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Ozet

Metotreksat (MTX), 1950'li yillarin ortalarindan
sistemik romatizmal hastaldein tedavisinde yerini alrtir.
MTX ilk defa kanser ilaci olarak getirilmistir. Gunimuzd:
romatoid artrit ve pek ¢ok hastain tedavisinde diilk dozlar-
da kullaniimakadir. MTX kullanimi sirasinda pansitop
nadiren gekiebilir. Bu toksisite hayattehdit eder boyut
olabilir. Bu raporda romatoid artrit i¢in gliik doz MTX kulla-
nimi sonucu gejimis ciddi kemik iligi baskilanmasi glusuni
sunduk. MTX yiiksek dozu veya hematolojik toksisie
sUphelenilen durumlarda derhal folinik asit (I6kow)ruygu-
lanmalidir.

Anahtar Kelimeler : Metotreksat, Pansitopeni,
Romatoid Artrit
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Summary

The use of methotrexate (MTX) for the treatmen
systemic rheumatic diseases has been evolved gircmid
1950s. MTX was initially developed as an atdincer drug
now it is being used at lower doses in a varietydisbase
including rheumatoid arthritis. Pancytopenia carelsaoccu
when using methotrexate. This toxicity can be tlifesatening
In this report, we presented a case of serious lmaeow
supression due to use of lalese MTX for rheumato
arthritis. Folinic acid (leucovorin) should be adistere:
immediately for suspected MTX overdose or hemaio
toxicity.

Key Words : Methotrexate, Pancytopenia,
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MTX, cilt ve eklemleri etkileyen pek cok
inflamatuvar hastatin tedavisinde 1951'den bu
yana yaygin olarak kullaniimaktadir. MTX'in anti-
inflamatuar etkinigi ilk olarak romatoid artrit ve
psoriyatik artritli hastalarda gosterilgtir (1,2).
MTX anti-inflamatuar etki yaninda, immunosup-
ressif etki potansiyeline de sahiptir. Anti-
inflamatuar etkinkgi adenozin metabolizmasi Uze-

rine olan etki nedeniyledir. Farmakolojik dozlarda,
endoteliyal hticreler ve fibroblastlardan adenozin

salinimint arttirir. Bu durum ise, noétrofillerin bu
hicrelere adezyonunu engeller.

Notrofillerin

Dustik doz, haftallk MTX tedavisi alan hasta-
larda sik gorilen yan etkiler bulanti ve stomatitti
Kemik iligi supresyonu, hepatik ve pulmoner
toksisite ise ¢ok seyrek goriilen yan etkilerdir (5-
7). Disik doz MTX'a bali bakteriyel respiratuvar
ve cilt enfeksiyonlarinda orta diizeyde adidugu
rapor edilmgtir. Hayati tehdit edebilen firsatci
enfeksiyonlar (6zellikle Pneumocystis carinii) ise
nadiren gorulebilmektedir (2).

Olgu Sunumu
Dort yildir romatoid artrit nedeniyle tedavi go-

endotel htcrelerine adezyonu sistemik vaskilitren 66 yaindaki bayan hasta son bir yildir MTX

patogenezinde 6nemli bir basaingeskil eder. Bu

10mg/hafta kullanmaktaydi. Rutin kontroller sira-

nedenle, son yillarda MTX hem immunosupressif sinda, pansitopeni ggligi saptanan hasta, takip ve
hem de anti-inflamatuar etkileri nedeniyle sistemik tedavi amaciyld¢ Hastaliklari Servisi'ne yatirildi.

vaskulit (6zellikle Wegener

grandlomatozu,

Fizik muayenede ; genel durum iwuur acik,

Takayasu arteriti, dev hicreli arterit) tedavisinde koopere, oryante, yardimla aktifti. Cilt ve mukoza-

de yaygin kullanim alani bulngur (3-6).
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lar soluk gorinumde, kalp ve agerler dinlemek-
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le tabii, ek ses ve Ufuriim yoktu. Her iki elde elbz
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itrah edilir. Fenilbutazon, penisilin, stlfonamidle

likle metakarpafalangeal eklemlerde daha belirginsalisilatlar ve probenesid gibi organik asitler,

olmak Uzere deformite vardi. §ir sistem bulgula-
ri tabii olarak dgerlendirildi.

