenfoma, kemik timort ya da kemik iligi nakli sonrasinda da olur (180). Radyasyon
pnomonitisi, %10 siklikta ve RT sonrast 2-6 ay iginde gorulir (175). Hastalarda kuru

oksiiriik, ates ve dispne sik goriilen semptomlardir. BAL’da lenfositoz olmasi, saglam
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akciger dokusunun hasarli doku kadar iyi radyoaktif gallium tutulumu ve daha seyrek
olarak da ARDS gibi tablo olusturmasi radyasyon pnomonitisi i¢in kanitlardir (175).
Hastaya tan1 amacli nadiren akciger biyopsisi gerekir. Patolojik olarak erken dénem
bulgular interstisyel 6dem, hemoraji ve fibrindz eksiida iken ge¢ donemde distorsiyon,
fibrozis ve tip 2 hicre displazisi goruliir. Kemoterap6tik ajanlardan en ¢ok benzer patolojik
degisiklikler alkilleyici ajanlarda goriiliir (175). Calismamizda yer alan 20 hastamizin
%40’ 1na radyoterapi verilmisti. Hastalarimizda radyolojik ve patolojik bulgular radyasyon
pnomonitisi ile uyumludegildi. Ancak IBAH ile radyasyon pndmonitisi klinik olarak
benzer bulgular verir. Bu nedenle IBAH ayirici tanisinda radyasyon pnomonitisi mutlaka
diisiiniilmelidir.

IBAH tanisi igin evrensel bir kriter yoktur (174). Uygun ilag maruziyet hikayesi,
histolojik ve sitolojik olarak akciger hasar1 bulgularinin varligi ve farkli sebeplere bagh
gelisebilecek akciger hasarmin dislanmasi sonucunda IBAH diisiiniilen olgularda &ncelikle
enfeksiyon olmak iizere diger olast durumlarin dislanmasi yoluyla tanisal dogruluk
saglanmalidir (172,174). Hastalarimizda da basta enfeksiyon olmak iizere pek ¢ok hastaligi
ekarte ettikten sonra hastalarimiza IBAH tanis1 koyduk.

IBAH’nda temel tedavi ilacin kesilmesidir. Biz de klinik, radyolojik ve
bronkoskopik bulgular sonucunda IBAH diisiiniilen hastalarda, siiphe edilen kemoterapotik
ajan1 kesip hastanin yanitin1 gézlemledik. Bir olgu ilacin kesimini takiben klinik olarak
duzelirken, 19 olguya ilacin kesilmesine ek olarak 1 mg/kg dozunda sistemik steroid
verilmistir. Tedaviye hizla yanit veren bu olgular sonucunda, tek basina ilaci kesmenin
yeterli olmadigint gordiik. Bu sonuclar bize akcigerdeki inflamasyonu durdurmak ig¢in
steroid tedavisinin akcigerdeki inflamasyonun Oniine gecilmesini kolaylastirdigini
diistindiirmektedir.

Sonug olarak, ¢esitli kemoterapotik ajanlara baglh akciger hasar1 gelisebilmektedir
(174). Klinisyenlerin klasik kemoterapdtik ajanlara bagli iyi tanimlanmis akciger
toksisitelerini bilmeleri gerekliliginin yani1 sira, hastada yeni kemoterapotik ajanlara iligkin
de akciger fonksiyonlarinin etkilenebilecegi konusunda dikkatli olmalar1 gerekmektedir.
Kemoterapiklere bagli akciger toksisite tanist baska tanilarin dislamanmasi ile gergeklesir
(174). Ozellikle tipik ve atipik enfeksiyonlarmn yani sira, bagisiklig1 baskilanmis hastalarda
neoplastik siiregte altta yatan hastalifin tekrarinin dislanmasi yoluyla IBAH tanisi

konulabilmektedir. Birgok ornekte, kemoterapdtiklere bagli akciger toksisitesine neden
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olan suglu ajanin kesilmesini takiben uygun dozda kortikosteroid tedavisi ile hastalarda
hizli yanit almabilmistir (172). Bizim de tedavide genel yaklasimmmizin iBAH’l1 olgularin
hepsinde oOncelikle sorumlu ajanin kesilmesi ve gerekli olgularimizda (19 hastada)
metilprednizolon 1 mgr/kg/giin dozu ile baslayip 4-6 hafta icerisinde kademeli olarak
azaltilmasindan ibaretti. Olgularin 6 aylik takibinde klinik ve radyolojik olarak tam
diizelme saglandig1 gézlendi. Herhangi bir niiks gelismedi.

Kemoterapotik ajanlarda da diger ilag gruplarinda oldugu gibi ayni gruplar arasinda
capraz reaksiyon olabilir. Ornegin; meme kanseri tedavi rejiminde kullanilan Dokataksel
sonras1 akut interstisyel pndmoni gelisen olguda ilag kesimini takiben diizelen akciger
bulgulari, ayn1 gruptan olan paklitaksel ile tekrar niiks edebildigi gozlenmistir (181). Bu
sebeple kemoterapdtik ajana baghi IBAH gelisen olgularda sonraki siiregte KT ilac
secerken ayni gruptan ajan se¢iminden kaginilmalidir.

Bizim ¢aligmamizin sinirlayici 6zellikleri olgu sayimizin az olmasi, hastalarimizin
tiimiiniin IBAH 6ncesi ve sonrast SFT ve DLCO degerlerinin olmamast, tiim olgularimiza
fiberoptik bronkoskopi yapildig1 halde BAL sitolojik 6rneklemesinin yapilmamasidir.

Literatiirede kemoterapotiklere bagli gelisen IBAH konusunda bir ¢alismaya
rastlanmamustir ve kemoterapétiklere bagli IBAH insidans: hakkinda net bir veri yoktur.
Son dénemde kemoterapétik ajanlarin gesitliliginin ve kullaniminin artmasina bagl olarak
tam1 konulanin aksine daha fazla sayida IBAH olgusu oldugunu diisiinmekteyiz. Bu amagla
biz de kanser olgularimizda kullanilan yeni ve eski kemoterapotiklere bagl gelisen akciger
toksisitesini incelemek istedik. Retrospektif olarak eristigimiz IBAH olgularimiz bize bu
konuya yonelik prospektif olarak kurgulanmis, daha fazla hastanin ele alindig1 ve standart
tan1  yontemleri ile hastalarin  degerlendirildigi ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistindiirmektedir.
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