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ÖZET

Romatoid Artritte (RA) akciðer tutulumu sýktýr.
Metotrexat (MTX) baþta olmak üzere çeþitli ilaçlar
akciðer yan etkisi yapabilirler. Bu çalýþmada düþük doz
MTX ve diðer baz tedavileri kullanan 36 RA'lý hastada
prospektif olarak bir yýl içinde Solunum Fonksiyon
Testleri (SFT) ve Yüksek Rezolusyonlu Bilgisayarlý
Tomografi (YRBT) bulgularýndaki deðiþimleri deðer-
lendirmek amacý ile planlanmýþtýr. Çalýþmaya dahil
edilen hastalarýn demografiközellikleri, ilaç kullaným
öyküleri ve akciðer semptomlarý kaydedildi. 36 RA'li
hastaya bir yýl aralýkla SFT ve YRBT yapýldý. Birinci yýl
kontrolünde MTX kullanan ve kullanmayan hastalarýn
YRBT'lerinde anlamlý deðiþiklik olmamýþtýr, ancak
SFT'de FEV1 ve FVC'de MTX kullananlarda bir yýl
içinde anlamlý düþme kaydedilmiþtir. RA tedavisinde
MTX halen ilk seçeneklerden olduðu için, akciðer semp-
tomu olmayan RA populasyonda dahi periodik olarak
noninvaziv bir tetkik olan SFT'nin  deðerlendirilmesi,
ancak ciddi klinik bulgular olduðunda daha pahalý ve
radyasyon riski olan YRBT'nin yapýlmasý  tarafýmýzca
önerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, solunum fonksi-
yon testleri, yüksek rezolusyonlu akciðer tomografisi,
metotreksat

SUMMARY

Pulmonary involvement in Rheumatoid Arthritis (RA)
is frequent. Several drugs used in the treatment of RA,
mainly methotrexate (MTX) may cause pulmonary side
effects. This study is planned to evaluate the changes in
High Resolution Computed Tomography (HRCT) and
Pulmonary Function Tests (PFT) in a year interval in 36
RA patients under low dose MTX and other disease
modifying drugs therapy. The demographic properties,
drug usage and pulmonary symptoms were recorded.
There were no change of HRCT findings neither in the
patients under MTX therapy nor in the patients under
other therapies was recorded; however, significant
decrease was found in FEV1 and FVC, in the patients
under MTX therapy after one year. As MTX is still the
first choice in RA treatment, we recommend the evalu-
ation of PFT periodically which is a noninvasive proce-
dure even in RA patients without pulmonary symp-
toms. HRCT as an expensive method which has a radi-
ation risk is suggested to be advised in more serious
clinical findings. 

Key words: Rheumatoid arthritis, pulmonary function
tests, high resolution computed tomography, metotre-
xate
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GÝRÝÞ

Romatoid Artrit (RA) poliartrit, erosiv sinovit ve eks-
traartiküler bulgularla giden kronik, progresif, oto-
immun bir hastalýktýr (1,2). Akciðer tutulumu sýk gö-
rülen bir organ tutulumudur. Akciðer grafisi, solu-
num fonksiyon testleri (SFT), Yüksek Rezolüsyonlu

Bilgisayarlý Tomografi (YRBT), bronkoalveolar lavaj

bu hastalarda akciðer tutulumunu gösteren testler-
dendir (3). Herhangi bir akciðer semptomu olmayan

RA'li hastalarda bile %70'lere varan YRBT patolojisi-
ne rastlanmýþtýr (4).

RA'da kullanýlan ilaçlardan metotreksat (MTX),

TNF? blokörleri, sülfasalazin (SLZ) akciðerde toksik

ya da immunsupresif etkileri ile patolojiye neden ola-
bilirler (1,5). Düþük doz metotreksat tedavisi

(<20mg/haf) RA'da sýklýkla kullanýlan baz tedavidir,

bu tedavide en sýk rastlanýlan akciðer patolojisi %0.3-

11.7  ile görülen akut hipersensitivite pnömonisidir

(6-8). Ýnterstisiyel akciðer fibrozisi, nonkardiojenik

pulmoner ödem ve plörit ile akciðer nodülleri diðer

sýk görülmeyen yan etkilerdir (7).

