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Olgu Sunumu / Case Report

Nitrofurantoin Kullanimina Bagh Gelisen Akut Akciger

Toksisitesi: Bir Olgu Esliginde

Acute Lung Toxicity Due to Nitrofurantoin Use: With A Case
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5-nitrofuran tiirevi olan nitrofurantoin, kadin hastalarda komplikasyonsuz idrar yolu
infeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenektir. Kullaniminda énemli yan etkiler bildirilmistir ve
bunlar arasinda dozdan bagimsiz olarak akciger tutulumu da mevcuttur. Akut pulmoner
reaksiyonlar genellikle nitrofurantoinin baslangicindan sonraki 3-8 giin icinde gelisir, ancak ilk
dozdan birkag saat ila 4 hafta sonra da ortaya cikabilir. Bu olgu sunumunda, nitrofurantoin
kullanimina bagli, akut akciger toksisitesi gelisen bir hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: diffiiz parankimal akciger hastaliklari, ilac iliskili akciger hastaliklari,
nitrofurantoin

ABSTRACT

Nitrofurantoin, a 5-nitrofuran derivative, is the first choice in the treatment of uncomplicated
urinary tract infections in female patients. Significant side effects have been reported in its use,
including lung involvement independent of dose. Acute pulmonary reactions usually develop
within 3-8 days after start using nitrofurantoin. However, it can also occur a few hours to 4
weeks after the first dose. In this case report, a patient with acute lung toxicity due to
nitrofurantoin use will be presented.
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GiRiS

Amerika’daki Enfeksiyéz Hastaliklar Dernegi
ve Avrupa Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari
Dernegi’'nin son kilavuzlarina gére, nitrofurantoin,
kadinlarda sik goriilen akut komplike olmayan sis-
titin tedavisinde sik¢a kullanilan ilk basamak ilac-
lardan biridir (.

flaca bagl pulmoner toksisite gériilen hastala-
rin %1’inden nitrofurantoin sorumludur . Akci-
ger toksisitesi akut/subakut veya kronik olabilir.

Akut/subakut reaksiyonlarin asir1 duyarlilik reaksi-
yonuna bagli oldugu distintilmektedir. Akcigerde
oksijen radikallerinin olusumunu arttirarak pulmo-
ner fibrozis gelisimine neden olur. Bu reaksiyonlar
dozdan bagimsizdir 3.

Nitrofurantoine karsi ilk akut pulmoner toksisi-
te olgusu, 1962’de Israel ve Diamond tarafindan
bildirilmistir ®. Genellikle ender gorilen bir risk
olmakla birlikte, ilacin kullaniminin artmasi nede-
niyle, nitrofurantoin reaksiyonlari uygulamada sik
karsilasilan ve rapor edilen pulmoner ila¢ toksisi-
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telerinden biridir.

Klinik olarak, akut reaksiyon ilacin baslangicindan
birkac giin ila birkag¢ hafta sonra ates, nefes darligj,
Oksuruk ve periferal eozinofili ile karakterizedir ©.
Kronik nitrofurantoin toksisitesi tipik olarak, teda-
viyi baslattiktan aylar ve yillar sonra ortaya c¢ikan
oksurdk ve yavas ilerleyen nefes darligi ile iliski-
lidir ©,

Hasta genellikle solunum sikintisi ve siya-
noz tablosundadir. Tasipne, tasikardi ve ates de
siklikla mevcuttur, bazi hastalarda hipotansiyon
olabilir. Akciger oskiiltasyonunda bibaziller ral-
ler yaygindir, akciger grafileri normal olabilir,
ancak %90’1 alt zonlarda ddeme benzer sekilde
diffiz parankimal degisiklikler veya interstisyel-
alveolar gdlgeleme icerir, plevral eflizyonlar da
yaygindir 7.

