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CASE REPORT

Metotreksata Bagh Gelisen Pulmoner

Toksisite

Selim Erkan Akdemir!, Pinar Celik!, Timur Pinldar?

Ozet

. l u Methotrexate-related Pulmonary Toxicity

Abstract

Folat antagonisti olan metotreksat, inflamatuvar ve
neoplastik hastaliklarda kullanilir. Metotreksat kulla-
nimina bagll pulmoner toksisite nadirdir. Romatoid
artrit nedeniyle 3 ay énce haftada bir 10 mg intra-
muskuler metotreksat ve 4 mg prednizolon basglanan
67 yaginda kadin hastada, nefes darligi, &ksirik,
ates ve agiz icinde yara yakinmalarn ortaya ¢ikmasi,
toraks bilgisayarli tomografide her iki akcigerde Ust
loblarda periferik yerlesimli ve alt loblarda alveolar
distk dansitede opasiteler ve konsolide alanlarin
gorilmesi Uzerine olasi dispne nedenleri diglanmig,
klinik ve radyolojik olarak metotreksata bagli pulmo-
ner toksisite disinilmis ve kortikosteroid tedavisi ile
belirgin duzelme saglanmigtir. Tani ve tedavide ge-
cikme 6limcil sonuclara yol acabilecegi icin metot-
reksat kullanimina bagl pulmoner toksisite gelisebile-
cegi akla getirilmelidir.

Anahtar Sézcikler: Akciger, metotreksat, toksisite.

Methotrexate (folate-antagonist) is used in the treat-
ment of several inflammatory and neoplastic diseas-
es. However pulmonary toxicity due to methotrexate is
uncommon. Herein, we present a 67-year-old wom-
an with rheumatoid arthritis who was treated with
methotrexate 10 mg intramuscular weekly and oral
methylprednisolone 4mg daily. She was admitted with
dyspnea, cough, fever, and oral ulcers. Thoracic
computed tomography revealed bilateral alveolar low
intensity areas and consolidation in peripheral region
of upper and lower lobes. Other possible causes of
dyspnea were excluded. Based on the clinical and
radiographic findings, the patient was diagnosed with
methotrexate-related pulmonary toxicity. Her overall
status improved dramatically with corticosteroid ther-
apy. The clinician should keep in mind the possibility
of methotrexate-related pulmonary toxicity in cases,
as in our case, since delay in diagnosis and treatment
can be fatal.
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Romatoid artrit, otoimmin hastaliklar grubunda ele
alinan cevresel, kalitsal ve hormonal faktérlerin etkilegimi
ile gelistigi dustnilen bir hastaliktir (1). Toplumda en sik
gorilen kronik, erozif, otoimmin ve inflamatuvar bir
poliartrittir.  Primer  olarak  bir  eklem  hastalig
gériniminde olmakla  birlikte  cesitli  eklem  digi
tutulumlan da olan sistemik bir hastaliktir (2). Romatoid
artrit prevalansi %0,5 ile 2 arasinda degismektedir.
Kadinlar erkeklere gére 2-4 kat daha fazla etkiler ve en
stk 35-45 yas arasi kadinlarda gérilor.

Akciger tutulumu romatoid artritte sik gérilmekle birlikte
prevalansi ve nedeni heniz tam olarak bilinmemektedir.
Pldropulmoner komplikasyonlar hastaligin morbidite ve
mortalitesini arthran faktérlerden biridir (3). Romatoid
artrit kadinlarda stk gérilior, fakat akciger tutulumu
erkeklerde daha fazladir. Romatoid artrite bagli akciger
tutulumu; effizyonlu ve effizyonsuz plevral tutulum,
nekrobiyotik (romatoid) nodiller, kaplan sendromu, diffiz
interstisyel pndmonitis ve fibrozis, pulmoner arteritis
gorilebilmektedir  (4,5).  Romatid  artrit

non-steroid anti inflamatuvar ilaglar,

seklinde
tedavisinde
metotreksat, hidroksiklorokin, silfasalazin, siklosporin,
leflunamid,  TNF-a
(etanercept, infliximab, adalimumab ve interlékin 1
inhibitéry (anakinra) kullanilabilir (6-8).

