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Psoriyazisli Bir Hastada Metotreksata Bagh Akciger Tutulumu
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OZET

Metotreksat, siddetli kronik inflamatuar hastaliklarda ve neoplastik durumlarda kullanilan bir folat antagonistidir. Ak-
ciger tutulumu, metotreksat tedavisinin nadir gozlenen, ancak ciddi bir yan etkisidir. Ozellikle psoriyazis tedavisi sira-
sinda, ¢cok nadir bildirilmistir. Kirk dort yaginda erkek olgu; nefes darligi, kuru 6ksiiriik ve ates yakinmalar ile klini-
gimize yatirildi. Olguya, 65 giin 6nce psoriyazis tanisi ile metotreksat tedavisi baglanmig ve 325 mg kiimiilatif doz al-
misti. PA akciger grafisinde bilateral yaygin interstisyel nodiiler infiltrasyonlar vardi. Toraks bilgisayarli tomografide
(BT), bilateral interstisyel ve alveoler infiltrasyonlar, peribronkovaskiiler kalinlagsma ve interlobiiler septal kalinlagma-
lar goriildii. Solunum fonksiyon testinde; restriktif solunum bozuklugu vardi. Metotreksat kesildikten sonra semptom-
lar hizla diizeldi, bir ay sonraki pulmoner fonksiyon testleri ve toraks BT deki radyolojik degisikliklerde tam diizelme
gozlendi. Metotreksata bagli interstisyel pnomonit genellikle geri déniislii bir komplikasyon olarak kabul edilse de,
oliimciil olabilir. Bu nedenle diisiik doz metotreksat tedavisi alan olgularda bile, solunum semptomlar: gelistiginde, er-
ken donemde diisiiniilmeli ve aragtirilmalidir.
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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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GIRIS
Metotreksat, psoriyazis tedavisinde ¢ok yaygin olarak kul-
lanilan bir folik asit antagonistidir. En sik gézlenen yan etki-

leri karaciger toksisitesi ve hematolojik toksisitedir. Daha az
siklikla (%0.5-14), akciger toksisitesi de goriilebilir. Ancak
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psoriyazisli hastalarda metotreksata bagli akciger tutulumu
nadiren bildirilmistir [1-3]. Toksisite doza degil, daha ¢cok ve-
rilme sikligina bagl gelisir. 2-4 haftada bir verilen tedaviden
cok, giinliik veya haftalik tedavi verilen olgularda siktir. Me-
totreksata bagli akciger hasarinin mekanizmasi bilinmemek-
tedir [4,5].

Metotreksata bagli akciger hastaligi, tedavinin baglangi-
cindan sonraki haftalar iginde gozlenir. Subakut baglangigli
olup, diger sitotoksik ilaglarda da goriilebilen kronik pnémo-
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Sekil 1. Olgunun klinigimize yatiginda cekilen PA akciger
grafisinde, bilateral orta ve alt zonlarda retikiilonodiiler dansite
artigi.

nit seklinde ortaya ¢ikar. Tipik olarak subakut baglangi¢li ne-
fes darlig1, kuru oksiiriik, ates, iki tarafli akciger infiltrasyon-
lar1 ve restriktif solunum fonksiyon bozuklugu ile tanimlanir.
Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT); iki tarafli interstis-
yel ve/veya alveoler infiltrasyonlar, septal kalinlagma, buzlu
cam goriintiisii ve konsolidasyon goriiliir [1,3,6]. Akciger bi-
yopsisinde; interstisyel infiltrasyonlar, graniilomlar veya peri-
vaskiiler inflamasyonun eslik ettigi yaygin bir alveoler hasar
izlenir [6].

Metotreksata bagli akciger tutulumundan siiphelenildi-
ginde ila¢ derhal kesilmelidir. Kortikosteroidler iyilesmeyi
hizlandirabildigi icin siddetli veya fulminan olgularda éne-
rilebilir. Prognoz genellikle iyidir, fakat ¢liimciil de olabi-

lir [3,6,7].

