Diisiik doz amiodaron kullanimina ikincil geligen pulmoner toksisite
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Ozet

Amiodaron supraventrikiler ve ventrikiler aritmilerde kullanilan grup Il antiaritmiktir. Amiodarona bagli pulmoner
toksisite hayati tehdit eden 6nemli bir komplikasyondur. Uzun sireli (ortalama 5 yil) ve 400 mg/giin Gizeri kullanimlarda
pulmoner toksisite gelisebilmektedir. Bu yazida, dusik doz amiodaron kullanimi sonrasi gelisen ve basarili bir sekilde
tedavi edilen pulmoner toksisite olgusunu sunmayi amagladik.
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Abstract

Amiodorone is a group lll antiarrhytmic agent, which is used for supraventricular and ventricular arrhythmia. The
pulmonary toxicity due to amiodorone is the major complication which threats the life. Long-term usage (more than 5
years) of the amiodorone and the dosages of over 400 mg/day might cause pulmonary toxicity. In this report, we aimed
to present a successfully treated pulmonary toxicity which developed after low dose amiodorone usage.
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Girig

Amiodaron supraventrikiler ve ventrikller
aritmilerde kullanilan grup Il antiaritmiktir. Amiodarona
bagh pulmoner toksisite hayati tehdit eden 6énemli bir
komplikasyondur. Pulmoner toksisite %5-15 oraninda
ortaya c¢ikmakta olup mortalitesi %5-10 arasinda
degismektedir (1). Pulmoner toksisitenin semptomlari
dispne, 6ksiriik, gégus agrisi, kilo kaybi, subfebril ates
ylksekligi olup interstisyel pnémoni, pulmoner nodil,
akut respiratuar distres sendromu (ARDS), pulmoner
hemoraji ve 6lim gelisebilmektedir. Direkt akciger
grafileri, bilgisayarli tomografi ve galyum sintigrafisi
pulmoner patolojiyi gérintilemede oldukga faydalidir.
Laboratuar degerlerinde 6zellikli bir bulgu yoktur. En
¢ok o&nerilen fonksiyonel test difizyon kapasitesi
Olcimu olup, normal degerlerin %15 altina disen
azalma olmasi anlamlidir. Tedavi gerektiren
durumlarda ilacin kesilmesi yaninda giinde 0,5 mg/kg
olacak sekilde kortikosteroid kullaniimakta ve tedavi
yaklasik olarak 2 ile 6 ay arasinda surdurilmektedir (2,
3).

Olgu sunumu

Altmis dokuz yasinda erkek hasta 6ksurlk, balgam
ve nefes darligi sikayetleri ile bagvurdu. Ozgecmisinde
hipertansiyon, atrial fibrilasyon, gut, geciriimis bypass
operasyonu olan hastanin, soygecmiginde 6zellik
yoktu. 40 paket-yil sigara, 40 yil 70 cc alkol tiketim
Oykisl vardi. Muhasebeci olarak memurluk yaptiktan
sonra, yaklagik 15 yildir emekli olarak yasamini
strdirmekte idi. Hayvan besleme 06ykisU
tanimlamiyordu. Dért yil evvel atrial fibrilasyon nedeni
ile 200 mg/giin amiodaron baslanmis olan olgu, nefes
darli§i ve Oksuruk sikayetleri ile dis merkeze

basvurmus. Pndémoni nedeniyle nonspesifik
antibiyoterapi baglanmis ancak izleminde sikayetlerinin
gegcmemesi ve balgam sikayetinin de eklenmesi Uzerine
hastanemize yénlendirilmis. ileri tetkik amaci ile Gégis
Hastaliklari Servisine yatirildi.

Fizik muayenesinde TA: 130/70 mmHg, Nabiz:
80/dakika, Ates: 37,5 C idi. Solunum sistemi
muayenesinde solunum seslerinde bilateral azalma ve
bibaziler raller saptandi. Ekstremite muayenesinde
pretibial 6demleri ve her iki ayak sirti lokalizasyonunda
doékuntileri gézlendi. Diger sistem muayeneleri olagan idi.
Biyokimyasal incelemelerinde; aspartat aminotransferaz:
64 (normal 1-40) U/L, arter kan gazinda pH: 7,41, PaCO,;
38,2 mmHg, Pa0,: 59,9 mmHg, HCO,: 24,9 mmol/lt,
Satlrasyon: %91 saptandi. Cekilen akciger grafisinde
kardiyotorasik oranda (KTO) artis ve bazallerde retikiler
vasifli dansite artimlari izlendi (Sekil 1). ilaca bagh akciger
hastaligi dusunulerek yuksek ¢dzunarltkla bilgisayarli
tomografi (YCBT) ¢ekildi. YCBT' de bilateral buzlu cam
alanlari, interlobiler septal kalinlasma, fibrozis ve
kardiyomegali izlendi (Sekil 2). Bronkoskopi yapildi.
Goénderilen o6rneklerde Ureme saptanmadi.
Bronkoalveoler lavaj (BAL)'da CD4/CD8 orani: 0,77
olarak saptandi. Sitolojik incelemede malignite ile iligkili
bulgu gb6zlenmedi. Transbronsial akciger biyopsisi;
histiosit hucre topluluklarinin gézlendigi granilomatdz
iltihap olarak raporlandi. Serum anjio converting enzim
(ACE) duzeyi normal sinirlardaydi. Solunum fonksiyon
testinde FEV,: 2,14 L (%63), FVC: 2,52 L (%56),
FEV,/FVC: %85 DLCO: 15,3 (%52), DLCO/NA: 3,35
(%87) saptandi. Romatolojik belirtecleri negatif saptandi.
Romatoloji bélimiince degerlendirilen hastada 6ykd, fizik
muayene ve serum degerleri ile 6n planda romatolojik
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hastalik dusiunulmedi. Amiodoron kullanimina bagl
akciger toksisitesinde histiosit htcre topluluklarinin
g6zlendigi grantlomatdz iltihap beklenen bir durumdur.
Hastamizda 6n planda amiodoron kullanimina bagl
akciger toksisitesi dusunilerek olgumuza peroral 32
mg/giin dozunda prednizolon baslandi. Bir ay sonra
elde edilen kontrol YCBT ($ekil 3) ve akciger grafisinde
belirgin radyolojik dizelme oldugu izlendi (Sekil 4).
Tedaviye doz azaltilarak devam edilen hastanin kontrol
solunum fonksiyon testinde FEV,: 2,94 L (%90), FVC:
3,41 L (%80), FEV./FVC: %86, DLCO: 14,4 (%51),
DLCO/VA: 3,02 (%78) saptandi. Hastanin steroid dozu
kadameli olarak azaltilip, gtin asiri 4 mg dozda toplam
6 aya tamamlandi. Tedavi kesildikten sonraki birinci yil
kontrolinde radyolojik ve klinik olarak tam diizelme
oldugu géruldu.

