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0z
Metotreksat onkolojik, romatolojik ve dermatolojik hastaliklar
gibi c¢esitli hastaliklarin tedavisinde uzun yllardir yaygin
olarak kullaniimaktadir. Metotreksatin diisiik doz kullanimi;
nadiren kemik iligi supresyonu, mukokutanoz toksisite,
hepatotoksisite, pulmoner fibrozis, bobrek yetmezligi gibi ciddi
yan etkilere neden olabilir. Yas, eslik eden hastaliklar, proton
pompa inhibitorii ve non-steroid anti-enflamatuar ilaglar,
metotreksatin haftalik yerine giinliik kullamimi gibi ceyitli
faktorler

kolaylastirmaktadwr. Bu olgu sunumlarinda  klinigimize

metotreksat  toksisitesinin  ortaya  ¢tkmasini
pansitopeni ile basvuran olgulardan hareketle metotreksat

toksisitesine yaklagim ele alinacaktir.
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ABSTRACT

Methotrexate has been widely used for many years in the
treatment of variety of diseases including neoplastic,
rheumatic and dermatological diseases. However, the use of
low dose methotrexate rarely may cause side effect, such as
bone marrow suppressions, mucocutaneous toxicity,
hepatotoxicity, pulmonary fibrosis, renal dysfunction. Various
factors facilitate the emergence of methotrexate toxicity; such
as age, concomitant diseases, use of proton pump inhibitors
and non-steroidal anti-inflammatory drugs, daily use of
methotrexate instead of weekly. In these case reports; the
approach to methotrexate toxicity will be discussed with

reference to our patients with pancytopenia.
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GIRIS

Metotreksat (MTX) onkolojik, romatolojik ve
dermatolojik  hastaliklarda  yaygin  olarak
kullanilan;  dihidrofolat  rediiktaz  enzimini
yarigmalt olarak inhibe ederek DNA sentezini
bozan antimetabolit bir ajandir (1). MTX’in DNA
iizerindeki bu etkisi nedeniyle hizli hiicre
dongiistine sahip kemik iligi, gastrointestinal
sistem, mukokiitandz (deri-mukozal) gibi dokular
iizerinde yan etkilere neden olabilmektedir. MTX,
diisiik doz (maksimum 25mg/hafta)
kullamimlarinda nispeten giivenilir bir ajandir.
Ancak daha nadir olmakla birlikte MTX in diisiik
dozlarina bagh yan etkiler de gozlenebilmektedir
(2). Bu olgu sunumlarinda romatoid artrit tanisi
nedeniyle diisiik doz MTX kullanan iki hastada
gelisen pansitopenin tartisilmasi amaglanmaistir.

OLGU 1

46 yasinda erkek hasta son 10 giindiir el ve el
bileklerinde ortaya g¢ikan cilt lezyonlar1 nedeniyle
dis merkeze basvurmus. Dis merkezde yapilan
tetkiklerinde pansitopeni saptanmasi iizerine
hematoloji  poliklinigimize yonlendirilmis. 3
senedir bipolar bozukluk nedeniyle lityum tedavisi
alan hasta; 2 senedir romatoid artrit nedeniyle
diisik doz MTX ve oral folik asit tedavisi
almaktaydi. Hastanin en son 1 ay 6nce Romatoloji
poliklinik kontroliine giderek almakta oldugu
MTX dozu haftada 4 tablet (10 mg/hafta) olacak
sekilde diizenlenmis. Bipolar bozuklugu nedeniyle
ozellikle son 20 gilindiir sosyal iletisiminin
azalmasindan dolay1 hastanin tam olarak ne kadar
MTX aldig1 tespit edilemedi. Elindeki kutudaki
MTX tablet sayis1 sayilarak hastanin 20 giin i¢inde
kiimiilatif olarak MTX dozunun 75-80 mg oldugu
disiiniildii. Fizik muayenesinde deri, gévde ve
ekstremitelerde yer yer nekrotik krutlu agril iilsere
plaklar (Resim-1,2,3,4) ve oral mukozayla
dudaklarda yer yer nekrotik krutlu, agrili iilserler
(Resim-5) saptand.
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Kan basinct 130/80 mmHg, ates 38,7°, Nabiz
90 wvuru/dk, oksijen saturasyonu %97 saptandi.
Diger sistem muayenelerinde patoloji saptanmadi.
Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 10,7 g/dI,
hematokrit %33,1, MCV 95,3 fl, 16kosit sayis1 0,7
x 103%/mm?, nétrofil sayist 0,3 x 103/mm3, trombosit
sayist 13,8x 10*/mm?, CRP >305 mg/dl, saptandi.
Vitamin B12, folik asit, ferritin diizeyleri, tiroid
fonksiyon testleri ve diger biyokimyasal
parametreleri normal bulundu. HBsAg, anti HCV,
anti HIV, Brusella agliitinasyon negatif saptandi.
Yapilan  periferik  yaymasinda; eritrositler
morfolojik olarak makrositer goriiniimdeydi.
Lokosit ve noétrofil sayisinda azalma saptandi.
Trombositler tekli, ortalama 30-40 bin civarinda
sayildi. Atipik hiicre goriilmedi.

