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OZET

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
cklemlerde sinoviyal hiicre ¢ogalmast ve inflamasyona baglt
cklem harabiyeti ile karakterize sistemik inflamatuar bir
hastaliktir. Metotreksat (MTX) romatoid artrit tedavisinde
disitk dozlarda ve haftalik periyotlarla kullanilan hastalik
modifiye edici bir anti-romatizmal ajandir (DMARD). Yiiksek
dozlarda MTX kullanimina bagli toksisite tablosu olarak kemik
iligi stipresyonu, mukozit, karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugu gibi ciddi yan etkiler ortaya ¢ikabilir. MTX’in toksik
etkisi ile meydana gelen pansitopeni ve mukozit tablosu
filgrastim ve kalsiyum folinat tedavisi ile duzeltilebilir. Distik
doz olarak haftalilk 15 mg MTX kullanmasi gerekirken,
yanlislikla giinlik olarak 15 mg kullanmaya bagli pansitopeni
ile mukozit tablosu gelisen olgumuzu sunduk. Ozellikle
dikkatli kullanim gerektiren ilaglar igin hasta ve hasta
yakinlarina uygun egitim verilmesi ve hastalarin sik aralikls
takibe alinmasi gerektigine inantyoruz.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, toksisite, pansitopeni,
mukozit

Girig

Romatoid artrit (RA) etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen, eklemlerde sinoviyal hiicre ¢ogalmas:
ve inflamasyona bagli eklem harabiyeti ile
karakterize sistemik inflamatuar bir hastaliktir (1).
Hastaligin progresif seyretmesi nedeniyle erken
dénemden itibaren anti-inflamatuar etki yapan
modifiye edici ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar
icinde en sik kullanilant metotreksattir  (2).

Metotreksat (MTX) yiksek dozlarda
malignitelerde, distk dozlarda ise RA gibi kronik
inflamatuar hastaliklarin  tedavisinde kullanilan

antiproliferatif etkiye sahip bir folik  asit
antagonistidir (3). Dustk doz MTX tedavisi alan

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a systemic inflammatory
disease whose etiology is not fully known and is
characterised by destruction of synovial membrane which
is caused by inflammation in the joints and synovial cell
proliferation. Methotrexate (MTX) is one of disease-
modifying antitheumatic drugs (DMARDs) that is used at
low doses and at weekly intervals in the treatment of
rheumatoid arthritis. At high doses of MTX, toxicity
such as bone marrow suppression, mucositis, liver and
kidney dysfunction may occur. Pancytopenia and
mucositis caused by methotrexate overdose can be
treated with calcium folinate and filgrastim. In our case
report, we presented a patient who accidentally took 15
mg/day MTX when was being treated with weekly based
low-dose 15 mg/week MTX, as a result developed
serious side effects such as pancytopenia and mucositis.
Especially for medications that require careful handling,
appropriate training and detailed information should be
given to patients and their relatives and patients should
be frequently monitored.
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RA hastalarinda miyelosiipresyona bagli 16kopeni,
trombositopeni, anemi gibi sitopeni tablolari
olusabilmektedir (4). Yiiksek dozda kullanima
bagli olarak daha agir sitopeniler ve MTX’1n epitel
dokuda birikmesi sonucu mukozit ile cilt Glserleri
meydana gelebilmektedir (5). RA nedeniyle
haftalik 15 mg MTX kullanmast gerekirken, 7 giin
boyunca ginlik 15 mg MTX kullandiktan sonra
halsizlik, agizda yaralar, yutma glcligii ve deride
dokiilme sikayetleriyle basvuran hastayr sunduk.

