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Romatoid Artritli Hastalarda Dusuk Doz Metotreksata

Bagli Pansitopeni; Risk Faktorleri Yol Gosterici midir?
Low-Dose Methotrexate Induces Pancytopenia in Rheumatoid Arthritis Patients: Are

the Risk Factors Predictors for Physicians?
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Ozet

Metotreksat (MTX), romatoid artritli (RA) hastalarin tedavisinde kullanilan
antiproliferatif bir ajandir. Dlsiik doz MTX tedavisi, az goriilen, fakat fatal
olabilen bir yan etki olan pansitopeni tablosuna neden olabilir. Bu yazida,
RA tanisi ile MTX tedavisi almakta olan, ¢cok sayida risk faktori ve eslik
eden hastaliklari olup, MTX’e bagl pansitopeni gelisen l¢ olgu sunuldu.
Romatoid artrit tanisi olan ve MTX tedavisine aday olan hastalarda, risk
siniflamasi yapilmasi gerektigini 6nermekteyiz. Multipl sayida risk faktori
tastyan, ilaci diizenli ve uygun sekilde alamayacak, ayni zamanda da
duzenli takiplere gelemeyecek hastalarda MTX yerine farkli modifiye edici
ajanlar tercih edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, pansitopeni, risk faktorleri

Abstract

Methotrexate (MTX) is an antiproliferative agent that is used in the
treatment of patients with rheumatoid arthritis (RA). It can cause
pancytopenia, which is observed rarely but can be fatal. In this article, we
present three RA cases on MTX with multiple risk factors and comorbid
diseases who developed MTX toxicity and pancytopenia. We suggest
that there should be risk classifications for RA patients who are candidates
for MTX treatment. Patients with multiple risk factors, those with poor
cooperation who might have problems in receiving medication, and
those who do not seem to follow regular visits might be better started on
another disease-modifying agent.
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Giris

Metotreksat (MTX), cesitli malignite ve kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde kullanilan antiproliferatif bir folik asit
antagonistidir. Ozellikle malign hastaliklarin tedavisinde yiiksek
dozda kullanilan MTX, romatoid artrit (RA) gibi inflamatuvar has-
taliklarin tedavisinde ise diisiik dozlarda kullaniimaktadir (1). Me-
totreksat tedavisi alan RA’li hastalarda I6kopeni, trombositopeni,
megaloblastik anemi ve pansitopeniyi iceren hematolojik toksisite
prevalansi %1-3 arasinda degismektedir (2). Metotreksat’a bagli
pansitopeni agisindan risk faktorleri olan dehidratasyon, yiiksek
ortalama eritrosit volimi (MCV) diizeyi, hipoalbliminemi, hafta-

Ik yerine gunlik MTX alimi, renal yetmezlik, distik folat diizeyi,
folik asit almama, ileri yas, enfeksiyon, multipl sayida ila¢ kullanimi
gibi durumlarda MTX alan RA’ll hastalarin takibinde, hematolojik
toksisite gelisimi daha sik olmaktadir (3-6).

Bu yazida, RA icin diisiik doz MTX alan ve takiplerinde pansi-
topeni gelisen 3 hasta risk faktorleri ve klinik takipleri ile beraber
sunulmustur.

