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Ozet

Metotreksat (MTX) sagaltimimin iyi bilinen yan etkileri
kemik iligi supresyonu, oral ve gastrointestinal sistem iilserleri ile
uzun siireli kullanimda da karaciger fibrozisidir. Bu yazida
MTX 1n bir toksik etkisi olan, daha seyrek ve erken ortaya cikan
mevcut psoriatik plaklarda erozyon ve iilserasyon gelisimini
izledigimiz olgu sunulmustur. MTX sagaltimi goren psoriatik
hastalarin lezyonlar iizerinde erozyon ve iilserasyonlarin gelismesi
halinde MTX toksisitesi agisindan yakin takibi gerekmektedir.
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Summary

Bone marrow suppression, oral and gastrointestinal ulcers,
and on long-term application carcinogenesis and development of
liver fibrosis are well-known side effects of methotrexate therapy.
We describe a case of psoriasis to emphasize a less common and
early manifestation of methotrexate toxicity, which is erosions
and ulcerations of existing psoriatic plaques.

Patients with psoriasis receiving methotrexate therapy
should be monitored closely for methotrexate toxicity when
erosions and ulcerations appear on psoriatic plaques.
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Metotreksat (MTX), antipsoriatik ajan olarak ilk kez
1958’de kullanilmaya baslanmistir. Folik asit antagonisti
olup, psoriasis tedavisinde Ozellikle piistiiler psoriasiste
oldukga etkili bir ilagtir. Ayrica psoriatik artrit ve romatoid
artrit’te de kullanilmaktadir.

Etkisini, DNA sentezini S fazinda inhibe ederek
gosterir. Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eder. MTX,
dihidrofolik asitten 10° kat daha fazla afiniteye sahiptir.
Dihidrofolat rediiktaz enzimi icin yarisa girer. Boylece
tetrahidrofolik asit yapimi bloklanir ve piirin sentezi inhibe
olur. Keratinositlere ve prolifere olan lenfoid hiicrelere
etkilidir. Adenozin salinimini arttirir. Notrofil yapimini ve
reaktif oksijen yapimini inhibe eder. Giivenlik profili iyi
olup haftada bir kez kullanilir.

Ancak basta hepatik olmak iizere baz1 yan etkileri
vardir ve tedaviye baglamadan once kontrendikasyonlarinin
iyi bilinmesi gerekir. MTX’in akut yan etkileri doza
baghdir. Oral mukoza gibi hizli biiyliyen dokularda
erozyonlar, gastrointestinal sistemde; diyare, kanama ve
tilserler, kemik iligi supresyonuna bagh olarak;
trombositopeni, 1okopeni ve anemi, deri lezyonu olarak da
anajen effluviuma neden olur. Belirgin yiiksek dozda ise
psoriatik plaklarda erozyon ve iilserlere sebep olabilir.
Nadir goriilen bir akut MTX toksisitesi de renal hasardir.
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Kronik yan etkileri ise; hepatotoksisite, pulmoner fibrozis
ve spermatogenezisin inhibisyonudur (1-3).
Yazimizda; uzun siire diizensiz MTX  tedavisi
kullanan ve psoriatik plaklarin yerlerinde erozyon ve
iilserasyon saptadigimiz bayan hasta, literatiir bilgileri
gozden gecirilerek MTX  toksisitesinin erken belirtisine

dikkat ¢ekmek amaciyla sunulmustur.
Olgu

54 yasinda bayan hasta, viicudunun muhtelif
yerlerinde, degisik biiytikliikte agril1 yaralar, sa¢ dokiilmesi
ve halsizlik sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Yapilan
sorgulamada; soy ge¢misinde; annesinde hipertansiyon ve
diabet hastaliklar1 oldugu tespit edildi. Oz gecmisinde; 15
y1l Once psoriasis tanisi aldigr ve bu hastalifi nedeniyle
¢esitli kremler kullandigi, 7 yil 6nce 5 mg /giin dozunda
MTX baslandigi ve bu ilacin hastaligmma iyi gelmesi
nedeniyle; yaralarinin arttifi donemde iyilesme oluncaya
kadar ilacimi aldig1 sonra kullanmadigi ve bu donemde
kontrole gitmedigi 6grenildi.

