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Mesalamin’e Bagh Akciger Toksisitesi

Lung Toxicity Due To Mesalamine

Ozet

Ali Thsan Yildiz, Sibel Ozkurt, Géksel Kiter, Zahide Alacam, Belgin Erkan Aydogan

Abstract

Mesalamin, inflamatuvar barsak hastaliklar tedavi-
sinde kullanilan bir ilag olup baska ilaclar gibi inters-
tisyel akciger hastaligina sebep olabilmektedir. Ulse-
ratif Kolit (UK) nedeni ile mesalamin tedavisi almakta
olan 39 yasinda kadin hasta, éksirik, halsizlik, nefes
darligr yakinmalari ile bagvurdu. Akciger grafisi ve
toraks bilgisayarli tomografisinde bilateral yamali
konsolidasyonlar gérildi. Klinik ve radyolojik bulgu-
larin, Ulseratif kolitin akciger tutulumuna bagh olabi-
lecegi veya mesalamine bagli akciger toksisitesi ola-
bilecegi dUsinuldi ve mesalamin tedavisi kesildi.
izleminde, 10 gin sonraki akciger grafisinin basvuru
sirasindakine gére belirgin dizeldigi gérildi. Hasta-
nin solunumsal sikayetleri de geriledi. Sonuc olarak;
inflamatuvar barsak hastaliginin  akciger tutulumu

yerine mesalamine bagl akciger toksisitesi disinildi.

Anahtar Sézq']kler: Mesalamin, inflamatuvar Barsak
Hastaliklar, llaca baglh interstisyel akciger hastaligi,
ilag toksisitesi.

Mesalamine, a widely used drug for inflammatory
bowel disease, could cause pulmonary inferstitial
disease, like many other drugs. A 39-year-old woman
with ulcerative colitis (UC) admitted with cough,
dyspnea, and fatigue. Bilateral patchy alveolar infil-
trations were seen on chest x-ray and tomography.
Mesalamine was terminated, as the reaction was
believed to be potentially caused by CU or due to the
pulmonary toxicity of the drug. At the follow-up visit
after 10 days, the initial infiltrations on chest radio-
graph improved. The patient's respiratory complaints
had decreased significantly. As a result, mesalamine-
induced lung toxicity was considered instead of lung
involvement in patients with inflammatory bowel
disease.

Key words: Mesalamine, Inflammatory Bowel Diseas-
es, Drug-induced interstitial lung disease, Lung toxicity.
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Mesalamin (5-Aminosalisilik Asit) ve Sulfapiridin gibi Stl-
fasalazin grubu ilaclar elli yili agkin stredir Ulseratif kolit
(UK) tedavisinde kullamilmaktadirlar. Bircok ilag gibi in-
terstisyel akciger hastaligina sebep oldugu bilinmekteyken
Stlfasalazin grubu ilaglar icinden sadece mesalaminin
akciger toksisitesine neden oldugu gésterilmistir (1). Me-
salamin’in akciger toksisitesi ilk kez 1968 yilinda Collina
tarafindan rapor edilen bir olgu ile gésterilmis (2), daha
sonra 1984 yllinda Wang ve arkadasglan (3) tarafindan
olgu serileri sunulmusgtur. Mesalamin tedavisi ile iligkili
akciger toksisitesi olgularn genel olarak nadir gérilse de
son yillarda daha sik oranda bildirilmektedir. UK tedavisi-
ne yonelik mesalamin kullanimina bagl gelisen akciger
toksisiteli olgumuzu sunarken akciger tutulumu yaphg
bilinen hastaliklarin tedavisinde yer alan ilaglann da pul-
moner toksisiteye sebep olabileceklerinin akilda tutulmasi
ve pulmoner toksisite etiyolojisini aydinlatmak icin bu
olasiigin da degerlendirilmesi gerekfigine dikkat cekmeyi
amacladik.

OoLGU

Otuz dokuz yagindaki kadin hasta 2 hafta énce baslayan
ve giderek artan &ksirik, halsizlik ve ilerleyici nefes darli-
g1 sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Daha &nce
basvurdugu klinikte akciger grafisinde bilateral infiltras-
yonlar saptanmasi nedeni ile jenerik ismini hatirlayama-
digi antibiyotik tedavisi baglandigi ancak sikayetlerinde
azalma olmadigr 8grenildi. Hastamizin tibbi dykisinde, 4
ay once ishal sikayeti ile gastroenteroloji poliklinigine
basvurdugu ve kolonoskopik biyopsi ile tlseratif kolit (UK)
tanisi kondugu bilgisi vardi. Tedavi igin mesalamin (500
mg; 3x2 tablet) kullanmaktaydi. Mesalamin diginda kul-
landigi baska bir ilac yoktu. Daha énce UK hastaliginin
barsak digi bir tutulumu saptanmamigti. Yakin zamanda
seyahat &ykisi, mesleksel maruziyet, kimyasal maruziyet
ve tuberkiloz maruziyeti &ykisi yoktu. Sigara ve alkol
aligkanhgr yoktu.

