
G‹R‹fi
Metotreksat, psöriyazis tedavisinde çok yayg›n olarak kul-

lan›lan bir folik asit antagonistidir. En s›k gözlenen yan etki-
leri karaci¤er toksisitesi ve hematolojik toksisitedir. Daha az
s›kl›kla (%0.5-14), akci¤er toksisitesi de görülebilir. Ancak

psöriyazisli hastalarda metotreksata ba¤l› akci¤er tutulumu
nadiren bildirilmifltir [1-3]. Toksisite doza de¤il, daha çok ve-
rilme s›kl›¤›na ba¤l› geliflir. 2-4 haftada bir verilen tedaviden
çok, günlük veya haftal›k tedavi verilen olgularda s›kt›r. Me-
totreksata ba¤l› akci¤er hasar›n›n mekanizmas› bilinmemek-
tedir [4,5].

Metotreksata ba¤l› akci¤er hastal›¤›, tedavinin bafllang›-
c›ndan sonraki haftalar içinde gözlenir. Subakut bafllang›çl›
olup, di¤er sitotoksik ilaçlarda da görülebilen kronik pnömo-
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ÖZET
Metotreksat, fliddetli kronik inflamatuar hastal›klarda ve neoplastik durumlarda kullan›lan bir folat antagonistidir. Ak-
ci¤er tutulumu, metotreksat tedavisinin nadir gözlenen, ancak ciddi bir yan etkisidir. Özellikle psöriyazis tedavisi s›ra-
s›nda, çok nadir bildirilmifltir. K›rk dört yafl›nda erkek olgu; nefes darl›¤›, kuru öksürük ve atefl yak›nmalar› ile klini-
¤imize yat›r›ld›.  Olguya, 65 gün önce psöriyazis tan›s› ile metotreksat tedavisi bafllanm›fl ve 325 mg kümülatif doz al-
m›flt›. PA akci¤er grafisinde bilateral yayg›n interstisyel nodüler infiltrasyonlar vard›. Toraks bilgisayarl› tomografide
(BT), bilateral interstisyel ve alveoler infiltrasyonlar, peribronkovasküler kal›nlaflma ve interlobüler septal kal›nlaflma-
lar görüldü. Solunum fonksiyon testinde; restriktif solunum bozuklu¤u vard›. Metotreksat kesildikten sonra semptom-
lar h›zla düzeldi, bir ay sonraki pulmoner fonksiyon testleri  ve toraks BT’deki radyolojik de¤iflikliklerde tam düzelme
gözlendi. Metotreksata ba¤l› interstisyel pnömonit genellikle geri dönüfllü bir komplikasyon olarak kabul edilse de,
ölümcül olabilir. Bu nedenle düflük doz metotreksat tedavisi alan olgularda bile, solunum semptomlar› geliflti¤inde, er-
ken dönemde düflünülmeli ve araflt›r›lmal›d›r.
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ABSTRACT
Pulmonary Involvement in a Patient With Psoriasis Due to Methotrexate Therapy
Methotrexate (MTX) is a folate antagonist used in several chronic inflammatory and neoplastic conditions. Pulmonary
involvement is a rare adverse effect of MTX  therapy and is particularly uncommon in psoriasis therapy. A 44-year-
old male patient admitted to our hospital with shortness of breath, dry cough and fever. He was started on a MTX tre-
atment 65 days ago and has taken 325mg  cumulative dose of MTX. Chest-X-ray revealed diffuse bilateral interstiti-
al infiltrates. Chest computed tomography (CT) scans demonstrated bilateral interstitial and alveolar infiltrates, perib-
roncho-vascular thickening and interlobular septal thickening. Pulmonary function studies revealed a restrictive ven-
tilatory defect.  After MTX treatment was discontinued, his symptoms rapidly resolved. Complete improvement was
determined in pulmonary function tests and radiological changes on thoracic CT scan one month after the discontinu-
ation of the MTX treatment.  As interstitial pneumonitis is a potentially fatal but reversible complication, early respi-
ratory symptoms even in patients on low-dose MTX treatment should be appropriately investigated. 
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nit fleklinde ortaya ç›kar. Tipik olarak subakut bafllang›çl› ne-
fes darl›¤›, kuru öksürük, atefl, iki tarafl› akci¤er infiltrasyon-
lar› ve restriktif solunum fonksiyon bozuklu¤u ile tan›mlan›r.
Toraks bilgisayarl› tomografisinde (BT); iki tarafl› interstis-
yel ve/veya alveoler infiltrasyonlar, septal kal›nlaflma, buzlu
cam görüntüsü ve konsolidasyon görülür [1,3,6]. Akci¤er bi-
yopsisinde; interstisyel infiltrasyonlar, granülomlar veya peri-
vasküler inflamasyonun efllik etti¤i yayg›n bir alveoler hasar
izlenir [6].