Sistem sorgusunda; sa¢ dokiilmesi, halsizlik ve son 2
hafta once baslayan kanli ishal sikayetleri olan hastanin
yapilan fizik muayenesinde; skleralarda solukluk, akciger
bazallerinde seslerde kabalagma, midklavikular hatt1 2 cm
gecen palpabl karaciger ve (+) pretibial 6dem tespit edildi.
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Sekil 1. Metotreksata bagl diffiiz sa¢ kaybi.

Dermatolojik  muayenesinde; frontal bolgeden
oksipital bolgeye yayilan alanda diffiiz sa¢ kaybi ve
belirgin aktif sa¢ dokiilmesi (Sekil 1), inframamarian
bolge, inguinal bolgeler, pubis iizerinde yaklasik 0.5 — 5
cm capinda, keskin sinirli, etrafi hiperpigmente yada livid
renkli bir sinir ile ¢evrelenmis, ortast bazilarinda erozyon,
bazilarinda tlsere olan plaklar (Sekil 2,3,4) gozlendi.
Ayrica sirtta, her iki gluteal bolgede ve femoral bolgede
benzer plaklar tespit edildi. Hasta; MTX’a bagl deri
iilserleri, invers psoriasis, SKLE, pemfigus vejetans,
intertrigo ve sarkoidoz 6n tanilari ile hospitalize edilerek,
mevcut lezyonlarindan punch deri biyopsisi alindi ve
gerekli laboratuvar tetkikleri yapildi.

Histopatolojik incelemede; yiizeyde hiperparakeratoz,
epidermiste belirgin akantoz, yiizeyel dermada kapiller
proliferasyonu, 6dem ve hafif dereceli yangisal infiltrasyon
saptandi. Direk Immunfloresan yontemle dermoepidermal
bileskede az sayida graniiler IgM ve IgA birikimi saptandi.
Tespit edilen bu histopatolojik ve direk immunfloresan
bulgular1 nonspesifik olarak degerlendirildi. Yapilan

2

Sekil 3. Inframamarian bolgede lezyonlarin yakindan gériiniimii.
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Skil 2. Inframamarian, inguinal bolge ve pubiste erode — iilsere
lezyonlar.

laboratuvar tetkiklerinde; Hb: 7.7g/dl, Htc: %22.2,
trombosit: 304000, sedim: 85mm/sa, AKS: 92 mg/dl,
BUN: 11 mg/dl, kreatinin: 0.9 mg/dl, AST: 26 IU/L, ALT:
27 TU/L, GGT: 25 U/L, ALP: 74 TU/L, AST: 261 U/L,
ALT: 271 U/L, total protein: 5.8 gr/dl, albumin: 2.4 gr/dl,
globulin: 3.4 gr/dl, kolesterol: 105 gr/dl, trig: 182 mg/dl,
total bilurubin: 0.2 mg/dl, direkt bilurubin: 0.12 mg/dl,

[ SR "S e e N
Sekil 4. Inguinal bolge ve pubiste lezyonlarin yakindan goriinimii.

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22



AKUT METOTREKSAT TOKSISITESININ ERKEN BELIRTIST; DERI ULSERLERT

indirekt bilurubin: 0.08 mg/dl, Fe: 38 ug/dl, IBC: 275
ug/dl, Fe sa:%12, TDBK: 313 ug/dl, transferrin: 250 ug/dl,
ferritin: 532 ng/ml, TIT: Normal, EKG ve akciger grafisi:
Normal, hepatit markerler:: (-), tiimor markerlert: (-), HIV,
VDRL: (-), Total ANA: (-), anti-dsDNA: (-), anti-
RNP/sm: (-), anti-SS-A/SS-B: (-), gaitada gizli kan: (-)
olarak tespit edildi.