Olgu Sunumlari

Olgu 1
Otuz bes yildir seropozitif RA tanisi ile izlenmekte olan kadin
hasta diyare, halsizlik, oral aftlar, yutma zorlugu yakinmalari ve
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pansitopeni [hemoglobin (Hb): 7,18 gr/dL, MCV:100 fL, beyaz-
kire: 0,572x103/uL, absoli notrofil sayisi (ANS): 0,016x103/ulL,
trombosit sayisi: 8,885x103/uL] tablosu ile hastanemize basvur-
du. Hastanin RA icin 5 yildir haftada 3 kez 2,5 mg/gun (7,5 mg/
hf) MTX ve nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAIi) aldigi ve son
1 aydir ise MTX dozunun haftada 4 giin 2,5 mg/giin (10 mg/
hafta) dozuna c¢ikanldigr 6grenildi (kiimulatif MTX dozu 3037
mg). Hasta, pansitopeni nedeni ile hematoloji servisine yatirildi.
Metotreksat ve NSAIi kesildi. Hastaya eritrosit stspansiyonu (ES)
ve trombosit slispansiyon transflizyonu yapildi. Oral kandidiasis
nedenli flukonazol, idrar yolu enfeksiyonu nedenli tazobactam-
piperasilin baslandi. Pansitopeni etyolojisi acisindan bakilan tiro-
id hormonlari, ANA, anti-dsDNA, imminoglobulin G, A, M, B12
vitamini normal, hepatit belirtecleri, brusella, salmonella negatif
saptandi. Batin ultrasonografisinde hepatomegali (HM), spleno-
megali (SM), lenfadenopati (LAP) saptanmadi. BUN 30 mg/dL,
kreatinin (Cr) 1,1 mg/dL, albimin 3,1 mg/dL, C-reaktif protein
(CRP) 221 mg/dL, folik asit 5,1 ng/mL (5-16) idi. Hastaya kemik
iligi aspirasyon biyopsisi yapildi. Kemik iligi biyopsisi sonucun-
da, eozinofilik 6ncillerin artmig oldugu normoselliiler bir tablo
oldugu gorildiu. Hastaya, folik asit ve granilosit koloni stimile
edici ajan (G-CSF) baslandi. Dehidratasyon nedeniyle hidrasyon
yapildi. Hastanin 3 glinlik G-CSF tedavisi sonrasi hematolojik
parametreleri ve klinigi diizeldi.

Olgu 2

Bir yildir seronegatif RA tanisi ile izlenen 60 yasindaki kadin
hasta ishal, halsizlik, agiz icerisinde yara, ates, hematdiri ve bulan-
t1 sikayetleri ile basvurdugu acil serviste Hb 9,61 gr/dL, MCV 84
fL, BK 0,616x103/uL, ANS 0,003x103/uL, trombosit 6,03x103/ulL
saptanmasi Uzerine, pansitopeni ve febril notropeni tanilar ile
hematoloji servisine yatirildi. Hastanin, RA icin 15 glindiir yanls-
likla giinliik olarak 7,5 mg/giin dozunda MTX ve yaninda NSAIi
aldigi ogrenildi (kimdlatif MTX dozu 112,5 mg). Metotreksat
ve NSAIi kesildi. Febril nétropeniye yonelik antibiyotik tedavisi,
renal yetmezlik ve ishal nedenli hidrasyon, anemi ve trombosi-
topeni nedenli eritrosit ve trombosit slispansiyon transfiizyonu
yapildi. Pansitopeni nedeni olabilecek diger durumlar arastiril-
diginda patolojik bulgu saptanmadi. Batin ultrasonografisinde
de HM, SM ve LAP bulunmadi. BUN 60 mg/dL, Cr 2,9 mg/
dL, K 3,2 mmol/L, AST 169 U/L, ALT 99 U/L albiimin 3,1 mg/
dL, CRP 230 mg/dL, folik asit 3,10 ng/mL (5-16) idi. Kemik iligi
biyopsisinde eozinofillerde artis izlendi, hiposelliiler kemik iligi
(aplastik anemi) olarak raporlandi. Hastaya, folik asit ve G-CSF
baslandi. Hastanin 5 glinliik G-CSF tedavisi sonrasi Hb 9,62 gr/
dL, BK 7,79X103/uL, ANS 6,36X103/uL, trombosit 34,6 x103/
ulL’ye yukseldi. Kan, idrar ve gogus altindaki yara yeri kiltirle-
rinde pseudomonas aeruginosa ureyen hasta, yaklasik 35 giin
boyunca intravendz antibiyotik tedavisi aldi. Takiplerinde en son
Hb 8,51gr/dL, BK 3,26X10%/uL, ANS 1,33X10%/uL, trombosit
106x10%/uL olan hasta klinik takibe alind.

Olgu 3

Yaklasik 20 yildir seropozitif RA tanisi ile izlenen 74 yasindaki
erkek hasta genel durum bozuklugu, konusma bozuklugu, he-
matiri, halsizlik, ates ve agiz icerisinde yara sikayetleri ile basvur-
dugu acil serviste Hb 6,0 gr/dL, MCV 71,4 fL, BK 0,440x103/uL,