Fizik muayenesinde; solunum sayisi 20/dk, viicut sicakhg
38.0°C (aksiller), kalp hizi 100/dk, sistemin kan basinci
100/70 mmHg, oda havasinda oksijen saturasyonu %92
olarak bulundu. Solunum sistemi muayenesinde bilateral
bazallerde inspiratuvar ince raller oskilte edildi, ronkis
duyulmadi. Periferik lenfadenopati, comak parmak bul-
gusu yoktu. Diger sistem muayeneleri normaldi.
Laboratuvar incelemesinde; hemogram bulgularindan
patolojik olanlar; beyaz kire sayisi 21.000/mm?, nétro-
fil %76, eozinofil %5 oraninda idi. Arteriyal kan gazlar
incelemesinde  (oda  havasinda) pH: 7.40, Pa-
C0O2:30mmHg, PaO2:58mmHg ve oksijen satirasyo-
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nu %92 idi. Sedimantasyon (97 mm/saat) ve CRP
(13mg/dl) yiksekligi saptandi. Tam idrar tetkiki normal
olarak sonuclandi. Elekirolit, karaciger fonksiyon testleri
ve 1imdr marker sonuglan normal degerlerdeydi. Balgam
direk bakisi ve boyali bakisinda mikroorganizma géril-
medi. Balgam kiltirinde ve tiberkiloz kiltirinde Greme
olmad. Ates yiksekliginde alinan kan kiltirerinde Greme
olmadi. PPD festi ise anerijik olarak &lcildo.
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Sekil 1: Mesalamin tedavisi éncesi akciger grafisi.

Hastayi klinigimize yatirdiktan sonra klaritromisin 500mg
2x1 intravendz ve ates yUksekligi icin oral parasetamol
tedavileri basgland..
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Sekil 2: Mesalamin tedavisinin 4. ayinda sag orta zonda daha belirgin

bilateral infiltrasyon alanlari.
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Mesalamin tedavisi éncesindeki akciger grafisi normal
olarak degerlendirilen (Sekil 1) hastanin yakinmalarla
basvurusu sirasinda cekilen akciger grafisinde sag orta
zonda daha belirgin bilateral infilirasyonlar (Sekil 2) ve
toraks bilgisayarll tomografisinde bilateral buzlu cam
alanlari, yamali alveoler infiltrasyonlar ve her iki alt lobda

konsolidasyon alanlarn gérildi (Sekil 3,4).

Solunum fonksiyon testinde; FEV1:1.83 It (beklene-
nin %78"), FVC:2.09 It (beklenenin %75'i) ve CO difiz-
yon kapasitesi (DLco) beklenenin %57’si olarak 8lcildi.

Sekil 3: Toraks bilgisayarli tomografi (mediasten penceresi); her iki alt

lobda periferik konsolidasyon alanlar.

Sekil 4: Toraks bilgisayarli tomografi (parankim penceresi); sag alt lobda

alveoler infiltrasyonlar ve buzlu cam alanlari, her iki alt lobda periferik

konsolidasyon alanlari.

Bronkoskopik incelemede endobronsial sistem normal
olarak degerlendirildi. Hastada bronkospazm ve oksijen
satirasyonunda disme gelismesi Uzerine transbronsiyal
akciger biyopsisi (TBAB) ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
yapilamadan islem sonlandinldi. Balgam ve bronkoskopik
lavaj érneklerinde bakteri, mantar ve mikobakteri kiltir-

lerinde Greme olmad.

3

Bronkoskopik lavaj érneginin sitolojisinde de timér hic-
releri gorilmedi.

lleri inceleme olarak transtorasik trucut igne biyopsisi
(TTIB) ya da VATS ile akciger wedge biyopsi planland.
Ancak hasta kabul etmedigi icin doku tamisina yénelik
herhangi bir islem yapilamadi. Oncelikli olarak mesala-
min toksisitesi diusinilerek ilac kesildi (konu ile toplanan
ilgili bilgiler ve www.pneumotox.com adresinden yapilan
aramada benzer olgu sunumlarina da rastlanmasi tzeri-
ne). Gastroenteroloji konsiltasyonunda, hastanin - UK
hastaliginin aktif olmadigr icin kortikoterapi ya da baska
bir ilag tedavisi uygulanmasinin bu asamada gerekli ol-
madig belirtildi.