Abdominal US’de; kaba, graniiler parankimli
karaciger, sol bobrekte ektazi alani, post menopozal donem
ile uyumlu i¢ genitaller goriildii.

Hematolojik muayene ve bulgular1 kronik hastalik
anemisi olarak degerlendirildi. Sarkoidoz agisindan Gogiis
Hastaliklar1 tarafindan toraks BT ile degerlendirilen
hastada bir patoloji saptanmadi. Gastroenteroloji bolimii
tarafindan konsiilte edilen hastada mevcut bulgularin
kronik karaciger hastali1 ile uyumlu olmadig belirtildi.

Dermatolojik  bulgular1  acisindan  semptomatik
tedavisi uygulanan ve MTX tedavisi sonlandirilan hastada
deri bulgular;; MTX’a bagl deri erozyonlar ve iilserleri
olarak degerlendirildi ve izleme alind1.

Kronik hastalik anemisi yoniinden tedavisi diizenlenen
hastanin yatisindan 12 giin sonra mevcut deri lezyonlarinda
epitelizasyon saptandi. MTX
sonlandirilmasindan bir ay sonra yapilan laboratuvar
tetkiklerinde daha once yiiksek degerlerde bulunan kan
biyokimya sonuglarinin normal diizeylerde oldugu gozlendi.
Kontrol muayenesinde yeni psoriatik plaklarin gozlenmesi
tizerine 45 mg/giin dozunda asitretin (Neotigason) baslanan
hastanin poliklinigimizce takibi stirmektedir.

tedavisinin

Tartisma

Metotreksat genellikle oral olarak kullanilan ve iyi
tolere edilen bir ajandir. Intramiiskiiler veya intravenoz
olarak da kullanilabilir. Bobrekten degismeden atilir. Ayni
zamanda karacigerde foliglutamat formda metabolize olur.
Metotreksatin devamli olarak verilmesi uygun degildir.
Pulse tedavi seklinde, 25-50 mg, M veya IV olarak 10-14
giin siireyle uygulanabilir. En popiiler kullanim sekli ise
intermitant tedavidir. Haftada 1 kez, 3’e boliinmiis dozlarda
12 saat arayla verilir. Bu yontem antipsoriatik etkiyi arttirir
ve yan etkileri azaltir. Bugiin kullamlan doz, haftada 7.5 —
22.5 mg, olmak iizere 12 saatte bir bolinmiis dozlar
halindedir. Bu sekilde potansiyel diizelme %75 oraninda
toksisite olmadan saglanmis olur. Kalan lezyonlar da topikal
olarak tedavi edilebilir. Tedavi sirasinda yakin takip gerekir
(1,2). Olgumuz, belirtilen doz semasindan farkli ve tutarsiz
MTX  kullanmig, takipleri  yapilmamustir.
Baslangicta tam kan, trombosit sayist 2 haftada bir, sonra 4
haftada bir yapilmasi1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda hepatik
ve renal fonksiyonlarin da takipleri sarttir. Pulmoner fibrozis
acisindan 18 —24 ayda bir akciger grafisi ile izlenmelidir.
Asil problem hepatik hastaligin nasil izlenmesi gerektigidir.

dozlarda
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MTX kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde
tan1 koyduracak degisiklikler olmadan 6nce fibrozis ve siroz
gelisebilmektedir. Bu nedenle laboratuvar testleri her zaman
yeterli olmamaktadir. Bunun igin yeterli bir protokol de
yoktur. Bugiin pek c¢ok kisinin ortak goriisii; izlem
protokolinde MTX total dozunun 1.5 gr'i gecmedigi
durumlarda karaciger biyopsisinin gerekli olmadigidir (1,2).
Hastamizin yapilan tetkik ve muayenelerinde kronik
karaciger hastalifi bulgularina rastlanmamistir. Psoriatik
plaklarda erozyon ve iilserlerin olusmasi bu yonde uyarici ve
toksisiteye dikkat ¢ekici olmustur.