ANS 0,243x103%/uL, trombosit 13,0x103/uL saptanmasi lzerine
pansitopeni ve febril nétropeni tanilari ile dahiliye yogun bakima
yatirildi. Hastanin, RA icin 10 yildir MTX aldigi ve son 1 aydir
MTX dozunun 7,5 mg/giin (haftada bir kez) dozuna cikarildi-
g1, ilave olarak da siilfapiridin, leflunomide, INH ve NSAIi aldigi
ogrenildi (kimdlatif MTX dozu 3900 mg). Febril nétropeniye
yonelik antibiyotik tedavisi verilen hastaya, anemi ve trombosi-
topeni nedenli eritrosit ve trombosit stispansiyon transflizyonu
yapildi. Pansitopeni etyolojisi agisindan bakilan sekonder neden-
ler normal saptandi. Batin ultrasonografisinde HM, SM ve LAP
saptanmadi. BUN 69 mg/dL, Cr 2,0 mg/dL, albiimin 2,0 mg/dL,
CRP 214 mg/dL, folik asit 0,91 ng/mL (5-16) idi. Kemik iligi as-
pirasyonu hiposelliiler izlenirken, biyopsisi de aplastik anemi ile
uyumlu idi. Hastaya, folik asit ve G-CSF bagslandi. Giinlik G-CSF
ve antibiyotik tedavisi verilmesine ragmen beyazkire ve nétrofil
sayisinda yiikselme olmayan hasta sepsis nedeni ile eksitus oldu.
Hastalarin klinik 6zellikleri ve takipleri Tablo 1’de verilmistir.

Tartisma

Metotreksat’a bagll pansitopeni goriilme sikligi yaklasik ola-
rak %1-2 oraninda olmasina ragmen, 6limcul sonuglara neden
olabilmektedir (2,3). Patogenezi tam olarak anlasilamamis olsa
da, MTX’e bagl pansitopeni yiiksek doz ilag maruziyetinden
sonra erken veya gec donemde ortaya cikabildigi gibi, ilag do-
zundan bagimsiz olarak idiyosenkratik bir reaksiyondan da kay-
naklanabilmektedir (7). Metotreksat’a baglh pansitopeni siklikla
geg ortaya cikar ve kiimdulatif doz ile iligkilidir. Birinci ve 3.olgu-
muz uzun yillardir MTX tedavisi almis ve kiimilatif olarak yiksek
dozda MTX almis olmasina kargin 2. olgumuz, 1 ve 3. olgunun
total dozunun sadece 1/5’ini 15 giin gibi kisa bir siirede almasi-
na ragmen pansitopeni tablosu ile basvurmustur. Gunlik alinan
distk doz, MTX'de kemik iligini suprese edebilmektedir.

Metotreksat, cok yiksek selektivitesi olan bir dihidrofolat re-
diktaz enzim inhibitoriidur ve bu o6zelligiyle DNA ve timidilat
sentezi Uretimini azaltarak hizli cogalma 6zelligi olan dokulardan
oral mukoza, gastrointestinal sistem ve kemik iligini etkiler (3).
Ug olgumuzda da MTX sonrasi oral mukoza hasari nedenli mu-
kozit, 1 ve 2. olgumuzda ise gastrointestinal doku hasar olusup
ishal gelismistir.

Distik doz MTX kullanimina bagh gelisebilecek pansitopeni
acisindan, hastalarin bazi klinik 6zellikleri yol gosterici olabilir.
ileri yas, hipoalbiiminemi, yiiksek MCV degeri, dehidratasyon,
kreatin klirensinin 50 mL/dk altinda olmasi, enfeksiyon, ek ilag
kullanimi, glinlik MTX alinmasi, dusik folik asit diizeyi, folik asit
kullanilmamasi pansitopeni gelisimi acisindan risk faktorleridir
(8-12). Olgularimizin 3’inde de CrCL< 50 mL/dk iken, hipoal-
bidminemi, enfeksiyon, ek ilag kullanimi, mukozit, folik asit alma-
may! iceren risk faktorleri de olup, sadece 1. olgumuzda MCV
yuksekligi mevcuttu. Birinci olgumuz folik asit almamasina rag-
men, folik asit diizeyi normal idi. Olgularimizin birinde yanlislikla
gunlik ylksek doz, digerinde ise tedavi secenegi olarak giinliik
disik doz MTX tedavisi sonrasi pansitopeni tablosu gelismistir.