Metotreksat, dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe ederek

kortikosteroidler, inhibitdrleri

hicrelerde tetrafolat  seviyesini  disiren folik  asit
antagonisti bir ilaghr (9). En sk gézlenen yan etkileri
gastointestinal  yakinmalar,  alopesi,  kemik iligi
baskilanmasi, mukozada inflamasyon, karaciger nekrozu
ve nefrotoksisitedir (%10-30)(10). Romatoid artrit tanisi
konulmus olan bir hastada yiksek ates, siddetli bulant,
kusma, karin agrisi, ishal veya oral Glserler gérildoginde
metotreksat entoksikasyonu akla gelmelidir.

Burada, romatoid artrid tanisiyla 3 aydir metotreksat alan
kadin olgu, pulmoner toksisite gelismesi nedeniyle

sunulmaktadir.

OoLGU

Altmis yedi yasinda kadin hastaya, hastanemiz romatoloji
kliniginde 2 yil énce romatoid artrit tanisi konmus ve
salazoprin baglanmig. Tedaviye yanit alinamamasi Gzerine
3 ay 6nce metotreksat (haftada 10 mg) ve prednizolon (4
mg/gin) baglanmis. Son bir aydir kuru 8ksirik ve nefes
darligr olmasi, son ginlerde ates ve agiz icinde yara ya-
kinmalar baslamasi Uzerine romatoloji klinigine yatinlimis.
Hastanin genel durumu orta, dispneik gérinimdeydi.
Dudak ve dilde aftéz lezyonlar mevcuttu (Sekil 1). Solu-
num sistemi oskiltasyonunda bilateral tim zonlarda inspi-
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ratuvar ralleri mevcut idi. Posteroanterior (PA) akciger
grafisinde sag akciger alt zonda heterojen dansite ve
bilateral Ust zonlarda periferde retikiler dansite artimi
izlendi (Sekil 2). Laboratuvar tetkiklerinde; beyaz kire
sayist 11.940/mm3, hematokrit: % 38, hemoglobin: 13,3
g/dl ve biyokimyasal testleri normal idi. Kan gazi:
SaOy: % 84, PaOs: 49 mmHg, PaCO,: 30 mmHg, pH:
7,46 idi. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) her iki
akcigerde Ust loblarda periferik yerlesimli, her iki akciger
alt loblarda peribronsial kalinlagmalar ile seyreden alveo-
lar dostk dansitede opasiteler, ayrica sol akciger alt lob
posterior segment ve sag akciger alt lob posterior seg-
mentte konsolide alanlar izlendi (Sekil 3). Hastaya o dé-
nemde klinikte karbonmonoksit gazi olmamasi nedeniyle
DLCO &lgimi yapilamadi.

Sekil 1: Dudaklarda ve dilde oftéz lezyonlar.

Sekil 2: Tedavi éncesi PA akciger grafisinde bilateral alt zonlarda hete-
rojen dansite artimi.
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Sekil 3: Tedavi éncesi toraks BT parankim kesitlerinde her iki akcigerde Sekil 5: Tedavi sonrasi birinci ayda toraks BT parankim kesitleri.
st loblarda periferik yerlesimli, her iki akciger alt loblarda peribronsial
kalinlasmalar ile seyreden alveolar dusik dansitede opasiteler, bilateral TARTISMA

altlob posterior segmentlerde konsolide alanlar. Metotreksat elli yildir antiproliferatif etkisi nedeni ile kan-

Hastada Klinik dvoloiik olarak ol romb ser tedavisinde, yaklagik 20 yildir da romatoid artrit teda-
astada Kiintic ve radyolofik olarak puimoner fromboem- visinde kullaniimaktadir. Etkisini tedavi bagladiktan sonra

i dosinilmedi. Pna - e levofloksasi ]
lbo; dUFél;nU mfl(jlb ncl><mcl><n| .0n|5| |Ide éV._O do s.|c15|nbb0§ 3-6 hafta icinde gésterir ve genelde iyi tolere edilir. Me-
andi. TIberopiik bronkoskopi yapridi. foonderiien brong totreksat toksisitesi en sik doza bagh olarak ortaya cikar.
lavaji ve bronkoalveolar lavaj kiltirlerinde Greme olmadi. - . 0 peas . -

