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Persistan Gestasyonel Trofoblastik Neoplazide Metotreksat Kullanimina Bagh
Nadir Goriilen Kutanoz Ulserler: Olgu Sunumu

Rare Cutaneous Ulcers Related to Methotrexate Use in Persistant Gestational Trophoblastic Neoplasia: A Case Report
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OZET

Girig: Metotreksat, degisen rejim ve dozlarda ¢e-
sitli endikasyonlarda giiniimiizde yaygin kullanim
alant bulan, folik asit metabolizmasini antagonize
eden kemoterapotik ajandir. Kullanim alanlari, bas-
ta romatolojik hastaliklar olmak iizere, hematolojik
maligniteler, gestasyonel trofoblastik neoplaziler ve
bazi solid tiimorleri icerir. Kullanim sirasinda doz
bagimli ya da dozdan bagimsiz olarak cesitli toksik
etkileri goriilebilmektedir. Toksisiteyi 6nlemek igin
cesitli medikasyonlar kullanilmaktadir. Ancak tiim
koruyucu yaklagimlara ragmen kisisel ve genetik
farkliliklar tedavi sonug¢larini etkilemektedir.

Olgu: 43 yasinda, persiste molar gebelik nedeniyle
metotreksat rescue protokol uygulanan hasta sunul-
mustur. Tedavi sirasinda kutanéz ve oral iilserler
gortilmiistiir. Bu olgu sunumunda metotreksat teda-
visi sirasinda goriilen toksik etkilerin yonetimi hak-
kinda bilgi vermeyi amagladik.

Sonug¢: Kutanéz ve oral iilserler, persiste molar ge-
belik nedeniyle uygunan metotreksat tedavisi sira-
sinda goriilebilmektedir. Bu hastalarin yonetiminde
temel basamaklar; metotreksat tedavisinin kesilme-
si, olusan lezyonlarin sekonder enfeksiyonunun dn-
lenmesi ve folinik asit destegini kapsar.
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ABSTRACT

Introduction: Methotrexate is a chemotherapeutic agent
which inhibits the folate metabolism is a frequently used
in different disease spectrum; malignancies (hemato-
logic malignancies, solid tumors, gestational neoplastic
diseases...) or non-malignant such as chronic inflamma-
tory diseases or dermatologic diseases. While its using,
different toxic side effects can be seen which are dose-de-
pendent or not. Different types of medications are used to
prevent toxic side effects. Despite all preventive appro-
aches, personal and genetic differences effect treatment
results.

Case: We applied methotrexate rescue protocol for per-
sistant molar pregnancy to 43 years old woman. During
the treatment, cutaneus and oral ulcers were seen. With
this case report, we want to give information about how
to manage these toxic effects during the methotrexate tre-
atment.

Conclusion: Cutaneus and oral ulcers are seen as a
result of methotrexate treatment during persistant mo-
lar pregnancy. The basic steps in management of these
patients; to stop methotrexate medication, to prevent se-
conder infections of cutaneus and oral ulcers and folinic
acid supplement.

Keywords: methotrexate; cutaneus ulcers; mucositis
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GIRIS

Metotreksat giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan folik asit metabolizmas1 antagonisti
bir kemoterapotik ajandir. Etki mekanizmasiyla
iligkili olarak malign hiicre ya da dokularin ya-
nisira hizli hiicresel dongiisii olan normal viicut
hiicrelerine de etkisi nedeniyle yan etki profili
belirgin olabilmektedir. Yan etkileri; gastroin-
testinal ve kemik iligi toksisitesi gibi doz ba-
gimli olabilirken, pnomonitis, karaciger ve kar-
diak toksisiteler dozdan bagimsizdir (2).

Bu yazimizda persistan gestasyonel tro-
foblastik neoplazi nedeniyle metotreksat uygu-
lanan hastada gelisen nadir gastrointestinal ve
kutanoz toksisite bulgular1 sunulacaktir.

