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OZET: Psoriazis eritemli, skuamli ve endure plaklarla karakterize, en sik sacli deri ve ekstansor
yiizeyleri tutan kronik bir dermatozdur. Metotreksat psoriazis tedavisinde yaygm kullanilan
sentetik bir folik asit analogudur. Kanda nadiren toksik diizeylere ulasarak siddetli yan etkilere
sebep olur. Bu durumda akut dénemde psoriatik plaklarda iilserasyon ve nekrozla karakterize cilt
bulgular1 ortaya c¢ikar. Cogu olguda sebep, ilacin yanlislikla haftalik rejim yerine daha kisa
stirelerde veya bir defada ¢ok miktarda alinmasidir. Eslik eden ileri yas ve renal yetmezlik gibi
nedenler de toksisiteye katkida bulunur. Metotreksat toksisitesini erken donemde tanimak ve
hemen tedaviye baslamak agisindan kutandz bulgular olduk¢a Onemlidir. Burada klinigimize
bagvuran bir olgudan hareketle akut metotreksat toksisitesine yaklagim ele alinacaktir..
ANAHTAR KELIMELER: kutandz iilser, metotreksat, psoriazis

ACUTE METHOTREXATE TOXICITY PRESENTING WITH CUTANEOUS ULCERATIONS

ABSTRACT: Psoriasis is a chronic dermatosis characterized by erythematosus, scaly and
indurated plaques which are most often located on scalp and extensor surfaces. Methotrexate is a
synthetic folic asid analogue which is commonly used for the treatment of psoriasis. It rarely
reaches toxic levels in the blood and causes severe adverse effects. In this situation, skin findings
characterized by ulcerations and necrosis on psoriatic plaques emerge at the acute stage. In the
most of the cases, the reason is misuse of the drug which is taking medicine at short intervals or
too much during a treatment session instead of weekly regimen. Additional causes such as renal
failure and older age contribute toxicity. Cutaneous findings are quite important to recognize
methotrexate toxicity at the early stages and to start the treatment immediately. Herein, the
approach to acute methotrexate toxicity will be discussed with reference to a case who is referred
to our clinic.
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Sayin Editor,

Metotreksat, psoriaziste yaygin kullanilan ve
haftalik 25 mg’yi asmayan dozlarda goreceli
olarak giivenli bir tedavidir (1). Metotreksatin
iyi bilinen ve kronik kullanimi sirasinda daha
sik karsilasilan dispepsi, hepatotoksisite ve
miyelosupresyon gibi yan etkileri mevcuttur
(2,3). Siddetli akut toksisiteye mnadiren
rastlanir,  klinikte  psoriatik  plaklarda
iilserasyon ve nekroz seklinde bulgu verir (4).
Tabloya siklikla mukozit ve pansitopeni eslik
eder (1). Kutanoz iilserasyon ve nekroz, akut
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toksisitenin erken donemde tani ve tedavisi
acisindan Onemli bir ipucu niteligindedir.
Burada klinigimize bagvuran bir olgu
tizerinden akut metotreksat toksisitesinin
kutandz bulgularinin taninmasi ve tedavisinin
literatiir ~ esliginde  gbzden  gecirilmesi
amagclanmustir.

Yetmis iki yasinda kadin olgu, klinigimize
viicudunda son birka¢ giinde gelisen yaygin
tlsere psoriatik plaklar ve oral {ilserlerle
bagvurdu. Oykiisinden yalmz yasadig,
bilinen Alzheimer Hastaligt ve 10 yildir
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psoriazisi oldugu, 1 hafta once bagka bir
merkezde oral metotreksat  tedavisine

baslandig1 6grenildi. Ug giin iginde yanlishkla
yaklagik 80 mg dozunda oral metotreksat
beraberinde folik asit destegi

Dermatolojik

kullanmus,

almamusti. muayenede,

oncesinde psoriatik lezyonlarin bulundugu
sacli deri, govde ve ekstremitelerde, yer yer
nekrotik krutlu agrili iilsere plaklar (Resim-1)
ve oral mukozayla dudaklarda yer vyer
nekrotik krutlu, agrili dlserler (Resim-2)
saptandi.