Hasta, mesalamin tedavisi kesilerek taburcu edildi. Has-
tamizin 10 gin sonraki poliklinik kontrolinde yakinmala-
rnnda gerileme oldugu &grenildi. Bu siradaki akciger
grafisinde daha &énceki infiltrasyonlarnin geriledigi goérildi
(Sekil 5). Solunum fonksiyon testinde FEV1:2.11 It (bekle-
nenin % 89'u) , FVC:2.63 It (beklenenin % 95i), Dlco
beklenenin % 68’i olarak 6lcildi ve énceki sonuclara
gore iyilesme saptand..

Sekil 5: Mesalamin kesildikten sonraki akciger grafisi.

Birinci ay sonundaki kontroliinde, ishalinin yeniden ortaya
ctkmasi Uzerine Gastroenteroloji konsiltasyonu sonrasi
hastaya metil prednizolon ve azatioprin tedavileri basglan-
du.

Hastamiz, mesalamin toksisitesi tanisindan sonraki 4.
ayinda yakinmasi olmaksizin izlenmektedir. Gastroentero-
loji servisinin nerileri ile azatioprin tedavisi alirken UK
hastalig kontrol altindadir.

www.respircase.com



Respiratory Case Reports

TARTISMA

Akcigerde bilateral yaygin infiltrasyonlar saptanmasi ize-
rine klinigimize goénderilen hastamizin éykisinde, UK
hastaligina baglh kullanmakta oldugu Mesalamin diginda
dikkat ceken bir durum yoktu. Génderilen kiltirler ve
sitoloji ile pnémoni ve kanser ayrici tanilan ekarte edildi.
Bronkoskopi esnasinda satirasyon disikligi  olmasi
nedeni ile bronkoalveolar lavaj ve transbronsial ug biyop-
si yapilamadi, CD4/CD8 ayrimi icin érnek alinamadi. Bu
nedenle intersitisyel bircok hastaligin tani ve aynci tanila-
rna gidilemedi. Sarkoidoz, organize pnémoni, bronkoal-
veolar karsinom, ilaca bagh pulmoner toksisite gibi bircok
ayrici tani icin kesin sonug saglayan TTiB islemi hasta
kabul etmedigi icin yapilamad.

Interstisyel akciger hastaligi (IAH) nadir gérilen bir hasta-
lik olup, inhale edilen maddeler, ilac kullanimi, kollajen
doku hastaliklar basta olmak Gzere birgok nedeni vardir.
llaca baglh IAH gelisiminden sorumlu 200'den fazla ilag
bildirilmistir (4). IAH nedeni oldugu bilinen bazi hastalik-
larin tedavisinde kullanilan ilaglar da IAH'a yol acabildigi
igin kimi zaman aynmin yapilmasi gic olabilmektedir.
inflamatuvar barsak hastaliklar; artrit, artralji, perikardit,
piyoderma gangrenozum, eritema nodozum, okiler inf-
lamasyon, faringeal Glserasyon ve vendz trombis gibi
barsak digi tutulumlar yapabilir (5). Camus ve ark.(6)
inflamatuvar barsak hastaliklarina bagl akciger tutulu-
munu hava yolu hastaligi, interstisyel tutulum, nekrotik
parankimal nodil ve serozit olarak gruplandirmiglardir.
Bu calismada, organize pnémoni %12, interstisyel akciger
hastaligr %18, eozindfili ile birlikte olan pulmoner infilt-
rasyonlar %3 oranlarinda bildirilmekteyken seride mesa-
lamine bagh akciger toksisitesi olgusu bulunmamaktadir.
Mesalaminin bircok yan etkisi oldugu bilinmektedir. Bag
agnsi, ishal, bulanh ve kolitin kétilesmesine sebep ola-
bilmektedir (7). Mesalaminin yan etkilerinin incelendigi bir
calismada 1700 hasta degerlendirilmis ve mesalamine
bagli akciger hastaligi saptanmamigtir (8). Hastamizda
UK’e bagh barsak disi tutulum bulgular yoktu. Saptanan
akciger bulgulannin da UK’in akciger tutulumuna bagl
olarak mi yoksa mesalaminin yan etkisi olarak mi ortaya
akhg aydinlatlmaliydi. ilacin kesilmesinden kisa stre
sonra ve baska bir tedavi uygulanmaksizin hastanin klini-
ginin ve akciger grafisinin dizelmesi mesalamine bagli
ilac toksisitesini desteklemekteydi. Oncelikli olarak hasta
icin en az risk tasiyan yaklagimi sectik. Bilateral konsoli-
dasyonlar ve buzlu cam alanlar, restriksiyon bulgular,
her iki bazalde duyulan inspiratuvar ince raller IAH n
tamisini akla getirmekteydi. UK'in barsak digi tutulumu
kabul edip tedaviye eklenecek kortikosteroid ile hem ilag
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yan etkisi riski dogacak hem de altta yatan nedeni aydin-
latmak giclesecekti. Bu durumda gastroenteroloji béli-
minin de goérist alinarak herhangi bir tedavi verilmeksi-
zin izlem yapilmasi karan verildi. Béylece ilac akcigeri 6n
tanimizin da kesinlesecegi gérisindeydik.