Akut pulmoner reaksiyonlarda, akcigerin histo-
patolojik incelemesi tipik olarak hafif interstisyel
inflamasyonu (bazen eozinofili ile), reaktif Tip II
pndmositleri, fokal hemorajiyi ve (bazi durumlar-
da) eozinofilleri icerir ®. Daha az gérulen ozellikler
arasinda kiictik organize mikrotrombdisler, makro-
fajlar iceren alveolar ekstida ve ender olarak gra-
nilomlar bulunur. Aksine, kronik reaksiyonlarda
diffiz interstisyel pnédmoni gortliir ve bazi rapor-
larda vaskdler skleroz, alveolar septa kalinlasmasi
ve interstisyel inflamasyon gézlenmistir ®°. Bron-
siyolitis obliterans organize pnédmoni paterni, kro-
nik eozinofilik pnémoni ve alveolde makrofajlarin
birikmesiyle birlikte deskuamatif interstisyel pno-
moni de bildirilmistir (1°-12),

Ayirial tanilarda pndmoni, radyasyona bagli
akciger hasari, kardiyojenik ve nonkardiyojenik
6dem, akcigerlerin malign progese bagh direkt
tutulumlar1 (metastaz, akciger embolisi, lenfanjitis
karsinomatoza) distnilmelidir 2,

Bronkoskopik inceleme ve BAL tetkikinin ilag-
lara bagl gelisen akciger toksitesinde spesifik bir
bulgusu yoktur. Bronkoskopik inceleme infeksiyon
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ve malignitelerin ayirici tanisinda yararhdir 1.

Ne yazik ki nitrofurantoinin indikledigi pulmo-
ner toksisitenin biyuk oél¢clide az taniniyor olmasi
gereksiz yere hastanin ilaca maruziyetinin uzama-
sina ve geri donlsimsiz pulmoner komplikas-
yonlara yol agabilir.

Biz de idrar yolu infeksiyonu nedeni ile nitrofu-
rantoin kullanirken akut akciger toksisitesi gelisen
bir olguyu sunduk.

OLGU

Elli yasinda kadin hasta, 6 giindiir devam eden
ates, kuru oksiruk, nefes darlig: ile hastanemize
basvurdu. Ozgegmi§inde diyabeti mevcut, met-
formin kullaniyordu. Herhangi bir iste calismiyor-
du. Sigara kullanimi, evcil hayvan besleme &ykii-
sii yoktu. Oda havasi solurken pulse oksimetre ile
olcilen oksijen saturasyonu %80, solunum sayisi
25/dk., nabzi 89/dk., tansiyonu 120/70 mmHg
idi. Akciger oskiltasyonunda orta ve alt zonlar-
da bilateral ince inspiratuar raller vardi, diger fi-
zik muayene bulgulari normaldi. Arter kan gazin-
da pH:7.58, pCO,: 25.9 mmHg, pO,: 69 mmHg
idi. CRP: 283 mg/L (normal aralik: 0-5 mg/L)
WBC: 14.23 uL (normal aralik: 4.4-11.3 ulL) not-
rofil hakimiyeti mevcuttu, eozinofili yoktu. Solu-
num fonksiyon testinde FVC: 2.09 (%66.9), FEV1:
1.80 (%67.4), FEV1/FVC: %86.12, DLCO: %50,5,
DLCO/VA: 80.6 olarak oélculda.

Hastanin go6giis filminde bilateral orta ve alt
zonlarda daha belirgin olmak lzere tim zonlarda
buzlu cam tarzinda dansite artislar ve sag kostof-
renik sinlis kapali izlendi. Hastaya acil servis kabu-
linde dispneik, tasikardik, hipoksik oldugundan
pulmoner emboli acisindan kontrastl toraks bilgi-
sayarll tomografi (BT)-anjiografi ¢ekildi. Tomogra-
fisinde her 2 akcigerde yaygin buzlu cam dansi-
tesinde alanlar, mozaik perflizyon paterni, sagda
en genis yerinde 19 mm plevral efflizyon izlendi
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Resim 1. Toraks BT parankim penceresinde bilateral yay-
gin buzlu cam dansitesinde alanlar, mozaik patern, sagda
plevral effiizyon.

(Resim 1). Pulmoner emboli ekarte edildi, kalp
yetersizligi acisindan yapilan ekokardiyografik de-
gerlendirmede kardiyak patoloji saptanmadi.

Anamnezi detaylandinldiginda hasta 9 giln
Once Urosepsis nedeni ile baska bir hastaneye ya-
tirllmis, yatisinin ilk glintinden itibaren intravendz
nitrofurantoin 70 g 4x1 olarak uygulanmis. Yatisi-
nin 3. giiniinde nefes darligl, ates, kuru okstrik
baslamis, gdgus filminde infiltrasyonlar gézlenin-
ce hastanede gelismis pnémoni oldugu duisini-
lerek ampirik olarak seftriakson ve moksifloksasin
baslanmis. Antibiyotik tedavisinin 6. gliniinde
yakinmalar1 gerilemeyen hasta tarafimiza basvur-
mustu.