Laboratuvar tetkiklerinde; periferik kanda 16-
kosit 600 [iL (polimorfontveli 16kosit %50, lenfo-
sit %39, monosit %6, eosinofil %5), trombosit 17
000 L, eritrosit 2.12 milyon/uL, hemoglobin 6.4
g/dL, hematokrit %18.7 , ortalama eritrosit hacmi
88.3 fL , ortalama eritrosit hemoglobini 30.1 pg ,

ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 34.1

g/dL, eritrosit dgihm gengligi %22.7, periferik
yayma ile ciddi trombositopeni ve anizositoz g6z-
lendi. Total protein %4.6g, albumin %2.7g idi.
Serum MTX dizeyi 0.83umol/L olarak saptandi
(toksik olmayan dger< 0.05umol/L ). Diger
laboratuvar tetkikler (tam idrar, hepatik ve renal
fonksiyon testleri, parsiyel tromboplastin zamani)
normal sinirlarda saptandi. Hastada MTX'&lba
kemik iligi toksisitesi gektigi dustintlerek, MTX
tedavisine son verildi. Folinik asit (Leucovorin)

MTX'in tUbdler sekresyonunu kompetetif olarak
inhibe ederek klirensini azaltirlar. MTX %50-60
oraninda plazma proteinlerine ghanir. Aspirin,
non-steroid anti-inflamatuar ilaclar ve stlfonamid
gibi proteinlere yiksek oranda gtanan ilaclar,
MTX'in albuminden ayrilmasina yol acarak se-
rumda serbest MTX diizeyinin arma yol acarlar.
Steroidler de MTX Kklirensini azaltabilmektedir.
MTX toksisitesi riski yuksek olan olgularda, renal
fonksiyonlari etkileyebilen ilaclardan kaciniimali-
dir (5,6).

MTX, ozellikle romatoid artrit ve psoriyatik
artrit tedavisinde yuiksek derecede etkin ve gtveni-
lir bir ajan olmasi nedeniyle sik kullaniimaktadir.
Ancak, seyrek de olsa kemik gii supresyonu,
pulmoner ve hepatik toksisite gibi ciddi yan etkile
de gorilebilmektedir (1). MTX yiksek dozlarda
sitotoksik etki gostermektedir. Buekilde I6kopeni
ile sonuglanan miyelosupresyona neden olabilmek-

100 mg/m2 iv infiize edildi, daha sonra 6 saatte birtedir. DUk doz MTX'in ise ciddi dizeyde

10 mg/m? p.o. leukovorin ve 5 mcg/kg/gin
granilosit koloni uyarici faktdr (Neupogen)sba

miyelosupresyona neden olmasi beklenen bir etki
degildir. Clnkih MTX'In disuk dozlardaki etkisi,

landi. Hastaya ayni zamanda 2 Unite taze tam kamitotoksik etki dgindaki dger mekanizmalara (an-

ve 2 Uunite trombosit suspansiyonu uygulandi.

Transflzyonlar ve folinik asit uygulamasi ile has-
taneye yaginin 7. guininde pansitopeni tablosu
tumuoyle dizeldi.

Tarti sma

MTX  dihidrofolat  rediktaz  (DHFR)
inhibitéradur. MTX, DHFR enzimini inhibe ederek
plrin biyosentezi Uzerine etkisini gdsterir. Ayrica
timidilik ve inosinik asit biyosentezi (zerine de
etki gosterir. MTX, in-vivo MTX poliglutamata
donisur. Uzun etkili olan bu aktif metabolit,
DHFR dsinda dger folat bgmh enzimleri de
(timidilat sentetaz, 5-aminoimidazol-karboksamid-
ribondkleotid-transformilaz) inhibe eder. MTX,
ayni zamanda interlokin-1, interlokin-2 ve
interlokin-6 supresyonuna neden olur (5,8 ).

MTX ve metabolitlerinin temel atilim yolu

ti-inflamatuar) bghdir (2,5,6).

