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OLGU SUNUMU CASE REPORT

Sevofluran'a Bagli izole Pulmoner Vaskiilit:
Yaygin Pulmoner Hemorajinin Yeni bir
Nedeni mi?

Sevoflurane-related Isolated Pulmonary Vasculitis: A New Etiological
Cause of Diffuse Alveolar Hemorrhage?

Ufuk Turhan!, Mehmet Aydogan?, Erol Kilic}], Hatice Kaya', Alper Gindogan*, Yildinm Karshoglu®,
Ergin Ucar', Hayati Bilgig'
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Abstract

Pulmoner kapillerit akcigerin  kicik damarlarinin
vasklitidir. Kollajen vaskiler hastalik ya da ANCA
iliskili vaskulitlerin parcasi olarak, izole pauci-immin
kapillerit veya akciger transplant rejeksiyonunda
gorilebilir. Biz, ANCA iliskili olmayan ve sistemik
tutulum gdéstermeyen, diffiz alveoler hemoraji (DAH)
tablosu ile prezente olan “izole Pulmoner Kapillerit
(IPK)” olgusunu sunuyoruz. Miyomektomi operasyonu
sonrasi gelisen nefes darligiyla konsilte edilen hasta-
ya, operasyonda genel anestezik olarak sevofluran
kullamlmigh.  Derin  hipoksik  hastanin  toraks
HRCT’sinde her iki akcigerde yaygin buzlu cam alan-
lari, sag akciger alt lobda konsolidasyon izlendi. BAL
materyalinin hemorajik ve aspire ettikce renginin
koyulagmasi nedeniyle alveoler hemoraji olarak de-
gerlendirildi. Metilprednizolon tedavisine iyi yanit
alindi. Transbrongial akciger biyopsileri vaskilit ola-
rak raporlandi. ANCA'lar, diger romatolojik belirtec-
ler negatifti. Olgumuzun sistemik bulgulan olmadig
icin, ANCA negatif izole Pulmoner Kapillerit olarak
degerlendirildi. Hizli tani ve pulse steroid baglanmasi
bu hastalarda hayati neme sahiptir, gecikmeler
hayati riskli olabilir. Literatirde yeterli kanit yoksa da
inhalasyon anesteziklerinin  postoperatif dénemde
olusabilecek DAH ve IPK olgularindan sorumlu olabi-
lecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar Sézcikler: Diffiz alveoler hemoraji, izole
pulmoner kapillerit, sevofluran.

Pulmonary capillaritis is the small-vessel vasculitis of
the lungs. We report a case of isolated pulmonary
capillaritis presenting with diffuse alveolar hemor-
rhage, which is not associated with ANCA. The pa-
tient had shortness of breath that developed after
myomectomy surgery: sevoflurane was used as a
general anesthetic in the operation. The thorax HRCT
scans showed ground glass opacities in both lungs
and consolidation in the right lower lobe. Due to
hemorrhagic and darkening of the BAL fluid as aspi-
rated, it was thought that the diagnosis was in ac-
cordance with alveolar hemorrhage. The patient
responded well to methylprednisolone therapy. The
transbronchial lung biopsies revealed vasculitis. AN-
CA and other rheumatologic markers were negative.
Due to the absence of systemic symptoms, we diag-
nosed ANCA negative isolated pulmonary capillaritis.
Rapid diagnosis and pulse steroid therapy are of vital
importance in these patients. It should be kept in
mind that inhalation anesthetics could be responsible
for cases of DAH and SPC.

Key words: Diffuse alveolar hemorrhage, isolated
pulmonary capillaritis, sevoflurane.
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Difféz alveolar hemoraji (DAH), hayati tehdit eden akut
bir klinik tablo olup bircok klinik tablonun komplikasyonu
Vaskilitler, DAH
nedenleri arasinda énemli bir yer tutmaktadir (1). Her ne

olarak  prezente  olabilmektedir.
kadar etyolojide rol alan klinik tablolarin sikligr hakkinda
prospektif calisma yok ise de Wegener granilomatozisi
(WG), mikroskobik polianjiitis  (MPA), Goodpasture
sendromu ve kollajen doku hastaliklan literatirde en ¢ok
tanimlanmis DAH nedenleri arasindadir.