Resim 1: So! uyluk superior yerlesimli eritemli, krutlu, iilsere plak

Resim 2: Oral mukoza ve dudaklarda krutlu tilserasyonlar

Akut  metotreksat  toksisitesi  tanisiyla
klinigimize yatirildi. Bagvuru esnasinda vital
bulgulart1  stabil iken, takiplerde ates
yiiksekligi ve pansitopeni gelisti. Metotreksat
diizeyi ve diger rutin laboratuar incelemeleri
normal smirlardaydi. Metotreksatin  renal
eliminasyonunu arttirmak i¢in sivi replasmant,
folinik asit replasmani (6 saatte bir 25 mg),

idrar alkalinizasyonu, eritrosit siispansiyonu
ve granulosit koloni stimulan faktér (3 giin,
giinde 1 kez ) uygulandi. Tedaviyi takip eden
1 hafta iginde lezyonlar tekrar epitelize oldu.
Kan metotreksat diizeyi ihmal edilebilir
diizeylere inerken, hematolojik parametreler
normal degerlerde saptandi.
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Metotreksat psoriazis tedavisinde genellikle
haftada 7.5 ila 25 mg arasindaki dozlarda
kullanilir. Bu diisiik doz semasinin direkt anti-
inflamatuar etkisi oldugu, daha yiiksek
dozlarda ise metotreksatin mitotik aktivitesi
yiiksek hiicreler iizerinde hiicre dongiisiinii
engelleyen bir anti-metabolit gibi davrandigi
disiiniilmektedir (1).

Metotreksatin, ¢ok sayida yan etkisi
mevcuttur. En sik karsilagilan gastrointestinal
intolerans olup, gorece hafif seyirlidir. En sik
siddetli yan etki ise kemik iligi supresyonudur
(1). Olgumuzda takipler sirasinda pansitopeni
gelismis ve tedavi sonrasinda hizli bir
diizelme saglanmisti.

Akut toksisitede psoriatik plaklarin iilserasyon
ve nekrozu nadir goriilen ancak karakteristik
bir bulgudur (1). Bu durum, metotreksat
prekiirsorii olan aminopterine ait bir o6zelliktir
ve ilacin uygulanmasindan kisa siire sonra
ortaya ¢ikar (2). Kutandz iilserasyonun
mekanizmasi, derinin tipki gastrointestinal ve
hematopoetik sistem gibi hiicre dongiisii hizl1,
mitotik aktivitesi fazla olan hiicrelerden
olugsmasi nedeniyle metotreksatin  anti-
proliferatif etkilerine daha duyarli olmasi ile
aciklanabilir. Kutanoz ilserasyonlar normal
deride de goriilebilir ancak hiperproliferatif
plaklara metotreksat gecisinin gorece daha
fazla olmasi, bu bolgelerin  oOncelikle
etkilenmesinin ana nedenidir (3). Bununla
beraber romatoid artrit gibi, tedavisinde
metotreksatin kullanildig1 ancak lezyonlarin
temel olarak deride olmadig1 hastaliklarda da
kutandz iilserasyon meydana gelebilir. Sebebi
tam olarak bilinmemekle birlikte bu durumun
lokal faktorlerle iligskili direk toksisite
nedeniyle olustugu ileri siiriilmektedir (5).

Belirtiler uzun donem tedavinin herhangi bir
asamasinda veya yanliglikla yiiksek doz
kullaniminin ~ gergeklestigi  herhangi  bir
donemde meydana gelebilir (2). Olgumuzda
ise sikayetler tedavinin ilk haftas1 iginde
baglamusti.

Metotreksat iligkili kutanoz iilserasyonun tam
insidansin1  kestirmek zor olsa da nadir
goriildiigli sOylenebilir (2). Bir ¢alismada
1951 ile 1996 arasinda sadece 66 hastanin
bildirildigi belirtilmistir (1). Kutanéz yan
etkiler genellikle doz bagimli olup, bazi risk
faktorleri kolaylagtirict rol oynar (6). En
yaygin olan, doz ayarinda yapilan hatalar ve
ilacin yanlig kullanimidir. Bunun disinda basta

non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII)
olmak iizere ek 1ila¢ kullanimi, renal
fonksiyonlarda yetersizlik ve eslik eden diger
sistemik hastaliklar, ilacin farmakokinetigi,
yiiksek dozda alkol alimi, enfeksiyonlar ve
ileri yas diger yaygin sebeplerdir (1).
Olgumuzda bu sayilan faktorlerden ileri yas,
ilacin yiiksek dozda alim seklinde yanlis
kullanim1 ve eslik eden Alzheimer Hastaligi
mevcuttu. Yapilan calismalarda olgumuzdaki
gibi yalniz yasayan ve kognitif fonksiyon
yetersizligi oldugu diisiiniilen hastalarda
Ozellikle oral metotreksat  tedavisinin
onerilmemesi gerektigi belirtilmistir (1). Ileri
yas grubu hastalarda dikkat edilmesi gereken
diger durumlarsa uzun siire NSAIl vb. ilag
kullanimina sekonder renal fonksiyonlarin
bozulmasi, enfeksiyonlara yatkinligin veya
antibiyotik gereksiniminin artmasi ve coklu
ilag kullanimi nedenli ilag¢ etkilesimi riskinin