Metotreksat’'a bagl gelisen pansitopeni durumunda, tedavi
secenekleri arasinda grantlosit koloni stimdile edici faktor kullani-
mi yer almaktadir (13,14). Ancak, MTX kullanan ve pansitopeni
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Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri, tedavi ve takipleri

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
Yas/Cinsiyet 71/kadin 60/kadin 74/erkek
Tani Romatoid artrit (35 yildir) Romatoid artrit (1 yildir) Romatoid artrit (20 yildir)
MTX oral 2,5 mg/giin, haftada 7,5 mg/gln, haftada 7,5 mg/gln, haftada
3 gin 7 gin 1 giin
4 haftadir almaktaydi 2 haftadir almaktaydi 4 haftadir almaktayd
MTX tedavi siiresi 5yil 15 giin 10 yil
Pansitopeni gelisinceye kadar aldigi 3037 mg 112,5mg 3900 mg
kiimdilatif MTX dozu
Basvuru sekli Pansitopeni Pansitopeni Pansitopeni
Mukozit Enfeksiyon Sepsis
ishal Ates Enfeksiyon
ishal Ates
Mukozit Mukozit
Hematdiri Hematdiri
Risk faktorleri CrCl<50 mL/dk CrCl<50 mL/dk CrCl<50 mL/dk
ileri yas Hipoalbiiminemi ileri yag
Hipoalbiiminemi Dehidratasyon Hipoalbliminemi
Dehidratasyon Enfeksiyon Enfeksiyon
Enfeksiyon Gunlik MTX Folik asit almama
Gunlik MTX Folik asit diistkligu Folik asit diigukligu
Folik asit almama Folik asit almama Mukozit
Mukozit Mukozit
MCV yiiksekligi
Kullandig ilaglar Diklofenak -K Naproksen Diklofenak-Na
indometazin Valsartan-Hidroklorotiyazid Salicylazosulfapyridine
Kalsiyum Citalopram Leflunomide
Parasetamol isoniazide+vit.B6
Klopidogrel
Eslik eden hastaliklar Alzheimer Hipertansiyon Serebrovaskiiler hastalik

Serebrovaskiiler hastalik

Tedavi ES, trombosit, G-CSE folik asit,
antibiyotik, antifungal

Kemik iligi biyopsi sonucu Normoselliiler kemik iligi
Tedavi sonucu Diizeldi

Depresyon

ES, trombosit, G-CSE

folik asit, antibiyotik, antifungal

Hiposelliiler kemik iligi
Kismi diizelme

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Gegirilmis akciger tiiberkilozu

ES, trombosit, G-CSE
folik asit, antibiyotik, antifungal

Aplastik anemi
Ex (sepsis nedenli)

MTX: metotreksat; CrCl: kreatin klirensi; MCV: ortalama eritrosit voliimii; ES: eritrosit siispansiyonu; G-CSF: grantilosit koloni stimdile edici faktor

gelisen hastalarda kemik iligi biyopsisi yapildiktan ve ikincil bir
maligniteye bagl pansitopeni ekarte edildikten sonra G-CSF bas-
lanmalidir. Metotreksat ile iliskili pansitopeni mevcutsa, G-CSF
ile 3 glinden sonra bile yanit almak mimkindir (14). Birinci
olgumuzda G-CSF tedavisinden 3 giin sonra, 2.olgumuzda ise
5 giin sonra nétrofil sayilarinda diizelme saptanmistir. Ugiincii-
olgumuzda G-CSF baslanmasina ragmen aplastik anemi nedenli
yanit alinamayip, hasta sepsis nedeni ile eksitus olmustur.

Sonuc¢

Romatoid artritli tanisi olan ve MTX kullanan 3 olgumuzun
da multipl sayida risk faktorl, komorbid hastaliklari olup pan-
sitopeni acgisindan riskli grup icerisinde oldugu gorilmektedir.
Romatoid artrit tanisi olan ve MTX alan veya MTX baslanilma-
si planlanan hastalarda risk siniflamasi yapilmali, multipl sayida
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risk faktord tasiyan, ilaci dizenli ve uygun sekilde alamayacak
ve duzenli takiplere gelemeyecek hastalarda, MTX kontrolll bir
sekilde verilmeli veya farkl bir ajan tedavi secenekleri arasinda
dusunilmelidir. ilacin dogru kullanilmasi agisindan hasta ve has-
ta yakinlarina ayrintili ilag kullanim bilgisi verilmeli, MTX yanina
mutlaka folik asit eklenmeli, MTX’e bagli pansitopeni gelisimi
acisindan klinik isaretler olabilecek olan ishal, ates, kusma, agiz
icerisinde yara ortaya cikmasi halinde en kisa zamanda hekime
basvurmalari 6nerilmelidir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastalar-
dan alinmistir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
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