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Imatinib’e Baglh Plevral Efiizyon

Pleural Effusion Due to Imatinib: Case Report

OZET Kronik miyeloid 16semi (KML)'li hastalarda ilk se¢enek olarak kullanilan tirozin kinaz inhi-
bitorlerinin en 6nemli yan etkilerinden birisi akcigerlerde olusan anormalliklerdir. Bu anormallik-
lerden en 6nemlisi ise plevral efiizyondur. On aydir KML tanisi ile imatinib tedavisi alan 25
yasindaki kadin hasta ani gelisen nefes darligs, sirt agrisi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Hastanin
basvurmasindan ii¢ ay 6nce pulmoner tromboemboli tanisiyla warfarin tedavisine baglanmisti. Ak-
ciger grafisinde bilateral plevral efiizyon saptandi. Tekrarlayan pulmoner tromboemboli diisiiniile-
rek toraks bilgisayarli tomografi anjiyografi yapildi. Anjiyografide trombiis saptanmadi. Hemen
ardindan torasentez yapildi. Torasentez sonucunda ekstidatif ve lenfosit agirlikli birikim goriilme-
si tizerine daha ileri invaziv tetkikler planlanirken, imatinibin nadir olarak plevral siv1 yapabilece-
gi diisiiniilerek ilag kesildi. Imatinibin kesilmesiyle radyolojik ve semptomatik olarak diizelme
gozlendi. Bu ilging olgu literatiir esliginde sunuldu.

Anahtar Kelimeler: imatinib; plevral eflizyon; kronik miyeloid 16semi

ABSTRACT One of the most important side effects of tyrosine kinase inhibitors, which are the
first line treatment options in chronic myleoid leukemia (CML), is lung abnormalities among
which pleural effusion is the most important. A 25-year-old female patient with CML for 10
months who has been treated with imatinib was admitted due to shortness of breath and back
pain. Warfarin was started three months ago with the diagnosis of pulmonary thromboembolism.
Chest X-ray revealed bilateral pleural effusion. Thorax computerized tomography angiography
performed in order to exclude recurrent pulmonary thromboembolism revealed thrombosis.
Thorasynthesis yielded an exudative pleural fluid with a predominance of lymphocytes. The pa-
tient improved radiologically and clinically improvement after stopping imatinib, while the eti-
ology of pleurisy was being investigated. This interesting case was discussed reviewing the
literature.
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irozin kinaz inhibitorleri, KML tedavisinde ilk basamak tedavi sece-
negi olarak siklikla kullanilan ilaglardir. Bu grupta imatinib ve desa-
tinib 6zellikle Philadelphia kromozomu pozitif olgularda diger
ilaclara tistiinltigii nedeniyle kullanilmaktadir.! Tirozin kinaz inhibitérleri
KML'nin ii¢ fazinda da kullanilabilmektedir.? Kromozom 9 tizerindeki abl
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onkogeninin normal lokusundan 22. kromozoma
translokasyonu sonucunda, abl ile 22. kromozom-
daki ber genleri birleserek bcr/abl onkogeninin
olugmasina neden olur. Bcr/abl proteini, siirekli ak-
tif durumda kalan bir tirozin kinazdir ve hiicre ici
sinyal yollarimi aktiflestirerek 16semi gelismesine
neden olur. Olusan bu tirozin kinazi selektif olarak
inhibe etmesi ve sinyal yolaklarinin harekete geg-
mesini 6nlemek amaciyla ilk olarak imatinib gelis-
tirilmistir.? Imatinib tedavisi ile siv1 retansiyonu,
plevral efiizyon ve akciger parankim anormallikle-
ri bildirilmistir.?

KML nedeniyle imatinib tedavisi alan ve daha
once bir kez pulmoner tromboemboli geciren geng
kadin olgu ilaca baglh gelisen plevral efiizyon lite-
ratiir esliginde sunuldu.

