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Olgu Sunumu

Amiodaron’a Bagh Ender Bir Komplikasyon:

Yaygin Alveolar Hemoraji

Alper KARARMAZ *, Pelin CORMAN DINCER *, Firuz CELIKOGLU #*

OZET

Antiaritmik olarak sik¢a kullanilan bir ila¢ olan ami-
odaronun norolojik, oftalmik, kutanoz, hepatik ve
pulmoner yan etkileri bilinmektedir. Kullanim siiresi
ve miktarina bagh olarak pulmoner toksisite bulgulart
gozlenir. Pulmoner yan etkiler % 10-17 oraminda go-
riiliir ve genellikle interstisiyel pnomoni seklindedir. Bu
olgu sunumunda, hizli ventrikiil cevapl akut atrial fib-
rilasyon nedeniyle amiodaron tedavisi baglanan bayan
hastada amiodaronun ender bir komplikasyonu olan
yaygwn alveolar hemoraji irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: atrial fibrilasyon, amiodaron,
diffiiz alveolar hemoraji

SUMMARY

A Rare Complication of Amiodarone: Diffuse Alveolar
Hemorrhage

Amiodarone, a frequently used antiarrhythmic drug is
known for having neurological, ophthalmic, cutaneous,
hepatic and pulmonary side effects. Signs of pulmonary
toxicity are observed dependent on the duration of ex-
posure and the dose administered. Pulmonary compli-
cations occur in 10-17 % patients and interstitial pne-
umonia is the most common one. In this case report we
present a female patient with acute atrial fibrillation
associated with rapid veniricular response treated with
amiodarone who developed diffuse alveolar hemorrha-
ge, a rare complication of amiodarone.
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GIRIS

Antiaritmik olarak sik¢a kullanilan bir ila¢c olan
amiodaron’un norolojik, endokrinolojik, oftalmik,
kutanéz, hepatik ve pulmoner yan etkileri bilinmekte-
dir @. Amiodaron’a bagli pulmoner toksisite siklik-
la uzun siireli yiiksek dozda kullanima bagli olusur
ve pulmoner infeksiyon, kalp yetmezligi, pulmoner
tromboembolizm ve restriktif akciger hastaliklari ile
ayirici tani yapilmasi gerekir @. Pulmoner yan etkileri
genellikle interstisiyel pnomoni seklinde goriilmekte-
dir ®. Bu olgu sunumunda hizli gegisli AF nedeniyle
amiodaron tedavisi basglanan ve ilaca bagli ender bir
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yan etki olan yaygin alveolar hemoraji (YAH) gelisen
bir hasta irdelenmistir.

OLGU

Doksan dort yasinda kadin hasta hastaneye carpinti
ve nefes darlig1 yakinmalari ile bagvurdu. Hastanin
perindopril ve atorvastatin kullanma oykiisii vardi.
Yapilan ilk muayenesinde suur agik, koopere, ortop-
ne ve tasipne mevcut (solunum sayisi: 32 dk'), kan
basinci 110/70 mmHg, nabiz 134 atim dk’', atrial
fibrilasyon (AF) mevcut. Ekokardiyografide segmen-
ter duvar hareket bozuklugu, hafif mitral yetmezli-
8i, ejeksiyon fraksiyonu % 54 ve transmitral erken
diyastolik akim hizinin mitral aniiliis hareket hizina
orani (E/E’) 16 olarak saptandi. Hizli ventrikiil yanith
AF ve kardiak astim tanilart ile kardiyoloji servisi-
ne yatirilarak tedavisine baslandi. AF icin amioda-
ron (Cordarone, Sanofi Aventis) baglandi. 150 mg 15
dk.’da yiikleme dozunu takiben 900 mg % 5 dekstroz
icinde 24 saatte uygulandi. Hastanin kullandig: ilag-
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Tablo 1. Baz1 kan gaz1 parametreleri ve PaO,/FiO, oranlari.

