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OZET

Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) pozitif kiiciik damar vaskiiliti propiltiyourasil (PTU) kullaniminin nadir bir kompli-
kasyonu olarak bilinmektedir. Bir yil stiresince PTU kullanimindan sonra alveoler hemoraji ve hematdiri gelisen 45 yasinda-
ki bir kadin olgu klinigimize kabul edildi. Bronkoalveoler lavaj (BAL)'in sitolojik incelemesinde hemosiderin yiikli makro-
fajlar gozlendi ve BAL'da p-ANCA porzitif idi. Romatoid faktor, antintikleer antikor (ANA), antideoksiribonukleik asit anti-
kor (anti-dsDNA), antiglomeril bazal membran antikoru (AGBMA) gibi serolojik incelemeler negatif idi ve serum komp-
leman diizeyleri normal diizeylerde saptandi. Kortikosteroid tedavinin birinci ayinda alveoler hemoraji ve hematiiri tama-
men geriledi. Bu olgu ile PTU’'nun neden oldugu ANCA pozitif vaskiilit nadir gériilmesine ragmen, alveoler hemorajinin
bir nedeni olarak ayirici tanida distiniilmeli sonucuna varildi.
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SUMMARY
A ALVEOLAR HAEMORRHAGE CASE CAUSED BY PROPYLTHIOURACIL THERAPY

It is known that propylthiouracil (PTU) can cause antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-positive small vessel vas-
culitis as a rare complication. A 45-year-old woman who developed alveolar haemorrhage and haematuria after taking
PTU for one year, was admitted. Bronchoalveolar lavage (BAL) with abundant haemosiderin-laden macrophages was po-
sitive for p-ANCA. Serological studies, including rheumatoid factor, antinuclear antibody, anti-double-stranded deoxyri-
bonucleic acid (dsDNA) antibody, complement levels, and antiglomeruler basement membrane antibody (anti-GBM ab)
were negative or within normal limits. Alveolar haemorrhage and haematuria regressed completely in the first month of
the corticosteroid therapy. In conclusion, although it is a rare complication, ANCA-associated vasculitis induced by PTU
must be considered as a cause of alveolar haemorrhage.
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GiRis
Propiltiyourasil (PTU) kullanimi [6kopeni, ates, art-
rit, dokuntd, Iokositoklastik vaskdlit ve lupus ben-
zeri sendrom gibi cok cesitli komplikasyonlara ne-
den olmaktadir (1). Ayrica PTU’nun difiiz alveoler
hemoraji (DAH) ve kresentik glomerilonefrit ile so-
nuclanan antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
pozitif kiicik damar vaskdilitine de neden oldugu
bildirilmistir. Stankus ve arkadaslari, PTU tedavisin-
den sonra difiiz pulmoner infiltrasyonla seyreden
ANCA pozitifli bir olgu raporlamislardir (2). Dol-
man ve arkadaslari da, ilk defa alti olguda PTU ile
kicik damar vaskdliti arasindaki iligkiyi tanimlamis-
lardir (3). PTU’'nun nadir gorilen bir komplikasyo-
nu olarak alveoler hemoraji ve mikrohematdiri ile
seyreden bir olgu literatir bilgileri 1siginda tartisildi.

OLGU

Kirkbes yasindaki kadin hasta nefes darhgi, kan tu-
kirme yakinmalari nedeniyle klinigimize basgvurdu.
Yakinmalari yaklasik bes glindur striyordu. Yakla-
stk on glin oncesinde de olgunun gribal yakinma-
larinin oldugu 6grenildi. Multinodiiler guatr nede-
niyle 15 yil 6nce parsiyel tiroidektomi geciren has-
ta, bir yil stiresince 300 mg/gtin dozunda PTU kul-
lanmisti. Olgunun PTU tedavisi, klinigimize basvu-
rusundan yaklasik on giin 6nce uygulanan radyo-
aktif iyot tedavisi 6ncesinde kesilmisti.

Basvuru sirasinda olgunun fizik muayenesinde;
ates: 37.2°C, nabizz 120/dakika, kan basinci:
110/70 mmHg, solunum sayisi: 36/dakika idi. So-
lunum sistemi muayenesinde iki tarafli inspiratuar
ral duyulmasi disinda, diger sistem muayeneleri
normaldi.

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 8.9 g/dL,
beyaz kiire 10.300/mm3, platelet 265.000/mm3,
eritrosit sedimentasyon hizi 120 mm/saat idi. Serum
kalsiyum duizeyi 4.3 mg/dL, fosfor diizeyi 6.2 mg/dL
idi. Diger biyokimyasal parametreler normaldi.
Tam idrar incelemesinde hematiri saptandi. Triiyo-
dotironin (T3) 1.14 pg/mL, tiroksin (T,) 0.68 ng/mL,
tiroid stimilan hormonu 0.03 ulu/mL idi. Antiti-
roglobulin antikor ve antimikrozomal antikor nega-
tif idi.