Servis takibine alinan hastanin balgam ARB bo-
yamasl! negatifti, balgam kiiltiirtinde lireme olma-
di. Nitrofurantoin ve antibiyotikler kesildi. Bron-
koskopi ve BAL planlandi fakat hasta islemi kabul
etmedigi icin yapilamadi. Hastanin anamnezi ve
laboratuvar bulgulari g6z éniine alindiginda, pné-
moni, kalp yetersizligi, pulmoner emboli ekarte

P

Resim 2. Tedavi sonrasi takipte 1. ayda cekilen toraks
bilgisayarlhh tomografi.

edilen, malignite Oykisi olmayan, mesleki ve
cevresel maruziyeti olmayan hasta nitrofurantoin
iliskili akut akciger toksisitesi olarak kabul edildi.
Klinigi orta-kétl olan hastaya 40 mg/glin sistemik
metilprednisolon ve nazal kanille 5 It/dk. oksijen
inhalasyonu destegi baslandi. Tedavinin 6. glinlin-
de genel durumu diizelen, yakinmalar1 gerileyen,
oksijen gereksinimi kalmayan hasta ayaktan takip
edilmek Ulizere taburcu edildi. Taburculuk sonra-
s1 steroid dozu azaltilarak kesildi. Bir ay sonraki
kontrol tomografisinde tama yakin diizelme mev-
cuttu. Solunum fonksiyon testi ve DLCO normal
sinirlardaydi (Resim 2).

TARTISMA

5-nitrofuran tirevi Nitrofurantoin, kadin hasta-
larda komplikasyonsuz idrar yolu infeksiyonlari-
nin tedavisinde ilk secenektir ?. 1960’lardan beri
nitrofurantoinin kullaniminda énemli yan etkiler
bildirilmistir ve bunlar arasinda bir dozdan bagim-
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siz olarak akciger toksisitesi vardir 9. Nitrofu-
rantoine bagh akciger hasari sikliginin 1/550 ile
1/5.400 arasinda oldugu tahmin edilse de olasi-
likla yetersiz saptanmaktadir ‘”. Akut pulmoner
reaksiyonlar genellikle nitrofurantoinin baslan-
giandan sonraki 3-8 gin icinde gelisir, ancak ilk
dozdan birkag saat ila 4 hafta sonra ortaya ¢ikabilir.
Akut reaksiyonun yaklasik 5.000 hastadan 1’inde
meydana geldigi tahmin edilmektedir. Orta yash
veya yasl kadin hastalarda veya genitoliriner sis-
temde yapisal anormalligi olan ve yineleyen idrar
yolu infeksiyonu gecirme olasiligl olan kadin has-
talarda daha sik gorilir. Akut hipersensitivite re-
aksiyonu siklikla ates, nefes darligl ve Sksuriik ile
kendini gosterir. Subakut ve kronik reaksiyonlarda
en stk goriilen semptomlar en az 1 aylik tedaviden
sonra gelisen dispne ve Sksurtktur 7.

Hasta genellikle solunum sikintisi ve siyanoz
tablosundadir. Tasipne, tasikardi ve ates de siklikla
mevcuttur, bazi hastalarda hipotansiyon olabilir.
Bizim olgumuz da solunum sikintisi ve ates nede-
ni ile bagvurmustu ve tasipnesi mevcuttu. Akciger
oskiiltasyonunda bibaziller raller yaygindir. Olgu-
muzun solunum muayenesi de literatiirde belirti-
lenle uyumluydu.

Beyaz kan hiicresi sayimlar genellikle normal
veya yuksektir. Eozinofili de yaygindir, ancak ikinci
bir reaksiyon ortaya ¢ikana kadar gézlenemeyebi-
lir. Nitrofurantoin kesilmesi siklikla I6kositlerde ve
noétrofillerde hizli bir diistise neden olur, ancak eo-
zinofiller semptomlar dizeldikten sonra 1 hafta-
ya kadar artmaya devam edebilir ve 6 hafta kadar
uzun sire kalabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi da
bazen 80 mm/saate kadar artabilir (normal aralik
0-30 mm/s) 7. Olgumuzun laboratuvar paramet-
relerinde de beyaz kiire yliksek notrofil hakimiyeti
mevcuttu. Literatirde yaygin olarak bildirilmesine
ragmen, eozinofili yoktu.

