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Mesalazine Bagli Eozinofilik Pnémoni

Eosinophilic Pneumonia Caused by Mesalazine:
Case Report

OZET Crohn hastaligi nedeniyle mesalazin tedavisi alan 35 yasinda kadin hastada ilag¢ kullanimin-
dan 24 ay sonra oksiiriik ,ates ve gogiis agris1 baglamis. Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografide
sag st lob ve her iki alt lobta infiltrasyonlar gériildii. Yapilan bronkoalveolar lavajda %45 makro-
faj, %10 lenfosit, %40 eozinofil gorildi. Mesalazinin kesilmesi ve kortikosteroid kullanimindan
sonra pulmoner infiltratlar geriledi. Mesalazin inflamatuar barsak hastaliklarinda yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Mesalazine bagl akciger toksisistesi nadirdir. Yine de bu ilac1 kullanan hastalarda so-
lunumsal semptomlar gelistiginde bu komplikasyon akla getirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner eozinofili; mesalazin

ABSTRACT A 35 years old female with a diagnosis of Chron disease treated with mesalazine, de-
veloped after 24 months of treatment, cough, fever and chest pain. Chest X ray examination and CT
scan showed pulmonary infiltrates in the right upper lobe that subsequently involved both lower
lobes. A bronchoalveolar lavage showed 45% macrophages, 10% lymphocytes and 40% eosinophils.
After the discontinuation of mesalazine and the use of glucocorticoids, the respiratory involvement
resolved, and pulmonary infiltrates regressed. Mesalazine is widely used in the treatment of in-
flammatory bowel diseases. Pulmonary toxicity is an uncommon complication of mesalazine treat-
ment. Nevertheless, this complication should be considered in patients that use it and develop
respiratory symptoms.
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nflamatuar barsak hastalig1 tanisi almig ve sistemik mesalazin (5-ami-
nosalisilik asit) kullanan hastalarda, ilaca bagh akciger komplikasyonlar
nadir olarak rapor edilmistir.!”

flag kullanimindan kisa siire veya aylar sonra ortaya cikabilen solu-
numsal semptomlar ve daha ¢ok interstisyel alanin tutuldugu radyolojik
bulgular bu yoénde uyarici olmalidir. Eozinofilik pnémoni, nonspesifik in-
terstisyel pnomoni ve BOOP kargilagilan patolojik bulgulardir.?

Crohn hastaliginin akciger tutulumunda da hava yolu hastalig1, paren-
kimal akciger hastalig1 veya plevral tutulum olabileceginden saptanan pa-
tolojinin ilaca mi, esas hastaliga m1 sekonder oldugu tanida zorluklara neden
olabilmektedir.'0!2
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Bu bulgularla bagvuran hastalarda interstisyel
akciger hastaliginin ayirici tanisinda ilaca bagli ak-
ciger hasar1 goz 6niinde bulundurulmal 6z ge¢mis
ve kullanilan ilaglar 6zenle sorgulanmalidir.

I OLGU SUNUMU

Otuz bes yasinda kadin hasta, yaklasik 1,5 aydir
olan Oksiiriik, ates ve gogiis agris1 yakinmalar ile
klinigimize bagvurdu. Soy ge¢misinde herhangi bir
6zellik olmayan olgunun, 6z ge¢misinde iki yil
once tan1 aldig1 Crohn hastaligi nedeniyle oral me-
salazin (Salofalk) kullandig1 6grenildi. Bir buguk ay
once cekilen akciger grafisinde bilateral infiltras-
yon saptanan ve bronkopnémoni tanisi ile nonspe-
sifik antibiyotik tedavisi alan olgu sikayetlerinde
diizelme olmamasi nedeniyle tiiberkiiloz diisiinii-
lerek hastanemize sevk edilmisti.

Fizik muayenesinde genel durum iyi, arteriyel
kan basinci: 110/60 mmHg, ates: 36,6 C, nabiz:
96/dk idi. Solunum sistemi muayenesinde bilateral
tek titk inspiryum sonu raller duyuldu. Diger sis-
tem muayene bulgular: olaganda.

