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Olgu Sunumu/Case Report

Bobrek Islevleri Bozuk Iki Olguda Metotreksat Kullanimina Bagli

Pansitopeni Gelismesi

Methotrexate-induced Pancytopenia in Two Patients with Renal

Dysfunction

0Z

Birincil atilim yeri bobrekler olan Metotreksat (MTX) bobrek islevleri bozuk olan olgularda plazmada
birikime ugramakta ve kemik iliginde toksik etki yaparak pansitopeniye neden olabilmektedir. Bu olgu
raporunda, MTX kullanimina bagli pansitopeni geligen ileri yasta iki olgu sunulmugtur. Hemodiyaliz
tedavisinde olan ilk olguya seronegatif artrit, konjestif kalp yetersizligi bulunan ikinci olguya romatoid
artrit tanis1 kondu ve her iki olguya dusuk doz MTX (7,5 mg/hafta) tedavisi verildi
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ABSTRACT

Methotrexate (MTX) is cleared primarily by renal excretion. The excretion of MTX is delayed in
subjects with renal dysfunction and elevated plasma MTX concentrations develop which lead to bone
marrow toxicities and possible pancytopenia. In this case report, we presented two advanced age patients
with MTX-induced pancytopenia. The first patient on hemodialysis was diagnosed with seronegative
arthritis while the second patient with congestive heart failure was diagnosed with rheumatoid arthritis

and both of them were given treatment with a low dose of MTX (7.5 mg/week),
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GIRIS

Metotreksat (MTX), cesitli malignite ve
kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde
kullanilan antiproliferatif bir folik asit
antagonistidir (1,2). Birincil atilim yeri
(%80-90) bobrekler oldugundan, bobrek
iglevleri bozuk olgularda birikime ugrayarak
kemik iligi tizerinde toksik etki yapmakta ve
pansitopeniye neden olabilmektedir (1,2).
MTX ayrica metabolitleri yolu ile tubulo-
epitelyal hiicrelere dogrudan toksik etki
yaparak ve/veya MTX kristalleri intratubuler
obstritksiyona yol acarak bobrek islevlerini
akut olarak bozabilmektedir (2,3,4). MTX’in
kemik iligi ve bobreklerin diginda ayrica
karaciger, gastrointestinal sistem (GIS),
akcigerler, cilt ve merkezi sinir sisteminde
de Onemli toksik etkiler yapabilecegi
bildirilmistir(1).

OLGU-1

Son donem bobrek yetmezligi nedeni ile
haftada ti¢ kez hemodiyaliz tedavisi goren

ve yaklasik 15 yildir diz eklemlerinde agri
sikayeti bulunan 67 yasindaki bayan olguya
sinoviyal biyopsi ile kronik sinovit tanisi
kondu. Romatoloji konsultasyonu sonucu
olguya seronegatif artrit tanis1 konarak MTX
7,5 mg/hafta ve folik asit 5 mg/gun seklinde
antiromatizmal tedaviye baslandi. Tedaviden
yaklasik 3 ay sonra oral aft1 geligen olgunun
yapilan tetkiklerinde tire: 86 mg/dl, kreatinin:
4,7 mg/dl, albumin: 3,1 g/dl lokosit: 1200/
mm?, trombosit: 17.640/mm?> ve Hct: %20,1
olarak saptandi. MTX toksistesine bagl
pansitopeni tanist konulan ve MTX tedavisi
kesilen olgunun 12 giin sonra tekrarlanan tam
kan tetkikinde lokosit: 5400/mm?, trombosit:
93.000/mm® ve Hct: %22,7 seklinde kan
tablosunda diizelme gozlendi.

OLGU-2

Konjestif kalp yetmezligi ve ust GIS
kanamasi nedeni ile klinige yatirilan 73 ya-
sindaki erkek olgunun yapilan tetkiklerinde,
ure: 288mg/dl, kreatinin: 1,3mg/dl, albumin:
2,8 g/dl, trombosit: 10.000/mm?, lokosit:
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3100/mm? ve Het: %24 saptandi. Pansitopeni gelistigi gozlenen
olgunun hikayesinden 20 giin dnce romatoid artrit tanisi ile 7,5
mg/hafta dozunda MTX tedavisine baglandig1 anlagildi. MTX
tedavisi kesilen hastanin tekrarlanan tetkiklerinde kreatinin:
3,1mg/dl, ure: 278mg/dl, trombosit: 6000/mm? ve lokosit: 1060/
mm? olarak saptandi. Hematoloji konsultasyonu sonucu olguya
1 doz CSF, 2 unite eritrosit ve 1 unite trombosit siispansiyonu
uygulandi. MTX 1n kesilmesinden 10 giin sonra yapilan tam kan
tetkikinde lokosit: 6300/mm3, trombosit: 107.000/mm3, Hct:
%31 olarak saptandi. Kan tablosunda duzelme gozlenen, ancak
konjestif kalp yetmezligi tanis1 bulunan ve kreatinin yuksekligi
devam eden olgu devamli hemodiyaliz programina alinarak ta-
burcu edildi.