Pulmoner vaskilitler, genellikle spesifik bir antiteden daha
cok akcigerde bir histolojik zedelenme paterni olarak
tanimlanir ve genellikle sistemik vaskilit sendromlarinin
akciger bulgusu olarak ortaya cikarlar. Ancak son
zamanlarda tanmimlanan, sistemik bir hastaligin  eslik
etmedigi ve genellikle serolojik belireclerin negatif
oldugu izole pulmoner kapillerit (iPK) de DAH nedeni
olabilmektedir. izole pauci-immin pulmoner kapillerit
olarak da adlandinlan bu tablo, ekstra pulmoner klinik
manifestasyonlarin  yoklugu ve otoimmin hastaliklara
karsi negatif serum testlerini ifade eder (1-4). Biz burada
ilk olarak DAH ile prezente olan, ANCA ile iliskili
olmayan ve sistemik tutulum da géstermeyen bir IPK

olgusunu sunuyoruz.

OLGU

Otuz bir yasinda bayan hasta, acil servise miyomektomi
operasyonu sonrasi gelisen nefes darligi sikayeti ile bas-
vurdu. Genel anestezik olarak sevofluran kullanilmigt.
Hasta hemoptizi tanimlamiyordu. Fizik muayenede ates
37,2 °C, nabiz 128/dk., solunum sayisi 38/dk. AKB:
110/75 mmHg, 12 L nazal O, ile SpO, %92 olarak
saptandi. Hi¢ sigara icmemisti ve herhangi bir madde

kullanim  &ykisG yoktu. Dinlemekle sag hemitoraksta

solunum seslerinde azalma ve sa§ altta tuber sufl duyuldu.

Arter kan gazi analizinde PaO; 44 mmHg, PaCO, 31
mmHg, pH, 7,48 olarak saptand..

Hasta yogun bakim Gnitesine alindi ve 12 cmH,O CPAP
modunda non-invazif mekanik ventilasyon uygulandi. PA
akciger grafisinde, sag akciger orta ve alt, sol akciger alt
zonlarda heterojen infilirasyon alanlar izlendi (Sekil 1).
Toraks BT'de sagda belirgin olmak Gzere her iki akciger-
de buzlu cam alanlan ve sag akcigerin tim loblarinin
posterior kesimlerinde (dependan alanlarinda) yaygin
konsolidasyon alanlar vardi (Sekil 2). Bronkoskopide her
iki akciger tGm lob ve segment adizlar acik ve normaldi.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) materyalinin  hemorajik ve
aspire eftikce renginin koyulagmasi nedeniyle alveoler
hemoraiji ile uyumlu olarak degerlendirildi. Bronkoskopi

sirasinda sag akciger alt lobdan transbronsiyal parankim
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biyopsisi (TBB) alindi. Hastanin BAL ARB direkt bakisi
negatif geldi ve takiplerinde kiltirde Greme olmadi (Tab-
lo 1). Klinik, radyolojik ve bronkoskopik bulgular nede-
niyle, alveoler hemoraji olarak dusinilerek hastaya 3
gin 500mg/gin metil prednizolon tedavisi verilmesine
karar verildi. Uciinc ginden sonra metil prednizolon
60mg/gin dozunda devam edildi. Bu tedaviye iyi yanit
alindi. Hastanin yatginn 3. gininde oda havasinda
SpO2 % 96 olarak 8lgildy ve radyolojik olarak belirgin
dizelme izlendi (Sekil 3 ve 4). Bunun Uzerine CPAP teda-
visi sonlandirldi ve hasta yogun bakimdan cikarildi. Has-
tanin gelisinde Hb: 9,8 g/dl idi. On gin sonraki taburcu-
luk &ncesindeki Hb: 12,58/dl'ye ytkselmigti. Alinan
transbrongial akciger biyopsilerinde, akciger parankimin-
de kicuk vaskiler yapilarin cevresinde belirginlesen ve
alveol duvarlarinda da izlenen polimorfonikleer |&kosit
infiltrasyonu ve fibrin eksiidasyonu izlendi ve g&rinim
kiguk damar vaskiliti ile uyumlu raporlandi (Sekil 5).
MPO-ANCA, PR3-ANCA ve diger romatolojik belirtecler
negatif geldi (Tablo 2). Olgumuzun sistemik bulgular ve
serolojik pozitifligi olmadigr icin, ANCA negatif IPK olarak

degerlendirildi.

