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Case Report
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idiyopatik pulmoner hemosiderozis (iPH), demir eksikligi anemisi (DEA), tekrarlayan alveoler hemoraji ataklar ve hemoptizi
ile seyreden ve etyolojisi tam bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Olgularin blyUk codunlugu cocukluk déneminde gordllr.
Klinik olarak hemoptizi, alveoler hemoraji ataklar sirasinda gelisen solunum sikintisi, akciger grafisinde parankimal
infiltratlar ve sekonder demir eksikligi anemisi gibi bulgularla prezente olur. Bu nedenle de tekrarlayan solunum sikintisi
ve demir eksikligi anemisine neden olan diger hastaliklarla ayirici tanisi yapiimalidir. Biz burada tekrarlayan alt solunum
yolu infeksiyonu ve kistik fibrozis én tanisiyla izlenen ve IPH tanisi alan iki yasindaki bir olguyu sunuyoruz. Olgunun
tanisi bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yUukll makrofajlar gortlerek dogrulanmis ve steroid tedavisi ile remisyon
saglanmigtir.

Anahtar Sézciikler: Demir eksikligi anemisi, Kistik fibrozis, Pulmoner hemosiderozis

ABSTRACT

Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a rare disorder of unknown etiology and characterized with iron deficiency
anemia (IDA), recurrent attacks of alveolar hemorrhage and hemoptysis. The vast majority of cases occur during
childhood. Clinically, it is presented with symptoms such as hemoptysis, respiratory distress during attacks of alveolar
hemorrhage, parenchymal infiltrates on chest x-ray and secondary iron deficiency anemia. Therefore, differential
diagnosis should be done to rule out other diseases causing recurrent respiratory distress and iron deficiency anemia.
We present a 2-year-old patient with a history of recurrent lower respiratory tract infection and cystic fibrosis who
was diagnosed with IPH. The diagnosis of the case was confirmed by seeing hemosiderin-laden macrophages in
bronchoalveolar lavage fluid. Remission was achieved with steroid treatment.
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Ancak hastalarin hepsinde basvuru sirasinda klasik triad
gdzlenmemektedir (1-3). Bu hastalk ik defa 1864 ylinda
Rudolf Virchow tarafindan postmortem olgularda tanimlanmis

idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis (iPH) patogenezisi ve
etyolojisi  bilinmeyen kronik, tekrarlayan alveoler hemoraiji
ataklari ile seyreden nadir bir hastaliktir. IPH, hemoptizi, akciger
grafisinde difflz parankimal infiltrasyon ve sekonder demir
eksikligi anemisinin (DEA) birlikte oldugu bir Klinik triaddir.

ve ilk Klinik olgu 1931’de yayinlanmistir (1,3). Hemoraji ataklari
sonucunda demir eksikligi anemisi ve hemosiderin birikimine
bagl akcigerde fibrozis gelisebilmektedir. Akut hemoraji atagi
sirasinda akciger grafisinde bilateral alveoler infiltrasyonlar ve
BT’de buzlu cam opasitesi olan alanlar gértlebilmekte; balgam,
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bronkoalveoler lavaj ya da gastrik lavaj sivisi incelemesinde
hemosiderin yUkli makrofajlar saptanarak tanidogrulanmaktadir.
Klinikte basvurularin cogunlugu demir eksikligi anemisi nedeni
ile olmaktadir. Ancak etyoloji bilinmedigi ve c¢ok farkli klinik
tabloyla gelebildigi igin tani koymak zordur ve tanida gecikme
olabilmektedir. Olgularin = %80’i ¢ocukluk caginda tespit
edilip insidansi 0.24-1.23 vaka/milyon olarak bildirilmektedir.
Cogunlukla bir ile yedi yas arasi cocuklarda rastlanmakta ve 15
yillk sagkalim orani %50’ye kadar diUsebilmektedir (1-3). Tani
icin yardimci bulgular tekrarlayan demir eksikligi anemisi yani sira
kronik 6ksurtk, hemoptizi, dispne ve wheezing ataklardir. Bazi
olgular, hi¢ akciger bulgusu olmadan ara ara kan transflzyonu
yapllmasini gerektirecek kadar persistan ve tedaviye direncli
demir eksikligi anemisi ile seyredebilmektedir (2).

