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Everolimus-induced interstitial pneumonitis in a kidney
transplant recipients: A case report

Bobrek transplant alicisinda everolimusa bagl interstisyel pnomoni:
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ABSTRACT

Use of serin-threonine kinase inhibitors, sirolimus and everoli-
mus are recommended to decrease the potential development
of chronic allograft nephropathy during chronic phase in renal
transplant patients. Although these drugs have serious side ef-
fects such as proteinuria, edema, hyperlipidemia, impaired wo-
und healing, mouth ulcers, anemia and proteinuria, among them
the most important one is interstitial pneumonitis which is fre-
quently related to sirolimus use. Hovewer, in the literature a few
cases of everolimus-induced interstitial pneumonitis (EIP) have
been reported recently. We wanted to revive this issue with this
caase presentation under the light of current information.A 48-
year-old man was admitted with complaints of cough, fever and
bloody sputum. He had living-donor kidney transplantation from
his spouse 15 months ago. The etiology of end-stage renal disease
was amyloidosis due to familial Mediterrenean fever. On physical
examination, he had fever ( 38°C), and bilateral basal fine crackles
were detected. Everolimus was started 5 months ago because of
the calcineurin inhibitor toxicity. He has also been on azathioprin,
methylprednisolone and colchicine therapy. His remarkable labo-
ratory findings were as follows: Hg: 7.8 g/dl, C-reactive protein:
4.5 mg/l, and creatinine: 2.8 mg/dl. Everolimus blood trough level
was 4.2 ng/ml.I On chest X-ray, bilateral interstitial infiltrates, re-
ticular images and alveolar opacities were observed especially in
the mid and lower zones. High-resolution pulmonary computed-
tomography revealed centri-acinar nodules with patchy areas
of ground glass opacities in posterobasal segments of the both
lungs being more pronounced in the right lower lobe, interlobar
septal thickening and reticular lines in the adjacent pleural sur-
faces. Cultures of blood, urine, sputum and blood, were negative
for cytomegalovirus and mycobacterium PCR. Hemosiderin laden
macrophages were observed in his bronchoalveolar lavage. Then
symptoms and signs of the patient were suggestively related to
everolimus, and this drug was discontinued. Contrary to previous
assumptions, everolimus can induce development of interstitial
pneumonia, and alveolar hemorrhagia. Because of higher rates
of mortality associated with this condition, the patients should
be diagnosed, and treated at an early stage. This side effect of
the drug should be kept in mind.
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Bébrek nakli olmus olan hastalarda, kronik dénemde gelisebile-
cek allograft nefropatisi olasiligini azaltmak igin serin treozin ki-
naz kullanilmasi énerilmektedir. Bu ilaglarin da proteiniiri, 6dem,
hiperlipidemi, bozulmus yara iyilesmesi, adizda yaralar, anemi,
interstisyel pnémoni gibi yan etkileri vardir. Bu yan etkiler igerisin-
de en ciddi olani, siklikla sirolimusa bagli gériilen interstisyel pné-
monidir. Son zamanlarda, everolimusa bagl gelisen interstisyel
pnémoni vakalari da olgu sunumu olarak bildiriimektedir. Biz de
bu vaka sunumu ile bu sorunu giincel bilgiler esliginde giindeme
getirmek istedik. Kirk sekiz yasindaki erkek hastaya 15 ay énce
amiloidoza bagl gelisen son dénem bébrek yetmezligi nedeniyle
esinden bébrek nakli yapildi. Hasta daha sonra nefes darligi, 38
derece ates ve 6ksliriik yakinmalari ile acil servise basvurdu. Mu-
ayenesinde bilateral ince ralleri olan hastaya kalsinérin toksisitesi
nedeniyle 5 ay kadar énce everolimus kullaniilmaya baslanmisti.
Bunun yani sira hasta azathioprin, kolsisin ve prednizolon da kul-
lanmakta idi. Gergeklestirilen laboratuvar tetkiklerinde hastanin
hemoglobininin 7,8 g/dl, C-reaktif protein élgiimiiniin 4,5 mg/L
ve kreatinin diizeyinin 2,8 mg/dl oldugu saptand. Hastanin eve-
rolimus diizeyinin de 4,2 ng/ml oldugu gériildi. Hastanin ceki-
len PA AC grafisinde de her iki akcigerde infiltrasyon ve alveolar
opasitelerin varligi saptandi. Hastaya gekilen yliksek rezoliisyonlu
AC tomografisinde ise sagda daha belirgin olmak lizere her iki
akciger alt lob posterobazal segmentlerde sentri-asiner nodiiller
ile birlikte yamasal buzlu cam alanlari, interlober septal kalinlas-
malar ve komsu plevral yiizeylerde retikiiler ¢izgilenmeler izlendi.
Kan, idrar ve balgam kiiltiirlerinde tireme olmadi. sitomegalovi-
rus ve mikobakteri PCR negatifti. Hastaya bronkoalveolar lavaj
sivisinda hemosiderin yiiklii makrofajlar saptandi. Bunun lizerine
hastanin semptom ve bulgularinin everolimusa bagli olabilecegi
diistincesine varilarak ilag kesildi. Takibinde hastanin semptom-
larinin hizla diizeldigi gériildii. Daha 6nce diisiiniilenin aksine,
everolimusun interstisyel pnémoni ve alveolar hemorajiye neden
olabilmektedir. Yiiksek mortalitesi nedeni ile erken tani konulup
tedavi edilmelidir. ilacin bu yan etkisinin akilda tutulmasi gerek-
lidir.
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GiRiS