Hasta 6n planda akut metotraksat toksisitesine
bagli pansitopeni olarak degerlendirildi. Febril
nétropeni  olarak  degerlendirilen  hastaya
piperasilin+tazobaktam 4x45 gr wve oral
kandidiyazis i¢in flukonazol 800 mg/giin yiikleme
sonrasinda 400 mg/gilin idame tedavisi baslandi. G-
CSF (graniilosit koloni uyarici1 faktor) tedavisi 48
MIU olarak baglandi. Metotreksata bagl ciddi
kemik iligi ve mukokutandz toksisitesi igin
intravenodz folinik asit kurtarma tedavisi planlandi.
Hastaya intravendz folinik asit 50 mg 4x1, 3 giin
uygulandi. Giinlik hemogram takibi yapilarak
trombosit  siispansiyonu  replasmani  yapild1.
Yatisinin 14. giliniinde sistemik antibiyoterapisi

Tablo 1. Hematolojik parametreler
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tamamlanan hastanin kliniginin ve kan degerlerinin
diizelmesi tizerine taburcu edildi (Tablo 1).

OLGU 2

54 yasinda kadin hasta bir haftadir devam eden
halsizlik, ishal, agiz ve dudakta yaygin yaralar
nedeniyle basvurdu. 3 senedir romatoid artrit tanisi
olan hastanin tedavisi kolsigin 2x1, prednizolon 5
mg 1x1, MTX haftalik 10 mg olarak tedavisi
planlanmis. Hasta ayn1 zamanda agrilar1 nedeniyle
sik non-steroid anti-inflamatuar ilag ve proton
pompa inhibitdrii kullanmaktaydi. Sorgulandiginda
hastanin romatoid artrit i¢in uzun zamandir
kontrole gitmedigi ve diizenli ilag kullanimi
olmadig1 anlasildi. Ancak son 1 aydir eklem
sikayetleri artan hasta MTX’i giinlik 1 tablet
(2,5mg) seklinde almis. Fizik muayenesinde agiz
icerisinde ve dudak c¢evresinde agrili aftoz
lezyonlar ~ mevcuttu.  Hastanin  laboratuvar
tetkiklerinde hemoglobin 9 g/dl, hematokrit %27,3,
MCYV 114 fl, 16kosit sayisi 2,5 x 10*/mm?, notrofil
sayist 0,7 x 10*mm?® ve trombosit sayist 26x
10%mm?® olarak saptanip servise yatist yapildi.
Yapilan tetkiklerinde CRP 23,7 mg/dl, HBsAg,
anti HCV, anti HIV negatif saptandi. Diger
biyokimyasal parametreleri normaldi. Periferik
eritrosit morfolojisi  makrositer
goriiniimdeydi. Atipik  hiicre goriilmedi.
Trombositler tekli, ortalama 30 bin civarinda

yaymasinda

sayildi. Gaita mikroskopisinde eritrosit 16kosit
goriilmedi. Gaita kiiltiiriinde tireme olmadi.

Hasta on planda akut metotraksat toksisitesi
olarak degerlendirildi. Oral folik asit 1x1,
intravenéz hidrasyon baglandi. 3 gin G-CSF
tedavisi ile notrofillerinde yiikselme goriildi.
Hastanin takiplerinde atesi olmamasi ve genel
durumunun her giin iyiye gitmesi nedeniyle oral
folik asit 1x1 tedaviye devam edildi. Hasta
yatisginin 7.giiniinde klinigi ve kan degerlerinin
diizelmesi ile taburcu edildi (Tablo 1).