Bu çalýþma düþük doz MTX ve diðer baz tedavile-
ri kullanan RA'li hastalarda prospektif olarak bir yýl

içinde SFT ve YRBT bulgularýndaki deðiþimleri de-
ðerlendirmek amacý ile planlandý.

MATERYAL VE METOD

Ankara SSK Eðitim ve Araþtýrma Hastanesi Fizik te-
davi ve Rehabilitasyon polikliniðine ardýþýk olarak

baþvuran en az 3 aydýr baz tedavi alan RA'li hastalar

incelendi. Hastalara RA tanýsý 1987 American Colla-
ge of Rheumatology kriterleri ile konulmuþtu (9).

Tuberküloz, silikoz, asbestoz ve sigara özgeçmiþi olan

olgular çalýþmaya dahil edilmedi. Yaþ, cinsiyet, hasta-
lýk süresi, akciðer semptomlarý (öksürük, balgam ve-
ya dispne) ve RA için kullandýðý ilaçlar kaydedildi.

Hastalar iki gruba ayrýldý. Birinci grupta tek baþýna

ya da kombinasyon olarak MTX alanlar, ikinci gu-
rupta ise diðer hastalýk modifiye edici ajanlarý kulla-
nanlar vardý. MTX dozu 7,5-15mg/hafta arasýnda de-
ðiþmekteydi. Çalýþma süresi içinde hastalýk modifiye

eden ilaçlarý çeþitli nedenlerden dolayý deðiþenler ça-
lýþma dýþýna çýkarýldý.

Tüm hastalara ön bilgilendirme yapýldýktan son-
ra çalýþma baþýnda ve 12. ayda torax YRBT ve SFT ya-
pýldý. Torax YRBT Elscint CT Twin scanner ile 10

mm aralýklarla 2 mm geniþliðinde seri çekimler yapýl-
dý. Elementer radyolojik bozukluklar kaydedildi.

Tüm sonuçlar ayný göðüs hastalýklarý uzmaný tarafýn-
dan deðerlendirildi. SFT Jaeger marka cihaz ile çalý-
þýldý. Tüm testleri ayný teknisyen yaptý. Forced vital

kapasite (FVC), 1. saniyede forced ekspiratuvar vo-
lüm (FEV1) ve FEV1/FVC deðerlendirildi. Tüm test-
ler Amerikan Toraks Birliði kriterlerine göre standar-
dize edildi (10). FEV1'de azalma ile birlikte

FEV1/FVC oranýndaki düþüklük obstrüktif bozuk-
luk, normal veya yüksek FEV1/FVC oraný ile birlikte

FVC'de azalma restriktif bozukluk bunlarýn kombi-
nasyonu ise kombine defekt olarak kabul edildi (11). 

Çalýþma baþlangýç ve sonunda YRBT, SFT deðer-
leri karþýlaþtýrýldý. Paired T ve chi square testleri kul-
lanýldý. p<0.05 ise anlamlý kabul edildi. Ýstatistiksel

analizler SPSS 11 versiyonunda hesaplandý.

SONUÇLAR

Çalýþmaya 81 hasta alýndý. 45 hasta çalýþma süresince

etkisizlik ya da yan etki nedeniyle ilaç deðiþtirdiði, ya

da takiplere gelmediði için çalýþma dýþý býrakýldý. Yan

etki nedeniyle ilaç deðiþtirenlerde akciðer yan etkisi-
ne baðlý ilaç deðiþimi olmadý. Kalan 36 hastanýn ista-
tistiksel analizleri yapýldý.