OLGU

Kirk dort yaginda erkek olgu; 10 giindiir devam eden ates,
nefes darlig1, kuru o6ksiiriik ve halsizlik yakinmalariyla bag-
vurdu. Altmig bes giin 6nce kol, gévde ve bacak derisindeki
hiperemik, kurutlu lezyonlar nedeniyle psoriyazis tanist ko-
nulan olguya, prednol tablet 16 mg/giin ve metotreksat tab-
let 5 mg/giin (toplam doz: 325 mg) tedavisi baglanmig ve ol-
gu hastanemize bagvuruncaya kadar bu ilaclar diizenli kul-
lanmustt. Ozgecmisinde; 1987 yilinda aktif akciger tiiberkiilo-
zu geciren kardesi ile temas ve 6 paket/yil sigara dykiisii var-
di. Hastaya o dénemde izoniazid profilaksisi yapilmamuisti.

Fizik muayenesinde; kan basmnci: 100/60 mmHg, ates:
37.8°C, nabiz: 88/dak, solunum sayist: 18/dak idi. Inspeksiyon-
da; karmn bolgesi ve bacaklarda hiperemik, dokiintiilii lezyonla-
r1 vardi. Her iki hemitoraks alt kisminda oskiiltasyonda, inspi-
ratuar orta raller alindi. Diger sistem muayeneleri normaldi.
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Sekil 2. Olgunun bagvurusunda ¢ekilen toraks YRBT de; tiim
zonlarda retikiilonodiiler infiltrasyonlar, peribronsiyal
kalinlagmalar ve interlobiiler septal kalinlagmalar.

Laboratuvar bulgulari; sedimentasyon: 88 mm/saat, he-
moglobin: 12.8 gr/dL, l6kosit: 12 600/mm’, periferik yayma-
da %80 notrofil, %14 lenfosit, %4 monosit ve %2 eozinofil,
SGOT: 115 IU/L, SGPT: 197 IU/L. Balgamda &zgiil olmayan
kiltiirde tireme olmadi, asidoalkalo rezistan basil direkt bak:
ve Lowenstein kiiltiirii negatif idi. HIV, hepatit marker’lari,
LE hiicresi, ANA, AntiDNA ve RF negatif veya normal si-
nirlarda saptandi. Solunum fonksiyon testinde (SFT); rest-
riktif tipte solunum bozuklugu (FVC:3.66 L [%70], FEV:
2.94 L [%68], FEV/FVC:%80) vardi.

Posteroanterior (PA) akciger grafisinde orta ve alt zonlar-
da daha yogun bilateral retikiilonodiiler yogunluk artist izlen-
di (Sekil 1). Toraks yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomogra-
fisi (YRBT) parankim kesitlerinde; her iki akcigerin iist lo-
bundan baglayip diyafram diizeyine kadar devam eden, sant-
ralinde daha ¢ok lokalize retikiilonodiiler infiltrasyonlar ve
peribronkovaskiiler kalinlagmalar, periferinde ise lokalize in-
terlobiiler septal kalinlasmalar mevcuttu (Sekil 2). Batin ult-
rasonografisi (USG) normaldi.

Bronkoskopide; tiim brons sistemi mukozasi hiperemikti,
sag orta lobdan bronkoalveoler lavaj (BAL) ve sag alt lob la-
teral bazal segmentten transbronsiyal akciger biyopsisi
(TBAB) yapildi. BAL sivisindaki hiicre oranlari; %38 lenfo-
sit, %38 alveoler makrofaj, %14 eozinofil ve %10 nétrofil idi.
TBAB patolojik incelemesi; interstisyel alanda kalinlasma,
eozinofil igeren infiltrasyon ve miksoid bag dokusu ile “eozi-
nofiliyle tanimlanan interstisyel hastaliklar1 akla getirmekte-
dir” olarak yorumlandi.