Serin-treozinkinaz inhibitorl olan sirolimus ve eve-
rolimus, organ nakillerinde kullanilan immdnstpresif
ilaglardir. Bu etkilerini T ve B lenfosit proliferasyonu-
nu inhibe ederek gosterirler!. Kalsinorin inhibitorle-
rine bagl kronik allograft nefropatisi riskini azaltmak
icin solid organ nakillerinde kullanimlari giderek art-
maktadir. Sirolimus ve everolimusun proteinri, pe-
riferik 6dem, hiperlipidemi, agiz Ulseri, anemi gibi
yan etkileri benzer olsa da interstisyel pndmoni daha
cok sirolimusla iliskili bulunmustur?®. Daha 6nceki
yillarda sirolimusa bagli interstisyel pnédmoninin te-
davisinde, sirolimus yerine everolimus kullaniimis ve
hastalarin diizeldigi g6zlemlenmistir. Son yillarda lite-
ratirde everolimusa bagli interstisyel pnémoni (EIP)
vakalarinin sikligi giderek artmaktadir. Biz de bu vaka
sunumu ile bu sorunu gincel bilgiler esliginde giin-
deme getirmek istedik.

VAKA SUNUMU

Kirk sekiz yasinda erkek hasta oksurik, ates ve kan-
Il balgam yakinmalari ile acile basvurdu. Yaklasik 15
ay once ailevi Akdeniz atesine bagli amiloidoz son-
rasi gelisen son donem bobrek yetmezligi nedeni ile
canli dondrden organ nakli operasyonu yapilmisti.
Kalsindrin inhibitor toksisitesi nedeniyle tedavisi 5
ay 6nce everolimus (1,5 mg/gtin), azatiyoprin (100
mg/glin) ve metilprednizolon (4 mg/giin) olacak se-
kilde diizenlenmisti. Ozgecmisinde 20 paket/yil si-
gara hikayesi mevcuttu. Fizik muayenede ates: 38°C
idi ve her iki akciger bazalinde bilateral ince raller
mevcuttu. Laboratuvarinda, hemoglobin: 7,8 g/dI,
C-reaktif protein (CRP): 4,5 mg/L, serum kreatinin:
2,8 mg/dl ve kan everolimus dlzeyi: 4,2 ng/ml (he-
deflenen kan dlzeyi 4-8 ng/ml) idi. Akciger grafisinde
ise Ozellikle orta ve alt zonlarda bilateral interstisyel
infiltratlar, retikiler gériiniim ve alveoler opasiteler
mevcuttu. Kan, idrar ve balgam kdltirleri negatif idi.
Ayrica balgamda CMV ve mikobakteri PCR sonugla-
ri negatif saptandi. Toraks tomografisinde; (Figtir 1)
sagda daha belirgin olmak lzere her iki akciger alt lob
posterobazal segmentlerde sentri-asiner nodiiller ile
birlikte yamasal buzlu cam alanlari, interlober septal

kalinlagsmalar ve komsu plevral ylzeylerde retikiler
gizgilenmeler izlendi. Bunun Uzerine hastaya bron-
koskopi esliginde transbronsial biyopsi yapildi. Pa-
toloji sonucu interstisyel akciger hastaligi ile uyumlu
idi. Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda ise hemosi-
derin yikli makrofajlar saptandi (Figlir 2). BAL kdl-
tirtinde Klebsiella lredi. Piperasilin-tazobaktam ve
trimetoprim-sulfametaksazol ile antibiyotik tedavisi
baslandi. Hastanin CRP diizeyi normale dénmesine
ragmen, kliniginde bir diizelme olmadi. Hastanin be-
lirti ve bulgularinin everolimusa bagli olabilecegi di-

Figiir 1. Sagda daha belirgin olmak lizere her iki akciger alt lob
posterobazal segmentlerde sentri-asiner nodiiller ile birlikte
yamasal buzlu cam alanlari, interlober septal kalinlagmalar ve
komsu plevral yiizeylerde retikiiler gizgilenmeler.