Kistik fibrozis (KF), cocuklarda agir kronik akciger hastalig
nedenlerinden birisidir (4). Kistik fibrozis transmembran regtilator
(KFTR) olarak adlandirilan ve epiteliyal hicrelerde klor iyonu
transportundan sorumlu olan proteindeki fonksiyon bozukluguna
bagl gorulmektedir. Bu bozuklugun derecesine goére bircok
sitemi ilgilendiren, ozellikle havayollar, gastrointestinal sistem,
bdbrekler ve ter bezlerinde degisen agirlikta bulgular ortaya
clkmaktadir. Etkilenen ¢ocuklarda yag ve protein emilimindeki
bozulma nedeniyle buylme ve gelisme geriligi, kronik respiratuar
enfeksiyonlarla birlikte brongiektazi, reaktif havayolu hastalig,
hemoptizi ve hepatobilier bulgular gortlebilmektedir (4,5). Bu
nedenle de benzer bulgular gosteren bircok ¢ocukluk cagdi
hastaliklanyla karisabilmektedir. Ozellikle tekrarlayan alt solunum
yolu sorunlari, buytme geriligi ve hemoptizi gibi bulgular kronik
alveoler hemorajiye neden olan pulmoner hemosiderozis gibi
hastaliklarda da gorilebilmektedir. Biz burada tekrarlayan alt
solunum yolu infeksiyonu ve kistik fibrozis 6n tanisiyla izlenen ve
iPH tanisi alan bir olguyu sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

iki yasinda erkek hasta (¢ aydr tedavi almasina ragmen
dizelmeyen anemi ve U¢ gundir devam eden nefes darligi
sikayetleri ile basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde dokuz ay
once agrr anemi (Hemoglobin 3.1 g/dlL) nedeniyle eritrosit
stspansiyonu verildigi, sonraki takiplerinde 5-6 ay sureyle
hemoglobin degerinin 10-11 g/dL arasinda seyrettigi anlasildi.
Ancak U¢ ay o6nce solukluk ve buylime geriligi yakinmalariyla
tekrar poliklinige basvurdugu ve tam kan sayiminda WBC 11500/
mmé&, trombosit 468000/mm?, hemoglobin 5.9 g/dL, MCV 67.1
fL, MCH 19.2 pg, MCHC 29.7 g/dL, RBC 3.08x106/mm? ve
RDW %21 olarak tespit edilerek demir eksikligi anemisi tanisiyla
oral demir tedavisi (5 mg/kg/gin) baslandidi 6grenildi. Ayrica
hastanin tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonu nedeniyle
izlendigi, kistik fiorozis 6n tanisiyla iki kez tekrarlanan ter testi
sonucunun sinirda pozitif olarak (62 mEg/L, N: 40-60 mEg/L)
rapor edildigi icin genetik test istendigi, ancak CFTR genindeki
varyasyonlarin tespiti icin Multiplicom CFTR Mastr Dx yeni nesil
dizileme kiti ve lllumina MiSeq sistemi kullanilarak yapilan dizi
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Resim 1: PA Akciger grafisinde bilateral alveoler infiltrasyon.

Resim 2: PA Akciger grafisinde bilateral alveoler infiltrasyon.

analizi sonucunda CFTR geninde mutasyon saptanmadigi
belirtildi. Soy ge¢cmisinde anne-baba arasinda akraba evliligi
olmadidi ve bir abisinin sag ve saglikli oldugu ifade edildi.