Romatoid faktor, antintikleer antikor (ANA), anti-
deoksiribonukleik asit antikor (anti-dsDNA), antig-
lomerdl bazal membran antikoru (AGBMA) negatif
saptanan olgunun serum kompleman seviyeleri de

normal sinirlardaydi. Hastanin serumunda p-ANCA
ve c-ANCA pozitif bulundu.

Posteroanterior akciger grafisinde iki tarafli yaygin
alveoler infiltrasyon saptandi (Resim 1). Toraks bil-
gisayar tomografisinde sagda daha belirgin olmak
Uzere her iki akcigeri hemen hemen tiimiyle kap-
layan heterojen mikronodiler ve ince retikiler
tarzda infiltrasyon izlendi (Resim 2). Arteriyel kan
gazi degerleri; pH: 7.48, PO,: 43 mmHg, PCO,:
36.2 mmHg, O, satlrasyonu: %82.8 idi. Tedavinin
ikinci glintindeki diflizyon kapasitesi %69 olarak
saptandi. Fiberoptik bronkoskopide endobronsiyal
lezyona rastlanmadi. Bronkoalveoler lavaj (BAL) si-
tolojik incelemesinde hemosiderin ytkli makrofaj-
lar saptandi ve BAL'da p-ANCA pozitif idi. Hastaya
yapilan bobrek biyopsisi tani icin yeterli degil idi.

Resim 1. PA aKkciger grafisi: iki tarafli yay-
gin alveoler infiltrasyon.

Resim 2. Toraks BT Kesiti. Her iki akciger-
de yaygin mikronodiiler ve ince retikiiler
infiltrasyon.
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Klinik ve radyolojik olarak, olguda alveoler hemora-
ji sendromlarindan birisinin var olabilecegi dustinu-
lerek, basvurusunun birinci gliniinde 60 mg/gln
kortikosteroid tedavisi baslandi. Kalsiyum replas-
mani ve iki tnite eritrosit sispansiyonu transfiizyo-
nu yapildi. Tedavi ile semptomlar ve pulmoner in-
filtrasyonlar geriledi (Resim 3,4). Tedavinin birin-
ci ayinda serumda p-ANCA ve c-ANCA seviyeleri-
nin anlamh oranda duistigl gozlendi. p-ANCA ve
c-ANCA seviyeleri sayisal olarak raporlanmadigi
icin dusukliuk sadece titresel olarak saptanabildi.

Resim 3. Tedavi sonrasi lezyonlarda belir-
gin gerileme.

Resim 4. Toraks BT’de tedavi sonrasi lez-
yonlarda belirgin gerileme.

TARTISMA

Notrofillerin sitoplazmik komponentlerine karsi ge-
lisen otoantikorlar vaskiilitle seyreden hastaliklarda
onemli tanisal belirleyicilerdir. Klinik olarak iki tip
ANCA vardir. c-ANCA cogu olguda nétrofillerin si-
toplazmik graniillerinde bir elastolitik notral prote-
az olan proteinaz-3’e karsi gelisir (PR3-ANCA) ve si-
toplazmik-graniiler bir immiinfloresan boyanma
paterni gosterir. p-ANCA ise siklikla notrofillerin
granullerindeki miyeloperoksidaza karsi gelisir
(MPO-ANCA) ve perintikleer ya da niikleer boyan-
ma paterni sergiler (4). DAH ve kresentik glomeru-
lonefrit (GN) ile sonuglanan ANCA pozitif vaskdilit
PTU tedavisinin nadir gorilen bir yan etkisidir (5-8).