Yogun bakima Ventilatorde Ventilatorde

kabulde RM sonrasi kanama
durdugunda

pH 7.44 7.38 7.46
PaO, (mmHg) 53 180 220
PaCO, (mmHg) 28 34 41
BE 5. 4.9 43
Laktat (mmol) 2.2 2.1 1.6
PaO,/FiO, 88 300 440

RM: rekruitment manevrast

larina devam edilerek tedaviye metoprolol, enoksa-
parin ve furosemid eklendi. Yatiginin 3. giinii solu-
num sikintist artan hasta yogun bakima alindi. Yogun
bakim kabuliinde, suur konfiize, dispne ve tasipne
(30 soluk dk') mevcut, kan basinci 145/86 mmHg,
SpO2 % 79, nabiz 104 atim dk', AF devam ediyordu.
Akciger grafisinde yeni bilateral alveolar infiltras-
yon, hipotermi (35.2°C), 16kositoz (8.000 mm*’den
16.000 mm=’e) ve CRP artig1 (14 mg L"’den 68 mg
L"ye) olan hasta, hastane kokenli pndmoni olarak
degerlendirildi (Sekil 1). Kiiltiirleri alindiktan son-
ra, imipenem 4x500 mg iv baglandi. Yiiz maskesi ile
10 L dk' oksijen soluyan hastanin SpO,’si % 84 idi
ve hastaya noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV)
baglandi. NIMV’a ragmen, saatler iginde hipoksi-
si artan ve hemoptizisi olan hasta orotrakeal entiibe
edildi ve ventilatore baglanarak (GE Datex-Ohmeda
Engstrom Carestation) voliim garantili iki diizeyli
basin¢ uygulamaya izin veren BILEVEL VG mo-
dunda, FiO, 0.6, PEEP 10 cmH,O, tidal voliim 500
ml, frekans 12 dk', inspiryum/ekspiryum orani 1:2
olacak sekilde ventilasyona baglandi. PEEP titrasyo-
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nu ventilatoriin fonksiyonel rezidual kapasite (FRC)
modiilii kullanilarak yapildi. Endotrakeal tiip icinden
kanamasi olan hastaya bronkoskopi planlandi. Yapi-
lan bronkoskopide yaygin alveolar hemoraji goriildii
(Sekil 2). Bronkoalveolar lavaj (BAL) yapild: fakat
kanamanin artabilecegi endisesi ile biyopsi alinmadi.
BAL sonrasi kademeli basing artigt yontemi ile rekru-
itment uygulandi. Koagiilasyon testlerinde aPTT 32
saniye INR 1.2 trombosit 280.000 mm™ ve d dimer
320 ng ml! (referans: < 250 ng ml") idi. Enoksapa-
rin tedavisi kesildi. Olgunun kan gazi degerleri Tablo
1’de verilmigtir. Yogun bakimda yapilan transtorasik
ekokardiyografi bulgulari kardiyoloji servisinde yapi-
lan ile benzerdi. Ayirict tani i¢in antindtrofil stoplaz-
mik antikor (ANCA), antiniikleer antikorlar (ANA),
bronko alveolar lavaj sitolojisi ve kiiltiirleri caligildi.
Amiodaron diginda higbir etyolojik faktor izole edile-
mediginden, olgu amiodaron’a bagli yaygin alveolar
hemoraji olarak takip edildi. Amiodaron kesilerek te-
davisine metilprednizolon 1 g eklendi. Amiodaron’un
kesilmesini takiben 2 giin icinde kanamasi durdu ve
solunum fonksiyonlar1 diizeldi. Fakat 3. giin yine
alveolar hemoraji basladi, hipoksi derinlesti. Takip
eden giinlerde gelisen sepsis ve ¢oklu organ yetmez-
ligi nedeniyle yogun bakim yatiginin 13. giinii hasta
kaybedildi.