Tartisma

Amiodaron amfobilik bir ajandir ve ylksek oranda
plazma proteinlerine baglanir. Lipofilik natliriinden
dolay! adipoz doku, karaciger ve akciger dokusunda
birikir. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de akciger
toksisitesini T lenfositleri araciligi ile direkt akciger
dokusuna zarar vererek veya immiunite aracil
hipersensivite mekanizmasi ile gd&sterir. Akciger
toksisitesinin semptomlari dispne, non-produktif
Okslrik, kilo kaybi, subfebril atestir. Akciger
toksisitesini arttiran sebepler; 50 yasindan blyuk
olmak, 400 mg/glin Gzeri dozda ilag kullanimi, ylUksek
kilolu olmak ve bilinen akciger hastaliyi olmasi,
kardiyotorasik ameliyat gecirmis olmak sayilabilir (4).

Bilateral yamasal asiner dansite artimlari ve buzlu
cam dansitesi en sik gérulen radyolojik gérintimlerdir.
Galyum 67 sintigrafisindede tutulum izlenebilir.
Laboratuvar bulgular non spesifiktir. Sedimantasyon
ve beyaz kire yiksekligi gérulebilir (5).

Radyolojik ve Kklinik bulgulara ilaveten biyopsi

materyalinde kronik interstisyel pnédmoni ve intraalveoler
makrofaj birikimi saptanmasi ile amiodaron pulmoner
toksisite tanisi konulabilir (6). Uzun sireli (ortalama 5 yil)
ve 400 mg/glin Gzeri kullanimda pulmoner toksisite riski
artmakla beraber disik dozda kullanimlarda pulmoner
toksisite riskinin az oldugu bilinmektedir (7). Ott ve
arkadaslari, sekiz hasta ile yaptiklari retrospektif bir
¢alismada dusiuk doz amiodaron kullanimi ile pulmoner
toksisite gelisebilecegini gostermislerdir (8).

Mihalis ve arkadaglari post koroner arter by-pass
operasyonu gegiren ve sonrasinda atrial fibrilasyon
gelisen bir olguda dusik doz amiodaron tedavisi
uygulamiglar, ardindan olguda pulmoner toksisite
gelistigini gostermislerdir (9). Bizim olgumuzda da dusik
doz amiodaron kullanimi sonrasi pulmoner toksisite
gelistigini destekleyen bulgular séz konusudur. BAL'da
elde edilen CD4/CD8 oraninin ilaca bagh akciger
hastaliklarinda ve hipersensitivite pnémonisinde
dusmesi, bad dokusu hastaligina bagh akciger
tutulumunda artmasi beklenir. Bu sonug 6n tanimizi
desteklemektedir. Granlilomatdéz enflamasyonun
hipersensitivite pndmonisinde de saptanabilmesi
nedeniyle, ilaca bagli akciger hastaliginin ayirici
tanisinda anamnezde etken maruziyetinin olmamasi ve
BAL'da eozinofilik yanitin <%20 den az olmasidir. Diffuiz
interstisyel akciger hastaliklari arasinda granilomatéz
enflamasyonla seyreden diger iki hastalik sarkoidoz ve
Langerhans Hucreli Histiyositoz'dur. Sarkoidoz igin
6zellikli laboratuvar farkliliklar, Langerhans Hducreli
Histiyositoz'duricin radyolojik bulgular ayirici niteliktedir.

Sonu¢ olarak; dusik dozaj amiodaron kullanimi
sonrasl pulmoner toksisite gelisebilecegini 6én goérip
ayirici tanisinin iyi yapilmasi gerekmektedir. Steroid
tedaviye iyi yanit alinabilmektedir.
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