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ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA AKCIGER FONKSIYON TESTLERIi VE
YUKSEK REZOLUSYONLU BILGISAYARLI TOMOGRAFi BULGULARI:
METOTREKSAT KULLANIMI iLE iLiSKiSi, PROSPEKTIF BiR YILLIK CALISMA

RESULTS OF PULMONARY FUNCTION TESTS AND HIGH RESOLUTION
COMPUTER TOMOGRAPHY FINDINGS IN RHEUMATOID ARTHRITIS:
RELATIONSHIP WITH METOTREXATE USAGE, A PROSPECTIVE ONE YEAR

STUDY

Emel Eksioglul, Zeynel Giildogan2, Hikmet Firar3, Aytiil Cakcr?

OZET

Romatoid Artritte (RA) akciger tutulumu siktir.
Metotrexat (MTX) basta olmak tizere cesitli ilaglar
akciger yan etkisi yapabilirler. Bu ¢aligmada disiik doz
MTX ve diger baz tedavileri kullanan 36 RA'li hastada
prospektif olarak bir yil icinde Solunum Fonksiyon
Testleri (SFT) ve Yiiksek Rezolusyonlu Bilgisayarli
Tomografi (YRBT) bulgularindaki degisimleri deger-
lendirmek amact ile planlanmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin demografikézellikleri, ila¢ kullanim
Oykiileri ve akciger semptomlart kaydedildi. 36 RA'li
hastaya bir yil aralikla SFT ve YRBT yapildi. Birinci yil
kontroliinde MTX kullanan ve kullanmayan hastalarin
YRBT'lerinde anlamli degisiklik olmamistir, ancak
SFT'de FEV1 ve FVC'de MTX kullananlarda bir yil
icinde anlamli diisme kaydedilmistir. RA tedavisinde
MTX halen ilk seceneklerden oldugu i¢in, akciger semp-
tomu olmayan RA populasyonda dahi periodik olarak
noninvaziv bir tetkik olan SFT'nin degerlendirilmesi,
ancak ciddi klinik bulgular oldugunda daha pahali ve
radyasyon riski olan YRBT'nin yapilmas: tarafimizca
Snerilmektedir.

Anabtar kelimeler: Romatoid artrit, solunum fonksi-

yon testleri, yiiksek rezolusyonlu akciger tomografisi,
metotreksat
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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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GiRiS
Romatoid Artrit (RA) poliartrit, erosiv sinovit ve eks-
traartikiiler bulgularla giden kronik, progresif, oto-
immun bir hastaliktir (1,2). Akciger tutulumu sik go-
riilen bir organ tutulumudur. Akciger grafisi, solu-
num fonksiyon testleri (SFT), Yiiksek Rezoliisyonlu
Bilgisayarlt Tomografi (YRBT), bronkoalveolar lavaj
bu hastalarda akciger tutulumunu gosteren testler-
dendir (3). Herhangi bir akciger semptomu olmayan
RA'li hastalarda bile %70'lere varan YRBT patolojisi-

ne rastlanmigtir (4).

RA'da kullanilan ilaglardan metotreksat (MTX),
TNE? blokérleri, siilfasalazin (SLZ) akcigerde toksik
ya da immunsupresif etkileri ile patolojiye neden ola-
bilirler (1,5). Disiik doz metotreksat tedavisi
(<20mg/haf) RA'da siklikla kullanilan baz tedavidir,
bu tedavide en sik rastlanilan akciger patolojisi %0.3-
11.7 ile goriilen akut hipersensitivite pndémonisidir
(6-8). Interstisiyel akciger fibrozisi, nonkardiojenik
pulmoner édem ve plorit ile akciger nodiilleri diger

sik goriilmeyen yan etkilerdir (7).

Bu caligma disitk doz MTX ve diger baz tedavile-
r1 kullanan RA'li hastalarda prospektif olarak bir yil
icinde SFT ve YRBT bulgularindaki degisimleri de-

gerlendirmek amaci ile planlandi.