En sik gérilen yan etkisi kemik iligi toksisitesi olup disik
Gonderilen  materyallerin - sitolojisi  benign  ve  BAL

CD4/CD8 orani 0,5 olarak sonuclandi. Bes ginlik anti-
biyotik tedavisi ile klinik ve radyolojik dizelme olmamasi,

dozlarda bile ortaya cikabilir. Metotreksat ile tedavi edilen
420 romatoid arrit hastasinda 60 aylik izlemde 10 has-
tada (%2,4) hematolojik toksisite gelistigi bildirilmistir (10).

balgam, brons lavail ve.kon .k.ulfurlerlnde her.hcngl bir Metotreksata bagh akciger hastaliginin patogenezi heniz

Ureme saptanmamasi, hipoksinin dizelmemesi ve agiz " s .

tam olarak bilinmemekle birlikte asin duyarlilik reaksiyonu,

icindeki aftdéz lezyonlarin da gérilmesi Uzerine metotrek- 5 g . o S .

dogrudan toksik ilag reaksiyonu, immuinolojik bir reaksi-

sata bagh pulmoner toksisite olabilecegi disinildi. Me- s . . . 0

o ] yon, folat yetersizligi veya idiyosenkrazi reaksiyonu gibi

totreksat kesildi. Hastaya prednizolon 80 mg/gin bas- o S TP

cok degisik teoriler ileri strilmustor (11).

landi. Kortikosteroid tedavinin 7. giininde oda havasinda ; y .

\ - ceoldi. PA ok . llaca bagl pulmoner toksisitenin ayirci tanisi zordur.
. " R . o .

oksien safurasyonu 772 ye yukseldi axciger gransin Klinik, radyolojik, histolojik bulgularin spesifik olmayisi ve

de belirgin regresyon izlendi, hasta mobilize olmaya bas- g . :

altta yatan hastaligin bulunusu tani koymayi giglestirmek-

ladi, kortikosteroid tedavisi azalhldi. Romatoid artrit ne- ) N o

tedir (12). Metotreksata bagli pulmoner toksisitenin yik-

deni ile steroid tedavisine 4 mg/gin doz ile devam edildi. o D

Tedavinin birinci avinda ooliklinik kontrollert il degerl sek ve olasi tanisinda majér ve minér kriterler bildirilmistir.

edavinin birincr ayinda pofikiniic konirofien 1e degerien- Maijér kriterler; histopatolojik olarak hipersensitivite pné-

dirilen hastanin akciger grafisi ve toraks BT'de patolojik
bulgu izlenmedi (Sekil 4-5).

monitisin gdsterilmesi, radyolojik olarak pulmoner inters-
tisyel veya alveoler infiltratlarinin olmasi, balgam ve kan
koltoronde (ates varsa) mikroorganizmanin Uretilmemesi,
minér kriterler; 8 haftadan kisa stren nefes darligi, nonp-
roduktif 6ksirik, oda havasinda satirasyonun % 90’in
altinda olmasi, DLCO’un 70’in altinda olmasi, kan beyaz
kure sayisinin 15.000 mm3’Gn altinda olmasi (13). Majér
kriterlerden en az bir tanesi ve minér kriterlerden en az 3
tanesi varsa kesin metotreksat pnémoniti, major kriterler-
den histopatoloji digindaki iki kritere ek olarak minér
kriterlerden en az iki tanesi varsa olasi metotreksat pné-
monitisini digindirir (14,15).

Olgumuzda, yukarida tarif edilen kriterlerden 2 major ve
4 mindr kriter mevcut idi. Olgumuzda romatoid artrit
akciger tutulumu da ayina tanida diginilmesi gereken
hastaliklar arasinda yer almakla birlikte 3 ay 6nce metot-

reksat baslanmasi, yaklasik bir aydir solunumsal yakinma-
Sekil 4: Tedavi sonrasi birinci ayda PA akciger grafisi larinin olmasi, oral aftéz lezyonlar gibi diger toksisite
bulgularinin da eslik etmesi romatoid artritin akciger tutu-