OLGU

43 yasinda bayan hasta, GSP3A2, bilinen
hastalig1 olmayan, herhangi bir ilag kullanimi1
(metotreksat ile etkilesme olasilig1 olan ilaglar
sorgulandi) olmayan hasta karin agrisi ve adet
gecikmesi nedeniyle acil jinekoloji poliklini-
gine bagvurmustur. B-hcg diizeyi 1073 olarak
saptanmistir. Siipheli gestasyonel kese goriil-
mesi nedeniyle 48 saat sonra b-hcg kontrolii
yapilmis ve 1865 saptanmistir. Erken gebelik
On tanisiyla hasta 20 giin sonra kontrole ¢agiril-
migtir. USG kontroliinde bozulmus fetal yap1 ve
hipertrofik plasenta izlenmistir. B-hcg diizeyi
45.766 saptanmistir. Hasta molar gebelik siip-

Resim 1: Yaygin Oral Ulseratif Lezyonlar.

Resim 2: Yaygin Deskuamasyonla Birlikte Ulsere Alanlar Eslik Eden LezS/onIar.

CILT: 47 YIL: 2016 SAYI: 4

hesiyle jinekolojik onkoloji klinigimize refere
edilmistir. Hastaya R/C yapilmis olup, patolojik
tan1 komplet molar gebelik olarak raporlanmis-
tir. 2 hafta sonraki b-hcg sonucu 409 olup, hafta-
lik takibe alinmustir. 1 hafta sonraki b-heg:1202,
2.hafta 3235, 3.hafta 6157 olmasi nedeniyle ve
USG’de myometrial dokuya invazyon siliphesi
olan ekojenik odak goriilmesi nedeniyle per-
siste trofoblastik hastalik tanisiyla Oncelikle
evreleme amagli metastaz taramasi yapilmistir.
Ekstrauterin odak saptanmamasi nedeniyle ve
Modifiye WHO prognostik skorlama Sistemine
gore skoru <7 olmas1 nedeniyle hastaya tek ila¢
metotreksat-rescue protokol tedavisine karar
verilmistir. Hastaya 1, 3, 5, 7.giinlerde 75 mg
metotreksat ve 2, 4, 6, 8. Giinlerde 60mg folinik
asit (1mg/kg) uygulanmasina karar verilmistir.
Son metotreksat dozunu (75mg) aldig1 giin yay-
gin oral iilseratif lezyonlar (Resim 1), oral bes-
lenme olmamasi ve her iki ayak parmaklarinda
yaygin deskuamasyonla birlikte iilsere alanlar
eslik eden lezyonlar (Resim 2) izlenmistir.

Hastanin kan biyokimya degerleri goriil-
di. AST:45 ALT:40 BUN:12 KRE:0.8, hb:12.7,
hct:35.3 trombosit:255 bin degerleri goriildiik-
ten sonra dermatoloji ve kbb poliklinik konsiil-
tasyonlart yapilmistir. Ayak parmaklarindaki
lezyonlar skuamé6z dermatit 6zelliginde olup
eroziv kandidiazis nedeniyle olabilecegi dii-
siiniilerek, Travazol krem 2*1 ve Funit tablet
2*2/7 giin Onerilmistir. Hasta 3 giin takip edil-
mistir.
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Resim 3, 4, 5: Gerileyen Mukoza ve Cilt Lezyonlari.
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Oral alim kisithilig1 nedeniyle IV hidrate
edilmistir. Genetik pleomorfizmler olabilmesi
nedeniyle hastaya 3 giin siireyle folik asit 5 mg
oral tb verilmistir. 2. glinde lezyonlar1 gerile-
mesi lizerine s1vi gida ve suyla beslenmeye ge-
cilmistir. 3. giinde cilt lezyonlar1 da gerilemesi
iizerine mevcut tedavisi ile taburcu edilmistir.
Hasta 5 giin arayla iki kez kontrole ¢cagirilmistir
(Resim 3, 4, 5). Lezyonlarin tamamen geriledi-
gi gozlenmis olup, hastanin tedavi sonrasi ilk
hafta b-hcg diizeyi 126 olmasi lizerine ek doz
metotreksat diisiiniilmemistir. Haftalik takipler-
de 3 hafta sonra bheg diizeyi 0.2, takip eden 2
hafta daha 0.5 ve 0.1 degerleri goriilmiis olup,
hastanin kan degerlerinde pansitopeni ya da
biyokimyasal parametrelerde olumsuz durum
olmamasi iizerine hasta aylik b-hcg takiplerine
cagirilmistir.

