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Bir Hemodiyaliz Hastasinda Dusuk Doz Metotreksat Sonucu Gelisen
Siddetli Pansitopeni

Severe Pancytopenia Induced by Low-dose Methotrexate in
a Hemodialysis Patient

0Z Irem Pembegiil YIGIT

Metotreksat, cesitli romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilan onemli bir secenek olup temel gama?ﬁf}l’g

atilim yolu bobreklerdir. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda metotreksat kullanimi sirasinda ciddi Ae“er A

pansitopeni gorulebilmektedir. Bu makalede, hemodiyaliz programinda olan ve romatoid artrit tedavisi Xhan.DOGUK N
Hiuseyin CELIKER

icin dusuk doz metotreksat kullanimi1 sonucu siddetli pansitopeni ve stomatit gelisen; folinik asit,
grantilosit koloni uyarici faktor, antibiyotik ve gunluk diyaliz sonrasi duzelen 35 yasindaki kadin
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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GIRIS

Metotreksat (MTX) antiinflamatuvar
ve immunsupresif etkiye sahip bir folik
asit antagonistidir. Cogunlukla neoplastik
hastaliklarda kullanilmakla birlikte romatoid
artrit (RA) gibi inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir (1). MTX 1n
bulanti, stomatit, kemik iligi supresyonu,
hepatik ve pulmoner toksisite gibi yan
etkileri vardir. Son donem bobrek yetmezligi
olan hastalarin eslik eden diger hastaliklart
nedeniyle cok sayida ila¢ kullanmalari
toksisite riskini artirmaktadir. MTX ve
metabolitleri bobreklerden hem glomeriiler
filtrasyon hem de tubtiler sekresyon yoluyla
itrah edilir. Bu nedenle kreatinin klirensi
<10 ml/dk olan hastalarda MTX kullanimi1
onerilmez (2). Ilacin diyaliz ile kismen
uzaklastirllmast mumkin olmakla birlikte
literatirde hem hemodiyaliz hem de periton
diyalizi hastalarinda siddetli toksisite olgulart
bildirilmistir (3-5).

Bu yazida hemodiyaliz programinda
olan ve RA tedavisi i¢in dusik doz MTX

kullantmin1  sonras1 siddetli pansitopeni
geligen bir olguyu sunuyoruz.
OLGU

Kronik glomerulonefrite bagli kronik
bobrek yetmezligi nedeniyle 6 yildir
hemodiyaliz programinda olan 35 yasindaki
kadmn hasta klinigimize ates ve agiz icinde
yara sikayetleri ile bagvurdu. Hasta 1 hafta
kadar once yaklasik 6-7 aydir olan her iki el
bileginde, metakarpofalengeal ve proksimal
interfalengial eklemlerde sislik, agr1 ve 1,5
saat stiren sabah tutuklulugu nedeniyle bir
romatoloji klinigine bagvurmustu. Hastaya
Romatoid Artrit tanis1 konularak Metotreksat
5 mg/hafta ve Metilprednizolon 4 mg/gin
baglanmigti. Ayrica hasta Kalsiyum asetat ve
eritropoetin 2x3000 U/hafta kullantyordu.
IIk doz MTX tedavisini aldiktan 5 giin
sonra agizda yaralar, yutma giclugu ve ates
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sikayeti ile klinigimize basvurdu. Hastanin fizik muayenesinde
genel durumu orta, biling acik, koopere idi. Cilt ve mukozalar
soluk gorinimde olup, agiz i¢inde aftoz lezyonlar ve kandidial
plaklar mevcuttu. Kalp tasikardik, solunum sesleri dogaldi. Ates
38,7°C, nabiz:115/dk, TA:110/70 mmHg, solunum say1st 22/dk
idi. Laboratuvar incelemesinde periferik kanda lokosit 600/
mm?3, hemoglobin 5 gr/dL, hematokrit %18,8, ortalama eritrosit
hacmi 93,5 fL, trombosit 15000/mm?, periferik yaymada %80
polimorfoniiveli lokosit, %20 lenfosit, ciddi trompositopeni
ve anizositoz saptandi. Total protein 6 gr/dl, albumin 3 gr/dl
idi. Karaciger fonksiyon testleri (AST-ALT), ferritin, vitamin
B12, folik asit dizeyleri normaldi. Retikuilosit sayim1 %1 idi.
Kan MTX duzeyleri teknik yetersizlik nedeniyle dlctilemedi.
Kemik iligi aspirasyonunda tium hiicre serileri normal olarak
saptandi. Hastaya febril notropenisi i¢in sefaperazon-sulbaktam,
teikoplanin ve flukanazol tedavisi baglandi. Folinik asit 20mg/
gin infuze edildi, daha sonra 10 mg/guin folinik asit 6 saatte bir
48 saat boyunca infuzyon yapildi ve 5 mcg/kg/guin graniilosit
koloni uyarict faktor baslandi. Hastanin hemodiyaliz programina
high-flux membranla giinliik olarak devam edildi. Hasta yatiginin
10. giintinde pansitopenisi duizelerek taburcu edildi.