MATERYAL VE METOD

Ankara SSK Egitim ve Aragtirma Hastanesi Fizik te-
davi ve Rehabilitasyon poliklinigine ardisik olarak
basvuran en az 3 aydir baz tedavi alan RA'li hastalar
incelendi. Hastalara RA tanis1 1987 American Colla-
ge of Rheumatology kriterleri ile konulmustu (9).
Tuberkiiloz, silikoz, asbestoz ve sigara 6zge¢misi olan
olgular caligmaya dahil edilmedi. Yas, cinsiyet, hasta-
lik stiresi, akciger semptomlar: (6ksiiriik, balgam ve-
ya dispne) ve RA i¢in kullandig: ilaglar kaydedildi.
Hastalar iki gruba ayrildi. Birinci grupta tek bagina
ya da kombinasyon olarak MTX alanlar, ikinci gu-
rupta ise diger hastalik modifiye edici ajanlart kulla-
nanlar vardi. MTX dozu 7,5-15mg/hafta arasinda de-
gismekteydi. Caligma siiresi i¢inde hastalik modifiye
eden ilaglart ¢esitli nedenlerden dolay: degisenler ca-

lisma disina ¢ikarildi.

Tiim hastalara 6n bilgilendirme yapildiktan son-
ra caligma baginda ve 12. ayda torax YRBT ve SFT ya-
pildi. Torax YRBT Elscint CT Twin scanner ile 10
mm araliklarla 2 mm genisliginde seri cekimler yapil-
di. Elementer radyolojik bozukluklar kaydedildi.
Tiim sonuglar ayn1 gogiis hastaliklar1 uzmani tarafin-
dan degerlendirildi. SFT Jaeger marka cihaz ile cali-
sildi. Ttim testleri ayn1 teknisyen yapti. Forced vital
kapasite (FVC), 1. saniyede forced ekspiratuvar vo-
lim (FEV1) ve FEV1/FVC degerlendirildi. Tim test-
ler Amerikan Toraks Birligi kriterlerine gore standar-
dize edildi (10). FEV1'de azalma ile birlikte
FEV1/FVC oranindaki dustiklik obstriiktif bozuk-
luk, normal veya yiiksek FEV1/FVC oranu ile birlikte
FVC'de azalma restriktif bozukluk bunlarin kombi-

nasyonu ise kombine defekt olarak kabul edildi (11).

Caligma baslangi¢ ve sonunda YRBT, SFT deger-
leri kargilagtirildi. Paired T ve chi square testleri kul-
lanildi. p<0.05 ise anlamli kabul edildi. Istatistiksel

analizler SPSS 11 versiyonunda hesapland:.

SONUGLAR

Calismaya 81 hasta alindi. 45 hasta ¢aligma siiresince
etkisizlik ya da yan etki nedeniyle ila¢ degistirdigi, ya
da takiplere gelmedigi i¢in caligma dig1 birakildi. Yan
etki nedeniyle ila¢ degistirenlerde akciger yan etkisi-
ne bagli ila¢ degisimi olmadi. Kalan 36 hastanin ista-

tistiksel analizleri yapildi.

31 olgu (%86.1) kadin 5 olgu (%13.9) erkekti.
MTX kullanan ve kullanmayan hasta guruplar1 18 ki-
siden olusuyordu. MTX kullanan hasta gurubunda 6
olgu yalniz MTX kullanirken, 12 olgu salazopirin ve-
ya klorokin ile kombine MTX kullantyordu. MTX
kullanmayan hastalar ise tek basina ya da kombine
sekilde SLZ, leflunomid ya da klorokin kullaniyor-
lardi. MTX kullananlarin yas ortalamasi 46.8 8.1
iken, kullanmayanlarin 55.1 8.1idi (p>0.05). Hastalik
stiresi ise MTX kullananlarda 9.17 5.9 yil iken kullan-
mayanlarda 11.28 7.8 yil idi (p>0.05). Baslangi¢
YRBT degerlendirmeleri yapildiginda MTX kullan-
mayan grupta patolojik akciger bulgular: diger gru-
ba gore fazla bulunsa da istatistiksel olarak anlaml
degildi. (p>0.05) (Tablo 1). MTX kullanan hastalarin
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9'unda (%50), kullanmayanlarin ise 13'inde (%72.2)
en az bir akciger semptomu (oksiiriik, balgam veya

dispne) mevcuttu.

MTX kullanan ve kullanmayan olgularda 12 ay
sonunda YRBT'de degisiklige rastlanilmadi. Tablo 2

'de YRBT sonuglarinin ayrintilar1 gériilmektedir.

SFT'lerde MTX kullanan gurupta 3 hastada kom-
bine tip bozukluk vardi. MTX kullanmayanlarda ise
1 hastada restriktif, 4 hastada kombine bozukluk
saptandi. SFT'nin 12. ay kontroliinde MTX kullanan
gurupta FEV1 ve FVC degerleri belirgin azald:
(p<0.05). MTX kullanmayan grupta da bu degerlerde
azalma olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05) (Tablo 3).