TARTISMA

MTX kullanan olgularda bobrek iglev bozuklugu, ileri yas,
dusuk serum folik asit duzeyi, hipoalbuminemi ve birlikte
NSAID kullanimi seklinde cesitli predispozan etkenlere bagl
olarak bagta pansitopeni olmak uizere degisik organlarda toksik
etkilerin ortaya ciktigi gozlenmisgtir (1,7,8).

MTX’m plazma proteinlerine siki baglanmasi sonucu
hemodiyalizle atilimi beklenen duizeyde olmadigt ve bu
olgularda plazmada birikime ugrayarak pansitopeniye neden
olabilecegi bildirilmigtir (5,6,7). Diger yandan MTX’mn
poliglutamasyona ugradigi ve ortaya ¢ikan poliglutame edilmis
MTX metabolitlerinin hiicre i¢inde birikebilecegi saptanmustir.
MTX ve metabolitlerinin hiicre iginde olusan bu birikimi
MTX ve metabolitlerinin diyalizle yeterince atilamamasinin
nedenlerinden biri olabilecegi ileri surilmusgtir (8). Hemodiyaliz
tedavisinde olan ilk olguda dusuk doz MTX kullanilmasia
ragmen MTX’a bagli pansitopeni gelismesi bu iki mekanizma
ile agiklanabilir.

Yapilan caligmalarda MTX’1n, kreatinin klirensi>50 ml/dk
olan olgularda dozu azaltilmadan uygulanabilecegi, kreatinin
klirensi 10-50 ml/dk arasinda olan olgularda ise dozu %50
azaltilarak kullanilabilecegi, buna karsilik kreatinin klirensi
<10 ml/dk oldugunda bu ilacin kullanilmasindan kaginilmasi
gerektigi bildirilmigtir (7,8,9). Diger yandan bazi caligmalarda
hemodiyaliz olgularinda MTX’in dozu %50 azaltilarak
kullanilabilecegi belirtilmekle birlikte, bu olgularda MTX’1n
kullanilip kullanilmayacagi halen tartigmalidir (2,5,6). Kronik
inflamatuvar hastaliklar icin alternatif tedavilerin bulundugu
diyaliz olgularinda MTX kullanimi ©onerilmezken, sadece
MTX’a cevapli malignitesi bulunan diyaliz olgularinda ise
yakin gozlem altinda kullanimiin s6z konusu olabilecegi
bildirilmistir (2). Hemodiyaliz tedavisi goren ve seronegatif
artrit tanis1 konulan ilk olguda pansitopeni gelismesi seronegatif
artrit i¢in bagka alternatif tedaviler dururken, ilk planda
MTX tedavisinin dusunulmesinin dogru bir tedavi yaklagimi
olmadigin1 gostermektedir.

MTX tubulo-epitelyal hucrelere dogrudan toksik etki
yaparak ve/veya MTX kristallerinin tubuluslarda birikime

ugramasi sonucu bobrek iglevlerini akut olarak bozabilmektedir
(1,2,4). Ayrica afferent arteriyollerde vazokonstriksiyon
yaparak glomeriler filtrasyon hizinda gecici azalmaya neden
olabilecegi bildirilmistir (4). Bu ilacin ¢esitli organlarda yaptigi
toksik etkilerin dogrudan plazma konsantrasyonuna ve dolayl
olarak bobrek iglevlerine bagl oldugu saptanmistir (2,3,4).
Boylece bobrek islev bozuklugu MTX toksisitesi i¢in en dnemli
predispozan etken olarak goziikmektedir. Yeni yapilan in vivo
bir caligmada, MTX toksisitesine bagli gelisen bobrek islev
bozukluklarinin ilacin kesilmesi ile genelde geri donusumli
oldugu gozlendiyse de, bu toksisitenin renal tubuler huicrelerde
yaptig1 hasarin kalici olabilecegi bildirilmistir (4).