OLGU SUNUMU

On aydir KML nedeniyle tedavi altinda olan 25 ya-
sinda kadin hasta bes giin 6nce ani baglayan nefes
darhigs, sirt agrisi, Oksiiritk ve bir kez az miktarda
oldugunu belirttigi hemoptizi sikayetleriyle klini-
gimize bagvurdu. Ug ay énce pulmoner tromboem-
boli tanisi ile warfarin tedavisine baglandigim
belirtiyordu. Halen imatinib (Gleevec®) ve warfa-
rin kullanmaktaydi. Hastanin yapilan muayenesin-
de; solunum sayis1 28/dk, solunum sistemi
muayenesinde her iki akciger bazalinde solunum
sesleri azalmis ve perkiisyon da bilateral kostafre-
nik sintislerde matite aliniyordu. Diger muayene
bulgular: dogaldi. Laboratuvar bulgulari; sedimen-
tasyon 120 mm/h, BK: 2300/mm?, Hb: 7.8 gr/dL,
platelet: 176 000/mm? idi. Kan biyokimyasinda
anormallik saptanmadi. D- dimer diizeyi 2001
ng/mL (0-150 ng/mL) ve INR diizeyi 2.49 olarak
belirlendi. Arteryel kan gazin da PH: 7.44, PCO,:
31.2 mmHg, PO,: 96 mmHg, oksijen satiirasyonu:
%095 olarak saptandi. Akciger grafisinde sagda daha
belirgin olmak iizere bilateral kostafrenik siniisler-
de kiintlesme izlendi (Resim 1). Hastada ani bagla-
yan semptomlar ve yiiksek D- dimer diizeyi
nedeniyle tekrarlayan pulmoner tromboemboli dii-
stiniilerek toraks bilgisayarli tomografi (BT) anji-
yografi ¢ekildi (Resim 2). BT anjiyografide trombiis
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RESIM 1: Hastanin bagvuru sirasindaki akciger filmi.

RESIM 2: Toraks BT anjiyografi.
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RESIM 3: BT anjiyografide mediastinal kesitler.

saptanmadi. Alt ekstremite venoz Doppler ultraso-
nografide derin ven trombozu goriilmedi ve Dopp-
ler ekokardiyografi tamamen normaldi. BT
anjiyografide alinan mediastinal kesitlerde plevral
efiizyona yol acabilecek patolojik boyutlarda bir
lenf nodu saptanmadi (Resim 3). Torasentezle ali-
nan plevral sivi serohemorajik goriiniimdeydi ve
biyokimyasal degerleri ise plevral sivida; glukoz 97
mg/dL, albumin 2.9 g/dL, total protein 5.1 g/dL,
LDH 171 IU/L serumda ise glukoz 103 mg/dL, albu-
min 3.8 g/dL, total protein 7 g/dL, LDH 182 IU/L
olarak ol¢iildii ve sonuglar eksuda ile uyumlu bu-
lundu. Plevral siv1 sitolojisinde; %98 lenfosit ve bol
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eritrosit goriildii. Patolojik incelemesinde; iltihabi
olay olarak raporlandi.

Hastanin bilateral plevral sivisi olmas: ve eti-
yolojiye yonelik yapilan tetkiklerin normal olmasi
iizerine ilaca bagli plevral s1vi olabilecegi diistiniil-
dii. Imatinib kesilerek warfarin disinda hastaya ek
bir tedavi verilmedi. Imatinibin kesilmesinin ardin-
dan ii¢ giin icerisinde semptomlarda diizelme oldu.
Besinci giin sonunda gekilen akciger grafisinde bi-
lateral plevral sivinin kayboldugu gozlendi (Resim
4). Kontrolleri 6nerilen hasta tekrar hematoloji kli-
nigine yonlendirildi.

TARTISMA

KML tedavisinde kullanilan imatinib ve bu ilaca di-
reng gelisiminde kullanilan dasatinib birer tirozin
kinaz inhibitoriidiirler. Sivi retansiyonuna bagh pe-
riferal 6dem, plevral efiizyonun yani sira akciger
parankiminde buzlu cam manzarasi ve alveoler
opasitelerle septal kalinlagmalar da goriilebilmek-
tedir.! Yapilan ¢aligmalarda imatinib ya da dasati-
nib kullanimina bagl plevral efiizyon %15-30
arasinda degisen oranlarda goriilebilmekte ve bu
yan etkinin doz bagiml oldugunu belirtmektedir-
ler.!2 KML’nin her 3 fazinda da (blastik faz, aksele-
re faz, kronik faz) plevral efiizyon goriilebilmekle
birlikte en sik artis faziyla, kronik fazda oldugunu
vurgulanmaktadir.? Olgumuz imatinib tedavisini

RESIM 4: imatinib kesildikten bes giin sonraki akciger filmi.
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10 aydir yiiksek dozdan (800 mg/giin) almaktay-
d

Pulmoner komplikasyonlarin ortaya ¢ikis za-
man ile ilgili net bir bilgi bulunmamaktadir. An-
cak imatinibin yiiksek dozda uzun siire kulla-
nilmasinin yan etki insidansini artirdig: belirtil-
mektedir.*?