Rutin laboratuvar tetkiklerinde Hb: 10,7 g,
CRP 1,1 mg/dL, sedimantasyon 114 mm/s, disin-
daki parametreleri normal bulundu. Akciger grafi-
sinde sag akciger orta zonda, hiler bélge kenarinda
goriilen heterojen diizensiz sinirli dansite artisi, her
iki akcigerde tiim alanlarda yaygin parankimal
mikronodiiler opasiteler izlendi. Toraks yiiksek ¢6-
zlinlirlikli bilgisayarli tomografi (YRBT) de sag
akciger tst lob anteriorda i¢inde hava bronkogrami
izlenen yogun parankimal konsolidasyon ve her iki
akcigerde tiim diizeylerde yaygin milier gori-
niimde parankimal nodiiler lezyonlar izlendi
(Resim 1, 2). Mediastende retrokaval, paratrakeal,
karinal, subkarinal yerlesimli 10-13 mm capinda
multipl LAP’lar mevcuttu. Batin ultrasonografisi ve
paranazal siniis bilgisayarli tomografi (BT) normal
bulundu.

tetkiklerinde;
tiberkiiloz direkt bakisinda asidorezistan basil

Balgamin mikrobiyolojik
goriilmedi, Tiiberkiiloz polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) negatif bulundu. Bronkoskopik tet-
kikte endobronsiyal lezyon goriilmedi, sag orta
lobdan bronkoalveolar lavaj (BAL), sag alt lob

RESIM 1: Akciger grafisinde sag akciger orta zonda, hiler blge kenarinda go-
rilen heterojen diizensiz sinirli dansite artigi, her iki akcigerde tiim alanlarda
yaygin parankimal mikronodiiler opasiteler izleniyor.

RESIM 2: Toraks YRBT'de sag akciger st lob anteriorda iginde hava bron-
kogrami izlenen yogun parankimal konsolidasyon ve her iki akcigerde tim
duzeylerde yaygin milier gériinumde parankimal nodiiler lezyonlar izleniyor.

posterior segmentten biyopsi ve fir¢a yapildi, post
bronkoskopik balgam 6rnegi alindi. Post bron-
koskopik balgam ve bronkoskopik lavaj 6rnekle-
bakisinda
gorilmedi, tiiberkiiloz PZR negatif bulundu.

rinin direkt asidorezistan basil
Nonspesifik, mantar, tiiberkiiloz (Léwenstein ve
Bactec) kiiltiirlerinde iireme olmadi. Spesifik kiil-
tirde iireme olmadigindan atipik mikobakteri
identifikasyonu yapilmadi. Brons yikama, BAL ve
firca sitolojileri benign olarak raporlandi. Sag alt
lob posterior segment transbronsiyal biyopsi 6r-
neginde notrofillerin eslik ettigi miks tipte yan-
gisal hiicre infiltrasyonu gosteren brons mukozasi
izlenirken, BAL preparatlarinda hiicre dagilimi;
makrofaj: %45, lenfosit: %10, nétrofil: %5, eozino-
filler %40 seklinde raporlandi. Olgunun eozinofilik
pnomoni agisindan aragtirilmasi onerildi. BAL,
bronsiyal lavaj ve biyopsi ¢rneklerinde “Pneu-
mocystis jirovecii” disiindiiren kist ya da trofozoid
saptanmadi.
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Kanda hafif eozinofili %6,8 (1,09x10%) sap-
tandi. Periferik yaymada atipik hiicre saptanmad.
Gaitada parazit goriilmedi. Romatolojik testleri
(p ANCA, ANA, Anti DNA, RF), kist hidatik sero-
lojisi ve galaktomannan antijeni negatif bulundu.
Kan IgE (365 KIU/L) diizeyi yiiksekti. Kafa, kosta
ve pelvik kemik grafileri normal bulundu. Solunum
fonksiyon testlerinde restriktif patern [FVC;
2,41(%74), FEV1; 1,83 (%64), FEV1/FVC; %91] iz-
lendi. Difiizyon kapasitesi diisitk (DLCO 5,45 %63)
olarak bulundu. Kan gazi normal degerlerde bu-
lundu.