TARTISMA

YAH alveolar kapiller membranin hasarlanmasi veya
inflamasyonuna bagli alveolar alana kanama ile mey-
dana gelir ®. Bu klinik tablo 3 farkli histopatolojik
formda goriilebilir. Sistemik vaskiilitler, bag dokusu
hastaliklari, difenilhidantoin, propiltiyourasil gibi
bazi ilaclar kapillerit seklinde bir inflamasyona neden
olarak alveolar hemoraji olustururlar. Ikinci tablo ise
siddetli olmayan, inflamasyon bulgusu gézlenmeyen
ve yalnizca kanamayla seyreden bir tablodur ve
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etiyolojisinden bazi bag dokusu hasarlari, antikoagii-
lan tedavi, mitral stenoz ve pulmoner ven okliizyonu-
na neden olan hastaliklar sorumludur. Yaygin alveolar
hasar ile seyreden 3. forma infeksiyonlar, akut respi-
ratuar distres sendromu (ARDS), pulmoner trombo-
emboli (PTE), pulmoner infarkt, amiodaron, kokain,
penisilamin gibi ilaglar neden olur “.

AF’si olan hastalarda diastolik disfonksiyonun tani-
sinda E/E’ oraninin kullanilmasi 6nerilmektedir ©.
Hem ilk hastaneye kabuliinde hem de yogun bakimda
hiz kontrolii yapilmigken E/E’ oran1 15’in lizerinde
olan olgumuzun hastaneye bagvurudaki yakinmala-
rinin diastolik kalp yetmezligi nedeniyle oldugunu
diisiiniiyoruz.

Fakat takip eden giinlerde klinik seyir ortaya cikan
akut akciger patolojisi ile kotiilesmigtir. Hastamizin
bronkoskopik ve laboratuvar bulgulari inflamasyonla
birlikte seyreden bir alveolar hemoraji formuna uy-
maktaydi. Klinigin akut baslangicli olmasi nedeniy-
le ilk olarak pnomoniye bagli ARDS olabilecegini
diisiindiik. Fakat mekanik ventilasyona baglandigin-
da 88 olan P/F orani, bronkoskopi ve BAL sonrasi
uygulanan rekruitment ve FRC modiili ile yapilan
PEEP titrasyonu sonrasi 300’e, kanamanin durdu-
gu donemde de 440’a ulasti (Tablo 1). Bu nedenle
ARDS tanisindan uzaklastik. YAH ayiric1 tanisinda
akut baglangici nedeniyle PTE de dikkate alinmali-
dir. PTE tanisinda d dimerin 6zgiinliigii yiiksek iken,
duyarhihig: diisiiktiir. Hoo ve ark. © klinik skor ile
birlikte d-dimer icin esik deger olarak 1000 ng ml"
kullanildiginda 6zgiinliigiin maksimuma (1.0), esik
deger olarak 3000 ng ml"! kullanildiginda ise duyarli-
li1n en yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Olgumuzun
d-dimer diizeyi bu degerlerden oldukga diigtiktii. Ak-
ciger grafisinde ve bronkoskopide hipoksiyi agiklaya-
bilecek bulgular olmasti, rekruitment sonrasit P/F orani
hizla artmas: ve ekokardiografide sag kalp yiiklenme
bulgularinin gézlenmemesi nedeniyle PTE i¢in ileri
tetkik diistinmedik.

YAH’a neden olabilecek bir diger patolojide vaskii-
litlerdir. ANCA, klinik 6zellikler, tedavi ve prognoz
acisindan birbirine ¢ok benzeyen, kiiciik capli damar
vaskiilitlerinin tanisinda olduk¢a 6nemlidir @. Olgu-
muzda ANCA negatif gelmesi bizi vaskiilit tanisin-
dan da uzaklagtirdi. Sistemik lupus eritematozsis,
Goodpasture sendromu, sistemik sklerozis gibi YAH

etyolojisinde rol oynayabilecek bag dokusu hastalik-
larinin tanisinda ANA sikliklikla kullanilan testlerden
birisidir ®. Oykii, sistemik bagka bir bulgu olmamasi
ve ANA negatifligi, bag dokusu hastaliklarindan kay-
nakli bir YAH olasiligin1 da diglamamiza yardimci
oldu.