Figlir 2. Alveol duvarlarinda hafif fibr6z doku artigi, hafif lenfo-
sit infiltrasyonu, alveol liimenlerinde kanama ve hemosiderin
yukli makrofajlar (H&Ex200).
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sindlerek everolimus kesilip takrolimusa gecildi ve
almakta oldugu steroid dozu 16 mg/gline yikseltildi.
Hastanin takibinde klinigi 1 ay icinde dizeldi ve 6 ay
sonra c¢ekilen toraks tomografisinde ise (Figlr 3) bir
onceki tomografisinde gézlenen yamasal buzlu cam
alanlarinda ve interstisyel isaretlerde belirgin regres-
yon izlendi.

Figlir 3. Bir 6nceki tomografisinde gézlenen yamasal buzlu cam
alanlarinda ve interstisyel isaretlerde belirgin regresyon izlendi.

TARTISMA

interstisyel pnémoni, serin-treozin inhibitdrlerinin
en yliksek mortalite ve morbiditeye neden olan en
onemli yan etkisidir. Bébrek nakilli hastalarda siroli-
musa bagliinterstisyel pnémoni sikligl %4-11 arasinda
bildirilmistir®. Pnémoniye bagh mortalitenin insidan-
si ise yaklasik olarak %5’tir°. Baslangigta sirolimusa
bagli interstisyel pndmoninin tedavisinde everolimus
alternatif ajan olarak distinilmesine ragmen, EIP bil-
dirilme sikligi da giderek artmaktadir. Baas ve ark.®
EIP insidansini %12,7 olarak bildirmis fakat asempto-
matik vakalar bu calismaya dahil edilmedigi icin ger-
cek oranin daha yiiksek olabilecegi iddia edilmistir.
Everolimus ile tedavi edilen renal karsinomali hasta-
larda, periyodik toraks tomografisi takipleri sonucu
EIP insidansinin %25 oldugu bildirilmistir.

Hastaligin klinigi asemptomatikten ciddi solunum

vetmezligine kadar degisebilir. Cogu vakada akciger
rontgenogramlarinda herhangi bir patoloji saptan-
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maz iken, yalnizca akciger tomografilerinde patolojik
degisiklikler saptanabilir. Tomografide sikhkla gori-
len anormallikler buzlu cam manzarasi, bronsiolitis
obliterans ve periferik infiltrasyondur. Hastamizin ki-
liniginde 6ksiiriik, balgam ve ates vardi. ileri derece-
de solunum yetmezligi yoktu. Ayirici tani ancak diger
sebepler dislanarak yapilabilir.

MTOR inhibitorleri ile gelisen pndmoninin patogene-
zi tam olarak anlasilamamistir. ilaca bagl direkt tok-
sisite, immunolojik toksisite veya her ikisinin birlikte
sorumlu oldugu ileri stirilmustir. Hastalarin akciger
biyopsilerinde lenfositik alveolitis, pulmoner hemo-
raji ve bronsiolitis obliterans en sik rastlanan histo-
patolojik bulgulardir®. Bu da hastaligin imminolojik
patogenetik mekanizmasini destekler.

ilacin kesilmesini takiben klinigin hizla diizelmesi ila-
ca bagh direkt toksisiteyi desteklemektedir®. Sigara,
akciger hastaligi 6ykisi ve bobrek yetmezligi etiyolo-
jide suglanan diger nedenlerdir®. White ve ark.nin°
yaptigi calismada, baslangictaki tomografilerinde alt-
ta yatan akciger hastaligi olanlarda pnémoni insidan-
sinin daha yuksek oldugu gorilmustur. Baas ve ark.®
ise calismalarinda bu iliskiyi gosterememislerdir. Su
ana kadar herhangi bir predispozan faktoriin etkisi
kesin olarak saptanamamistir.

Hastamizda sigara icimi bir risk faktorl olarak vardi.
Kan everolimus diizeyi normal sinirlar igindeydi. BAL
sivisinda alveoler hemoraji saptandi. Alveolar hemo-
rajiye neden olan diger durumlardan toksik madde
inhalasyonu oykusl, koagllopati veya volim fazlali-
g1 yoktu. Hastanin yapilan ekokardiyografisinde sol
ventrikdl sistolik fonksiyonlari normaldi. BAL kiltu-
rinde Klebsiella pneumonia Uredi. Fakat klinik iyiles-
me antibiyotik tedavisi sonrasi degil everolimus ke-
sildikten sonra gorildi. Bu da ilaca bagli interstisyel
pndmoni tanisini desteklemektedir.

Ozetle daha 6nce diisiiniilenin aksine, everolimus in-
terstisyel akciger hastaligl ve alveolar hemoraji gibi
akciger ile iliskili komplikasyonlara daha sik neden
olabilir. Organ nakli hastalarini takip eden klinisyen-
lerin bu mortalite ve morbiditesi yiksek komplikas-
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yonu her zaman g6z onlinde bulundurmalari gerek-
mektedir.
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