Olgu Sunumu

Kirk  dort yasinda bayan hasta agizda ve
dudaklarda yara, cigneme ve yutma glcligi, oral
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beslenmede azalma, parmak derisinde soyulma ve
halsizlik sikdyetleri ile hastanemize bagvurdu (Sekil
1). Ozgeg¢misinde 5 yildir RA hastaligi oldugu
Ogrenildi. Sorgusunda hastanin RA i¢in bir hafta
Oncesine kadar yaklastk 4 yildir dizenli olarak
haftada bir kez oral 15 mg MTX ve hastalik
aktivitesine gore aralikli metilprednizolon aldig
Ogrenildi. Bir hafta 6nce hasta oral MTX
kullanimini tolere edemedigi icin  hastayr takip
eden doktor tarafindan haftada bir kez 15 mg
subkutan yapilmak tzere MTX baslanmis.
Hastanin ilact her gin 15 mg olmak tzere 7 giin
boyunca kullanmis oldugu 6grenildi. Fizik
muayenesinde aglz mukozast kuru, agiz ic¢i ve
dudaklarda kanamali Ulsere lezyonlar ve el
derisinde soyulma izleri g6rildi. Tam kan
sayiminda  total lokosit 0.4x10°/L, notrofil
0.1x10%/L, hemoglobin  9.5¢gr/dL, trombosit
44x10°/L  saptandi. Periferik kan yaymasinda

eritrosit morfolojisi normal, trombosit sayist sayim
ile uyumlu sekilde dusik,

parcalt ve lenfosit

Sekil 1. Tedavi 6ncesi mukozadaki lezyonlar.

sayisinda azalma saptandi. Hasta MTX kullanimina
bagli akut toksite Ontanisi ile servise yatirildi.
Biyokimyasal tetkikler normal idi. Pansitopeniye
yonelik bakilan vitamin B12 , folat dizeyi normal,
hepatit belirtegleri, ANA, Anti-dsDNA, Brusella
ve Salmonella testleri negatif bulundu.

Hastanin kullandigt MTX kesilerek  grantlosit
koloni stimiile edici faktér olarak filgrastim 30
milyon idnite (MU)/giin subkutan  ve MTX
antidotu olarak kalsiyum folinat 4x50 mg/glin
intraven6z baslandi. Filgrastim yapilan hastanin
l6kositleri tedavinin t¢iinct gininde yukselmeye
basladi. Kalsiyum folinat iki giin boyunca 4x50
mg olarak, daha sonra iki giin 4x25 mg olarak
verildi ve sonrasinda oral folik asit tablet ile
devam edildi. Hastanin takipleri sirasinda kan
drtinleri transfiizyonu ihtiyact olmadi. Yedi gunlik
tedavi sonrast hastanin mukoziti ile pansitopenisi
dizeldi ve ayaktan takibe alind: (Sekil 2). Hastanin
ilk gelis ve taburculuk dénemi tetkikleri tablo 1°de
Ozetlenmistir.

:
A

Sekil 2. Tedavi sonrasi lezyonlarda dizelme.

Tablo 1. Hastanin ilk bagvuru ve taburculugu dénemindeki tetkik sonuclart

1lk gelis tetkikler

Taburculuk donemi tetkikler

Normal aralik

Lokosit: 0.4x10°/L
Notrofil: 0.2x10%/L
Lenfosit: 0.1x109/L
Hemoglobin: 9.5 gr/dL
Hematokrit: %30

MCV: 82 MCV: 83

PLT: 25x10°/L PLT: 142x10°/L
ALT: 38 ALT: 33
Kreatinin: 1.09 Kreatinin: 0.86
LDH: 209 LDH: 193
Albumin: 3.8 Albumin: 3.7

Lokosit: 7.4x10°/L
Notrofil: 5.2x10%/L
Lenfosit: 1.9x109/L
Hemoglobin: 12.5 gr/dL
Hematokrit: %37

4-11 x10°/L
2-8 x10%/L

1-5 x109/L
11-18 g/dL
%35-55

80-100 L
150-400 x10°/L
0-41 U/L
0.84-1.22 mg/dl
125-220 U/L
3.5-5.2 gr/dL
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Tartigma