Metotreksata ba¤l› akci¤er tutulumundan flüphelenildi-
¤inde ilaç derhal kesilmelidir. Kortikosteroidler iyileflmeyi
h›zland›rabildi¤i için fliddetli veya fulminan olgularda öne-
rilebilir. Prognoz genellikle iyidir, fakat ölümcül de olabi-
lir [3,6,7].

OLGU
K›rk dört yafl›nda erkek olgu; 10 gündür devam eden atefl,

nefes darl›¤›, kuru öksürük ve halsizlik yak›nmalar›yla bafl-
vurdu. Altm›fl befl gün önce kol, gövde ve bacak derisindeki
hiperemik, kurutlu lezyonlar nedeniyle psöriyazis tan›s› ko-
nulan olguya, prednol tablet 16 mg/gün ve metotreksat tab-
let 5 mg/gün (toplam doz: 325 mg) tedavisi bafllanm›fl ve ol-
gu hastanemize baflvuruncaya kadar  bu ilaçlar› düzenli kul-
lanm›flt›. Özgeçmiflinde; 1987 y›l›nda aktif akci¤er tüberkülo-
zu geçiren kardefli ile temas ve 6 paket/y›l sigara öyküsü var-
d›. Hastaya o dönemde izoniazid profilaksisi yap›lmam›flt›.  

Fizik muayenesinde; kan bas›nc›: 100/60 mmHg, atefl:
37.8°C, nab›z: 88/dak, solunum say›s›: 18/dak idi. ‹nspeksiyon-
da; kar›n bölgesi ve bacaklarda hiperemik, döküntülü lezyonla-
r› vard›. Her iki hemitoraks alt k›sm›nda oskültasyonda, inspi-
ratuar orta raller al›nd›. Di¤er sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar bulgular›; sedimentasyon: 88 mm/saat, he-
moglobin: 12.8 gr/dL, lökosit: 12 600/mm3, periferik yayma-
da %80 nötrofil, %14 lenfosit, %4 monosit ve %2 eozinofil,
SGOT: 115 ‹U/L, SGPT: 197 ‹U/L. Balgamda özgül olmayan
kültürde üreme olmad›, asidoalkalo rezistan basil direkt bak›
ve Löwenstein kültürü negatif idi. HIV, hepatit marker’lar›,
LE hücresi, ANA, AntiDNA ve RF negatif veya normal s›-
n›rlarda saptand›. Solunum fonksiyon testinde (SFT); rest-
riktif tipte solunum bozuklu¤u (FVC:3.66 L [%70], FEV1:
2.94 L [%68], FEV1/FVC:%80) vard›. 

Posteroanterior (PA) akci¤er grafisinde orta ve alt zonlar-
da daha yo¤un bilateral retikülonodüler yo¤unluk art›fl› izlen-
di (fiekil 1). Toraks yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomogra-
fisi (YRBT) parankim kesitlerinde;  her iki akci¤erin üst lo-
bundan bafllay›p diyafram düzeyine kadar devam eden, sant-
ralinde daha çok lokalize retikülonodüler infiltrasyonlar ve
peribronkovasküler kal›nlaflmalar, periferinde ise lokalize in-
terlobüler septal kal›nlaflmalar mevcuttu (fiekil 2). Bat›n ult-
rasonografisi (USG) normaldi.

Bronkoskopide; tüm bronfl sistemi mukozas› hiperemikti,
sa¤ orta lobdan bronkoalveoler lavaj (BAL)  ve sa¤ alt lob la-
teral bazal segmentten transbronfliyal akci¤er biyopsisi
(TBAB) yap›ld›. BAL s›v›s›ndaki hücre oranlar›; %38 lenfo-
sit, %38 alveoler makrofaj, %14 eozinofil ve %10 nötrofil idi.
TBAB patolojik incelemesi; interstisyel alanda kal›nlaflma,
eozinofil içeren infiltrasyon ve miksoid ba¤ dokusu ile  “eozi-
nofiliyle tan›mlanan interstisyel hastal›klar› akla getirmekte-
dir” olarak yorumland›.