Fizik muayenede genel durum orta, cilt ve mukoza soluk,
bilateral akciger sesleri azalmig, kalp tepe atimi ritmik olup 2/6
sistolik Uftrtim vardi. Diger sistemlerin muayenesi normaldi.
Vicut sicakligr 37.8 °C, solunum sayisi 44-48/dk, kalp tepe
atimi 120-124/dk ve SpO2 %88-91 olan hastanin vicut agirhg
9 kg (<8 persantil) ve boyu 82 cm (3-10 persantil) dlculda.
Laboratuvar incelemesinde WBC 9900/mm?, trombosit 369
000/mm3, hemoglobin 5.95 g/dL, MCV 67.8 fL, MCH 18.5
pg, MCHC 27.4 g/dL, RBC 3.21x106/mm?, RDW %22.6, total
demir baglama kapasitesi 279 mcg/dL, serum demiri 6 mcg/
dL, ferritin 109 mcg/L, LDH 591 U/L, CRP 8.7 mg/L ve eritrosit
sedimentasyon hizi 11/saat saptandi. Karaciger ve bodbrek
fonksiyon testleri, tam idrar analizi, protrombin zamani ve aktive
parsiyel tromboplastin zamani normal sinirlardaydi.

Demire direncli demir eksikligi anemisi (IRIDA), tekrarlayan
akciger enfeksiyonu, kistik fibrozis, immun yetmezlik sendromu
on tanilariyla hastaneye yatirilan hastanin nazal surinti PCR
orneginde bakilan solunum panelinde Respiratuar Sinsisyal
Viris PCR pozitif saptanirken, kan kdlttrinde Ureme olmadi.
immunglobulin G, A ve M diizeyleri yasa gére normal aralikta



Resim 3: Bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yUklUi makrofajlar.

raporlanirken gekilen akciger grafisinde bilateral yer yer
konsolide alanlar izlendi (Resim 1). Bilgisayarll tomografide
ise her iki hemitoraksta yer yer buzlu cam gorintUleri ve
pnémonik infiltrasyonlar saptandi (Resim 2). Hastaya intravendz
ampisilin-sulbaktam (150 mg/kg/gun), oral  klaritromisin
(15 mg/kg/gun) ve oral oseltamivir (4 mg/kg/gun) tedavisi
baslandi. Derin anemisi ve solunum sikintisi nedeniyle bir kez
eritrosit stispansiyonu transflzyonu yapildi. Yatisinin besinci
guinunde genel durumu iyi, vital bulgular normal araliklarda ve
hemoglobini 10.5 g/dL olan ve sikayeti olmayan hasta taburcu
edildi. Ancak hastanin 6yktsU ve bagvurudaki klinik bulgulari
1Isiginda hastadaki bulgularin tekrarlayan alveoler hemoraji
ataklarina bagh olabilecegi dusunuldd. Ac¢lk mide suyu ve
bronkoalveoler lavaj drnekleri alinarak Prusya mauvisi ile boyand.
Direk bakida bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yukl
makrofajlar gortldid (Resim 3). Ayirici tani acisindan bakilan
Anti-NUkleer antikor (ANA), Anti-dsDNA, Antikardiolipin IgM
ve IgG, Anti-Endomisyum Antikorlar IgA/G, Anti Gliadin Ig A,
doku transglutaminaz Ig A ve inek sutU hipersensitivitesi testleri
(Spesifik IgE: inek sutd, alfa laktalbumin, beta laktoglobulin ve
kazein) negatif tespit edildi. Elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
normal olarak rapor edildi. Taburcu olduktan Ug¢ hafta sonra ¢
gundur devam eden hirilti, nefes darligi, halsizlik ve solukluk
sikayetleri ile tekrar bagvuran hasta yatirildi. Fizik muayenesinde
cilt ve mukozalar soluk olan hastanin solunum sayisi 44-66/
dakika, kalp tepe atimi 122-130/dakika, SpO2 %70-90 ve 2/6
sistolik Ufurdm mevcuttu. Akciger grafisinde yaygin bilateral
alveoler infiltrasyon goéraldi (Resim 4). Laboratuvar tetkiklerinde
hemoglobin 7.6 g/dL, MCV 78 fL, MCH 23.8 pg, MCHC 30.6
g/dL, RDW %24, RBC 3.2x109/mm?3, CRP 58 mg/L, retikUlosit
%3.3 ve LDH 817 U/L olarak raporlandi. Nazal kanul ile oksijen
tedavisi baslandi. Hasta idiyopatik pulmoner hemosiderozis
olarak degerlendirildi ve steroid tedavisine baglandi. Ug glinliik
intravendz metilprednizolon (20 mg/kg/gln) tedavisinden
sonra oral prednizolon (2 mg/kg/gin) ile devam edildi. Yatisinin
dérdincl gununde solunum sikintisi azaldi, oksijen satlrasyonu
oda havasinda %96-98 ve akciger grafisinde infiltrasyon belirgin
azalmig olarak izlendi. Yedinci giinde hemoglobin 8.8 g/dL
ve CRP<3 mg/L olan hasta taburcu edildi. On besinci gin
kontrolinde genel durum iyi olan solunum sikintisi olmayan
ve hemoglobin degeri 8.8 g/dL dlclulen hastanin prednizolon
dozu 1 mg/kg/gun olarak dizenlendi. Tedavinin birinci ayinda
hemoglobin 9.3 g/dL, retikllosit %2, ferritin 32 mcg/dL ve LDH
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Resim 4: PA Akciger grafisinde yaygin alveoler infiltrasyon alanlari.