31 olgu (%86.1)  kadýn 5 olgu (%13.9) erkekti.

MTX kullanan ve kullanmayan hasta guruplarý 18 ki-
þiden oluþuyordu. MTX kullanan hasta gurubunda 6

olgu yalnýz MTX kullanýrken, 12 olgu salazopirin ve-
ya klorokin ile kombine MTX kullanýyordu. MTX

kullanmayan hastalar ise tek baþýna ya da kombine

þekilde SLZ, leflunomid ya da klorokin kullanýyor-
lardý. MTX kullananlarýn yaþ ortalamasý 46.8 8.1

iken, kullanmayanlarýn 55.1 8.1idi (p>0.05). Hastalýk

süresi ise MTX kullananlarda 9.17 5.9 yýl iken kullan-
mayanlarda 11.28 7.8 yýl idi (p>0.05). Baþlangýç

YRBT deðerlendirmeleri yapýldýðýnda MTX kullan-
mayan grupta patolojik akciðer  bulgularý diðer gru-
ba göre fazla bulunsa da istatistiksel olarak anlamlý

deðildi. (p>0.05) (Tablo 1). MTX kullanan hastalarýn
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9'unda (%50), kullanmayanlarýn ise 13'ünde (%72.2)

en az bir akciðer semptomu (öksürük, balgam veya

dispne) mevcuttu.

MTX kullanan ve kullanmayan olgularda 12 ay

sonunda YRBT'de deðiþikliðe rastlanýlmadý. Tablo 2

'de YRBT sonuçlarýnýn ayrýntýlarý görülmektedir.

SFT'lerde MTX kullanan gurupta 3 hastada kom-
bine tip bozukluk vardý. MTX kullanmayanlarda ise

1 hastada restriktif,  4 hastada kombine bozukluk

saptandý. SFT'nin 12. ay kontrolünde MTX kullanan

gurupta FEV1 ve FVC deðerleri belirgin azaldý

(p<0.05). MTX kullanmayan grupta da bu deðerlerde

azalma olsa da istatistiksel olarak anlamlý deðildi

(p>0.05) (Tablo 3). 

Çalýþma süresinde hiçbir hastada hipersensivite

pneumonisi geliþmedi.

TARTIÞMA

RA tedavisinde MTX en sýk tercih edilen tedavi
seçeneðidir. Halen klinik çalýþmalar MTX'a baðlý ak-
ciðer toksisitesinin nadir görülen ancak fatal bir yan
etki olduðunu göstermektedir. Bu nedenle klinisyen
bu yan etki konusunda bilgi sahibi olmalýdýr.

Bu çalýþmada MTX kullanan ve kullanmayan has-
talarda toraks YRBT'de oniki ay süresince deðiþikliðe
rastlanmamýþtýr. Çalýþma baþlangýcýnda MTX kulla-
nanlarda diðer guruba göre nodül görülme sýklýðý da-
ha fazla bulunmuþtur. Yapýlan çalýþmalarda MTX te-
davisinin nodül formasyonuna neden olabileceði ya
da var olan nodülü, büyütebileceðini gösterilmiþtir
(7,12). Bizim araþtýrmamýzda ise MTX kullanan has-
talarýn çalýþma süresi içinde nodüller büyümemiþtir
ya da yeni nodül geliþmemiþtir. Literatürde MTX'e
baðlý akciðer tutulumunda prospektif olarak YRBT
çalýþmalarý yapýlmýþtýr (13). Tanýdan ortalama bir ay
sonra yapýlan YRBT'de akciðer opasitelerinde gerile-
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Tablo I 

Metotreksat kullanan ve kullanmayan hasta guruplarýnda yaþ ve YRBT deðerleri 

Parametreler MTX kullanan n=18 MTX kullanmayan n=18 

Yaþ (yýl)  46.8±8.1 55.1±8.1 
YRBT Normal 
   Patolojik 

8 (%44.4) 
10 (%55.6) 

