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OLGU SUNUMU CASE REPORT

llaca Bagh Akciger Hastalig:: iki Olgu
Sunumu
Drug-Induced Lung Disease: Report of Two Cases

ilim Irmak, Dilek Ernam, Ulki Aka Aktork, Feyyaz Kabaday, Hasan Ozgen, Makbule Ozlem Akbay,
Erhan Ogur, Ali Metin Gérginer
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Abstract

Klinik, radyolojik ve histolojik bulgularinin 6zgil ol-
mamasi ve nadir gérilmesi nedeniyle ilaca bagl
akciger hastaliklarinin ayrici tanisini yapmak gictir.
Ulseratif kolit tanisi ile 10 yildir sulfasalazin kullanan
80 yasinda ve kronik piyelonefrit nedeniyle bir yildir
nitrofurantoin kullanimi olan 70 yasinda olmak izere
iki bayan hasta nefes darligi sikayeti ile merkezimize
basvurdu. Altta yatan hastaliklar diginda  anormal
muayene bulgusu saptanmayan hastalarin  toraks
bilgisayarli tomografilerinde bilateral non homojen
konsolidasyon ve intferstisyel tutulum alanlar mevcut-
tu. Klinik, radyolojik bulgular ve uygulanan girisimsel
tetkikler sonucu olgularda ilaca bagl akciger hastali-
g1 dusonoldo. llacin kesilmesi ile hastalarda klinik ve
radyolojik dizelme gérildi. Nitrofurantoin ve sulfa-
salazine bagl gelisen akciger hastaliginin nadir gé-
rilmesi nedeniyle bu olgulan sunduk.

Anahtar Sézciikler: llag, Akciger Hastaligi, sulfasalazin,
nitrofurantoin.

As a considerable number of drugs has the potential
of pulmonary toxicity, the diagnosis of drug-induced
lung disease is an important challenge. Herein, we
present two female cases. The first case was an 80-
year-old woman who was under sulfasalazine treat-
ment for ulcerative colitis and the other case was a
70-year-old woman who was under nitrofurantoin
treatment due to chronic pyelonephritis. Their physi-
cal examination findings were normal and both pa-
tients had non-homogenous consolidations with
interstitial involvement on computed tomography.
Based on the clinical and radiological findings in
conjunction with the results of invasive procedures,
drug-induced lung disease was suggested. Clinical
and radiological improvement was achieved with the
discontinuation of the drugs. We report these cases
due to its rarity.

Key words: Drug, Lung disease, sulfasalazine, nitrofu-
rantoine.

ilaclara bagl akciger hastaliklar, tedavi amach
kullanilan ilaclar basta olmak Gzere eroin, kokain
gibi cesitli kimyasallar, oksijen ve nitrik oksit gibi
gazlar, radyasyon, kan ve kan Gronleri kullanimi ile
bu maddelerin solunum sistemi (zerinde olustur-
dugu hasar ve yan etkilerdir (1). Kullanilan bu
ilaclar cok farkh klinik tablolara yol acabilmektedir.
Basta parankimal akciger hastaligr (%70) olmak
uzere plevral effizyon, hava yollar hastaligi, vas-
kiler hastaliklar, mediastinal veya solunum kasla-
(2,3).

nnin  tutulumu  8rnek  olarak verilebilir

Solunum  sisteminde belirli bir anatomik yapiyi
tutmamasi ve radyolojik acidan kendine &zgi bir
tutulumu olmamasi nedeniyle ilaclara bagl gelisen
akciger hastaliklarinin kesin tanisini koymak olduk-
ca zordur. Basta kemoterapétik ilaglar olmak Gzere
700 civarinda ilacin buna sebep oldugu bildiril-
mistir (4). Sulfasalazin ve nitrofurantoin ise akciger
hasarina neden olabilen nadir fakat iyi bilinen
ilaclardir.

Bizler iki olgumuzu, ilaca bagl akciger hastalikla-
rina dikkat cekmek amaci ile sunmayi uygun bul-