Ileri yas ve konjestif kalp yetersizligi nedeni ile GFR’si digiik
olan ikinci olguda, MTX m yukarida belirtilen mekanizmalarla
bobrek islevlerini daha da bozdugu ve ilacin kendisi ve/veya
metabolitlerinin plazmada birikmesi sonucu pansitopeniye yol
actig1 dusunulmektedir. Bu nedenle, ila¢ yan etkisi yonunden
yuksek risk tasiyan bu olguda potansiyel nefrotoksik ve
pansitopenik bir ilag olan MTX kullanilmasinin uygun bir tedavi
yaklasimi olarak degerlendirilmemektedir.

Her iki olgu goz dniine alindiginda pansitopeni gelismesinde
en Oonemli predispozan etkenin bobrek islev bozuklugu oldugu
gozukmektedir. Ileri yasin da bu predispozisyona katki yaptigi
dusunulmektedir. MTX ile birlikte NSAID alimi pansitopeni
riskini artirmaktadir. Kronik agri sikayetleri bulunan bu
olgularin tedavi sirasinda NSAID kullanma olasilig1 yuksektir.
Yagsli olgularda istahsizliga bagli oral alimin azalmasi ve birlikte
bulunan hastaliklar nedeni ile malniitrisyon ve hipoalbiiminemi
geligebilir. Hipoalbimineminin MTX 1 yan etkileri i¢in bir
predispozan etken oldugu ileri surulmustur (7,8). Her iki
olguda hipoalbtiminemi bulunmasi bu olgularda MTX’a baglh
pansitopeni gelismesine katk1 yapmis olabilir.

Sunulan iki olguda MTX toksisitesi riskini artiran olgularla
ilgili predispozan etkenlerin yaninda, tedavi uygulamasi ile
ilgili bazi sorunlarin da var oldugu gozlenmistir. Hemodiyaliz
olgularmin MTX toksisitesi yonunden yuksek riskli grup
teskil ettigi bilinmesine ragmen hemodiyaliz tedavisinde
olan ilk olguya diger alternatif tedaviler dururken MTX
tedavisi baglandigi gozlenmigtir. Bu olguda MTX dusuk
dozda verilmesine ve birlikte folik asit baglanmasina ragmen
ilk olguda pansitopeni gelismesi beklenen bir durumdur.
Ikinci olguya romatoid artrit tanist1 konmug ve ayaktan MTX
tedavisine baglanmistir. Konjestif kalp yetersizligi ve ileri
yasa bagli bobrek perfuzyon bozuklugu bulunma olasiligi
yuksek olan ikinci olguya potansiyel nefrotoksik olan MTX
verilmesi pansitopeni gelisme riskini artirmigtir. Bu uygulama
ile hafif duzeyde olan bobrek islev bozuklugunun belirgin
hale gelerek pansitopeninin ortaya ¢ikmasina neden oldugu
dusunulmektedir. Ayrica MTX tedavisi sirasinda ikinci olguya
folik asit verilmemesi olguda pansitopeninin gelismesine katki
yapmis olabilir. Cok sayida predispozan etken ile birlikte olan
her iki olguya zorlayici bir endikasyon olmadan MTX tedavisi
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baglanmasi olgularda pansitopeninin gelismesinde en onemli
etken olarak gozikmektedir. Bu nedenle MTX tedavisine
baglamadan once tedavi endikasyonunun cok iyi belirlenmesi
ve MTX toksisitesi riskini artiran predispozan etkenlerin
arastirtlmasi gerekmektedir.

MTX tedavisine bagli pansitopeni gelisen olgularda tedavide
atilacak ilk adim ilacin kesilmesidir. Ilacin kesilmesi ile ¢ogu
olguda pansitopeninin geri donusumli oldugu saptanmugtir.
Sunulan iki olguda da MTX in kesilmesinde 10—12 giin sonra kan
tablosunun duzeldigi gozlenmistir. Bu iki olguda sadece ilacin
kesilmesi ile pansitopeni tablosunun duzelmesi dusuk doz ve
kisa suireli kullanima bagli olabilir. Ote yandan literatirde ilacin
kesilmesine ragmen pansitopenisi diuzelmeyen ve fatal seyreden
olgulara MTX m atilimi i¢in hemodiyaliz, hemoperfizyon ve
plazmaferez tedavilerinin uygulandig1 gozlenmistir. Ancak bu
yontemlerin tedavi degerlerinin sinirli oldugu bildirilmistir (7,8)
Bununla birlikte yuksek akimli hemodiyaliz yontemleri ile MTX
klirensinin %75 oraninda saglanabildigi bildirilmigtir (7,8).