TARTISMA

Metotreksat folik asit antagonistidir ve RA tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. MTX ve metabolitlerinin % 10-
30’u safra ile atilirken temel atilim bobreklerden glomeriiler
filtrasyon ve tubuler sekresyon ile olmaktadir. Sulfonamid,
salisilat ve non steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII),
MTX m tubuler sekresyonunu kompetetif olarak inhibe ederek
klirensini azaltirlar. Ayn1 zamanda bu ilaglar, %50-60 oraninda
plazma proteinlerine baglanan MTX 1 albuminden ayrilmasina
neden olarak serumdaki serbest MTX duzeylerinin artmasina
yol agarlar (2).

Normal bobrek fonksiyonu olan RA hastalarinda onerilen
MTX dozu 5-7,5 mg/hafta olup, 2-5 mg arttirilarak maksimum
15 mg/hafta dozunda kullanilabilmektedir (6). Metotreksat,
intraselluler enzim olan dihidrofolat rediktazt kompetetif
olarak inhibe eder ve bunun sonucunda folik asitin folinik
asite donuisumil bloke olur. Metotreksata bagli hematolojik yan
etkilerin olusumunda bu enzimin inhibisyonu sonucu DNA
sentezindeki bozulma ve hizli hiicre degisimine sahip kemik
iliginin baskilanmasi sorumlu tutulmaktadir. Ancak cok dusuk
dozlarda bile pansitopeni gelismesi imminoallerjik mekanizma
varligint da dusundurebilir MTX’a bagli pansitopeni
%14 oraninda gorulmekte iken kronik uremili ve diyaliz
tedavisindeki hastalarda pansitopeni insidans: bilinmemektedir
(7). Ancak bu hasta grubunda ileri yas, bobrek fonksiyon
bozuklugu, hipoalbuminemi, dusik serum folik asit duzeyi,
artmig ortalama eritrosit hacmi, beraberinde NSAII kullanimi,
eslik eden enfeksiyon ve/veya 5’ten fazla ila¢ kullanimi gibi risk
faktorleri nedeniyle pansitopeni insidansinin %1.4 oranindan
daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. 496 hastanin oldugu

11 klinik c¢aligmayi iceren analize gore RA tedavisinde MTX
kullanan hastalarin bobrek fonksiyonu azalmigs olanlarda
kreatinin klirensi normal olanlara gore asir1 toksisite olasiliginin
4 kat artmis oldugu saptanmistir (8). Basile ve ark. 5 mg tek
doz MTX kullanimindan sonra 20. gunde bile serum MTX
duzeylerinin olculebilir duzeyde oldugunu gozlemlemislerdir
(2). Bizim hastamizin hemodiyaliz programinda olmasi ve
hipoalbumineminin varlig1 toksisite i¢in yeterli nedenler gibi
gorinmektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda oral tek doz 2,5 mg MTX
kullanimt ile dlumlerin oldugu belirtilmistir (4,9). Ek olarak,
tek doz intradermal MTX uygulamasindan sonra hemodiyaliz
hastasinda pansitopeni gelistigi bildirilmistir (10). Hemodiyaliz
tedavisi uygulanan hastalarda hem oral hem intradermal MTX
kullanimi kiimulatif dozdan bagimsiz olarak tek uygulamada
bile pansitopeniye neden olmaktadir.

