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ÖZ 

Metotreksat, çeşitli romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılan önemli bir seçenek olup temel 
atılım yolu böbreklerdir. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda metotreksat kullanımı sırasında ciddi 
pansitopeni görülebilmektedir. Bu makalede, hemodiyaliz programında olan ve romatoid artrit tedavisi 
için düşük doz metotreksat kullanımı sonucu şiddetli pansitopeni ve stomatit gelişen; folinik asit, 
granülosit koloni uyarıcı faktör, antibiyotik ve günlük diyaliz sonrası düzelen 35 yaşındaki kadın 
olguyu sunduk.
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ABSTRACT

Methotrexate has been used as an important alternative therapy in the treatment of various rheumatic 
diseases. It is primarily cleared by the kidney. Life-threatening marrow suppression in hemodialysis 
patients has been reported. A 35-year-old woman undergoing hemodialysis developed severe stomatitis 
and pancytopenia after low-dose methotrexate treatment for rheumatoid arthritis. She recovered after 
folinic acid, granulocyte colony-stimulating factor, antibiotic and daily hemodialysis therapy.
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GİRİŞ

Metotreksat (MTX) antiinfl amatuvar 
ve immunsüpresif etkiye sahip bir folik 
asit antagonistidir. Çoğunlukla neoplastik 
hastalıklarda kullanılmakla birlikte romatoid 
artrit (RA) gibi infl amatuvar hastalıkların 
tedavisinde de kullanılmaktadır (1). MTX’ın 
bulantı, stomatit, kemik iliği supresyonu, 
hepatik ve pulmoner toksisite gibi yan 
etkileri vardır. Son dönem böbrek yetmezliği 
olan hastaların eşlik eden diğer hastalıkları 
nedeniyle çok sayıda ilaç kullanmaları 
toksisite riskini artırmaktadır. MTX ve 
metabolitleri böbreklerden hem glomerüler 
fi ltrasyon hem de tubüler sekresyon yoluyla 
itrah edilir. Bu nedenle kreatinin klirensi 
<10 ml/dk olan hastalarda MTX kullanımı 
önerilmez (2). İlacın diyaliz ile kısmen 
uzaklaştırılması mümkün olmakla birlikte 
literatürde hem hemodiyaliz hem de periton 
diyalizi hastalarında şiddetli toksisite olguları 
bildirilmiştir (3-5).

Bu yazıda hemodiyaliz programında 
olan ve RA tedavisi için düşük doz MTX 
kullanımını sonrası şiddetli pansitopeni 
gelişen bir olguyu sunuyoruz.

OLGU

Kronik glomerülonefrite bağlı kronik 
böbrek yetmezliği nedeniyle 6 yıldır 
hemodiyaliz programında olan 35 yaşındaki 
kadın hasta kliniğimize ateş ve ağız içinde 
yara şikayetleri ile başvurdu. Hasta 1 hafta 
kadar önce yaklaşık 6-7 aydır olan her iki el 
bileğinde, metakarpofalengeal ve proksimal 
interfalengial eklemlerde şişlik, ağrı ve 1,5 
saat süren sabah tutukluluğu nedeniyle bir 
romatoloji kliniğine başvurmuştu. Hastaya 
Romatoid Artrit tanısı konularak Metotreksat 
5 mg/hafta ve Metilprednizolon 4 mg/gün 
başlanmıştı. Ayrıca hasta Kalsiyum asetat ve 
eritropoetin 2x3000 U/hafta kullanıyordu. 
İlk doz MTX tedavisini aldıktan 5 gün 
sonra ağızda yaralar, yutma güçlüğü ve ateş 
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şikayeti ile kliniğimize başvurdu. Hastanın fi zik muayenesinde 
genel durumu orta, bilinç açık, koopere idi. Cilt ve mukozalar 
soluk görünümde olup, ağız içinde aftöz lezyonlar ve kandidial 
plaklar mevcuttu. Kalp taşikardik, solunum sesleri doğaldı. Ateş 
38,7oC, nabız:115/dk, TA:110/70 mmHg, solunum sayısı 22/dk 
idi. Laboratuvar incelemesinde periferik kanda lökosit 600/
mm³, hemoglobin 5 gr/dL, hematokrit %18,8, ortalama eritrosit 
hacmi 93,5 fL, trombosit 15000/mm3, periferik yaymada %80 
polimorfonüveli lökosit, %20 lenfosit, ciddi trompositopeni 
ve anizositoz saptandı. Total protein 6 gr/dl, albumin 3 gr/dl 
idi. Karaciğer fonksiyon testleri (AST-ALT), ferritin, vitamin 
B12, folik asit düzeyleri normaldi. Retikülosit sayımı %1 idi. 
Kan MTX düzeyleri teknik yetersizlik nedeniyle ölçülemedi. 
Kemik iliği aspirasyonunda tüm hücre serileri normal olarak 
saptandı. Hastaya febril nötropenisi için sefaperazon-sulbaktam, 
teikoplanin ve fl ukanazol tedavisi başlandı. Folinik asit 20mg/
gün  infüze edildi, daha sonra 10 mg/gün folinik asit 6 saatte bir 
48 saat boyunca infüzyon yapıldı ve 5 mcg/kg/gün granülosit 
koloni uyarıcı faktör başlandı. Hastanın hemodiyaliz programına 
high-fl ux membranla günlük olarak devam edildi. Hasta yatışının 
10. gününde pansitopenisi düzelerek taburcu edildi.