Yap›lan incelemeler sonucunda, BAL s›v›s›nda lenfosit,
nötrofil ve eozinofil art›fl› ile mikst tipte alveolite yol açabi-
lecek di¤er olas› nedenler;  sarkoidoz, kollajen doku hastal›-
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fiekil 1. Olgunun klini¤imize yat›fl›nda çekilen PA akci¤er 
grafisinde, bilateral orta ve alt zonlarda retikülonodüler dansite 
art›fl›.

fiekil 2. Olgunun baflvurusunda çekilen toraks YRBT’de; tüm 
zonlarda retikülonodüler infiltrasyonlar, peribronfliyal 
kal›nlaflmalar ve interlobüler septal kal›nlaflmalar.



¤›n›n akci¤er tutulumu, idiyopatik pulmoner fibrozis, AIDS,
infeksiyon hastal›klar› (tüberküloz, viral ve mantar enfeksi-
yonlar›) d›flland›.  

Hastan›n günlük olarak metotreksat tedavisi almas› ve
semptomlar›n bu tedavinin bafllanmas›ndan belli bir süre
sonra ortaya ç›kmas›, uyumlu radyolojik ve laboratuvar bul-
gular› (restriktif solunum fonksiyon bozuklu¤u, BAL s›v›s›n-
daki eozinofil ve lenfosit hakimiyeti, TBAB’nin patolojik
bulgular›) göz önüne al›narak ilaca ba¤l› akci¤er hastal›¤› dü-
flünüldü ve metotreksat tedavisi kesildi.

Olgunun izleminde; ilaç kesildikten k›sa bir süre sonra kli-
nik yak›nmalar› kayboldu ve birinci ay kontrolünde ise SFT,
PA akci¤er grafisi ve toraks YRBT görüntüleri tamamen nor-
male döndü (fiekil 3, 4). Metotreksat tedavisi kesildikten
sonra kar›n bölgesi ve bacaklardaki döküntülerde artma iz-
lenmedi.

TARTIfiMA
Metotreksata ba¤l› akci¤er hastal›¤›n›n patogenezi hâlâ

tam olarak bilinmiyor. Afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu, do¤rudan
toksik ilaç reaksiyonu, immünolojik bir reaksiyon, folat ye-
tersizli¤i veya idiyosinkratik reaksiyon gibi çok de¤iflik teori-
ler ileri sürülmüfltür [8]. Metotreksat dozu ile akci¤er patolo-
jisinin do¤rudan iliflkisinin olmamas› toksik etki teorisini,
metotreksat tedavisi alt›nda spontan remisyonun gözlenmesi
ise afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu teorisini zay›flatm›flt›r [1,6,8].
Günümüzde psöriyazis tedavisinde metotreksat›n çok yayg›n
olarak kullan›lmas›na ra¤men akci¤er tutulumu geliflen olgu
say›s›n›n az olmas›, pulmoner tutulumun idiyosinkratik bir
reaksiyona ba¤l› olabilece¤i teorisini güçlendirmifltir [1].

‹laca ba¤l› akci¤er tutulumunun ay›r›c› tan›s› zordur. Kli-

nik, histolojik bulgular›n özgül olmay›fl› ve altta yatan hasta-
l›¤›n bulunuflu, ilaca ba¤l› akci¤er hastal›¤›n›n tan›mlanma-
s›nda zorluk yarat›r [9]. Metotreksata ba¤l› akci¤er tutulumu-
nun tan›s› için dört ölçüt bildirilmifltir [10-12]. Bunlar ilaç
al›m›ndan sonra solunum semptomlar›n›n bafllamas›, baflta
enfeksiyon olmak üzere ay›r›c› tan›ya giren di¤er akci¤er has-
tal›klar›n›n d›fllanmas›, akci¤er patolojisinin ilaca ba¤l›  akci-
¤er toksisitesi ile uyumlu olmas› ve akci¤er grafisinde yeni,
yavafl geliflen infiltrasyonlar›n bulunmas›d›r. Bu dört ölçütün
hepsinin olmas› “büyük olas›l›kla” metotreksat pnömoniti,
ilk üçünün olmas› “olas›l›kla” metotreksat pnömoniti dedir-
tir. Akci¤er biyopsisi yap›lm›fl olgulardaki histoloji, metot-
reksata ba¤l› akci¤er toksisitesinde tarif edilen histopatoloji
ile tutarl› olmal›d›r. Bizim olgumuzda, yukar›da tarif edilen
ölçütlerin tamam› bulunmaktayd›.