4 (%22.2) 
14 (%77.8) 

Tablo II 

Metotreksat kullanan ve kullanmayan hasta guruplarýnda yaþ ve YRBT deðerleri 

YRBT BULGULARI 
MTX(+) MTX(−−) Baþlangýç 

N=36 
12. ay 
n=36 Baþl. 1. yýl Baþl. 1. yýl 

Fibrotik bant 4 4 9 9 13 (%36) 13 (%36) 
Ýnterlobüler septal kalýnlaþma 2 2 6 5 8 (%22.2) 7 (%19.4) 
Bronþektazi 3 4 5 5 8 (%22.2) 9 (%25) 
Amfizem 3 3 4 4 7 (%19.4) 7 (%19.4) 
Subplevral nodül 4 4 0 0 4 (%11.1) 4 (%11.1) 
Retikülonodüler opasite 1 2 2 2 3 (%8.3) 4 (%11.1) 
Plevral kalýnlaþma 3 3 1 1 4 (%11.1) 4 (%11.1) 
Fibrozis 1 1 3 3 4 (%11.1) 4 (%11.1) 
Buzlu cam görünümü 1 1 4 3 5 (%13.8) 4 (%11.1) 
Hava kisti 1 1 1 1 2 (%5.6) 2 (%5.6) 
Peribronþial kalýnlaþma 1 1 1 0 2 (%5.6) 1 (%2.8) 
Parankimal nodül 2 2 1 1 3 (%8.3) 3 (%8.3) 
Bal peteði görünümü 0 0 1 1 1 (%2.8) 1 (%2.8) 
Subplevral çizgi 0 0 1 1 1 (%2.8) 1 (%2.8) 
Plevral effüzyon 0 0 1 0 1 (%2.8) 0 
Konsolidasyon 0 0 1 0 1 (%2.8) 0 
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me olduðu ancak altta yatan fibrosis durumunda

bulgularýn gerilemediði gösterilmiþtir. Rutinde RA'li

hastalarýn akciðerlerinin yýllar içinde ne olduðuna

dair araþtýrmaya ise rastlanýlmamýþtýr. Bizim çalýþma-
mýz ilaç deðiþtirmeksizin yapýlan bir yýl sonraki

YRBT'leri deðerlendirdiði için diðer çalýþmalardan

farklýdýr.

Çalýþmanýn baþlangýcýnda FEV1 ve FVC seviyele-
ri MTX alan hastalarda diðer gruba göre daha yük-
sekti. Ancak bu grupta 12 ay sonra FEV1 ve FVC se-
viyeleri anlamlý olarak düþtü, diðer gurupta ise deði-
þiklik olmadý. Bazý çalýþmacýlar MTX tedavisi sýrasýn-
da SFT'de deðiþiklik olmadýðýný ifade etmektedirler

(14-16). Saag ve ark. ise kümülatif MTX tedavisi son-
rasý FVC'de düþme olduðunu göstermiþlerdir (17).

Beyeler ve ark.düþük doz intramüsküler MTX tedavi-
si alanlarda FVC seviyesinin düþmediðini, ancak

FEV1 seviyesinin düþtüðünü kaydetmiþlerdir (18).

Ancak genel olarak bu düþüþlerin minor olduðu dü-
þünülmekte olup rutin olarak MTX tedavisi alanlar-
da SFT yapýlmasý önerilmemiþtir (19).