TARTIŞMA

Metotreksat folik asit antagonistidir ve RA tedavisinde 
yaygın olarak kullanılmaktadır. MTX ve metabolitlerinin %10-
30’u safra ile atılırken temel atılım böbreklerden glomerüler 
fi ltrasyon ve tubuler sekresyon ile olmaktadır. Sülfonamid, 
salisilat ve non steroid antiinfl amatuvar ilaçlar (NSAİİ), 
MTX’ın tübüler sekresyonunu kompetetif olarak inhibe ederek 
klirensini azaltırlar. Aynı zamanda bu ilaçlar, %50-60 oranında 
plazma proteinlerine bağlanan MTX’ın albuminden ayrılmasına 
neden olarak serumdaki serbest MTX düzeylerinin artmasına 
yol açarlar (2).

Normal böbrek fonksiyonu olan RA hastalarında önerilen 
MTX dozu 5-7,5 mg/hafta olup, 2-5 mg arttırılarak maksimum 
15 mg/hafta dozunda kullanılabilmektedir (6). Metotreksat, 
intrasellüler enzim olan dihidrofolat redüktazı kompetetif 
olarak inhibe eder ve bunun sonucunda folik asitin folinik 
asite dönüşümü bloke olur. Metotreksata bağlı hematolojik yan 
etkilerin oluşumunda bu enzimin inhibisyonu sonucu DNA 
sentezindeki bozulma ve hızlı hücre değişimine sahip kemik 
iliğinin baskılanması sorumlu tutulmaktadır. Ancak çok düşük 
dozlarda bile pansitopeni gelişmesi immünoallerjik mekanizma 
varlığını da düşündürebilir. MTX’a bağlı pansitopeni 
%1,4 oranında görülmekte iken kronik üremili ve diyaliz 
tedavisindeki hastalarda pansitopeni insidansı bilinmemektedir 
(7). Ancak bu hasta grubunda ileri yaş, böbrek fonksiyon 
bozukluğu, hipoalbuminemi, düşük serum folik asit düzeyi, 
artmış ortalama eritrosit hacmi, beraberinde NSAİİ kullanımı, 
eşlik eden enfeksiyon ve/veya 5’ten fazla ilaç kullanımı gibi risk 
faktörleri nedeniyle pansitopeni insidansının %1.4 oranından 
daha fazla olduğu tahmin edilmektedir. 496 hastanın olduğu 

11 klinik çalışmayı içeren analize göre RA tedavisinde MTX 
kullanan hastaların böbrek fonksiyonu azalmış olanlarda 
kreatinin klirensi normal olanlara göre aşırı toksisite olasılığının 
4 kat artmış olduğu saptanmıştır (8). Basile ve ark. 5 mg tek 
doz MTX kullanımından sonra 20. günde bile serum MTX 
düzeylerinin ölçülebilir düzeyde olduğunu gözlemlemişlerdir 
(2). Bizim hastamızın hemodiyaliz programında olması ve 
hipoalbumineminin varlığı toksisite için yeterli nedenler gibi 
görünmektedir.

Hemodiyaliz hastalarında oral tek doz 2,5 mg MTX 
kullanımı ile ölümlerin olduğu belirtilmiştir (4,9). Ek olarak, 
tek doz intradermal MTX uygulamasından sonra hemodiyaliz 
hastasında pansitopeni geliştiği bildirilmiştir (10). Hemodiyaliz 
tedavisi uygulanan hastalarda hem oral hem intradermal MTX 
kullanımı kümülatif dozdan bağımsız olarak tek uygulamada 
bile pansitopeniye neden olmaktadır.

MTX toksisitesinde periton diyalizi, hemodiyaliz, 
hemoperfüzyon ve plazmaferez tedavilerinin çoğunlukla etkisiz 
olduğu bildirilmiştir (11). Ancak Wall ve ark. 6 hastada high-
fl ux diyalizörle akut aralıklı hemodiyalizin MTX klirensinde 
etkili olduğunu bildirmişlerdir (ortalama 92,1±10,3 ml/dk)(12). 
Bununla birlikte, MTX’ın büyük bir oranda albumine bağlı 
olması nedeniyle MTX toksisitesi varlığında periton diyalizinin 
periton zarından anlamlı albumin kaybı aracılığı ile MTX’ın 
uzaklaştırılmasında daha etkili olduğu beklenir. Diskin ve ark.
larının yaptığı bir çalışmada hem hemodiyaliz hem de periton 
diyaliz işlemlerinin birinci saatlerinde diyalizattaki MTX 
miktarları tamamen eşit bulunmuş, ancak birinci saatten sonra, 
rebound etkisine rağmen sürekli yenilenen diyalizat nedeniyle 
hemodiyalizin daha üstün olduğu gösterilmiştir. Eğer periton 
diyalizine devam edilecekse sık-saatlik değişimler yapılması 
gerektiği ileri sürülmüştür (5). MTX toksisitesini önlemek için 
en sık kullanılan yöntem beraberinde folinik asit kullanımıdır. 
Ancak bu yöntemin de hematolojik toksisiteyi önleyemediğine 
dair raporlar vardır (4,13). Biz hastamızda MTX alımını 
kestikten sonra, folinik asit, granülosit koloni uyarıcı faktör ve 
uygun antibiyotik tedavilerini uygulayarak high-fl ux diyalizör 
ile hemodiyaliz programına günlük devam ettik. Tedavinin 9. 
gününde hastanın periferik kanında beyaz küresi 4300/mm³, 
trombositi 115000/mm³ idi. Lezyonlarda önemli oranda gerileme 
oldu.

Sonuç olarak, hemodiyaliz hastalarında düşük doz bile 
olsa MTX kullanılması ile şiddetli pansitopeni gelişebilir. 
Dolayısıyla bu hastalarda MTX kullanılmamalı, toksisite gelişen 
hastalarda ilaç kesilip hızla folinik asit başlanmalı ve sık diyaliz 
uygulanmalıdır. 
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