Hastalarda genellikle nefes darl›¤›, öksürük ve atefl gibi ge-
nellikle subakut geliflen semptomlar vard›r. Hastalar›n yar›-
s›ndan fazlas›nda, alt zonlarda raller saptanm›flt›r. Akci¤er
grafisindeki tipik bulgular, alt loblarda daha hakim olan in-
terstisyel veya mikst interstisyel ve alveoler infiltrasyonlar›
içerir [1,3,6].  Bizim olgumuzda, bu bulgular›n tamam› vard›.
Yaln›z literatürde daha az s›kl›kla bahsedilen hiler veya me-
diastinal lenfadenopati, plevral efüzyon  saptanmad› [6].

Metotreksata ba¤l› ekstrapulmoner komplikasyonlar; gast-
rointestinal intolerans, hepatotoksisite, hematolojik yan et-
kiler, alopesi, ürtiker ve küçük damarlarda vaskülittir [13].
Olgumuzda sadece klini¤e karaci¤er enzim yüksekli¤i ile yan-
s›yan hepatotoksisite vard›. Metotreksat kesildikten bir ay
sonraki kontrolde, enzimleri normale indi. Karaci¤er enzim-
lerinde yükselmeye neden olabilecek di¤er nedenler de; alko-
lizm, viral hepatit vb. d›fllanarak,  karaci¤er enzimlerindeki
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fiekil 4. Olgunun metotreksat tedavisinin kesilmesinden bir ay
sonra çekilen toraks YRBT’de, lezyonlarda tam regresyon.

fiekil 3. Olgunun metotreksat tedavisinin kesilmesinden bir ay
sonra çekilen PA akci¤er grafisinde lezyonlarda tam regresyon.



yükselme metotreksat›n yan etkisi olarak de¤erlendirildi.
Metotreksat tedavisi alan hastalarda solunum sistemine

ait semptomlar geliflti¤inde PA akci¤er grafisi çekilmelidir.
Normal bir akci¤er grafisi bile, ilaca ba¤l› akci¤er patolojisi-
ni d›fllamaya yetmez. Erken dönemde, akci¤er grafileri nor-
mal olmas›na ra¤men,  SFT’de restriktif  tipte solunum bo-
zuklu¤u saptanabilir [1,2]. Ancak Phillips ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› çal›flmada  uzun süre düflük doz metotreksat tedavisi
alan ve solunum sistemine ait bir semptomu olmayan psöri-
yazisli 10 hastada, belli aral›klarla SFT ölçümleri yap›lm›fl ve
endifleleri giderecek gizli akci¤er tutulumuna ait kan›tlar bu-
lunamam›flt›r [14]. Bizim olgumuzda, akci¤er grafisindeki gö-
rünümlerle beraber, SFT’de restriktif tipte solunum bozuklu-
¤u saptand›.                 

Akci¤er biyopsisinde selüler interstisyel infiltrasyonlar,
granülomlar, peribronkovasküler inflamasyonun efllik etti¤i
yayg›n alveoler hasar ve fibrozis görülebilir. Bu patolojik bul-
gular, metotreksata ba¤l› akci¤er tutulumuna özgül de¤ildir
ve di¤er ilaca ba¤l› akci¤er toksisitelerinde de görülebilir
[3,6]. Bizim olgumuzda da TBAB’de interstisyel alanda eozi-
nofilik infiltrasyon vard› ve herhangi bir patolojiye özgül bu-
lunmad›. Fakat yine de bu olgularda, tan›y› desteklemek ve
di¤er olas› nedenleri d›fllamak aç›s›ndan, TBAB’nin yap›lma-
s› önemlidir.

Metotreksata ba¤l› akci¤er tutulumundan flüphelenildi-
¤inde, ilaç derhal kesilmelidir. Kortikosteroidler düzelmeyi
h›zland›rabildi¤i için fliddetli olgularda önerilmektedir [3].
Olgumuzda da metotreksata ba¤l› akci¤er tutulumundan flüp-
helenildi¤i için, hemen ilaç kesildi. K›sa sürede tüm semp-
tomlar düzeldi, SFT bozuklu¤u ve radyolojik de¤ifliklikler
kayboldu. Hastada ciddi bir solunum yetmezli¤i görülmeme-
sinin nedeni, muhtemelen tedavinin bafllang›c›ndan itibaren
metotreksat ile birlikte kortikosteroid tedavi almas›yd›. Bun-

dan dolay› da, hastaya ek kortikosteroid tedavisi verilmedi.
Metotreksat tedavisi alan psöriyazisli bir olguda geliflen

ilaca ba¤l› akci¤er tutulumunun nadir fakat önemli bir yan
etki olmas› nedeniyle, olgumuzu sunmay› uygun bulduk. 
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