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OZET

Romatoid artrit (RA), sinoviyal hiicre proliferas-
yonu ve inflamasyonunun eklemde destriiksiyon
yapmasi ile karakterize, idiyopatik, kronik, ilerleyici,
otoimmun, sistemik ve inflamatuar bir hastaliktir.
Hastaligin progresyonunu engellemek amaciyla
hastaligi modifiye edici ilaclar kullaniimaktadir. Bu
grup ilaclar icinde, 6ncelikli ilk tercih ilag metotrek-
sattir (MTX). Bu yazida, RA tanisi ile MTX tedauvisi
baslanip, yliksek doz MTX alan, bunun sonucunda
stomatit ve pansitopeni gelisen olgu sunulmak is-
tenirken, ilaci dizenli ve uygun sekilde alamayacak,
ayni zamanda da duzenli takiplere gelemeyecek
hastalarda MTX yerine farkh modifiye edici ajanlar
tercih edilmesi gerekliligi vurgulanmak istenmistir.

. Anahtar Kelimeler: metotreksat, pansitopeni,
stomatit, romatoid artrit

GIRIS

MTX, cesitli malignite ve kronik inflamatuvar hasta-
liklarin tedavisinde kullanilan antiproliferatif bir folik
asit antagonistidir. Ozellikle malign hastaliklarin
tedavisinde ylUksek dozda kullanilan MTX, RA gibi
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde ise dustik doz-
larda kullanilmaktadir (1). MTX tedavisi alan RA'h
hastalarda l6kopeni, trombositopeni, megaloblastik
anemi ve pansitopeniyi iceren hematolojik toksisite
prevalansi %1-3 arasinda degismektedir (2). MTX

‘a bagh pansitopeni acisindan risk faktorleri olan
dehidratasyon, yuksek ortalama eritrosit volimii
(MCV) diizeyi, hipoalbliminemi, haftalik yerine giin-
[ik MTX alimi, renal yetmezlik, diistik folat duzeyi,
folik asit almama, ileri yas, enfeksiyon, polifarmasi
gibi durumlarda MTX alan RA'li hastalarin takibinde,
hematolojik toksisite gelisimi daha sik olmaktadir
(3-6).
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Yetmisbes yasinda kadin hasta agzini agamama,
agiz icinde iltihapli yaralar, yemek yememe, istah-

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is a chronic idiopathic prog-
ressive autoimmune systemic inflammatory disease
characterized by destructive effects of synovial cell
proliferation and inflammation on the joints. In
order to prevent its progression, disease modifying
drugs are used. Among these, Methotrexate (MTX)
is the drug of choice. The initial aim of the report
is to present a patient with RA who developed
stomatitis and pancytopenia under high dose MTX
whereas the second aim is to emphasize the im-
portance of choosing different modifying agents
instead of MTX in patients who are not compliant
with follow-up visits.
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sizlik ve vajinal kanama ile acil i¢ hastalklar klini-
gine basvurdu (Resim 1). Hastanin pansitopenisi
olmasi Gzerine i¢ hastaliklari servisine interne edildi.
Ozgecmisinde; 10 yildir hipertansiyon, 20 yildir
osteoporoz, 15 yildir koroner arter hastaligi tani-
lari mevcuttu. Son doért aydir eklem agrisi olmasi
Uzerine 1 hafta dnce dis merkezde tetkik edilip, RA
dusunulerek prednol 16mg/guin ve haftada bir glin
MTX sabah 5 mg-aksam 5 mg almasi énerildigi,
hastanin MTX 10 mg/glin 7 glin boyunca kullandig
anlasildi. ilacin besinci gliniinde agzini acamama,
agiz ici iltihaph yaralar, yemek yememe, istahsizlik
sikayetleri ile dis merkezde amoklavin-klavulanik asit
1 g tb 2x1 p.o ile tedavi baslandigi ve iki glin sonra
vajinal kanamasi da eklenmesi Uzerine tarafimiza
basvurdugu 6grenildi. Hastanin fizik muayenesin-
de; agiz icinde iltihapli yaralar disinda ek bulgulan
yoktu. MTX" a bagli pansitopeni dustinllen hastanin
diger laboratuvar incelemesi normal saptandi (Tab-
lo-I/ Tablo-11). Batin ultrasonografisinde de hepato-
megali, splenomegali ve lenfadenopati bulunmad..
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neupogen 48 milyon Unite 1x1 sc ve folik asit th
1x1 po baslandi. Hastanin vajinal kanamasi icin acil
kadin dogum kiniginden konsultasyon istenildi;
uterus ve over yasi ile uyumlu olup patolojik lezyon
tespit edilmedi ve trombosit sayisi 2000 olan hasta-
ya bir Gnite trombosit aferezi verilmesi sonrasinda
kanamasi kontrol altina alindi. Cevre kani yayma-
sinda; hipokromik normositer anemi, az sayida par-
cal ve birkag tane olgun lenfosit saptanirken, atipik
hiicre ve trombosit kiimeleri tespit edilmedi. Enfek-
siyon hastaliklari konstltasyonunda piperasilin-ta-
zobaktam 3x4.5 mg/gun iv ve oral candidiyazisi
nedeniyle flukanazol tb 2x1 po. tedavisi 6nerildi. 3
kez Neupogen tedavisi alan hastanin, tedavisinin
besinci glinlinde beyaz kan hucreleri yikseldi.