OLGU 1 OLGU 2

1.GUN 7.GUN 10.GUN 12.GUN 14.GUN 1.GUN 4.GUN 7.GUN
Liokosit 700 2400 4100 5700 7600 2300 3300 4400
Notrofil 0 200 1200 2600 2100 800 1100 1300
Lenfosit 600 1000 1500 2400 3300 800 1200 1500
Hemoglobin 10,7 12,2 12 13,1 13 9,6 9,1 10
Hemotokrit 33 37,2 36,8 40,1 40 29,8 27,1 30,1
Trombosit 13800 10800 62700 94000 239000 59000 78000 158000
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TARTISMA

1940’11 yillarda gelistirilen MTX, ilk olarak
yiikksek dozda (>1000 mg tek doz) l6semi
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Ancak
ilerleyen yillarda daha diisiik dozlarda (15-25
mg/hafta)  inflamatuar  artritlerde  kullanima
girmistir. MTXin romatoid artritte kullanimi ilk
kez 1951 yilinda dokiimente edilmistir. Son 25-30
y1l igerisinde yetiskin romatoid artrit tedavisinde
standart bir yaklagim haline gelmeye baslamistir
(3). MTX kolay tolere edilebilir olmasi, etkililigi
ve giivenilirligi nedeniyle romatoid artrit
tedavisinin temel ilact olmustur ve herhangi bir
kontraendikasyonu olmadik¢a baslangic tedavisi
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (4).

Folik asitin yapisal analogu olan MTX,
dihidrofolat rediiktaz enziminin katalitik bolgesine
baglanarak timidilat, piirin niikleotidleri, serin ve
metionin sentezini durdurarak DNA, RNA ve
protein sentezini inhibe eder. MTX i piirin baz
metabolizmasindaki birka¢ enzimi iizerindeki
inhibitér etkisiyle adenozin birikimi yoluyla
teropatik etkisinin olustugu diisiiniilmektedir. Bu
etkisini lenfosit ve makrofajlarin fonksiyonlarma,
polimorfoniikleer hiicrelerin kemotaksisini,
immunglobin  ve  proinflamatuar  sitokinlerin
Uiretimini azaltarak gosterir (5,6).

MTX, hiicre dongiisiiniin S fazinda DNA ve
RNA sentezini engelleyerek antiproliferatif etki
gosterir  (5). Bu etki oOzellikle hizli hiicre
dongiisiine sahip hematopoetik, gastrointestinal,
kutandz hiicreler olmak {izere diger organ ve
sistemlerin normal metabolizmasi iizerinde de etki
gostererek yan etkilere neden olabilmektedir (5,7).
MTX; kullanildigit  hastaliga gore yiiksek
(>500mg/m2), orta (50-500 mg/m2), diisiik doz
(50 mg/m2) tedavi rejimlerinde kullanilmaktadir.
Yan etkiler daha sik yiiksek doz kullanimda
goriilse de daha nadir olarak diisiik doz kullanimda
da gozlenebilmektedir (2). Disik doz MTX
kullanimina bagl yan etkiler; doz bagimli etki (A),
idiyosenkratik etki (B), kiimiilatif doza bagli etki
(C) ve ilacin birakilmasindan sonra olusan
gecikmis etki (D) olmak iizere dort kategori
halinde smiflandirilmigtir. Kategori A ve B
mukokutandz,  gastrointestinal  toksisite  ve
pansitopeniyi kapsar. Katagori C de hepatik
fibrozis ve pulmoner toksisite gézlenirken kategori
D teratojeniteyi igerir (7). Diisiik doz MTX
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kullanim1 genellikle iyi tolere edilse de ilk 24-48
saat  igerisinde  gastrointestinal ~ semptomlar
(bulanti, kusma, ishal, stomatit), dermatolojik
semptomlar (malar rash, alopesi), hafif santral sinir
sistemi semptomlar1 (bas agrisi, konsatrasyon
giicliigii) gibi yasami tehdit etmeyen ve tedavinin
kesilmesini gerektirmeyen yan etkiler gozlenebilir
(8). Daha nadir olarak major santral sinir sistemi
bulgulari, mukozit, kutanoz ulserler,
myelosupresyon, hepatotoksisite, pulmoner
bulgular goézlenebilir ve bu bulgular tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadar siddetli bir klinikle
karsimiza gelebilir (7,8). Ilk olgunun 20 giin
icerisinde toplam 75-80 mg MTX kullandig1
disiiniilmekte olup olguda daha nadir goriilen
pansitopeni, mukozit ve kutanoz iilserler mevcuttu.
Ikinci  olgumuz giinlik 2,5 mg MTX
kullanmaktaydi pansitopeni, mukozit ve 6n planda
MTX ile iliskili oldugu diisiindiiren ishal sikayeti
vardi. Yani kategori A ve B yi igeren akut toksisite
bulgulart mevcuttu.