inflamatuvar barsak hastaligi olan, akcigerde nodil ve
konsolidasyon saptanan bir olguya tedavi icin verilen
mesalamin ile hastanin nefes darligi gibi semptomlarinin,
parankimal lezyonlarin ve karin agnsi sikéyetlerinin geri-
ledigi bildirilmektedir (9). Hastamiz UK tanisi aldiginda
solunumsal sikayetleri yoktu ve akciger radyogrami nor-
maldi. Mesalamin tedavisinin 4. ayinda sikayetleri basla-
mish. Mesalamin tedavisi kesilince de parankimal lezyon-
lar ve klinik bulgular dizelmisti. Yani olgumuzdaki tablo
UK'in akciger tutulumundan cok mesalamine bagl akci-
Jer toksisitesiyle uyumluydu.

Mesalaminin ilaca bagh okciger hastaligr yaphg daha
énce bir cok calismada gésterilmistir (7,8,10). Akciger
toksisitesinin ortaya cikis mekanizmasi bilinmemekle bir-
likte lenfosit stimilasyonuna bagl immin bozuklugun
sebep oldugu alveolit veya mesalaminin dogrudan alveo-
ler kapiller yataga olan toksik etkisi Uzerinde durulmakta-
dir (11). Hastamizda akciger biyopsisi ile ilac toksisitesine
bagli gelisen alveolar ve intfersitisyel degisiklikleri goste-
remesek de mesalamin tedavisi kesildikten sonra akciger
grafisinde ve solunum fonksiyon testlerindeki dizelme,
benzer degisikliklere neden olabilecek diger etkenlerin
dislanmasi, mesalamine bagl akciger hasarini dogrular
nitelikteydi.

Foster ve arkadaslarinin (10) mesalomine bagh akciger
toksisitesi gelisen 11 hastayr derledikleri calismada, has-
talarin yas ortalamasi 47 ve biytk cogunlugunun kadin
oldugu bildirilmektedir. Bu hastalarda ortalama 10,7
aylik mesalamin kullanimi sonrasinda akciger toksisitesi
gelismisgti. Hastamiz ise 39 yaginda bir kadin hastaydi.
Mesalamini 4 ay gibi kisa bir sire kullandiktan sonra
akciger bulgularinin gelistigi saptandi. Yine Forster ve
ark.’nin ¢alismasinda olgularin hepsinde metil prednizo-
lon tedavisi ile iyilesme saptanirken, olgumuzda yakin
izlem altinda sadece mesalamin tedavisini sonlandirarak
iyilesme saglanmistir. Baska calismalarda da mesalamin
tedavisinin kesilmesinin tedavi igin yeterli oldugu vurgu-
lanmaktadir (11,12).

Sonuc olarak, mesalamin de bircok ilag gibi IAH’a sebep
olabilmektedir. Klinik ve radyolojik bulgular bircok hasta-
likla kangabilmektedir. Mesalamin, uzun yillardir kullani-
lan bir ilac olmasina kargin toksisite gelisen olgularin son
yillarda daha ¢ok yayinlanmasi mesalaminin  akciger
hastalig yaptgina iliskin bilgilenildiginin bir géstergesidir.
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Kesin tani icin biyopsinin yaran tarhgilamaz bir durum

olsa da cesitli nedenlerle biyopsi yapilamayan olgularda

radyolojik bulgularn yol géstericiligi ile tanidan kuskula-

nip, ilag kesildikten sonra klinik ve radyolojik bulgularin

dizelmesi de tani koymada yardimcidir.

CIKAR CATISMAS|

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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