MTX selektivitesi yiksek olan bir dihidrofolat
rediiktaz enzim inhibitérudir. DNA ve timidilat
sentezi Uretimini azaltarak 6zellikle oral mukoza,
kemik iligi ve gastrointestinal sistem gibi hizli
cogalma oOzelligi olan dokulart etkiler (6). RA
tedavisinde kullanilan disik doz MTX’a bagh
pansitopeni gorilme sikligt  %1-2 gibi digstk
oranlarda olmasina ragmen O&limcil sonuclara
sebep olabilmektedir (1). Ddustik doz MTX
kullanan 420 hastanin 5 yil streyle takip edildigi
bir calismada alt1 hastada l6kopeni, ti¢ hastada
trombositopeni ve bir hastada pansitopeni olmak
tzere toplam on (%2.4) hastada hematolojik
toksisite saptanmustir (7).

MTX kullanimina bagli  pansitopeni  gelistigi
dustnilen olgularda pansitopenin diger olasi
nedenleri diglandiktan sonra graniilosit koloni
stimile edici faktorlerin (filgrastim v.b.) kullanimi
Onerilmektedir (8,9). MTX’a bagli pansitopenide
filgrastim tedavisi ile genellikle ilk ti¢ gilinden
sonra yanit aliniyor (9). Bizim vakamizda kemik
iligi supresyonu ani baglangiclt idi. Subkutan MTX
baslanmadan Once yapilan kan sayiminin normal
oldugu goriildii. 11k asamada MTX a bagli toksisite
olarak kabul edildi kemik iligi biyopsisi
yapilmadu. Pansitopeni  yapabilecek  diger
hastaliklar da g6z Ontnde bulundurularak viral
seroloji ve romatolojik hastalik belirtecleri ¢alisildi
sonrasinda filgrastim baglandi.  Filgrastim
tedavisinin Gc¢lincii  ginlinden itibaren ldkosit
degerleri yiikselmeye bagladi. Bakilan viral seroloji

ve

ve

ve romatolojik hastalik  belirtegleri negatif
bulundu.

MTX kullanimina bagli gelisen pansitopenide;
dehidratasyon, hipoalbliminemi, bobrek

yetmezligi, folat dugtkligt, ileri yas, analjezik
kullanimi1 ve enfeksiyonlar gibi bazi risk faktorleri
tanimlanmistir  (10,11). Bizim hastamizda da
kolaylastirict faktor olarak oral alim bozukluguna
bagli dehidratasyon vardi.

Ardisitk MTX kullaniminin diger yan etkilerinden
bir tanesi de ilacin kimilatif etkiye bagli epitel
dokularda birikmesi sonucu ilk hafta icinde gelisen
mukozittir. Bu durum kan hiicre sayilarinin kisa
stire  icinde  diiseceginin  habercisi  olarak
gorilmektedir (12). Toksik etki ortadan kalktiktan
sonraki birka¢ gin icinde epitelizasyon ile iyilesme
gorilmektedir. Bizim  vakamizda da MTX
alimindan sonraki ilk 3-4 giin icinde mukozit
gelismis olup ilac¢ kesildikten sonra yedinci giinden
itibaren iyilesme goérilmistir.

Sonu¢ olarak; RA tedavisinde uzun sireli MTX
kullanim1 etkili ve glvenli kabul edilmektedir.
Ancak nadir de olsa pansitopeni ile seyreden
kemik iligi baskilanmasi, mukozit, cilt tlserleri,
toksik hepatit ve bobrek fonksiyon bozukluklari
gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Onerilen
dozlardan fazla MTX kullanimi hayatt tehdit
edebilecek intoksikasyonlara neden olabilir. RA
tanist konulmus olan bir hastada bulanti, kusma,
ates, oral Ulserler ve cilte dokintiler gérilduginde
MTX intoksikasyonu akla gelmeli ve ilag dozu
sorgulanmalidir. RA tedavisi olarak MTX tedavisi
baslanmast diisinilen ancak ilac uyumu olmayan
ve duzenli takiplere gelemeyecek hastalarda MTX
yerine farklt ajanlar tercih edilebilir.
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