Bu çalýþma prospektif olarak RA'li hastalarda

hem YRBT hem de SFT'lerin incelendiði bir araþtýr-
madýr. Çalýþmamýzda sadece MTX alan bir hasta gu-
rubu ile MTX almayan hasta gurubunda toraks

YRBT ve SFT hakkýnda yorum yapmak daha iyi olur-
du. Ancak kliniðimizde takip edilen hasta grubunda

genelde kombine ilaç tedavisi uygulanmýþ olduðu

için çalýþmayý bu þekilde gerçekleþtiremedik. SLZ kul-
lanan hastalarda pulmoner komplikasyonlar oldukça

nadirdir. Amos ve arkadaþlarýnýn yaptýðý bir çalýþma-

da 774 RA'li hastanýn 11 yýllýk takibinde herhangi
bir patoloji saptanmamýþtýr (20). Akciðere yan etkile-
ri deðiþiktir, eozinofilik pnömoni, fibrozisle birlikte
olan ya da olmayan interstisiyel inflamasyon olabilir
(5), genelde ilaç kesilmesi gerektiren ciddi bir tablo
hakim olabilir. Literatürde olgu bildirimleri þeklinde
yayýnlar vardýr (21). Bizim MTX ile kombine SLZ
kullanan hastalarýmýzda hiç bu þekilde ilaç kesme ge-
rektiren bir tablo olmadýðý için SFT bozukluðunun
SLZ'e baðlý olmadýðýný düþündük. Klorokine baðlý
ise literatürde hiç akciðer patolojisine rastlanýlma-
mýþtýr. Leflunomide baðlý geliþen interstisiyel pnö-
moni olgularý bildirilmiþtir (22). Bu çalýþmada MTX
kullanan grupta leflunomid kullanýmý yoktu. Bizim
çalýþma gurubunda SFT yaþ olarak daha genç olan

MTX kullanan hasta gurubunda anlamlý bir þekilde
bir yýl süresinde düþme gösterdi. Daha yaþlý bir has-
ta gurubu akciðer patolojisine daha fazla eðilimli ola-
bilir. Bu da bize SFT'nin MTX'in akciðer patolojisini
monitorize etmede önemli bir yeri olduðunu düþün-
dürmüþtür. 

Sonuç olarak RA'li hastalarda bir yýllýk süre için-
de MTX kullanan ve kullanmayan hastalarýn
YRBT'lerinde anlamlý deðiþiklik olmamýþtýr. Ancak
SFT'lerde MTX kullananlarda bir yýl içinde anlamlý
düþme kaydedilmiþtir. MTX'ýn halen RA tedavisinde
ilk seçeneklerden olduðu gözönünde tutulacak olur-
sa akciðer semptomu olmayan RA'lý hastalarda dahi
periyodik olarak noninvaziv bir tetkik olan SFT'nin
yapýlmasý, ancak ciddi klinik bulgular olduðunda da-
ha pahalý ve radyasyon riski olan YRBT'nin yapýlma-
sý tarafýmýzca önerilmektedir.

Tablo III 
Metotreksat (MTX) kullanan ve kullanmayan hasta guruplarýnda baþlangýç ve 12.ay SFT deðiþiklikleri 

Parametreler 
Baþlangýç 
Deðerleri 

1. yýl 
deðerleri 

Ortalama 
Deðiþiklik 

(%) 
95% Güven 

Aralýðý P deðeri 

MTX kullanan grup  N=18 
  FEV1 (litre) 
  FVC  (litre) 
  FEV1/FVC (%) 

 
   2.74±0.96 
   3.05±0.98 
88.13±7.41 

 
  2.56±0.94 
  2.86±1.00 
87.81±6.85 

 
 0.18 
 0.19 
 0.32 

 
   0.03, 0.32 
   0.01, 0.37 
 - 2.99, 3.64 

 
0.021* 
0.042* 
0.864 

MTX kullanmayan grup N=18 
  FEV1 (litre) 
  FVC  (litre) 
  FEV1/FVC (%) 

 
  2.15±0.64 
  2.53±0.71 
85.03±11.73 

 
  2.10±0.69 
  2.40±0.72 
84.94±10.04 

 
0.05 
0.13 
0.09 

 
- 0.08, 0.19 

 - 0.04, 0.29 
 - 3.47,  3.64 

 
0.440 
0.128 
0.959 

*:p<0.05   **: p<0.01 
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