duk.
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Olgu 1: Seksen yaginda bayan hasta yaklagik bir yildir
eforla artan nefes darligr sikayeti ile merkezimize bagvur-
du. Ozgecmisinde; 10 yildir tlseratif kolit (UK) nedeniyle
sulfasalazin tedavisi almaktadir. UK agisindan  takipli
oldugu gastroenteroloji birimi ile yapilan konsiltasyonla
hastada verilen tedavi ile mevcut hastaligin kontrolinin
saglandigr bilgisi alindi. Hastanin yakin zamanda seyahat
8ykist, mesleksel maruziyet, kimyasal maruziyet ve tiber-
kiloz maruziyeti &ykisi yoktu. Sigara ve alkol aligkanhg
yoktu. Fizik muayenesinde; solunum sayisi 18/dk, vicut
sicakhgr 36,8°C (aksiller), kalp hizi 85/dk, sistemik kan
basinci 120/80 mmHg, oda havasinda oksijen saturas-
yonu %95 olarak bulundu. Solunum sistemi muayenesin-
de bilateral bazallerde inspiratuvar raller oskilte edildi.
Periferik lenfadenopati, comak parmak bulgusu yoktu.
Kardiyovaskiler sistem muayenesi dogal olup yapilan
kardiyoloji konsiltasyonu ile kardiok bir hastaligr olmadi-
g1 belirlendi. Hastanin diger sistem muayeneleri normaldi.
Laboratuvar degerlerinde; C-reaktif protein: 6,3 mg/L,
eritrosit sedimantasyon hizi: 20 mm/h, beyaz kire:
11.600/mm3, trombosit: 234.103/mm?® idi. Bunlarin
disindaki biyokimyasal parametreler ve romatolojik belir-
tecler normal seviyede idi.

Hastanin  akciger grafisinde bilateral orta-alt  akciger
alanlarinda non homojen infiltrasyonlar izlendi (Sekil 1a).
Toraks BT’de her iki akciger alt loblarda yaygin non ho-
mojen konsolidasyonlar ve buzlu cam alanlan izlendi
(Sekil 2). Balgam aside direncli basil (ARB) &érnekleri ne-
gatif olan hastanin mikobakteri kiltirinde Greme sap-
tanmadi. Bilateral infilirasyonlarin olmasi ve interstisyel
tutulum &zelligi nedeniyle interstisyel akciger hastalig
disinoldi ve ileri tetkikler planlandi. Solunum fonksiyon
testlerinde (SFT); FEV1: %84 (1470ml), FEV1/FVC: %86,
Karbonmonoksit diffizyon testi (DLCO); DLCO: %56,
DLCO/VA: 80 saptanmasi ile olguda restriktif patern ve
difizyon kapasitesinde azalma tespit edildi. Hastaya tani-
sal fiberoptik bronkoskopi (FOB) yapildi. Endobronsial
lezyon izlenmedi, bronkoalveoler lavaj (BAL) analizinde;
lenfosit %20, nétrofil %13, makrofaj %63, eozinofil %4,
CD4/CD8: 3,5 saptand: ve transbronsial akciger biyopsi
incelemesi olagan alveoler hijcreler olarak raporland.
Hastanin sulfasalazin tedavisi almasi ve semptomlarin bu
tedavinin baglanmasindan belli bir sire sonra ortaya
gtkmasi, uyumlu radyolojik ve laboratuvar bulgulan géz
énine alinarak ilaca bagl akciger hastaligr dusinoldi ve
sulfasalazin tedavisi kesildi. Ek tedavi verilmeyerek hasta
takibe alindi. Olgunun izleminde; ilag kesildikten haftalar

sonra klinik yakinmalar kayboldu ve bir ay sonra cekilen
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akciger grafisinde lezyonlarin tama yakin geriledigi géril-

do (Sekil 1b).

Sekil Ta ve b: Akciger graofisinde bilateral orta-alt akciger alanlarinda
non homojen infiltrasyonlar (a), bir ay sonra lezyonlarda belirgin dizel-

me (b).

.l Y N i Y S Z 3 $*
Sekil 2: Toraks BT’de her iki akciger alt loblarda yaygin non homojen

SEN 44

konsolidasyonlar ve buzlu cam alanlari.
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Olgu 2: Yetmis yasinda bayan hasta yaklagik iki aydir
eforla artan ve son bir haftadir giderek artig gdsteren
nefes darligi ve ates sikdyetleri ile dig merkeze basvurmus.
Toraks BT'de her iki akcigerde yaygin peribronsial-
interseptal kalinlagmalar ve buzlu cam alanlan saptanma-
si ile hasta interstisyel akciger hastahg éntanisi ile tani ve
tedavi amacl merkezimize ydnlendirildi (Sekil 3). Ozgec-
misinde; kronik sistit nedeniyle hastanin yaklagik bir yildir
nitrofurantoin kullandig égrenildi. ilave ek hastaligi ya da
sigara 8ykisi bulunmayan hastanin fizik muayenesinde;
solunum sayisi 22/dk, vicut sicakhigr 37,1°C (aksiller),
kalp hizi 100/dk, sistemik kan basinci 140/90 mmHg ve
oda havasinda oksijen saturasyonu %97 olarak bulundu.
Solunum sistemi muayenesinde, bilateral bozallerde selo-
fan raller oskilte edildi. Diger sistem muayeneleri nor-
maldi. Laboratuvar degerlerinde; C-reaktif protein: 10
mg/L, eritrosit sedimantasyon hizi: 27 mm/h, beyaz kire:

9.800/mm?3, trombosit: 330.000/mm3, AST: 88 U/L, ALT:

107 U/L idi. Diger biyokimya parametreleri normaldi.
Hastanin basvurudaki akciger grafisinde her iki orta alt
akciger alanlarinda non homoijen infiltrasyonlar saptand:
(Sekil 4a). SFT'deki FEV1: %58 (1200ml), FVC: %55
(1580ml), FEV1/FVC: %75, DLCO: %41, DLCO/VA: 83
degerleri ile hastada restriktif patern ve diffizyon kapasi-
tesinde azalma oldugu tespit edildi. Bakilan balgam ARB
drnekleri negatif saptanan olgunun mikobakteri kiltirle-
rinde Greme olmadi. Klinik ve radyolojik bulgular dogrul-
tusunda inferstisyel pnémoni ve ilaca bagli inferstisyel
akciger hastaligi ayirici tanilar disinilen hastaya tanisal
FOB uygulandi. Yapilan BAL analizinde; lenfosit %66,
makrofaj %21, nétrofil %10, eosinofil %3, CD4/CDS8:
0,14 saptandi ve transbrongial akciger biyopsisi incele-
mesinde; pulmoner alanda organize pnémoni, interstisyel
alanlarda kronik inflamasyon oldugu tespit edildi. Hasta-
nin nitrofurantoin tedavisi altindayken semptomlarin bas-
lamasi ve uyumlu radyolojik bulgular géz énine alinarak
6n planda nitrofurantoine bagh pulmoner toksisite digi-
nildo. Hasta, kullandigi ilag tedavisi kesilerek takibe
alindi. Bir ay sonraki izlemde semptomlarda tamamen
dizelme, kontrol akciger grafilerinde lezyonlarda gerile-
me ve solunum fonksiyonlarinda belirgin dizelme sag-
lanmasi ile hasta takibe alindi. (Sekil 4b).

TARTISMA

llaca bagl akciger hastaliginin tam sikhig bilinmemesine
kargin rakamlarin bildirilenlerden daha fazla oldugu tah-
min edilmektedir. Schwaiblmair ve ark.in (5) yapmis
oldugu bir derlemede ise interstisyel akciger hastaliklari-

nin %2-3'0nin ilaclara bagl oldugu bildirilmigtir.
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Sekil 3: Toraks BT'de her iki akcigerde yaygin peribronsial-interseptal

kalinlagsmalar ve buzlu cam alanlari.

Sekil 4a ve b: Akciger grafisinde her iki orta alt akciger alanlarinda non
homojen infiltrasyonlar (a), bir ay sonra lezyonlarda belirgin dizelme (b).

llaca bagh akciger hastaligi olusumunda toksik ve immi-
nolojik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (5,6). Pul-

moner parankimal hastaliklar, akut akciger hasar, pul-
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moner hemoraji, pulmoner vaskilopati, neoplastik du-
rumlar, mediastinal, néromuskuler ve plevral/perikardial
patolojiler gibi cesitli tablolar gelisebilmektedir (7). Olu-
san klinik ise hafif, orta veya agdir olabilecegi gibi bazen
fatal seyredebilir (4).

Akciger toksisitesine neden olabilen basta kemoterapétik-
ler olmak Uzere ¢ok cesitli ilac grubu mevcuttur. Bu ilaclar
arasinda sulfasalazin ve nitrofurantoinin nadir gérilen
fakat ciddi seyredebilen akciger hasarina yol aghgi bilin-
mektedir. Sulfasalazin &zellikle inflamatuar barsak hasta-
liklar olmak GUzere romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi
bircok inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmak-
tadir (8). Pek cok organda toksisiteye yol agabilen sulfa-
salazinin akciger hasari ise nadir olarak gézlenir (9). Yine
benzer sekilde kronik idrar yolu enfeksiyon hastaliklarinda
kullanilan ve cesitli yan etkileri gézlenebilen nitrofurantoi-
nin nadir de olsa fatal tablo ile eslik edebilen akciger
hasarina yol achgr bildirilmistir (10).