MTX  toksisitesinde periton diyalizi, hemodiyaliz,
hemoperfuzyon ve plazmaferez tedavilerinin ¢cogunlukla etkisiz
oldugu bildirilmistir (11). Ancak Wall ve ark. 6 hastada high-
flux diyalizorle akut aralikli hemodiyalizin MTX klirensinde
etkili oldugunu bildirmislerdir (ortalama 92,1+10,3 ml/dk)(12).
Bununla birlikte, MTX m buyilkk bir oranda albumine baglh
olmasi nedeniyle MTX toksisitesi varliginda periton diyalizinin
periton zarindan anlamli albumin kayb1 araciligi ile MTX 1
uzaklagtirilmasinda daha etkili oldugu beklenir. Diskin ve ark.
larinin yaptig1 bir ¢caligmada hem hemodiyaliz hem de periton
diyaliz islemlerinin birinci saatlerinde diyalizattaki MTX
miktarlar1 tamamen esit bulunmug, ancak birinci saatten sonra,
rebound etkisine ragmen siirekli yenilenen diyalizat nedeniyle
hemodiyalizin daha ustin oldugu gosterilmistir. Eger periton
diyalizine devam edilecekse sik-saatlik degisimler yapilmasi
gerektigi ileri surulmugtur (5). MTX toksisitesini dnlemek i¢in
en sik kullanilan yontem beraberinde folinik asit kullanimidir.
Ancak bu yontemin de hematolojik toksisiteyi onleyemedigine
dair raporlar vardir (4,13). Biz hastamizda MTX alimim
kestikten sonra, folinik asit, graniilosit koloni uyarici faktor ve
uygun antibiyotik tedavilerini uygulayarak high-flux diyalizor
ile hemodiyaliz programima gunlik devam ettik. Tedavinin 9.
giniinde hastanin periferik kaninda beyaz kiuresi 4300/mm?3,
trombositi 115000/mm? idi. Lezyonlarda onemli oranda gerileme
oldu.

Sonug olarak, hemodiyaliz hastalarinda dusuk doz bile
olsa MTX kullanilmas:t ile siddetli pansitopeni geligebilir.
Dolayistyla bu hastalarda MTX kullanilmamali, toksisite gelisen
hastalarda ilag kesilip hizla folinik asit baglanmali ve sik diyaliz
uygulanmalidir.

148

Cilt/Vol: 19, No: 2, 2010, Sayfa/Page: 147-149



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Yigit Pembegiil I ve ark: Bir Hemodiyaliz Hastasinda Diisitk Doz Metotreksat

Sonucu Gelisen Siddetli Pansitopeni

KAYNAKLAR

. Cronstein BN: Molecular therapeutics. Methotrexate and its
mechanisms of action. Arthritis Rheum 1996; 39:1951-1960

. Basile C, Montanaro A, Semeraro A. Should low-dose methotrexate
therapy be prescribed to dialysis patients? Nephrol Dial Transplant
2002; 17:530-531

. Cheung KK, Chow KM, Szeto CC, Tai MH, Kwan BC, Li PK.Fatal
pancytopenia in a hemodialysis patient after treatment with low-
dose methotrexate. J Clin Rheumatol 2009; 15:177-180

. Sun CY, Lin HC, Chen YC, Tsai CR, Wu MS: Leukemoid reaction
after methotrexate-induced pancytopenia in a patient undergoing
continuous ambulatory peritoneal dialysis. Chang Gung Med 2006;
29:513-516

. Diskin CJ, Stokes TJ, Dansby LM, Radcliff L, Carter TB: Removal
of methotrexate by peritoneal dialysis and hemodialysis in a single
patient with end-stage renal disease. Am J Med Sci 2006; 332:
156-158

. Kremer JM, Lee JK: The safety and efficacy of the use of
methotrexate in long-term therapy for rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1986; 29:822-831

10.

11.

12.

13.

Gutierrez-Ureha S, Molina JF, Garcia CO, Cuéllar ML, Espinoza
LR: Pancytopenia secondary to methotrexate therapy in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 1996; 39:272-276

Rheumatoid arthritis Clinical Trial Archive Group: The effect of age
and renal function on the efficacy and toxicity of methotrexate in
rheumatoid arthritis. ] Rheumatol 1995; 22:218-223

Ellman MH, Ginsberg D: Low dose methotrexate and severe
neutropenia in patients undergoing renal dialysis. Arthritis Rheum
1990; 33 (7):1060-1061

Cohen PR, Schulze KE, Nelson BR: Pancytopenia after a single
intradermal infiltration of methotrexate. J Drugs Dermatol 2005;
4:648-651

Seyffart G. Poison Index: The treatment of acute intoxication.
Lengerich: Pabst Science Publishers, 1997; 449-451

Wall SM, Johansen MJ, Molony DA, DuBose TD Jr, Jaffe N,
Madden T: Effective clearance of methotrexate using high-flux
hemodialysis membranes. Am J Kidney Dis 1996; 28:846-854

Seneschal J, Héliot-Hostein I, Taieb A: Pancytopenia induced by
low-dose methotrexate in a haemodialysis patient treated for bullous
pemphigoid. J Eur Acad Dermatol 2007; 21:1135-1136

Cilt/\Vol: 19, No: 2, 2010, Sayfa/Page: 147-149

149