Literatiir taramalarinda, Pearce HP ve arkadaslan (3),
Kaplan DL ve ark.(4), Arevalo-Lopez A ve ark. (5), Bauer
J ve ark. (6), Ben- Amitai ve ark.(7)’nin bildirdikleri
olgulardaki kutanéz lezyonlar ile bizim olgumuzun
kutan6z bulgular1 aynmi sekildedir. Bu bildirilerde; kutanoz
lezyonlarin MTX toksisitesinin ilk belirtisi olarak ortaya
ciktigl, nonsteroidal antienflamatuar kullanimi, renal
yetmezlik, yasin ileri olmasinin da MTX toksisitesi i¢in bir
risk faktorii olusturabilecegi belirtilmektedir  (3-5).
Olgumuzda renal yetmezlik bulgular1 saptanmamistir ve
literatiirde belirtildiginin aksine bizim olgumuz daha gen¢
yastadir. Bu nedenle MTX toksisitesi i¢in hastamizin risk
faktorii tagidigini diisiinmemekteyiz.

Sunulan olgularin ortak 0Ozelligi metotreksat
dozundaki degisim yani farkli pozolojilerde uygulanmis
olmasidir (4-7). Hastamiz da kontrolsuz bir sekilde toplam
dozun hesaplanmasina imkan vermeyecek aralik ve
dozlarda MTX kullanmustir. Haftalik dozlar disinda MTX
kullanilmas1 S fazinda boliinen yeni hiicre popiilasyonlarini
hedef aldigi igin toksisite riskini artirmaktadir. Bu
lezyonlarda iyilesme hizlidir. MTX kesilmesinden 12 — 15
giin sonra tam epitelizasyon gelisir. Bizim olgumuzda da
doz kesildikten 12 giin sonra lezyonlar epitelize olmustur.
MTX primer olarak bobreklerden atildigr igin bobrek
fonksiyonlarinda azalma MTX’in kan diizeylerini
yiikseltebilir. ~ Bu nedenle tedavi Oncesinde kreatinin
klirensi tayini ve tedavi siiresince de hastanin renal
durumunun izlenmesi Onemlidir. Hastamizda renal
fonksiyonlar normal bulunmustur.

Metotreksat plazma proteinlerine baglanir  ve
beraberinde verilen, baglanma bolgeleri icin yarisa giren
ilaglar MTX’1n kan diizeylerini yiikseltirler. Bunlar NSAT
ilaclar, stilfonamidler ve salisilatlardir. Bu ilaglar ayni
zamanda MTX’in renal tiibiiler sekresyonunu da inhibe
ederler (8-10). Hastamiz da donem dénem eklem agrilar
nedeniyle NSAI ilaclar kullandigim ifade etmektedir.
Metotreksatin ~ erken  toksisite  belirtilerinin  ortaya
¢ikmasinda bu da rol oynamis olabilir.

Metotreksat toksisitesinin doza bagimli kutanoz
bulgularinin  psoriasis disinda  diger hastaliklarda
kullaniminda da benzer sekilde deride erozyon ve iilserlere
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neden oldugu ilk kez 1998 yilinda olgu sunumu ile
bildirilmis ve daha sonra benzer yaymlar da bunu
desteklemistir (7,11,12).

Olgumuz; psoriasis tedavisinde MTX kullanilacak
hastalarin se¢ciminde dikkatli olunmasi, MTX verilen
hastalarin mutlaka takiplerinin yapilmas1 gerektigi,

hastalarda  psoriatik  lezyonlarda  erozyonlar  ve
tilserasyonlarin ~ olustugu  gozlenirse bunun MTX
toksisitenin ilk habercisi oldugunun unutulmamasi

gerektigini vurgulamak diisiincesi ile sunulmustur. Ayni
sekilde govdesinde agrili erozyon ve iilserlerle bagvuran,
ancak herhangi bir dermatolojik hastaligin deri belirtileri
ile uyumluluk gostermeyen hastalarin MTX  kullanip
kullanmadiklar1 yoniinde sorgulanmalar1 gerekliligini de
ortaya koymaktadir.
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