Bu bulgularla 6ykiide kullanmis oldugunu be-
lirttigi mesalazine bagl eozinofilik pndmoni tanisi
ile hastaya 0,75 mg/kg kortikosteroid tedavisi bas-
land1. Kullanmakta oldugu mesalazin tedavisine ara
verildi. Tkinci ay kontrol akciger grafisinde ve

RESIM 3: Tedavinin baslanmasindan ve mesalazin kesilmesini takiben ikinci
ay kontrol akciger grafisinde regresyon izleniyor.

RESIM 4: Tedavinin baslanmasindan ve mesalazin kesilmesini takiben ikinci
ay kontrol toraks tomografisi parankim kesitinde regresyon izleniyor.

BT’de (Resim 3, 4) regresyon izlenen olgu ilaca
bagli eozinofilik pnémoni olgusu olarak literatiir
esliginde tartigildi.

I TARTISMA

Eozinofilik akciger hastaliklar1 sebebi bilinmeyen
idiyopatik kronik eozinofilik pnémoni, akut eo-
zinofilik pnomoni, hipereozinofilik sendrom,
Churg-Strauss sendromu ve sebebi bilinen parazi-
ter enfeksiyonlara bagli eozinofilik pnémoni, diger
enfeksiy6z nedenlere bagh eozinofilik pnémoni, al-
lerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), ilag,
toksik ajanlar ve radyasyona bagl eozinofilik pno-
moni olarak gruplandirilmaktadir.’

Eozinofilik akciger hastaliklar: acisindan ol-
gumuz degerlendirildiginde; bronkoskopik BAL’da
%40 eozinofili, serum IgE yiiksekligi, akut gelis-
meyen bir klinik (1,5 aydir olan 6ksiiriik, ates ve
gogiis agrisi), Crohn hastaligi mevcudiyeti ve me-
salazin kullanimi ilk anda dikkat ¢eken bulgular-
dir. Astim, rinit, siniizit, seyahat 6ykiisi, kollajen
vaskdiler hastalik 6ykiisii saptanmamistir. Hemog-
ramda eozinofil sayis1 hafif yiiksek olmakla birlikte
yine de akut eozinofilik pnémoniye sebep olabile-
cek, hipersensivite reaksiyonu yaratacak bir anti-
jen inhalasyonu oOykiisii sorgulandi ve tanim-
lanmadi. Akut hipoksemik solunum yetmezligi
tablosu yoktu. Digkida parazit goriilmedi ve son bir
ayda gekilen seri akciger radyogramlar: incelendi-
ginde nonspesifik antibiyoterapiye yanit verme-
yen sag akciger ist lob anteriorda iginde hava
bronkogrami izlenen yogun parankimal konsoli-
dasyon ve her iki akcigerde tiim diizeylerde yaygin
milier goriintimde parankimal nodiiler lezyonla-
rin sebat ettigi gortldii. Gezici infiltrasyonlarin ya
da periferik simetrik yerlesimli infiltrasyonlarin
(pulmoner 6demin fotograf negatifi) olmadig: go-
riildii. Solunum fonksiyon testlerinde restriktif
patern, astim Oykisiiniin olmamasi, serum p
ANCA negatifligi ve sistemik tutulum saptanma-
mas1 Churg Straus tanisini ekarte ettirdi. Bronkos-
kopik biyopsi 6rneklerinde aspergillus hifalarina
rastlanmadi, galaktomannan antijeni negatif bu-
lundu ABPA’da beklenen toraks BT de kistik sant-
ral brongektatik goriiniim saptanmadi. Kan
eozinofil sayisinin ¢ok yiiksek olmamasi, >1500
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mm? olmayis1 ve periferik yaymanin normal bu-
lunmas: nedeniyle hipereozinofilik sendrom ilk
etapta digtiniilmedi.