Goguis filmi normal olabilir, ancak %90'1 alt
zonlarda 6deme benzer sekilde diffiiz parankimal
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degisiklikler veya interstisyel-alveolar gdlgeleme
icerir. Plevral eflizyonlar da yaygindir . Nitrofu-
rantoine bagli akciger hastaliginda BT bulgulari,
akut fazda bilateral buzlu cam opasiteleri, kronik
fazda buzlu cam opasiteler, konsolidasyon ve fib-
rozisin karisik gorlinttst olarak bildirilmistir (1&19),
Yine literatirle uyumlu olarak akut fazda izlenen
bilateral buzlu cam opasiteler ve plevral efiizyon
mevcuttu.

Patolojik olarak, akut nitrofurantoin toksisite-
sinin cogu olguda eozinofilik pndmoni veya spe-
sifik olmayan interstisyel pndmoni ile karakterize
oldugu distintlmektedir, ancak olgularin biyiik
cogunluguna doku biyopsisi yapilmamaktadir.
Diger histopatolojik paternler, diffiiz alveoler ha-
sar, diffiiz alveolar kanama, vaskdlit, bronsiolit
obliterans organize pnémoni ve deskuamatif in-
terstisyel pndmoni benzeri paternler dahil olmak
lizere akut pulmoner toksisitenin ender kendine
6zgl belirtileri olarak tanimlanmistir. Cok ender
olarak granilomatdz interstisyel pndmoni bildi-
rilmistir 29,

Ancak, ¢cogu hasta hastaneye yatirildigl ve
baslangicta pnémoni, miyokard enfarktiisi, pul-
moner emboli, kalp yetmezligi veya diger yanhs
tant konan bozukluklar icin tedavi edildigi icin,
dogru bir tani koymak ¢cogu zaman zordur. Dogru
tanty1 geciktirmek ve ilgisiz tedavileri baslatmak
morbidite ve mortaliteyi artirabilir . Ayrica icin-
de bulundugumuz pandemide siklikla COVID-19
pndmonisine odaklandigimiz icin mevcut klinik ve
radyolojik bulgularin da benzer olmasiyla tanida
gecikmeler yasanabilir. Literatiirde bunun 6rnegi
olarak Ulkemizden bildirilen bir olgu sunumu da
mevcuttur @Y. Olgumuzda ayirici tanilart en kisa
stirede disladigimiz ve anamnezinde ila¢ kulla-
nimlarini sorguladigimizdan hizla tedavimizi yén-
lendirebildik.

Akut pulmoner toksisite distinuldiigiinde nit-
rofurantoin tedaviden c¢ikarilir ve 24 saat icinde
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belirgin bir klinik iyilesme beklenir. Gogls filmi-
nin ve eozinofilinin diizelmesi daha uzun surebilir.
Ciddi reaksiyonlar1 olan veya nitrofurantoin kesil-
dikten sonra semptomlar1 diizelmeyen hastalar
icin steroid tedavisi de yararl olabilir. Klinigi daha
kotl olan hastalarda oksijen destegi ve entlbas-
yon gerekli olabilir. Bronkodilatérler bronkospazm
olan hastalar icin kullanilabilir. Reaksiyon dogru bir
sekilde belirlendiginde ve nitrofurantoin kesildik-
ten sonra prognoz genellikle ¢ok iyidir. Mortali-
te %0,5 olarak gosterilmistir “?. Yine literatlrle
uyumlu olarak olgumuzda hizlica nitrofurantoin
alimini durdurduk ve Kklinik durumu géz &niine
alarak steroid tedavisi uyguladik. Olgumuzun
bronkospazmi olmadig} icin bronkodilator tedavi-
leri kullanmadik.

Olgumuzu, anamnezin 6nemini vurgulamak
amaciyla guncel literatiir bilgileri esliginde sun-
duk.
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Hasta Onami: Onam alinmuistir.
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