Folinik asit (I6kovorin), MTX varlginda dahi,
timidilat, pUrin ve metionin sentezini restore eder
Folinik asit, kanser kemoterapisinde yiksek doz
MTX ile birlikte normal hicreleri MTX
toksisitesinden korumak igin kullanilir. Ayrica,
akut MTX intoksikasyonu ve hematolojik toksisite
durumunda da kullanilir. Hatta, romatoid artritli
olgularda MTX'In yan etkilerini azaltmak icin
birlikte kullanilabilmektedir (5,6,8-10).

Bizim olgumuzda gejen digik doz MTX'a
bagl pansitopeninin, MTX klirensinin ileri yave
saptayamagimiz diger nedenlerden dolay! azal-
mis olmasi, hipoalbuminemi nedeniyle serbest
MTX dizeyinin artmasi gibi nedenlerden kaynak-
lanabilecgini dustinmekteyiz. Ciddi diuzeyde
miyelosupresyon geilnis olgumuzda, derhal uy-

bobreklerdir. Ayrica % 10-31 oraninda da safra ile gulanan folinik asit ve grantlosit koloni stimule

atilir (5). MTX ve metabolitleri bébreklerden hem

edici faktorlerin dramatik duzelme gadigini

glomeriiler filtrasyon hem de tiibiiler sekresyon ile gozlemledik. Ozellikle nutrisyonel durumu bozuk,
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hipoalbuminemi mevcut, ileri géaki (>60 ya)

olgularda renal fonksiyonlar etkileyebilecek ve

MTX klirensini azaltabilecek ilag kullanimindan
kaciniimall,
takip edilerek, toksisitedeguphelenilen durumlar-
da derhal folinik asit uygulanmalidir.

KAYNAKLAR

1. Cuellar ML, Espinoza LR. Methotrexate use in psosiasi
and psoriatic arthritis. Rheumatic Disease Clinichlarth
America 1997; 23(4):797.

2. Kanik KS, Cash JM. Does methotrexate increase #ie ri
of infection or malignancy? Rheumatic Disease Climits
North America 1997; 23(4):955-67.

3. Langford CA, Sneller CM, Hoffman SG. Methotrexate us
in systemic vasculitis. Rheumatic Disease Clinichlofth
America 1997; 23(4):841-53.

4. Cronstein BN: Molecular therapeutics. Methotrexatd an
its mechanisms of action. Arthritis Rheum. 19961991-
60.

5. Furst ED, Clements JP. Immunosupressives. In: Klippe

HJ, Dieppe PA, eds. Rheumatology™® 2d. London:
Mosby. 1998: 3.section 9.1-10.

T Klin J Gastroenterohepatol 2003, 14

6.

hematolojik parametreler yalindan 7.

10.

Cihan TOP ve Ark.

Weinblatt ME. Methotrexate. In.: Kelley NW, Ruddy S,
Harris ED, Sledge CB, eds. Textbook of Rheumatology,
Fifth edition. Philadelphia: WB Saunders Company,7t99
771-86.

Bridges SL, Moreland LW. Perioperative use of
methotrexate in patients with rheumatoid arthritis
undergoing orthopedic surgery. Rheumatic DiseasadSli
of North America 1997; 23(4): 381.

Rugo SH. Cancer. In: Tierney ML, Mc Phee ST,
Papadakis MA. Current Medical Diagnosis and Treatmen
38" ed. San Francisco: Lange, 1999:68-103.

Mofenson HC, Caraccio RT, Greensher T. Acute
poisoning. In: Rakel RE, ed. Conn's Current Therap, 49
edition. Philadelphia: WB Saunders Company, 1997:
1195-240.

Ural AU, Beyan C, Kaptan K, Avcu F, §ian B, Cetin T,
Yalgin A. Pancytopenia developed following low-dose

methotrexate therapy for psoriasis. Gllhane TipgBer
2000; 42(2):198-9.

Gelis Tarihi: 10.04.2001

Yazisma adresi :Dr.Cihan TOP

_GATA Haydarpa Egitim Hastanesi
I¢ Hastaliklar Servisi,
81327 UskiidaiSTANBUL

95