Tablo 1. Hastanin hastaneye ilk bagvurusunda ve tabur-
culugundaki tam kan sayimi

Basvurusundaki tam kan Taburculuk 6ncesi tam kan
sonuglari sonuglari

WBC: 720 WBC:7930

Hbg: 9.93 gr/dL Hgb:10.14 gr/dL

Hct: 30.9% Hct:31.4

MCV:91.1 MCV:90.4
Trombosit: 15800 Trombosit:120700
Nétrofil: 140(%19,4) Notrofil:5330 (%67.2)
Lenfosit: 540 (%75.9) Lenfosit:1820 (%22.9)
Eozinofil: %2.61 Eozinofil: %2.49
CRP: 18.7 mg/dL CRP:2.5 mg/ dL

Tablo 2.Pansitopeninin etyolojisine yénelik diger tetkik-
ler

Albumin:2,6 gr/dL

ALT:11 U/L

AST:9 U/L

BUN: 19 mg/dL

Kreatinin: 0,82 mg/dL

Folat: 2 ng/mL

LDH: 114 U/L

Urik Asit: 2,2 mg/dL

Sedimantasyon: 9 mm/saat

ANA, Anti-dsDNA, 1mm1"1noglobulin G, A, M
ve vitamin B12 normal

Hepatit belirtegleri, Brusella, Salmonella

negatif

Resim 1.Metotreksat alimina bagh gelisen stomatit.

TARTISMA

MTX, cok yliksek selektivitesi olan bir dihidrofolat
rediktaz enzim inhibitéridir ve bu nedenle DNA
ve timidilat sentezi Uretimini azaltarak hizli cogal-
ma 6zelligi olan dokulardan 6zellikle oral mukoza,
gastrointestinal sistem ve kemik iligini etkiler (3).
RA, sinoviyal hticre proliferasyonu ve inflamasyo-
nunun eklemde destriiksiyon yapmasi ile karakteri-
ze, nedeni bilinmeyen, kronik, ilerleyici, otoimmiin,
sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin
progresif seyretmesini engellemek amaciyla hasta-
g1 modifiye edici ilaclar kullanilarak progresyonu
engellenmeye calisiilmaktadir. Bu grup ilaglar icinde,
oncelikli ilk tercih ilag¢ metotreksattir (7,8).

MTX'a bagh gelisen pansitopeni durumunda, te-
davi secenekleri arasinda granulosit koloni stimule
edici faktor kullanimi yer almaktadir (9,10). Ancak,
MTX kullanan ve pansitopeni gelisen hastalarda
kemik iligi biyopsisi yapildiktan ve sekonder bir
maligniteye bagl pansitopeni ekarte edildikten
sonra G-CSF baslanmaldir. MTX ile iliskili pansito-
peni mevcutsa, G-CSF ile 3 glinden sonra bile yanit
almak miamkandar (10). Ancak olgumuzda kemik
iligi supresyonu ani baslangicli ve primer MTX a
bagli oldugu distnuldiginden invaziv islem yapil-
madi. Olgumuzda G-CSF tedavisinin besinci giiniin-
de l6kopenisi dizeltildi.

RA tanisi ile MTX tedavisi baslanan hastalarda,
hastalarin ilaca olan uyumu cok énemli, ilaci di-
zenli ve uygun sekilde alamayacak, ayni zamanda
da dizenli takiplere gelemeyecek hastalarda MTX
yerine farkl modifiye edici ajanlar tercih edilmesi
gereklidir.

Sonuc olarak; romatoid artrit tedavisinde uzun
sureli MTX kullanimi oldukca etkili ve glvenlidir.
Ancak nadiren, agranulositoz icin pansitopeni ile
kemik iligi baskilanmasi, mukoza dokularinda inf-



Yakut ve Arkadaslari

lamasyon ve nekrotik degisiklikler, karaciger hlcresi
nekrozu ve hepatik siroz, akciger fibrozu ve bobrek
fonksiyon bozukluklan gibi siddetli yan etkilere ne-
den olabilmektedir. Bu yazida yanlislikla asiri doz
MTX kullanan ve buna bagli I6kopeni ve nétropeni
gelisen 75 yasinda bir kadin olgu sunuldu. MTX ge-
nellikle iyi tolere edilirse de beklenmeyen ve hayati
tehdit edebilecek intoksikasyona neden olabilir.

RA tanisi konulmus olan bir hastada yiksek ates,
siddetli bulanti, kusma, karin agrisi, ishal veya oral
Ulserler goraldagiinde . MTX intoksikasyonu akla
gelmelidir.
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