Sekil 1: Bagvuru anindaki akciger grafisinde, sagda yaygin, solda orta
ve alt zonlarda olmak Gzere her iki akcigerde heterojen infiltrasyon

alanlar:.

Sekil 2: Bagvuru anindaki Toraks BT’sinde, sagda daha belirgin olmak

Uzere her iki akcigerde buzlu cam alanlari ve sag akcigerin dependan
alanlarinda yaygin konsolidasyon alanlari.
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Tablo 1: BAL sonuglar.

BAL ARB
BAL KULTUR

Yaymalarda Normal Gérinimli Brons Epitel Hicreleri, Acik Kahverengi-Siyah Renkli

NEGATIF
NEGATIF

BAL SITOLOJi  Pigment iceren (Hemosiderin2, Antrakotik?) Alveolar Makrofajlar, PMN Lékositler,

Eritrositler ve Inflamatuar Hicreler Izlenmistir.

Tablo 2: Romatolojik belirte¢ sonuglar.

TEST
ASO
CRP
Romatoid Faktér(RF)
Anti-ds DNA
Anti-Sm/RNP
Anti-Gliadin IgA
Anti-Gliadin IgG
Anti glomerul bazal membran
Anti-kardiolipin IgM
Anti-kardiolipin IgG
Anti-SSA(ELISA)
Anti-SSB(ELISA)
PR3 ANCA
MPO ANCA
Anti Sm D1
Doku transglutaminaz Ig G
Doku transglutaminaz Ig A
Anti sentromer (IFA)
Anti Scl 70
Anti nikleer antikor (ANA)
Anti-Sm/RNP(Immunoblotting)
Anti-SSA(Immunoblotting)
Anti-SSB(Immunoblotting)
Anti-Sm(Immunoblotting)
Anti Scl 70(Immunoblotting)
Anti-JoT(Immunoblotting)

Immunfloresan mikroskopi

SONUGC
<93.75
293.50
<16,4
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

NEGATIF

BIRIM
1U/ml
mg/L
1U/ml
AU/ml
AU/ml
AU/ml
AU/ml
AU/ml
MPLU/ml
GPLU/ml
AU/ml
AU/ml
AU/ml

AU/ml

U/ml

U/ml

AU/ml

INDEX

REFERANS DEGER
0-200
0-6
0-20
0-12
0-12
0-12
0-12
0-15
0-12
0-12
0-12

0-12

0-10
0-10
NEGATIF
0-10
0-0.8
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

NEGATIF
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Sekil 4: Tedavi sonrasi Toraks BT gérintdleri.

TARTISMA

DAH, alveolokapiller membranin harabiyetine bagl ola-
rak alveoler bosluga kanama ile karakterize, agir bir
klinik seyir gosterebilen &zel bir tablodur. Altta yatan
patofizyolojik mekanizma genellikle arteriol, venil ve
alveoler septal kapillerlerin inflamasyonu ya da zedelen-
mesidir. Okstrik, hemoptizi, ates ve dispne en &nemli
semptomlardir. Hemoptizi, en sik olarak gérilen semp-
tom olmasina kargin olgularin yaklagik Ggte birinde agir
hemoraji olmasina ragmen hemoptizi gérilmeyebilir
(1,4,5). DAH, otoimmin hastaliklarla iliskili olabilmekte-
dir. Otoimmin nedenleri arasinda WG, sistemik lupus
eritematozus (SLE), Goodpasture sendromu, Behcet send-
romu, IgA nefropatisi ve Henoch Schénlein Purpurasi
sayilabilir (6). Nonimmin sebepleri arasinda ise infeksi-
yonlar, hemostatik bozukluklar, vendz pulmoner hipertan-
siyon, toksik ajanlar ve Uremi yer almaktadir. Bagigikhig
normal olan hastalarda en yaygin DAH nedenleri otoim-
min kaynakli iken, bagisikhgr baskilanmiglarda en sik
nedenler altta yatan enfeksiyon ya da akciger harabiyeti-
dir (1). Vaskilitik sendromlara bagh DAH'li olgularin
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ybénetiminde immin sipresif tedaviler, &zellikle pulse
kortikosteroid uygulamalar yasam kurtarici olabilmektedir.
Ancak destek tedavisi, en az immin sipressif tedavi kadar
dnemlidir. DAH'li olgularda genellikle derin bir hipoksemi
bulunur (1,4). Nazal kanil veya oral nazal maske ile
oksijen tedavisine yanit vermeyen olgularda invazif meka-
nik ventilasyon (IMV) gerekir. Biz olgumuzda &ncelikle
non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) uyguladik. Her ne
kadar literatirde DAH y&netiminde oksijen tedavisine
cevap vermeyen solunum yetmezliginde NIMV uygulamasi
ile ilgili yeterli veri yoksa da bizim olgumuzda erken dé-
nemde pulse kortikosteroid tedavisinin baslanmis olmasi
solunum yetmezliginin gerilmesine yol acarak IMV gerek-
liligini ortadan kaldirmig olabilir. Ayrica literatirde oksijen
tedavisine cevap vermeyen DAH olgularinda IMV yerine
ekstrakorparal membran oksijenasyonunun basarili uygu-