Bosch ve arkadaslari, alveoler hemoraji ve boébrek
tutulumu olan olgularda p-ANCA saptanmasinin
alveoler ve glomertler kapilleriti destekledigini ra-
porlamiglardir (9). Bu nedenle olgumuzda akciger
biyopsisi yapilmamasina ve yapilan bobrek biyop-
sisinin de tanisal olmamasina ragmen serum ve
BAL'da p-ANCA pozitif bulundugundan, alveoler
hemoraji ve hematiirinin, alveoler ve glomerdler
kapillerit nedeniyle oldugu dugiinilmustir. Alve-
oler kapillerit, Good-pasture sendromunda oldugu
gibi AGBMA aracihdi ile, sistemik lupus eritemato-
zus, mikst kryoglobulinemi ve Henoch-schonlein
purpurasinda oldugu gibi immun kompleks aracili-
gi ile ve de Wegener granilomatozisi, poliarteritis
nodoza, pulmoner-renal sendromu ve izole pulmo-
ner hemorajide oldugu gibi ANCA araciligi ile pul-
moner hemorajiye neden olur (9). PTU’nun neden
oldugu vaskiilit tedavi baslangicindan haftalar, ay-
lar hatta yillar sonra olusabilmekte ve ANCA araci-
g ile pulmoner hemorajiye neden olan alveoler
kapillerit grubu icerisinde incelenmektedir (10). Bir
yil siresince hipertiroidi nedeniyle PTU kullanan ol-
gumuzda gelisen alveoler ve glomertler kapillerit,
p-ANCA ve c-ANCA pozitifligi disinda arastirilan di-
ger serolojik belirtecler negatif bulundugundan,
PTU'nun neden oldugu p-ANCA pozitif vaskiilite
baglandi. PTU’ya bagli alveoler hemoraji olgularin-
da alternatif tedavi olarak radyoaktif iyot tedavisi
onerildiginden sunulan olgudaki klinigin radyoaktif
iyot tedavisi sonucu olabilecegi distintilmedi (10).

PTU’nun neden oldugu ANCA pozitif vaskulitin
mekanizmasi tam olarak bilinmiyor. PTU’nun nét-
rofiller icerisinde depolandigi, nétrofillerin sitoplaz-
mik grantllerinde yer alan MPO’ya baglandigi gos-
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terilmigstir. Notrofiller tarafindan salinan hidrojen
peroksit ve MPO varliginda, PTU, T-hicreler icin
immunojenik olan ve sitotoksik aktiviteye sahip
olan otoantikorlar tretmek lzere immun sistemi
uyaran PTU-sllfonata donustigu bildirilmistir (11-
13). Lee ve arkadaslari, PTU’'nun MPO’ya baglandi-
gini ve antijen olarak rol alacak sekilde enzimin
hem yapisini degistirdigini raporladilar (14).

PTU'nun indukledigi vaskdlitte grip benzeri semp-
tomlar, artralji, miyalji, purpura, deri Ulserleri, inters-
tisyel pndmoni, alveoler hemoraji, akut respiratuar
distres sendrom (ARDS), anemi, nefrit, akut bobrek
yetmezligi gelisebilir (10). Solunum yollar tutulumu
interstisyel pnomoni, ARDS, alveoler hemoraiji sek-
linde olabilirken, bobrek tutulumu proteintri, mik-
rohematiri veya progresif bobrek yetmezIigi seklin-
de olabilmektedir (9,12-28). Olgumuzdaki gibi so-
lunum yollar ve bébrek tutulumu birlikteligi olduk-
ca nadir gorilmektedir; simdiye kadar alveoler he-
moraji, mikrohematuri veya proteinuri saptanan ug¢
olgu ve alveoler hemoraji ve GN'li bir olgu bildiril-
mistir (19-23).

Olgularin %94.1’inde bobrek biyopsisiyle kresentik
ya da nekrotizan GN saptanmistir. Eger bobrek tu-
tulumu agir ve progresifse, olgu geri dontsiimsiiz
bobrek yetmezligi icin risk altindadir (10). Olgu-
muzdaki semptomlar ve bulgular birka¢ giin icinde
medikal tedavi ile gerilediginden bobrek biyopsisi
tekrarlanmadi.

PTU’'nun neden oldugu vaskdlit sikhkla immin
sipresif tedavi gerektirmesine ragmen bazen sade-
ce ilacin kesilmesi yeterli olmaktadir (14). Olgularin
%388.2'sine steroid ve siklofosfamid verilmis ve
%85.2'sinde iyilesme saptanmistir (10). Literattr
bilgileri 1s1ginda sadece ilacin kesilmesi ile alveoler
hemoraiji kliniginin ancak birkag ay icerisinde tama-
men geriledigi anlagilmistir. Bu nedenle sunulan ol-
guda, PTU tedavisinin basvurudan yaklasik on giin
once kesilmesinin, sonrasinda alveoler hemoraiji kli-
nigine neden olacak immdnolojik olaylarin gerile-
mesi icin yeterli olmadigi distindlmektedir. Olgu-
muzda semptom ve bulgular kortikosteroid tedavi
ile geriledi. Tedavinin birinci ayinda p-ANCA titresi
anlamli oranda azaldi.

Sonug olarak, ANCA pozitif alveoler hemoraji ve
pulmoner-renal sendrom, diger nedenler ekarte
edildiginde PTU tedavisinin bir komplikasyonu ola-
rak dustinilmeli ve oncelikle PTU tedavisi kesilme-

lidir. ANCA, hastaligin hem tanisinda hem de taki-
binde kullanilabilecek faydal bir belirleyicidir.
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