Caligma siiresinde hicbir hastada hipersensivite

pneumonisi geligmedi.

RA’da AKCIGER TUTULUMU ve MTX, Ekgioglu

TARTISMA

RA tedavisinde MTX en sik tercih edilen tedavi
secenegidir. Halen klinik caligmalar MTX'a bagli ak-
ciger toksisitesinin nadir goriilen ancak fatal bir yan
etki oldugunu gostermektedir. Bu nedenle klinisyen

bu yan etki konusunda bilgi sahibi olmalidir.

Bu calismada MTX kullanan ve kullanmayan has-
talarda toraks YRBT'de oniki ay siiresince degisiklige
rastlanmamigtir. Calisma baglangicinda MTX kulla-
nanlarda diger guruba gore nodiil goriilme siklig: da-
ha fazla bulunmugtur. Yapilan ¢aligmalarda MTX te-
davisinin nodiil formasyonuna neden olabilecegi ya
da var olan nodiilt, biiyttebilecegini gosterilmistir
(7,12). Bizim aragtirmamizda ise MTX kullanan has-
talarin caligma siiresi icinde nodiiller biiylimemistir
ya da yeni nodiil gelismemistir. Literatiirde MTX'e
bagli akciger tutulumunda prospektif olarak YRBT
caligmalari yapilmigstir (13). Tanidan ortalama bir ay

sonra yapilan YRBT'de akciger opasitelerinde gerile-

Tablo |

Metotreksat kullanan ve kullanmayan hasta guruplarinda yas ve YRBT degerleri

Paramefreler

MTX kullanan n=18

MTX kullanmayan n=18

Yas (y1l) 46.8+8.1 55.1+8.1
YRBT Normal 8 (%44.4) 4 (%22.2)
Patolojik 10 (%55.6) 14 (%77.8)
Tablo Il
Metotreksat kullanan ve kullanmayan hasta guruplarinda yas ve YRBT degerleri
MTX(+) MTX(-) Baslangi¢ 12 ay
YRBT BULGULARI Basl. 1wl Basl. 1.yl N=36 n=36
Fibrotik bant 4 4 9 9 13 (%36) 13 (%36)
interlobiiler septal kalinlasma 2 2 6 5 8 (%22.2) 7(%19.4)
Bronsektazi 3 4 5 5 8 (%22.2) 9 (%25)
Amfizem 3 3 4 4 7 (%19.4) 7 (%19.4)
Subplevral nodill 4 4 0 0 4(%11.1) 4 (%11.1)
Retikilonodller opasite 1 2 2 2 3 (%8.3) 4(%11.1)
Plevral kalinlasma 3 3 1 1 4(%11.1) 4(%11.1)
Fibrozis 1 1 3 3 4(%11.1) 4(%11.1)
Buzlu cam goérinim 1 1 4 3 5(%13.8) 4(%11.1)
Hava kisti 1 1 1 1 2 (%5.6) 2 (%5.6)
Peribronsial kalinlasma 1 1 1 0 2 (%5.6) 1 (%2.8)
Parankimal nodil 2 2 1 1 3 (%8.3) 3 (%8.3)
Bal peteg@i gorinimu 0 0 1 1 1 (%2.8) 1 (%2.8)
Subplevral gizgi 0 0 1 1 1 (%2.8) 1 (%2.8)
Plevral efflizyon 0 0 1 0 1 (%2.8) 0
Konsolidasyon 0 0 1 0 1(%2.8) 0
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Tablo 1l
Metotreksat (MTX) kulanan ve kulanmayan hasta guruplarinda baglangi¢ ve 12.ay SFT degisiklikleri
Ortalama
Baslangi¢ 1.yl Degisiklik 95% Giiven
Parametreler Degerleri degerleri (%) Araligi P degeri
MTX kullanan grup N=18 2.74+0.96 2.56+0.94 0.18 0.03,032  0.021
FEV1 (litre) .
: 3.05+0.98 2.86+1.00 0.19 0.01,0.37 0.042
FVC (litre) 88.1347.41 87.8146.85 0.32 -299,364  0.864
FEV1/FVC (%) s D ’
MTX kullgnmayan grup N=18 21540 64 2104069 0.05 -0.08, 0.19 0.440
FEV1 (litre)
FVC (itre) 253+0.71 2.40+0.72 0.13 -0.04,0.29 0.128
85.03411.73 84.94+10.04 0.09 - 347, 3.64 0.959

FEV1/FVC (%)

*p<0.05 **:p<0.01

me oldugu ancak altta yatan fibrosis durumunda
bulgularin gerilemedigi gosterilmistir. Rutinde RA'li
hastalarin akcigerlerinin yillar i¢inde ne olduguna
dair aragtirmaya ise rastlanilmamigtir. Bizim ¢aligma-
miz ilag degistirmeksizin yapilan bir yil sonraki
YRBT'leri degerlendirdigi icin diger caligmalardan
farklidir.