Amiodaron disinda hastanin kullandig1 ilaglarin hig
birisinin YAH’a neden olabilecegine yonelik veri
bulunmamaktadir. YAH etiyolojisinde bulunmasa da
diisiik molekiil agirlikli heparini kanamay1 artirabile-
cegi endigesiyle kestik. Koagiilasyon profilinin nor-
mal olmasi bizleri koagiilopatiye bagli bir kanama
olasiligindan da uzaklagtirdi. BAL kiiltiirleri ve sito-
lojisi de YAH etiyolojisini agiklayabilecek bir sonug
vermediginden olgumuzdaki alveolar hemoraji tablo-
sunun amiodaron’a bagli olabilecegini diistindiik.

1960’1n baglarindan beri aritmi tedavisinde amioda-
ron basari ile kullanilmaktadir. Kullanim sikligindaki
artis YAHa fazla yan etki ile karsilasmamiza neden
olmaktadir. Amiodaron’a bagli pulmoner yan et-
kiler % 10-17 oraninda goriiliir ve bu hastalarin %
10’unda fatal seyreder . Amiodaron’a bagli pulmo-
ner komplikasyonlara bilinen akciger hastaligi olan,
pulmoner anjiografi yapilan, kardiyotorasik cerrahi
geciren hastalarda YAHa fazla rastlanir @.

Amiodaron kullanan hastada o©ksiiriikk, hemoptizi,
ates, pulmoner infiltratlar, dispne, genel durumun
bozulmas: halinde pulmoner toksisite aklimiza gel-
melidir. Olusum mekanizmasinda sitotoksisite ve
hipersensitivitenin rol aldig1 diigiiniilmektedir *'%.
Akciger grafisi, klinik ve laboratuvar bulgulari pno-
moni ve ARDS ile benzerlik gosterdiginden, ozellikle
hemoptizisi olan hastalarda bronkoskopinin tanisal
degeri yiiksektir ®. Erken dénemde bronkoskopi ile
hemorajinin tespit edilmis olmasinin olgumuzda tani-
sal stirecin yonetilmesinde yararli oldugunu diistinii-
yoruz. Amiodaron’a bagl akut pulmoner toksisite = 2
ay siireyle 400 mg giin"’den fazla kullanimla ortaya
cikabilecegi gibi 100 mg giin' gibi az dozdan kulla-
nirken haftalar i¢inde de gelisebilir 'V, Olgumuzda
amiodaron uygulamasini takiben 2 giin i¢inde alveo-
lar hemoraji baglamis ve hastanin klinigi saatler i¢in-
de kotiilesmistir.

YAH tedavisinde destek tedaviye ek olarak, akut so-
lunum yetmezligi yoksa 40-60 mg giin"! prednizon,
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akut solunum yetmezliginde ise 1 mg giin' metilpred-
nizolon 6nerilmektedir. Tetikleyici ajan olan amioda-
ron da hemen kesilmelidir “». Olgumuzda tedaviye
baslangicta yanit aldik. Fakat amiodaron’un uzun etki
siireli bir ila¢ olmasi, YAH patofizyolojisinde sitotok-
sisite ve hipersensitivitenin rol oynamasi nedeniyle
kanamanin yine baslamig olabilecegini diislinliyoruz.

SONUC

Amiodaron kullanan risk grubundaki hastalarda pul-
moner fonksiyonlar yakindan takip edilmelidir. Solu-
num sikintist ve 6zellikle hemoptizisi olan hastalarin
ayirict tanisinda yaygin alveolar hemoraji de diisii-
niilmelidir.
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