Hastamiz tani konulduktan yedi ay sonra
KMUL’nin olusturdugu riske bagl olarak bir kez pul-
moner emboli atag: gecirmistir. O dénemdeki pul-
moner emboli tanis1 anamnezde ve konsiiltasyon
notunda mevcuttu. Nasil tan1 konuldugu ile ilgili
bilgi verilmemisti.

Caligmalarda tirozin kinazlara bagh biriken
plevral stvinin %78 oraninda eksudatif ve hemora-
jik oldugu belirtilmektedir. Sivida lenfosit agirlikh
bir birikimin oldugu vurgulanmaktadir.!** Olgu-
muzda da serohemorajik vasifta eksudatif bir siv1
birikimiyle birlikte sitolojik incelemesinde %98
oraninda lenfosit oldugu tespit edilmisti. Bergeron
ve ark.nin yaptig1 bir ¢aligmada lenfosit birikimi-
nin plevral sivinin yani sira akciger parankim tu-
tulumu olanlarda bronkoalveoler lavajda da oldugu
bulunmustur.* Olgumuzda parankim tutulumu ol-
mamasl nedeniyle daha invaziv bir girisime gerek
duyulmada.

Plevral siv1 toplanmas: ile ilgili goriisler var-
dir. Bunlar tirozin kinaz inhibitorlerinin sivi dina-
miklerini degistirmesi ile plevral bosluga sivi
biriktigi yolundaki goriisiin yani sira intravenoz si-
v1 yiiklemesinin ve bobrek yetmezligi gibi faktor-
lerin katkida bulunabilecegi vurgulanmistir. Ancak
su ana kadar raporlanan ve en ¢ok kabul edilen g6-
riis plevral sivi ve akciger parankim tutulumunda

ortamda yogunlasan lenfositlerin hizli tiimér lizisi-
ne baglh ortaya ¢ikan immiin mekanizmalara bagh

oldugu gorigidiir.*’

Olusan plevral sivinin tedavisiyle ilgili de de-
gisik uygulamalar vardir. Tirozin kinaz inhibitori
kullanimina bagh plevral eflizyon olusan 48 olgu-
luk bir ¢aligmada hastalarin %83’ii sadece ilacin
kesilmesiyle, %71’i ditiretik tedavisiyle, %27’si
steroidle ve %19’u torasentezle tedavi edilebil-
mistir.? Olgumuzda ilacin kesilmesinden hemen
sonra sividaki gerileme ve daha sonrada kaybol-
mas1 nedeniyle ek bir tedaviye gerek duyulma-

mistir.

Immiin aracili mekanizmalarla olustugu diisii-
niilen akciger anormalliklerinin tedaviyle diizeltil-
dikten sonra yeniden diisiik dozlarda imatinib ya
da dasatinible tedaviye baglanmasiyla komplikas-
yonlarin biiyiik oranda olusmadig: belirtilmekte-
dir.26#9 Imatinibi tolere edemeyen ya da direng
gosteren KML hastalarinda, yeni gelistirilen
AMN107’nin de kullanilabilecegi ¢aligmalarda bil-
dirilmistir, ancak yapilan ¢alismalar heniiz yeterli
sayida degildir."

Sonug olarak, olgumuzda olusan serohemora-
jik vasiftaki eksudatif sivida lenfosit agirlikli bir bi-
rikim bulunmug ve imatinibin kesilmesiyle
efiizyonun kaybolmasi ilaca bagli bir efiizyon ol-
dugunu gostermistir. Tirozin kinaz inhibitérleriy-
le tedavi alan hastalarda plevral efiizyonun
gelisebilecegi dikkate alinmali ve etiyolojinin ay-
dinlatilmasi i¢in daha invaziv girigsimlere gerek ol-
madan ilacin kesilerek olgularin takip edilmesinin
daha uygun olacag1 goriisiindeyiz.
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