Diisiik doz MTX iliskili mukokutanoz toksisite
goriilme orani oldukca diigiiktiir. Bir caligmada
1951 ile 1996 yillar1 arasinda 66 hasta oldugu
bildirilmistir ~ (7,9). Bir diger c¢alismada
mukokutandz toksisite prevelansinin %8,9 oldugu
belirtilmistir. Mukokutandz toksisite —goriilen
hastalarin yaklasik %4 iinde tedavinin kesilmesi
gerekmis ve birka¢c ay sonra toksisite bulgulari
gerilemistir. Stomatit ve oral ilserasyonlarin
goriilme sikliginin %14 oldugu tahmin edilmekte
olup bu hastalarin %3’iinde tedavinin kesilmesi
gerekmistir. Oral mukozada olusan bu lezyonlar;
hastanin yasam kalitesini ciddi diizeyde bozup,
devam eden tedaviye uyumunu da
azaltabilmektedir (10,11).

Diisiik doz MTX iliskili hematolojik toksisiteler
tek veya iki hiicre serisinin etkilenmesi veya
pansitopeni olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Bir
calismada romatoid artrit nedeniyle 3 yil boyunca
MTX tedavisi alan hastalarin %5,2 sinde tek hiicre
serisinin etkilendigi sitopeni saptanmistir. Hafif
diizeyde lokopeni ve trombositopeni %12’ye kadar

oranlarda goriilebilmektedir. Pansitopeni
insidansinin %0,96-1,4 arasinda oldugu
diisiiniilmektedir. ~ Literatiirde  pansitopeninin

mortal  seyrettigi  vakalar olmakla birlikte
miyelotoksisite vakalarin % tinde MTX aliminin
ilk 1 ayinda oncelikle makrositoz olarak meydana
gelip genellikle ilaca verilen 2 haftalik aradan
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sonra diizelmektedir. Sitopeni nedeniyle MTX
kalic1 olarak kesildigi vakalar klinik pratikte
nadirdir (%0-5,9) (10).

MTX iligkili pansitopeni doz bagimli olarak
veya daha nadir olmak iizere idiosenkratik yan
etkiyle tedavinin ilk 10 giiniinde gozlenir. Mukozit
ise genellikle ilacin alimindan sonraki ilk 7 giin
icerisinde gergeklesir. MTX 1 mukozal epitelyum
hiicrelerinde kemik iliginden daha yiiksek oranda
birikmesi nedeniyle mukozit gelisimi
pansitopeniden once olmaktadir (7). Mukozit
gelisimi  Iokosit ve  trombosit  sayilarinin
diiseceginin habercisi olabilmektedir (9).

MTX’e bagli akut toksisite gelismesinde bazi
risk faktorleri kolaylastirici rol oynamaktadir. En
yaygin nedenler arasinda haftalik tedavi yerine
giinliik tedavi almak gibi doz ayarinda yapilan
hatalar ve hastanin kullanmakta oldugu ek
ilaglardir. Bu ilaglar arasinda basta non-steroid
anti-inflamatuar ilaglar olmak {izere proton pompa
inhibitorleri, penisilin, sulfonamid, tetrasiklin gibi
antibiyotikler, ditiretikler, salisilat, bazi
antiepileptikler gibi pek cok ilag bulunmaktadir.
Diger nedenler arasinda ileri yas (>55), renal
fonksiyonlarda yetersizlik, diisiik albumin seviyesi,
enfeksiyon, yiiksek dozda alkol alimi, folik asit
eksikligi yer almaktadir (1,7). Kognitif fonksiyon
bozuklugu olan, ek ila¢ kullanimi ¢ok olan veya
yalniz  yasayan yasli hastalarin, konusma
bozuklugu olan ve psikiyatrik tanisi olan hastalarin
MTX  kullammmindan  kagmilmasi  gerektigi
onerilmektedir (7). ilk olgu 3 yildir bipolar
bozukluk nedeniyle lityum tedavisi almasim
gerektiren psikiyatrik hastaligi vardi. Psikiyatrik
hastalig1 nedeniyle hastanin kendisinden ne kadar
MTX kullandigina dair diizgiin bir anamnez
alinamadi. lkinci olgumuzda ise diizenli ilag
kullanimi olmadig1 ve diizenli olarak kontrollerine
gitmedigi anlasildi. Ayn1 zamanda hastanin sik
non-steroid anti-inflamatuar ilag ve proton pompa
inhibitori  kullamm  &ykiisii  vardi. Her iki
olgumuzda da romatoid artrit nedeniyle
kullanmakta oldugu MTX tedavisini hatali olarak
haftalik olarak degil giinliik olarak aldig1 tespit
edildi.