264 U/L olup yakinmasi olmayan hasta 1 mg/kg/gin dozunda
prednizolon tedavisine devam etmektedir. Hastanin aylik
kontrollerle degerlendiriimesi, hemoglobin degerinin  normal
sinirlara ulasmas! durumunda prednizolon dozunun 0.5 mg/
kg/glin dozuna dusulerek 18 ay sureyle devam ediimesi, bu
sUre zarfinda steroid tedavisinin olasi yan etkileri (infeksiyonlar,
gelisme geriligi, aseptik nekroz, katarakt vs.) agisindan
izlenmesi planlanmaktadir. izlem sirasinda pulmoner hemoraji
atagr gozlenmezse 18 ayin sonunda tedavinin kesilmesi
dUstnuimektedir.

TARTISMA

idiyopatik pulmoner hemosiderozis, “diffiiz alveoler hemoraji’
ile seyreden hastaliklar arasinda yer almaktadir. Tekrarlayici
intraalveoler hemoraji ataklar sonucunda alveoler makrofajlara
demirin hemosiderin olarak anormal birikmesiyle karakterize,
bircogu cocukluk ¢caginda gdrulen ve etyolojisi aydinlatilamamis
bir hastaliktir. Tam patogenezi bilinmediginden alveoler hemoraji
etyolojisinde bagka bir hastaligin bulunamadigl durumlarda
dustnulmekte ve ekartasyon tanisi olarak konulmaktadir (1,6).
Hastaligin klasik Kklinik bulgularini hemoptizi, demir eksikligi
anemisi ve akciger filminde ¢ok sayida alveoler infiltratlarin
gbzlendigi triad olusturmaktadir. Ancak hem her olguda bu
bulgularin birlikte olmamasi hem de ayni bulgularla seyredebilen
pek ¢ok hastalik bulunmasi nedeniyle tanilar gecikebilmektedir.