Yapilan incelemeler sonucunda, BAL sivisinda lenfosit,
notrofil ve eozinofil artigt ile mikst tipte alveolite yol acabi-
lecek diger olasi nedenler; sarkoidoz, kollajen doku hastali-
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Sekil 3. Olgunun metotreksat tedavisinin kesilmesinden bir ay
sonra ¢ekilen PA akciger grafisinde lezyonlarda tam regresyon.

ginin akciger tutulumu, idiyopatik pulmoner fibrozis, AIDS,
infeksiyon hastaliklar1 (tiiberkiiloz, viral ve mantar enfeksi-
yonlar1) diglandi.

Hastanin giinliik olarak metotreksat tedavisi almasi ve
semptomlarin bu tedavinin baglanmasindan belli bir siire
sonra ortaya cikmasi, uyumlu radyolojik ve laboratuvar bul-
gulart (restriktif solunum fonksiyon bozuklugu, BAL sivisin-
daki eozinofil ve lenfosit hakimiyeti, TBAB’nin patolojik
bulgulart) goz dniine alinarak ilaca bagli akciger hastaligi dii-
stiniildii ve metotreksat tedavisi kesildi.

Olgunun izleminde; ilag kesildikten kisa bir siire sonra kli-
nik yakinmalar1 kayboldu ve birinci ay kontroliinde ise SFT,
PA akciger grafisi ve toraks YRBT goriintiileri tamamen nor-
male dondii (Sekil 3, 4). Metotreksat tedavisi kesildikten
sonra karin bolgesi ve bacaklardaki dokiintilerde artma iz-
lenmedi.

TARTISMA

Metotreksata bagli akciger hastaliginin patogenezi hala
tam olarak bilinmiyor. Agirt duyarlilik reaksiyonu, dogrudan
toksik ilag reaksiyonu, immiinolojik bir reaksiyon, folat ye-
tersizligi veya idiyosinkratik reaksiyon gibi ¢ok degisik teori-
ler ileri siiriilmiigtiir [8]. Metotreksat dozu ile akciger patolo-
jisinin dogrudan iligkisinin olmamasi toksik etki teorisini,
metotreksat tedavisi altinda spontan remisyonun gozlenmesi
ise agirt duyarlilik reaksiyonu teorisini zayiflatmustir [1,6,8].
Giiniimiizde psoriyazis tedavisinde metotreksatin ¢cok yaygin
olarak kullanilmasina ragmen akciger tutulumu gelisen olgu
sayisinin az olmast, pulmoner tutulumun idiyosinkratik bir
reaksiyona bagl olabilecegi teorisini giiglendirmistir [1].

[laca bagli akciger tutulumunun ayirici tanust zordur. Kli-
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Sekil 4. Olgunun metotreksat tedavisinin kesilmesinden bir ay
sonra cekilen toraks YRBT de, lezyonlarda tam regresyon.

nik, histolojik bulgularin 6zgiil olmayist ve altta yatan hasta-
ligimn bulunusu, ilaca bagh akciger hastaliginin tanimlanma-
sinda zorluk yaratir [9]. Metotreksata bagl akciger tutulumu-
nun tanist i¢in dort dlgiit bildirilmistir [10-12]. Bunlar ilag
alimindan sonra solunum semptomlarinin baglamasi, basta
enfeksiyon olmak iizere ayirici taniya giren diger akciger has-
taliklarinin diglanmasi, akciger patolojisinin ilaca bagli akci-
ger toksisitesi ile uyumlu olmast ve akciger grafisinde yeni,
yavas gelisen infiltrasyonlarin bulunmasidir. Bu dért ¢lciitiin
hepsinin olmas1 “biiyiik olasilikla” metotreksat pnémoniti,
ilk ticlintin olmast “olasilikla” metotreksat pnomoniti dedir-
tir. Akciger biyopsisi yapilmis olgulardaki histoloji, metot-
reksata baglt akciger toksisitesinde tarif edilen histopatoloji
ile tutarli olmalidir. Bizim olgumuzda, yukarida tarif edilen
olgiitlerin tamami bulunmaktaydi.