Normalde MTX tedavisi alan hastalarda
gastrointestinal ve hematolojik yan etkileri
onlemek  amaciyla  folik  asit  takviyesi
verilmektedir. Ancak bazi vakalarda ilk olgudaki
gibi oral folik asit takviyesi almasina ragmen akut
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MTX toksisitesini diisiindiirecek klinik
gelisebilmektedir.  Toksisite  bulgulart  bazi
vakalarda mortal seyredebilir. Erken tedavi
mortaliteyi azaltmaktadir. MTX kesilmeli, renal
atilmi artirmak amaciyla intravendz hidrasyon
destegi ve antidot olarak folinik asit verilmelidir
(7,9).

Sonu¢ olarak MTX kullanimina bagh
pansitopeni ve ciddi mukokutandz yan etkiler
disik dozlarda da gorilebilmektedir. MTX
kullanan hastalarda bu yan etkilere karst daha
yakin takip edilmeli, eslik eden hastaliklart
nedeniyle beraberinde kullanmakta oldugu ilaglarin
yan etki goriilme olasiligin1  artirabilecegi
unutulmamalidir. Ileri yas, psikiyatrik hastalig
gibi ilag uyumunun zor olacagi diigiiniilen veya
diizenli kontrole gelemeyecek hastalarda MTX
kullanimi tekrar gézden gegirilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Demir FT, Tezcan Y, Tiirkoglu Z, Basaran $: A
case of Severe Low-dose Methotrexate-induced
Toxicity. Med Bull Haseki. 2016; 54:252-254.

2. Arslan E, Ozgelik F, Cakar M, Oztosun M,
Demirbas S, Saglam K: Diisiik Doz Oral Metotreksat
Kullanim ile Ortaya Cikan Pansitopeni ve Deliryum
Tablosu: Olgu Sunumu. Giilhane Tip Derg. 2014;56:
182-184.

3. Brown PM, Pratt AG, Isaacs JD: Mechanism of
action of methotrexate in rheumatoid arthritis, and
the search for biomarkers. Nat Rev Rheumatol. 2016
Dec;12(12):731-742.

4. Goodman SM, Cronstein BN, Bykerk VP:
Outcomes Related to Methotrexate Dose and Route
of Administration in Patients with Rheumatoid
Avrthritis: A Systematic Literature Review. Clin Exp
Rheumatol. 2015; 33(2): 272-278.

5. Cipriani P, Ruscitti P, Carubbi F, Liakouli V,
Giacomelli R: Methotrexate in rheumatoid arthritis:
optimizing therapy among different formulations.
Current and emerging paradigms. Clin Ther. 2014
Mar 1;36(3):427-35.

6. Cronstein BN: Low-Dose Methotrexate: A
Mainstay in the Treatment of Rheumatoid Arthritis.
Pharmacological Reviews. 2005; 57:163-172.

7. Yélamos O, Catala A, Vilarrasa E, Roé E, Puig L:
Acute Severe Methotrexate Toxicity in Patients with
Psoriasis: A Case Series and Discussion.
Dermatology. 2014; 229:306-3009.

8. Kivity S, Zafrir Y, Loebstein R, Pauzner R,
Mouallem M, Mayan H: Clinical characteristics and
risk factors for low dose methotrexate toxicity: a
cohort of 28 patients. Autoimmun Rev. 2014
Nov;13(11):1109-13.

181-186



Erdogan Eroglu C. ve ark.

9. Yildiz B, Erdogan H, Bulur I, Aslan A, Saracoglu
Z: Kutanoz iilserler ile seyreden akut metotreksat
toksisitesi. Osmangazi Journal of Medicine.
2016;38:74-77.

10. Romdo VC, Lima A, Bernardes M, Canhdo H,
Fonseca JE: Three decades of low-dose methotrexate
in rheumatoid arthritis: Can we predict toxicity?
Immunol Res. 2014 Dec;60(2-3):289-310.

11. Demirkiran D, Kurt H, Yiiksel M, Sari Y.
Pancytopenia and Mucositis Encountered in the Early
Stages of Methotrexate Treatment. Eur J Health Sci.
2017;3(1): XX.

Kocaeli Med J. 2021;10(Ek Say1 2):181-186

181-186