idiyopatik pulmoner hemosiderozisde semptomlar pulmoner
hemorajinin miktarina bagldir. Hastalk semptomsuz sekilde
olabilecegi gibi sok ve o6lime kadar ilerleyen Klinik tablolar
da olusturabilir (1-3,6). Kanama epizodlari sonrasinda hasta
hisilti, 6ksurdk, hemoptizi ve solunum sikintisi ile basvurabilir
ve fizik muayenede tasikardi, tasipne, solukluk, ates, goégus
retraksiyonu, ral ve ronkUsler saptanabilir. Eger masif kanama
varsa solunum yetmezligi ve sok tablosu gelisebilir. Bazi
cocuklar kanama ataklari arasinda sadece anemi ve bUyume
geriligi sikayetleri ile bagvurabilmektedir (1,2,7). Bizim olgumuz
da tekrarlayan higilti, tasipne, solukluk ve ates yakinmalariyla
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basvurdugu igin dncelikle reaktif hava yolu hastaligi, bronsiolit
ve altta yatan immudn yetmezlik sendromlari-kistik fibrozis gibi
tanilar dustnulmistt. Soluklugun nedeni olan agir hipokrom-
mikrositer anemi ve bUyUme geriligi ise altta yatan kronik
hastaliga ve nutrisyonel demir eksikliigine baglanmisti. ki
yasinda olmasina ragmen agirlikli olarak anne situyle beslenen
ve 6ncesinde demir profilaksisi almamis olan hastamizda bu 6n
tanilar makul goézikmektedir. Ancak hastamizda laboratuvar
olarak agir hipokrom-mikrositer anemi ve serum demir
dUzeyinde dusUklik olmasina ragmen serum ferritin dtizeyinin
yUksek olctlmesi uyarici bir faktor olabilirdi. Bununla birlikte,
eslik eden infeksiyonlarin da ferritin dlizeyinin yUksek olmasina
katkida bunabilecegi akilda tutulmalidir.

Laboratuvarda klasik olarak hipokrom-mikrositer anemi,
retikllositoz, azalmis serum demiri ve genellikle artmis demir
baglama kapasitesi beklenir (1,2). Ancak IPH’de alveol icine
kanama sonucu ortaya cikan demir, makrofajlar tarafindan
tutuldugu icin tablo daha ¢ok kronik hastalik anemisini andirir
sekildedir. Yani azalmis ya da normal demir baglama kapasitesi
ile birlikte ferritin dlzeyi de normal veya artmis olabilir (8).
Bizim hastamizda da dusUk demir duzeyiyle birlikte agir
anemi olmasina karsin serum ferritin diizeyi ve demir baglama
kapasitesi normal aralktaydi. Bu olgular ayrica alveollerdeki
hemoglobinin parcalanmasi nedeniyle plazma bilirubin dizeyi
yUkselerek hemolitik anemiyi taklit edebilmektedir (1).

Hastamizin - gdrinttlemelerinde pnémonik infiltrasyonlar ve
buzlu cam gdrinimua rapor edilmisti. Literattrde bildirilen
olgularin  radyolojik bulgulari da interstisyel infiltrasyon,
konsolidasyon, pulmoner nodUller, kavitasyon, fibrozis ve buzlu
cam dansiteleri gibi nonspesifik degisikliklerdir (1,2,7). Ancak
pndmonik infiltrasyonlar, nodUler dansiteler ve atelektaziye ait
gortnudmler kistik fibrozisli hastalarda da gorulebilmektedir (4).
Bu acidan ayirici tanida kansabilmektedir.

Alveolerhemorajitanisiicin altin standart akciger biyopsisiolmakla
birlikte cogunlukla daha az invaziv ydntemler kullaniimaktadir.
Uygun Klinik ve laboratuvar bulgularin egliginde mide lavaj
sivisinda ya da bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin yuklU
makrofajlarin gosterilmesi tani icin yeterli olmaktadir (1,2,6).
Ancak bronkoalveoler lavaj sivisinin incelenmesi tani agisindan
aclik mide sivisina gdre daha ylUksek duyarliiga sahiptir: %30’a
karsl %92 (2). Biz de bronkoalveoler lavaj sivisinda hemosiderin
yUklU makrofajlar gérdigumuz halde sabah alinan aclik mide
sivisinda tespit edemedik.