lamalarina ait veriler de vardir (7).

. o i J |
Sekil 5: Transbronbsiyal akciger biyopsilerinin x40 (a), x100 (b), x200 (c)
ve x400 (d) biyitmede histopatolojik gérinimleri (H&E). Disik derece-
de buyitmelerde (a ve b), perivaskiler alanlarda fibrin eksidasyonlari-
nin (ok baglari) yani sira mavi renk degisiklikleriyle secilen inflamatuvar
reaksiyon (oklar) gérulmektedir. Yiksek biyitmede kapillerlerin gevre-
sindeki interstisyumla birlikte interalveoler septalari eozinofiller de déhil
olmak zere polimorfonikleer I5kositlerin infiltre eftigi fark edilmektedir
(oklar, d). Fibrin eksudasyonlari (ok baslar) inflamatuvar reaksiyonlarin
rélatif olarak daha belirgin oldugu bélgelerin merkezinde gérilmektedir
(b, ¢ ve d). Inflame ve ddemli stroma ile cevrili bir arteriol de gérilmek-

tedir (yan yana kisa oklar, d).

Pulmoner kapillerit ya da pulmoner vaskilit deyimleri
aslinda akcigerlerde spesifik bir hastaliga degil ama bir
cok klinik tabloda ortaya cikabilen spesifik bir inflamas-
yona isaret etmektedir (8,9). Pulmoner kapillerit genellikle
sistemik vaskdlitler, siklikla da WG, MPA ve kollajen doku
hastaliklarina ézellikle de SLE’ye bagli gelisir (10). Histo-
patolojik olarak pulmoner kapilleritin 5 6zelligi tanim-
lanmugtir: 1) interalveoler septalardaki kapillerleri tikayan

fibrin ve mikro trombisler, 2) interalveoler septalara ya-
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pismig fibrin pihtilan, 3) kapiller duvarlarinda fibrinoid
nekroz, 4) interstisyumda nétrofiller ve fibrin icinde nik-
leus parcaciklari, 5) inferstisyumda eritrositler ve hemosi-
derin birikimidir (8). Bu &ézelliklerin hepsi her zaman her
olguda gérilmeyebilir. Ancak burada en dnemli &zellik
nétrofil ve nikleus artiklarinin miktarinin interstisyel mesa-
fede intraalveoler alana gére daha fazla olmasidir. Bu
bulgu, kapilleriti hemorajik pnémoni gibi tablolardan ayirt
eden en &nemli dzelliktir. Bizim olgumuzda da intralveoler
bosluklarda inflamatuvar hiicre birikimi, interstisyel alana
gére yok denecek kadar az gézlendi (Sekil 4).