Bobrek iglevleri normalin st sinirinda olan ve ABY
yoninden yuksek risk tasiyan olgularda tedavi sirasinda
hidrasyonun saglanmasi ve idrarin alkalilestirilmesinin MTX
nefrotoksisitenin onlemesinde yararli olabilecegi bildirilmigtir
(2,4). Bu yontemle MTX’1n idrar yolu ile atilimi artirilarak
plazma ilag duzeyleri dusurilmeye ¢alisilmaktadir. Hidrasyonun
uygulanamadig1 veya yetersiz kaldig1 cok yuiksek plazma MTX
konsantrasyonu bulunan olgularda plazma ilag duzeyini hizla
dusurmek i¢in lokoverin veya karboksipeptidaz G2 (CPDG2)
tedavileri uygulanmaktadir (2). Bu tedaviler ayrica yuksek doz
MTX kullanimi veya predispozan etkenler nedeni ile plazma
MTX konsantrasyonu yuikselmesi beklenen olgularda profilaktik
amacla da uygulanabilmektedir (2,8). Ancak bu tedavilerin
plazma ilag diizeylerinin dl¢imiinu gerektirmesi, kullanimlarini
sinirlandirabilmektedir.

Pansitopeni diginda MTX’a baglh gelisen komplikasyonlar
acisindan olgular degerlendirildiginde ilk olguda oral aftoz
lezyonlar, ikinci olguda nefrotoksisiteye bagli bobrek islev
bozuklugu gozlenmistir. Ikinci olguda gelisen GIS kanamasinin
da MTX’a bagli olugmasi olasidir. Her iki olguda kemik iligi
disinda diger organ tutulumlarmin da gozlenmis olmast,
MTX kullanan olgularda pansitopeninin yaninda diger organ
tutulumlarina ait komplikasyonlarin da sik gelisebilecegini
ve olgularin bu yonden de yakin gozlem altinda tutulmasi
gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak MTX tedavisine baglamadan once tedavi endi-
kasyonunun tam belirlenmesi ve ilaca bagli komplikasyonlarin
geligmesi acisindan risk derecelendirilmesinin yapilmasi ge-
rekmektedir. Yuksek riskli olgulara MTX uygulanmas1 oneril-
mezken, orta ve duguik riskli gruplara kreatinin klirensine gore
dozun azaltilmasi, folik asit verilmesi ve hidrasyonla idrarin al-
kalilestirilmesi seklindeki onlemlerle yakin gozlem altinda bu
ilacin uygulanabilecegi bildirilmistir. Diger yandan, normal ko-

sullarda hemodiyaliz olgularinda MTX tedavisi onerilmezken,
MTX’dan bagka alternatif tedavisi bulunmayan 6zellikle malign
hastaliklarla birlikte olan hemodiyaliz olgularina doz azaltilmasi
yapilarak bu tedavinin uygulanmasi s6z konusu olabilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Kremer JM, Maini RN, Romain PL: Major side effects of low-dose
methotrexate. Uptodate 2009; 17.1 version.

2. Widemann BC, Balis FM, Kempf-Bielack B, Bielack S, Pratt CB,
Ferrari S, Bacci G, Craft AW, Adamson PC: High-dose methotrexate-
induced nephrotoxicity in patients with osteosarcoma. Cancer 2004;
100: 2222-2232

3. Fong CM, Lee AC: High-dose methotrexate-associated acute renal
failure may be an avoidable complications. Pediatr Hematol Oncol
2006; 23: 51-57

4. Gronroos M, Chen M, Jahnukaiken T, Capitanio A, Aizman RI,
Celsi G: Methotrexate induces cell swelling and necrosis in renal
tubular cells. Pediatr Blood Cancer 2006; 46: 624-629

5. Boey O, Van Hooland S, Woestenburg A, Van der Niepen P,
Verbeelen D: Methotrexate should not be used for patients with
end-stage kidney disease. Acta Clin Belg 2006; 61: 166-169

6. ThomsonAH, Daly M, Knepil J, Harden P, Symonds P: Methotrexate
removal during haemodialysis in a patient with advanced laryngeal
carcinoma. Cancer Chemother Pharmacol 1996; 38: 566-570

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

8. Cheung KKT, Chow KM, Szeto CC, Tai MH, Kwan BC, Li PK:
Fatal pancytopenia in a hemodialysis patient after treatment with
low-dose methotrexate. Journal of Clinical Rheumatology 2009;
15: 177-180

9. Aronoff GR, Berns JS, Brier ME, Golper TA, Morrison G, Siger
I, Swan SK, Bennet W: Drug prescribing in renal failure. (edt).
Philadelphia, Pennsylvania: 1999; 75-77

Turk Neph Dial Transpl 2011; 20 (1): 93-95

95