Diffiiz alveoler hemorajiye neden olan ve IPH ile ayirci tanisi
yapiimasi gereken pek c¢ok Kklinikk durum sz konusudur.
Enfeksiyonlar, koagulopatiler, HSP ve Wegener granilomatozisi
gibi sistemik vaskdlitler, sistemik lupus eritematozus, Good
Pasture sendromu, ¢dlyak hastaligi, inek sttt allerjisi, pulmoner
kapillaritis ve kardiyak sebeplerin dislanmasi gerekmektedir. Bu
antitelerin ayinmiigin diger laboratuvar testlerin yani sira hastanin
yagl, hastaligin agirg, yapilacak islemin saglayacagi yarar
ve olasi komplikasyonlar degerlendirilerek akciger biyopsisi
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yaplimasi da gerekebilmektedir. Ozellikle tipik Klinik bulgularla
basvuran ¢ocuklar igin biyopsiye gerek duyulmamakta, ancak
tedaviye yanit vermeyen olgularda transbrongiyal veya acik
akciger biyopsisi dnerilmektedir. Hastamiza bagvuru sirasindaki
klinik bulgulariyla birlikte yukarida belirtilen antitelerin ayrimi igin
yaptigimiz laboratuvar testleri ve gortinttlemelerin negatif olarak
rapor ediimesi (izerine IPH tanisi konuldu. IPH’nin gélyak hastaligs
(Lane-Hamilton sendromu) veya inek sutl hipersensitivitesi
(Heiner sendromu) ile birlikteligi de stz konusudur (9,10). Bizim
hastamizda bdyle bir birliktelik yoktu.

Kistik fibrozisli hastalar da benzer Klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularla basvurabilmektedir. Tani icin asagidaki
parametrelerden bir veya daha fazlasinin eglik ettigi ter testi
pozitifligi (Klor = 60 mEg/L) yeterli gdrilmektedir: a) CFTR
geninde mutasyonunun tanimlanmasi, b) Tipik kronik obstriktif
akciger hastaligi, ¢) Ekzokrin pankreas yetmezIigi, d) Pozitif aile
OyklsU (4). Bizim olgumuzda tekrarlanan ter testinde sinirda
pozitif sonuglar elde ediimisti. Ancak buUylme geriligi gibi
faktorlerin ter testi sonucunu etkileyebilecegdi bilindiginden ve
destekleyici ilave kriterlerin olmamasi nedeniyle kistik fibrozis
dUstnulmedi. Bizim hastamizda yapilamamis olmakla birlikte,
CFTR genindeki blyUk delesyon ve duplikasyonlarin tespiti icin
MLPA analizi gibi daha duyarl yontemlerin bulundugu da akilda
tutulmalidr.

IPH tedavisinde destek bakim yani sira hemorajiye bagli
inflamasyonu azaltmasi ve ge¢ ddénemde gelisebilecek
fibrozisi 6nlemesi amaciyla steroid tedavisi Onerilmektedir.
Metilprednizolon (2-4 mg/kg/gun) veya prednizolon (0.5-1 mg/
kg/gun) tedavisi semptomlar azaltmakta, hemoraji ataklarinin
sikigini azaltmaktadrr. Klinik tablosu agirr olan hastalarda
baglangi¢ tedavisi olarak U¢ gunlik pulse metilprednizolon (5-30
mg/kg) guin, maksimum 1 g) uygulamasi da yapilabilmektedir (1-
3,6). Biz hastamiza ikinci basvurusu sirasindaki belirgin solunum
sikintisl, oksijen sattrasyonu ve hemoglobin degerindeki belirgin
dUsUkluk ve akciger grafisindeki yaygin infiltrasyonlar nedeniyle
pulse metilprednizolon tedavisi bagladik. Klinik olarak yanit
alinmasi Uzerine dérdiincl giinde steroid dozunu 2 mg/kg/gun,
15 gun sonraki kontroliinde de 1 mg/kg/gln olarak yeniden
dUzenledik. Tedavi suresi ile ilgili kesin bir bilgi olmadigi icin
de pulmoner semptomlarin olmadigi ve hemoglobin degerinin
stabil oldugu en dustk dozda devam etmeyi planladik.

Sonu¢ olarak, tedaviye ragmen tekrarlayan demir eksikligi
anemisi, blyUme geriligi ve tekrarlayan solunum sikintisi
bulgular ile bagvuran gocuklarin etyolojisinde difflz alveoler
hemoraiji olabilecedi ve dolayisiyla IPH tanisi akilda tutulmalidir.
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