TARTISMA

Persistan Gestasyonel Trofoblastik Ne-
oplazi’lerdeki metotreksat uygulamalarinda
olusabilen toksisiteler ile ilgili ¢aligmalar yok
denecek kadar azdir. 1950’lerde metotreksat
prekiirsorii Aminopterin’in Romatoid Artrit’te
kullanima girmesiyle romatolojik hastaliklar-
da genis kullanim alan1 bulmus olup, etkinlik
ve yan etki ¢alismalar1 cogunlukla romatolojik
hastaliklar yoniinde ilerlemistir. Metotreksat’in
molekiiler etki mekanizmalar1 incelenerek etki
ve yan etkileri daha net anlagilmaktadir. Once-
likle dihidrofolat rediiktazi inhibe eden bir folik
asit analogudur ve plirin-pirimidin sentezinin
baskilanmasina yol acar (4). Diger yandan ti-
midilat sentetaz, amino-imidazolkarboksiamid
ribozil-5 fosfat(AICAR) transformilaz inhibis-
yonu ve homosistein’in metionin’e doniisiim
inhibisyonu nedeniyle piirin-pirimidin sentezi
azalir, biriken homosistein hiicrede adenozin
salintmina neden olarak immiin siipresif ve an-
ti-inflamatuar mediatdr etkisine neden olur (2).
Metotreksat toksisitesi li¢ ana grupta incelenir.
Birinci grup, direkt gastrointestinal ve kemik
iligi toksisitesi olup, doz bagimlidir. Ancak
plazma ila¢ konsantrasyonu ile toksik etki kore-
lasyonu kesin olarak saptanmamuistir (3). Ikinci
grup, alerjik toksisite olup, akcigerde pnomo-
nitis tablosu buna 6rnektir. Uglincii grup, uzun
donem tedaviye bagli 6zellikle hiperhomosiste-
inemiye bagli karaciger ve kardiak hastaliklar-
dir.