Caligmanin baglangicinda FEV1 ve FVC seviyele-
r1 MTX alan hastalarda diger gruba gore daha yiik-
sekti. Ancak bu grupta 12 ay sonra FEV1 ve FVC se-
viyeleri anlamli olarak dusti, diger gurupta ise degi-
siklik olmadi. Baz1 calismacilar MTX tedavisi sirasin-
da SFT'de degisiklik olmadigint ifade etmektedirler
(14-16). Saag ve ark. ise kiimiilatif MTX tedavisi son-
rast FVC'de diisme oldugunu gostermiglerdir (17).
Beyeler ve ark.diisiik doz intramiiskiiler MTX tedavi-
si alanlarda FVC seviyesinin diigmedigini, ancak
FEV1 seviyesinin distigiinti kaydetmiglerdir (18).
Ancak genel olarak bu digtiglerin minor oldugu di-
stintilmekte olup rutin olarak MTX tedavisi alanlar-

da SFT yapilmast 6nerilmemistir (19).

Bu calisma prospektif olarak RA'li hastalarda
hem YRBT hem de SFT'lerin incelendigi bir aragtir-
madir. Calismamizda sadece MTX alan bir hasta gu-
rubu ile MTX almayan hasta gurubunda toraks
YRBT ve SFT hakkinda yorum yapmak daha 1yi olur-
du. Ancak klinigimizde takip edilen hasta grubunda
genelde kombine ilag tedavisi uygulanmis oldugu
icin caligmay1 bu sekilde gerceklestiremedik. SLZ kul-
lanan hastalarda pulmoner komplikasyonlar oldukca

nadirdir. Amos ve arkadaglarinin yaptig: bir ¢aligma-

da 774 RA'li hastanin 11 yillik takibinde herhangi
bir patoloji saptanmamuigtir (20). Akcigere yan etkile-
r1 degisiktir, eozinofilik pnémoni, fibrozisle birlikte
olan ya da olmayan interstisiyel inflamasyon olabilir
(5), genelde ila¢ kesilmesi gerektiren ciddi bir tablo
hakim olabilir. Literatiirde olgu bildirimleri seklinde
yayinlar vardir (21). Bizim MTX ile kombine SLZ
kullanan hastalarimizda hi¢ bu sekilde ilag kesme ge-
rektiren bir tablo olmadig: i¢in SFT bozuklugunun
SLZ'e bagli olmadigini diisiindiik. Klorokine bagli
ise literatiirde hi¢ akciger patolojisine rastlanilma-
mistir. Leflunomide bagli gelisen interstisiyel pno-
moni olgulart bildirilmistir (22). Bu calisgmada MTX
kullanan grupta leflunomid kullanimi yoktu. Bizim
calisma gurubunda SFT yas olarak daha geng¢ olan
MTX kullanan hasta gurubunda anlamli bir gekilde
bir yil siiresinde diisme gosterdi. Daha yagli bir has-
ta gurubu akciger patolojisine daha fazla egilimli ola-
bilir. Bu da bize SFT'nin MTX'in akciger patolojisini
monitorize etmede énemli bir yeri oldugunu distin-

dirmustir.

Sonug olarak RA'li hastalarda bir yillik stire i¢in-
de MTX kullanan ve kullanmayan hastalarin
YRBT'lerinde anlamli degisiklik olmamigtir. Ancak
SFT'lerde MTX kullananlarda bir yil icinde anlamli
disme kaydedilmistir. MTX'in halen RA tedavisinde
ilk seceneklerden oldugu gdzoniinde tutulacak olur-
sa akciger semptomu olmayan RA'l1 hastalarda dahi
periyodik olarak noninvaziv bir tetkik olan SFT'nin
yapilmasi, ancak ciddi klinik bulgular oldugunda da-
ha pahali ve radyasyon riski olan YRBT'nin yapilma-

s1 tarafimizca dnerilmektedir.
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