yilksek  olmasit  seklinde  Ozetlenebilir.
Metotreksat iliskili mortalite oranlar1 oldukga
disilk  olup, genellikle pansitopeniye

sekonderdir (1). Olgumuzda takipler sirasinda
pansitopeni gelismis ancak erken tedaviyle
mortalite dnlenmistir.

Akut toksisitede Kklinik belirtiler normal deride
de goriilebilmekle birlikte oncelikle psoriatik
plaklarda hassasiyet, agri ve eritem seklinde
baslar ve ylizeyel iilserasyonlara ilerler (3).
Olgumuzda ilseratif alanlar sadece psoriatik
plaklarla sinirliydi. Mukozit ise siklikla ilag
alimindan sonraki ilk 3-7 giin i¢inde gelisir.
Bu durum I6kosit ve platelet sayilariin da
kisa siire i¢inde diiseceginin habercisi olarak
goriilmektedir (7). Olgumuzda da tedavinin
ilk haftasi icinde mukozit gelismis ve takip
eden donemde platelet ve Iokosit sayilari
giderek azalmisti.

Tedavide metotreksat kesilerek, renal atilim
artirmak icin acil sivi destegi ve antidot olarak
folinik asit verilmelidir. Erken miidahele ile
mortalite azalmakta, lezyonlar 1-2 hafta iginde
gerilemektedir. Eger ilk 24 saat icinde folinik
asit verilmezse yan etkiler kalict olabilir (4).
Olgumuzda  tedaviye erken  donemde
baglanmis ve sikayetler yaklasik 1 hafta icinde
tamamen diizelmistir.

Sonug olarak metotreksat kullanimi sirasinda
olusabilecek kutanoz {ilserasyonlar akut
toksisitenin ilk belirteci olabilmesi nedeniyle
onemlidir. Bununla beraber tedavi 6ncesinde
risk faktorlerinin belirlenmesi, uygun hasta
se¢imi, hasta ile iyi iletisim kurma ve isbirligi
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icinde olma, diizenli klinik takip ve haftalik  olumsuz sonuglarin
doz semasinin ve yan etkilerin ayrintii  Kkanaatindeyiz.

anlatilmasi gibi faktorlere dikkat edilmesi ile
KAYNAKLAR

engellenebilecegi

ulceration and Necrosis: A

1. Yélamos, O., Catala, A., Vilarrasa, E., Roé, E., &

Puig, L. (2014). Acute severe methotrexate toxicity
in patients with psoriasis: a case series and
discussion. Dermatology, 229(4), 306-309.
Weidmann, A., Foulkes, A. C., Kirkham, N., &
Reynolds, N. J. (2014). Methotrexate toxicity
during treatment of chronic plaque psoriasis: a case
report and review of the literature. Dermatology
and therapy, 4(2), 145-156.

Kogak, A. Y., Kogak, O., Aslan, F., & Tektas, M.
(2013). Methotrexate toxicity presenting as
cutaneous ulcerations on psoriatic
plaques. Cutaneous and ocular toxicology, 32(4),
333-335.

Fridlington, J. L., Tripple, J. W., Reichenberg, J. S.,
Hall, C. S., & Diven, D. G. (2011). Acute
methotrexate toxicity seen as plaque psoriasis

diagnostic
clue. Dermatology online journal, 17(11).

Jesus, D. E. L., Martinez, W., Garcia-Silva, J.,
Almagro, M., Carmen, P. P., & Fonseca, E. (2001).
Cutaneous ulceration as a sign of methotrexate
toxicity. European Journal of Dermatology, 11(5),
450-2.

Jindal, N., Arora, K., Jindal, P., Jain, V. K., &
Ghosh, S. (2013). Inflamed psoriatic plaques: Drug
toxicity or disease exacerbation?. Indian journal of
pharmacology, 45(4), 410.

Agarwal, K. K., Nath, A. K., & Thappa, D. M.
(2008). Methotrexate toxicity presenting as
ulceration of psoriatic plaques: a report of two
cases. Indian Journal of Dermatology,
Venereology, and Leprology, 74(5), 481.