lumundan uzaklastirmighr.
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Metotreksata bagli pulmoner toksisite oldukca nadir
olup %0,5-7 oranlarinda gérilmektedir (7,16-18). Metot-
reksata bagl pulmoner tutulum disik doz kullanima
bagl gelisebilecegi gibi daha siklikla uzun sireli ve yik-
sek doz kullanm sonucunda tedavinin baslangicindan
haftalar sonra ortaya cikmaktadir (10). Genellikle subakut
baslangigl kuru &ksirik, ates, nefes darligi, bilateral
akciger infiltrasyonlar ve restriktif tipte solunum fonksiyon
bozuklugu ile tanimlanir. Toraks BT'de bilateral interstisyel
ve/veya alveoler infiltrasyonlar, septal kalinlasma, buzlu
cam goérintist ve konsolidasyon alanlar gérolor (16-18).
Akciger biyopsisinde; interstisyel infiltrasyonlar, granilom-
lar veya perivaskiler inflamasyonun eglik ettigi yaygin bir
alveoler hasar izlenir (10). Romatoid artritli bir hastada
yukarida bahsedilen klinik ve radyolojik bulgular saptan-
diginda ayiricr tanida akcigerin firsatci enfeksiyonlarini da
akla getirmek gerekir. Balgam ve kan kiltirlerinde Greme
saptanmamasi, nonspesifik antibiyotik tedavilerine cevap
alinamamasi durumunda infeksiyon dislanabilmektedir.

Metotreksata bagl akciger digi komplikasyonlar; gastoin-
testinal intolerans, hepatotoksisite, hematolojik yan etkiler,
alopesi, Urtiker, mikokutanéz Ulserler ve kicik damar-
larda vaskilittir (19). Mukokitanéz yan etkiler hafif oral
Ulserlerden ilerleyici ciddi &zefagus, mesane ve vaginal
Ulserlere kadar genis bir spektrumda gérilebilir (20).
Olgumuzda bu yan etkiler icinde sadece oral Glserler
olustugu gdézlenmis, oral Ulsere neden olabilecek enfeksi-
yon, vaskilit vb. gibi nedenler diglandiktan sonra metot-
reksatin yan etkisi olarak degerlendirilmis, kortikosteroid
tedavisiyle belirgin dizelme saglanmighr. Moisa ve ark.(9)
yaptiklar bir calismada, yiksek doz metotreksat kullanimi
sirasinda karaciger nekrozu, pansitopeni ve mukozite
bagli 4 6lum bildirilmis ve doktorlarnin dikkati metotreksa-
tin olasi 8lumcil yan etkilerine gekmistir. Metotreksatin
siklikla deri, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemi
Uzerine yan etkileri vardir, ancak bu yan etkiler siddetli
degildir. Yasami tehdit eden yan etkiler ise pulmoner
toksisite, hepatotoksisite ve hematolojik yan etkilerdir (15).
Metotreksata bagl pulmoner toksisiteden siphelenildi-
ginde, ilag derhal kesilmelidir. Kortikosteroidler dizelmeyi
hizlandirabildigi icin siddetli olgularda énerilmektedir (10).
Olgumuzda da metotreksata bagl pulmoner toksisiteden
sUphelenildigi icin metotreksat hemen kesildi, solunum
yetmezligi bulgularinin da olmasi Gzerine kortikosteroid
tedavisi baslandi. Kortikosteroid ile kisa bir sire sonra
klinik ve radyolojik dizelme saglandi. Kortikosteroid dozu
azaltlarak romatoid artrit tedavisi icin uygun gérilen
doza indirildi. Hastamiz romatoid artrit tedavisine predni-

zolone 4 mg/gin dozunda devam etmektedir, yaklagik 3
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aydir izlem altinda olup herhangi bir solunumsal yakin-
mas! yoktur.

Sonug olarak; ilaca bagh pulmoner toksisite tanisi koya-
bilmek igin &ncelikle siphelenip ayrintili anamnez almak
gerekir. ilaclara bagl akciger hastahiginin gelismesinin
klinik, radyolojik ve histopatolojik bulgularinin  spesifik
olmamasi, hastalarin kronik hastalar olmasi ve birden
fazla ilac kullanmalan nedeniyle pulmoner toksisite tanisi
koymak gictir. Metotreksat tedavisi sonucu gelisen pul-
moner toksisite nadirdir, tedavi edilmedigi takdirde &lim-

cul seyredebilmektedir.

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catismasi bildirilmemistir.
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