Inflamatuar barsak hastaliklarinda akciger tu-
tulumu nadirdir. Inflamatuar barsak hastaliklarina
bagl olarak hava yolu hasari, interstisyel akciger
hastalig1, parankimal nodiiller, efiizyon, bronsioli-
tis obliterans organize pnomoni goriilebilmektedir.
Inflamatuar barsak hastaligina bagh interstisyel ak-
ciger hastaliginin gelisimi haftalar ile yillar arasinda
degisir. Tedavide sistemik kortikosteroid kullanimi
ile iyi yanit alinmaktadir.”3

Ayrica inflamatuar barsak hastaliklarinda kul-
lanilan ilaglara bagli akciger hasar1 da izlenebil-
mektedir. Interstisyel akciger hastaligina sebep
olan yiizlerce ilagtan ikisi inflamatuar barsak has-
taliklarinda kullanilmakta olan siilfasalazin (5-
aminosalisilik asit ve stlfopiridin kombinasyonu)
ve mesalazindir. Mesalazine bagh akciger reaksi-
yonlar1 diger ilaca gére daha nadirdir. Ilaca bagh
reaksiyonlar genellikle sistemik kullanimla bildi-
rilmis olmakla beraber topikal kullanima bagli eo-
zinofilik pnémoni de goriilmiistiir. {lag kesildikten
sonra glinler ve haftalar icerisinde tablo diizel-
mektedir. Steroid tedavi iyilesmeyi hizlandirmak-
tadir.'

Mesalazin brongiyal obliterans organize pné-
moni, nonspesifik interstisyel pnémoni, eozinofi-
lik pnémoni gibi interstisyel akciger hastaliklarina
neden olabilmektedir.?

Mesalazine bagli akciger hasarinin mekaniz-
mas1 net olarak belli degildir. Doza bagimlilig:

tartigmalidir. Immiinolojik reaksiyonla gelistigi
diigtiniilmektedir.

Mesalazine bagli akciger hasarinda goriilen
semptomlar genellikle dispne, ates, gogiis agrisi, 6k-
stiriktiir. Nadir olarak akut solunum yetmezIligi tab-
losu goriilebilmektedir. Mesalazin kullanimindan
sonraki glinler ve aylar sonra semptomlar ortaya ¢i-
kabilir. Bilateral interstisyel infiltrasyonlar ve kanda
eozinofili saptanmasi, bu ilac1 kullanan hastalarda
toksisiteyi akla getirmelidir. Tani; ¢ogu hastada
BAL’da eozinofili saptanmasi ve transbronsiyal ak-
ciger biyopsisinde eozinofilik pndmoniyi destekler
bulgularla koyulmaktadir."® Patolojik tablo diger
pulmoner hastaliklarla 6rtiigebilmesine ragmen bi-
yopsi 6rneklerinde kronik interstisyel pnémoni bul-
gular1 yaninda zayif forme nonnekrotizan
graniilomlarin varligi bu ilaci kullanan hastalarda

ilaca bagh reaksiyonlar1 diisiindiirmelidir.>

laca bagh akciger hasarinin bulgulari, infla-
matuar barsak hastaligina bagl bulgulara ¢ok ben-
zedigi i¢in tani koymak gii¢ olabilmektedir.'®"
Barsak hastaliginin stabil déneminde solunumsal
bulgu olmasi ilag hasarini akla getirmelidir. Olgu-
muz iki yildir kullandig1 mesalazin tedavisi ile
Crohn hastaligi agisindan stabil halde iken, 1,5 ay
once baslayan yakinmalar ile bagvurdugundan
saptanan eozinofilik pnomoni tablosu, primer
hastaligin akciger tutulumundan ziyade ilaca
bagli akciger tutulumunu ilk planda akla getir-
migtir. Mesalazin tedavisinin kesilmesi ve steroid
tedavisinin baglanmasini takiben hizli klinik ve
radyolojik diizelme taniy1 desteklemistir.
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