IPK, akcigerlere sinirli kiicik damar vaskdliti olarak tanim-
lanir. Nadiren bazi olgularda p-ANCA pozitifligi ile birlik-
te olmasina ragmen klinik tablo genel vaskulitik sendrom-
lara pek uymaz. Ozellikle ANCA negatif IPK olgularinin 4
yillik izlemlerinde herhangi sistemik bir tutulum izlenme-
mistir (2). IPK genellikle DAH ile prezente olmaktadir (3).
Burada akciger biyopsisi yapilmamis DAH sendromu
olgularinin bazilaninda da aslinda altta yatan bir IPK var-
hgindan séz edilebilir. Bu acidan degerlendirildiginde
IPK’in sikhgi sanildigindan ve saptandigindan daha fazla
olabilir. Etyolojisi tam olarak aydinlatlamamistir. Ozellik-
le IPK ile sistemik tutulum gésteren pulmoner vaskilitlerin
etyolojileri arasindaki farkliliklar da  bilinmemektedir.
Onceden var olan izole bir vaskilit tablosu tzerine tetik-
leyici faktérlerin (enfeksiyon, marihuana kullanimi, ilaglar
vb.) eklenmesiyle mi DAH tablosu ortaya cikmaktadir,
yoksa &nceden saglam olan duyarli bireylerde tetikleyici
faktorler, etyolojik ajan olarak rol oynayarak hem vaskilit
hem de DAH tablosuna ayni anda mi yol achgr bilinme-
mektedir.

IPK olasi nedenleri arasinda inhalasyon anesteziklerinin
rol alabilecegini disindiren bazi olgu sunumlar vardir
(11-13). Literatirde az sayidaki genel anestezi sonrasi
gelisen DAH olgularina bakhgimizda, aslinda yazarlar
tarafindan inhalasyon anestezisine baglanan (sevofluran
gibi), bizim tarayabildigimiz kadariyla, sadece bir adet
olgu sunumu vardir (11). Ancak bu olgunun operasyon
dncesi marihuana kullanimi da mevcuttu. Diger iki olgu-
dan birinde sevofluran digerinde ise desfluran kullanilmis-
t1 (12,13). Ancak yazarlar tarafindan bu olgular genel
anestezi altinda cerrahi operasyon sonrasi gelisen DAH
olgular olarak sunulmustur. Bizim olgumuzda da aneste-
zik ajan olarak sevofluran kullanilmigtir. Bu nedenle, her
ne kadar klasik bilgilerimize gére béyle bir etkilerinin
oldugu kanitlanmamigsa da, isofluran, sevofluran, desflu-

ran gibi inhalasyon anesteziklerinin de DAH ve IPK nedeni
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olabileceginin akilda tutulmasinin ve benzer olgularin bu
bakis acisiyla da degerlendirilmesinin gerekli oldugunu
disiniyoruz.

Olasi nedenler arastinldiginda, hastamizda sistemik bul-
gular olmadigi ve ANCA negatif oldugu icin otoimmin
nedenler dislandi. Hastada infeksiyon, hemostatik bozuk-
luk, vendz pulmoner hipertansiyon, Gremi ve madde kul-
lanimi mevcut degildi. Bu nedenle hasta, ANCA negatif
IPK olarak degerlendirildi. Hastada sevofluran anestezisi
ile yapilan miyomektomi operasyonu sonrasi DAH gelis-
mesi, genel anesteziklere bagl inhalasyon toksitesi gelis-
mis olabilecegini akla getirmektedir. Ancak bu konuyla
ilgili literatirde genel anesteziklerin DAH ve IPK yaptigina
dair tatminkar dizeyde kanita rastlanmamigtir.

SONUC

DAH nedenleri arasinda iPK dnemli bir yer tutmaktadir.
Bronkoskopi, DAH tanisi koymada énemli bir tani aracidir.
BAL ve diger klinik ve radyolojik bulgularla DAH tanisi
konabilirken, IPK tanisi icin transbronsial biyopsi (TBB)
gereklidir. Uygun klinik ve radyolojik bulgularla birlikte,
ozellikle p-ANCA poritifligi ile IPK tamisi desteklenebilir
ancak olgulann biyik cogunlugunda ANCA negatif ol-
dugu unutulmamalidir. Hizli tani ve pulse steroid baslan-
masi bu hastalarda hayati éneme sahiptir. Bir yandan
etyolojik nedenler arastirilirken, bir yandan da tedavi
basglanmalidir. Olasi gecikmeler hayat tehdit edici olabilir.
Her ne kadar literatiirde yeterli kanit yok ise de inhalas-
yon anesteziklerinin de postoperatif dénemde olusabile-
cek DAH ve IPK olgulanindan sorumlu olabilecegi akilda

tutulmalidir.
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