Olgumuzda yer alan bulanti ve stomatit
gibi gastrointestinal yan etkileri yliksek doz
metotreksat kullaniminda belirgin olmasina
ragmen her dozda goriilebilen ancak doza bag-
I1 yan etkilerdir. Birbiri ile iligkili 18 ¢alisma-
nin sonuglarmma gore diisiik doz metotreksat
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tedavisi nedeniyle stomatit gelisme oran1 %14
saptanmistir. %3 hastada yan etkiler nedeniyle
tedavi yarida kesilmistir (3). Ince ve ark. Ro-
matoid artrit nedeniyle uzun dénem diisiik doz
metotreksat alan hastalarda 9%37.2 stomatit
saptamistir (kontrol grubunda %19.5 p<0.01).
Lezyonlarin %15.7’si 1 aydan uzun siirerken,
%31.5’1 1 hafta kadar stirmiistiir.Folik asit rep-
lasmani1 yapilmamuistir (5). Khan ve ark. Yaptigi
calismada, diisiik riskli persistan gestasyonel
trofoblastik neoplazi’de diisiik doz metotreksat
etkinligi ve yan etkileri aragtiritlmis ve ilk tedavi
protokolii denemesinde %?24.4 stomatit saptan-
mustir (6). Ruperto ve ark. Calismasinda oldugu
gibi bir¢ok ¢alismada oral lezyonlarin preva-
lans1 ile ilag dozu arasinda korelasyon saptan-
mamistir (7). Olguda yer alan alt ekstremite
parmak uglarindaki kutandz tlserler litaratiirde
son derece nadir goriilmektedir. Psoriazis gibi
daha 6nceden var olan cilt lezyonlar1 {izerinde
iilser ya da benzeri lezyonlar gelismesi kapsam
dis1 birakilirsa, primer cilt lezyonuna ¢ok nadir
rastlanmaktadir. Psoriazis gibi deskumasyonla
ve proliferasyonla seyreden lezyonlarda hiicre-
sel dongiiniin hizl1 olmas1 ve metotreksat tutu-
lumunun fazla olmasi lezyonlar iizerinde yan
etki goriilme olasiligini artirmaktadir. Primer
metotreksat iliskili olusan lezyonlarda etkili ol-
dugu diistiniilen mekanizma, keratinosit ytlizey-
lerinde ilag-derive antijenlerin bulunmasi ve si-
totoksik-T lenfositlerin apoptozisi indiiklemesi
sonucu olusmaktadir. Bizim olgumuzda ise,
daha once bilinen lezyonlar1 olmayan hastada
biilloz ve eroziv karakterdeki lezyonlarin se-
konder eroziv kandida enfeksiyonu gelistirdigi
goriilmiistiir. Mukozal ve kutandz lezyonlarin
sekonder infeksiyon acisindan tetkik edilme-
si onemlidir. Metotreksat toksisitesi nedeniy-
le olusan stomatit ya da kutandz lezyonlarda
%70’lere varan oranda en sik etken Kandi-
da’dir. Temel neden mukozal ve cilt bariyeri-
nin bozulmasi olsa da, metotreksat ve mevcut
hastaliklarin olusturdugu immiinsiipresif etki
onemlidir.

Olguya rutin mtx-rescue protokol disinda
4 giin siireyle 4mg folik asit destegi verilmis-
tir.Folik asit ve indirgenmis formu folinik asit
mukozal toksisiteyi azaltmada en etkin ve ucuz
yontemdir (8). Bir cochrane derlemesinde folik
asit ya da folinik asit hastalik aktivitesini et-
kilemeden mukozal toksisiteyi azaltmistir (9).
Folinik asit, dihidrofolat rediiktaz enzim basa-
magina ihtiyag duymadigi i¢in ve hiicre icine
alinirken metotreksat ile yaristigi i¢in klinik
etkisi folik aside karsi {istiindiir. Yan etki olus-
mas1 durumlarinda Folik asit desteginin hangi
dozda olmas: tartigmalidir. Genel goriis 1-5 mg/
giin diizeyidir.
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SONUC

Persistan gestasyonel trofoblastik neopla-
zilerde(GTN) metotreksat kullanimi sonucu ge-
lisen toksisiteler ile ilgili literatiir son derece ki-
sithidir. Elde edilen bilgiler uzun donem diisiik
doz metotreksat verilen romatolojik hastaliklar
ile yiiksek doz metotreksat kullanilan maligni-
telerle sinirhidir. Persistan GTN’lerde kullanilan
metotreksat tedavi protokollerinin ¢ok degisken
uygulaniyor olmasi ve hasta gruplar1 arasindaki
heterojenite,bu konuda konsensiis olusturulma-
sin1 engellemektedir (10). Calismalarin diger
bir kisitliligr ise, ilag toksisitesinde hastaya ait
degisken faktorlerin standardize edilmesindeki
giicliiktiir. Hastanin kullandig1 anti-inflamatuar
ilaglarin ve antibiyotiklerin metotreksat meta-
bolizma ve atilimini etkilemesi, folik asit me-
tabolizmasindaki genetik polimorfizmler degis-
kenlerin sadece bir kismudir.
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