Hastalarda genellikle nefes darlig1, oksiiriik ve ates gibi ge-
nellikle subakut gelisen semptomlar vardir. Hastalarin yari-
sindan fazlasinda, alt zonlarda raller saptanmistir. Akciger
grafisindeki tipik bulgular, alt loblarda daha hakim olan in-
terstisyel veya mikst interstisyel ve alveoler infiltrasyonlar:
icerir [1,3,6]. Bizim olgumuzda, bu bulgularin tamami vardi.
Yalniz literatiirde daha az siklikla bahsedilen hiler veya me-
diastinal lenfadenopati, plevral efiizyon saptanmad: [6].

Metotreksata bagl ekstrapulmoner komplikasyonlar; gast-
rointestinal intolerans, hepatotoksisite, hematolojik yan et-
kiler, alopesi, iirtiker ve kiigiik damarlarda vaskiilittir [13].
Olgumuzda sadece klinige karaciger enzim yiiksekligi ile yan-
styan hepatotoksisite vardi. Metotreksat kesildikten bir ay
sonraki kontrolde, enzimleri normale indi. Karaciger enzim-
lerinde yiikselmeye neden olabilecek diger nedenler de; alko-
lizm, viral hepatit vb. diglanarak, karaciger enzimlerindeki
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yiikselme metotreksatin yan etkisi olarak degerlendirildi.

Metotreksat tedavisi alan hastalarda solunum sistemine
ait semptomlar gelistiginde PA akciger grafisi cekilmelidir.
Normal bir akciger grafisi bile, ilaca bagl akciger patolojisi-
ni diglamaya yetmez. Erken dénemde, akciger grafileri nor-
mal olmasina ragmen, SFT’de restriktif tipte solunum bo-
zuklugu saptanabilir [1,2]. Ancak Phillips ve arkadaglarinin
yaptigi calismada uzun siire diisiik doz metotreksat tedavisi
alan ve solunum sistemine ait bir semptomu olmayan psori-
yazisli 10 hastada, belli araliklarla SFT 6l¢iimleri yapilmig ve
endigeleri giderecek gizli akciger tutulumuna ait kanitlar bu-
lunamamustir [14]. Bizim olgumuzda, akciger grafisindeki go-
riiniimlerle beraber, SFT’de restriktif tipte solunum bozuklu-
gu saptandi.

Akciger biyopsisinde seliiler interstisyel infiltrasyonlar,
graniilomlar, peribronkovaskiiler inflamasyonun eglik ettigi
yaygin alveoler hasar ve fibrozis goriilebilir. Bu patolojik bul-
gular, metotreksata bagli akciger tutulumuna ozgiil degildir
ve diger ilaca bagli akciger toksisitelerinde de goriilebilir
[3,6]. Bizim olgumuzda da TBAB’de interstisyel alanda eozi-
nofilik infiltrasyon vardi ve herhangi bir patolojiye 6zgiil bu-
lunmadi. Fakat yine de bu olgularda, taniyr desteklemek ve
diger olasi nedenleri diglamak agisindan, TBAB’nin yapilma-
st dnemlidir.

Metotreksata bagli akciger tutulumundan siiphelenildi-
ginde, ila¢ derhal kesilmelidir. Kortikosteroidler diizelmeyi
hizlandirabildigi icin siddetli olgularda onerilmektedir [3].
Olgumuzda da metotreksata bagli akciger tutulumundan siip-
helenildigi icin, hemen ilac¢ kesildi. Kisa siirede tiim semp-
tomlar diizeldi, SFT bozuklugu ve radyolojik degisiklikler
kayboldu. Hastada ciddi bir solunum yetmezligi gériilmeme-
sinin nedeni, muhtemelen tedavinin baslangicindan itibaren
metotreksat ile birlikte kortikosteroid tedavi almastydi. Bun-
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dan dolay1 da, hastaya ek kortikosteroid tedavisi verilmedi.
Metotreksat tedavisi alan psoriyazisli bir olguda gelisen

ilaca bagh akciger tutulumunun nadir fakat énemli bir yan

etki olmasi nedeniyle, olgumuzu sunmay1 uygun bulduk.
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