Sulfasalazin tedavisi alan hastalarda bulant, kusma, deri
dékontileri, ates ve artralji gibi yan etkilere rastlanabil-
mektedir. Ciddi yan etkileri ise pulmoner toksisite ve kan
diskrazileridir  (11,12). Sitlfasalazine bagh  pulmoner
komplikasyonlardan en sik gérileni ise eozinofilik pné-
monidir.

Nitrofurantoine bagl hepatit, kolestaz, periferal néropati
ve aplastik anemi yan etkileri gérilebildigi gibi daha
nadir gérilen fakat uzun streli kullanimi ile 8lomcil tab-
lolarla sonuglanabilen pulmoner toksisiteye de yol achg:
bildirilmistir (10,13,14). Akcigerde ise en sik plevral has-
talik, pulmoner eozinofili ve pulmoner granilomlara yol
acmaktadir (4).

ilaca bagh akciger hastaliklarinda klinik semptomlar ge-
nellikle benzerdir. Ancak bazen benign infiltratlarla karak-
terize olmasina karsin bazen de organize pnémoni ve
akut respiratuar distres sendromuna yol agabilir (15).
Olgularimizda da oldugu gibi hastalarda genellikle ates,
nonprodiktif 6ksirik ve dispne mevcut olup solunum
fonksiyon testlerinde restriktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu ve DLCO’da azalma vardir (6,16).

llaca bagl akciger hastaliklarinda radyolojik bulgular
genel olarak, bilateral, periferik yerlesimli, yama tarzinda
buzlu cam/konsolidasyon alanlar ve septal kalinlasma-
lardan olugmaktadir. Tedavi kesildikten sonra olgulari-
mizda da oldugu gibi haftalar icerisinde radyolojik tutu-
lumlarda gerileme gézlenir (15,17).

llaca bagl interstisyel akciger hastaliklarinda bronkoalve-
olar lavaj tani koydurucu olmamakla birlikte BAL sivi
analizinde eozinofil veya lenfosit hakimiyeti gozlenebilir
(5,11). Olgularmizin ikisinin de yapilan BAL analizinde
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lenfosit oranlarinin artmis oldugu saptandi. Her ne kadar
ilaca bagl akciger hastaliklarinda CD4/CD8 oran disik-
16U gézlendigi bilinse de heniz fikir birligi saglanamadi-
§indan ilaca bagh akciger hastaliklarinda bu oran igin net
bir genelleme yapilamamaktadir (4). Olgularimizin birin-
de yiksek digerinde dusik CD4/CD8 orani saptanmasi
bu bilgiyi dogrulamaktadir.

Transbronsial biyopsiler tani icin cogu zaman faydali
olmadigindan énerilmese de sipheli tanida acik akciger
biyopsisi yapmak gerektiginde az sayida ilacin spesifik
histolojik reaksiyona neden oldugu unutulmamalidir (18).
Biyopsi materyallerinin cogunda ise intertisyel pnémoni,
fibrozis veya bronsiolitis obliterans gézlenebildigi gibi bazi
olgularda eozinofilik pnémoni veya ekstrensek allerjik
alveoliti disindiren bulgular izlenebilir (19,20). Nitrofu-
rantoin kullanan olgunun benzer sekilde alinan biyopsi
incelemesi kronik interstisyel inflamasyon ve organize
pnémoni ile uyumlu saptandi. Sulfasalazin kullanan has-
tamizda alinan biopsi érneginin ise histopatolojik dzellikte
olmamasi tutulumun fokal olmasi ile aciklanabilir.

llac kesildikten ginler ve haftalar icerisinde olgularda
klinik tablo hizli bir sekilde dizelmektedir. Steroid tedavi
bu iyilesmeyi hizlandirmaktadir. Hastalarin klinik takibinde
olgularmizda oldugu gibi genellikle pulmoner hastalikta
tam rezolisyon izlenir. Ancak interstisyel fibrozis gelisen
olgularda tam rezolisyon nadir olarak bildirilmektedir
(11,20,21).

Sonuc olarak, altta yatan hastalik icin kullanilan ilag te-
davileri ile akciger toksisitesi geligsebilmektedir. Bu ilaglar
primer akciger hastaliklarina benzer cesitli klinik tablolara
yol agabilmektedir. Bu nedenle kullanilan ilaclara bagl
gelisen akciger hastaliklarinin kesin tanisini koymak ol-
dukca zordur. Tedavi altindaki bir hastada yeni gelisen
semptom veya radyolojik bulgu varliginda ilaca bagl
akciger hastahg ayinici tani da mutlaka géz éniinde bu-

lundurulmalidir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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