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Dusuk doz metotreksat kullanimina bagh noétropenik
hastalarin retrospektif analizi

Retrospective analysis of cases with low dose methotrexate-induced neutropenia
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Amac: Dustk doz metotreksat (MTX) romatolojide en sik kullanilan
ilaclarin basinda gelip, nadir olarak yanlis kullanim sonucunda veya
toksisite icin risk faktorleri bulunan hastalarda notropeniye sebep
olabilmektedir. Calismamizin amaci distik doz MTX tedavisiyle iliskili
noétropeni ile hastanemiz romatoloji klinigine basvuran hastalarin klinik
ozelliklerini ve kisa donem takip sonuclarini goéstermektir.

Yontem: Ekim 2022 ve Nisan 2024 tarihleri arasinda klinigimize disuk
doz MTX tedavisiyle iliskili nétropeni (notrofil <1500/mm?3) nedeniyle
yonlendirilen 18 yas ve Uzeri hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, MTX kullanim dozu ve sureleri, MTX
toksikasyonu acisindan risk faktorleri, basvurudaki laboratuvar ve klinik
bulgulari, aldiklari tedavi ve notropeniden cikma streleri, mortalite
orani incelendi.

Bulgular: Distk doz MTX iliskili nétropeni nedeniyle takip ettigimiz
9 hastanin 6'si kadindi ve hastalarin ortalama yasi 71 idi. 7/9 hastada
pansitopeni mevcuttu. 7/9 hastada yanlis ytksek doz (7,5-15 mg/giin)
kullanim tespit edildi. 8/9 hasta acile mukozit ile basvurmustu, hastalarin
3'tinde febril nétropeni mevcuttu. Basvuruda ortalama lokosit 1520/
mm?, notrofil 600/mm?3, hemoglobin 8,7 g/dL, trombosit 66000/mm?
saptandi. Tim hastalara intraven6z lokovorin tedavisi baslandi. Hicbir
hastaya granulosit koloni-stimtle edici faktér uygulanmadi. Notropeni
ve I6kopeninin ortalama dlizelme siresi sirasiyla ortalama 8 ve 8,6 gln
olarak saptandi. Mortalite gelisen olgu saptanmadi.

Sonuc: Hastalarimizin cogunda MTX ile iliskili nétropeninin uygunsuz
kullanimdan  kaynaklandigi  goérlmastir. Lokovorin  tedavisi  ve
enfeksiyon kontroll ile ortalama 8 gtinde notropeni dizelmistir.

Anahtar Kelimeler: Metotreksat, notropeni, pansitopeni, toksisite,
|6kovorin

Abstract

Objective: Low dose methotrexate (MTX) is among the most
commonly used drugs in rheumatology and rarely associated with
neutropenia. It is generally observed as a result of improper use or in
patients with risk factors for toxicity. This study aimed to demonstrate
the clinical characteristics and short-term follow-up outcomes of
patients who presented with neutropenia related to low-dose MTX
therapy.

Methods: Patients (>18 years) who were referred to our clinic due
to neutropenia (neutrophil <1500/mm3) associated with low-dose
MTX use between October 2022 and April 2024 were retrospectively
analyzed. We recorded patients’ demographics, MTX dosage, risks for
toxicity, laboratory and clinical findings at the time of presentation, the
treatments, duration of recovery from neutropenia and mortality rates.

Results: There were 9 patients followed for low-dose MTX-associated
neutropenia; 6 were female, and the mean age was 71. Seven patients
had pancytopenia. Improper high-dose (7.5-15 mg/d) usage was
detected in 7 patients. Eight patients presented with mucositis, and 3
had febrile neutropenia. At presentation, mean leukocyte count was
1520/mm3, neutrophil count was 600/mm?3, hemoglobin was 8.7 g/
dL, and platelet count was 66000/mm3. All patients were started on
intravenous leucovorin without granulocyte-colony stimulating factor
treatment, and the mean time to improvement for neutropenia and
leukopenia was 8 and 8.6 days, respectively. No cases of mortality
were detected.

Conclusions: In most of our cases MTX-associated neutropenia
resulted from improper use. With leucovorin monotherapy and
infection control, neutropenia improved within 8 days.

Keywords: Methotrexate, neutropenia, pancytopenia, toxicity,
leucovorin
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Giris
Folat (MTX)

dihidrofolat rediiktaz enzimini yarigmali olarak inhibe
ederek DNA sentezini bozan, aktif olarak prolifere olan

antimetaboliti  olan  metotreksat

hiicreleri etkileyen ve ayrica enflamasyonu bir¢ok farkl
yolaktan baskilayan hastalik modifiye edici bir ilactr.
Romatoloji pratifinde romatoid artrit (RA) basta olmak
lzere psoriatik artrit, sistemik vaskiilitler, bag dokusu
hastaliklar1 ve enflamatuvar miyozitlerde en sik kullanilan
ilaglarin baginda gelmektedir. Diisitk doz (<25 mg/hafta)
MTX siklikla gegici gastrointestinal, hafif konstitisyonel,
norolojik veya mukokiitanoz yan etkiler ve hafif transaminaz
yiksekligine neden olabilmektedir. Sik gorilen bu
yan etkilerin ¢ogunlukla haftalik folik asit destegi ile
onlenebildigi gosterilmistir.! Literatiirde diisiik doz MTX
kullanimuyla sitopeni gibi hematolojik yan etki gelisme orani
%5,5, lokopeni/notropeni % 1-3,4, pansitopeni ise %0,3-1,4
olarak bildirilmistir.?-¥

etkiler
yiiksek doz kullanimu ve/veya toksisite i¢in risk faktorleri
bulunan  hastalarda  kullanimi  ile  goriilmekeedir.
Romatolojik hastaliklarda diistik doz MTX kullanimina

bagli myelosupresyon i¢in bu risk faktorleri; folik asit

Hematolojik yan cogunlukla ilacin yanlig

destegi kullanilmamasi, hipoalbiminemi varligi, es zamanli
kullanilan non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar ve proton
pompa inhibitorleri (PPI) gibi ilag etkilesimleri ve renal
fonksiyonlarda diisiis olarak bilinmektedir.’*

Ozellikle MTX  kullaniminda
myelosupresyon riskinin artugi bilinmektedir.

yanlis yiiksek doz
Bunun
nedeni; yanlig giinlitk alimlarda her dozun tamamen emilmesi
ve birikime (yiiksek toplam maruziyete) neden olmasidir.”
Ciddi notropeni veya pansitopeni gelisen hastalarda tedavide
folinik asit (kalsiyum folinat/lokovorin) tedavisi onerilse de
literatiirde dozu ve siiresi ile ilgili veya diger destek tedaviler
icin net 6neriler bulunmamaktadir. Litaratiirde ¢ogunlukla
diisiik doz MTX toksikasyonunun takibi ve tedavisini iceren
olgu sunumlar1 mevcut olup tek merkezli genis seride bildiri
cok az sayidadur.

Calismamizin amaci disiik doz MTX iligkili nétropeni ile
hastanemiz romatoloji klinigine bagvuran hastalarin klinik
ozelliklerini, aldiklar1 tedavi ve takip sonugclarini gostererek
MTX intoksikasyonu ile karsilagildiginda klinisyenlere
pratik bilgiler saglamakur.

Gerec ve Yontem

Ekim 2022 ve Nisan 2024 tarihleri arasinda Goztepe
Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi’ne bagvuran
MTX kullanimia

nedeniyle romatoloji klinigine damgilan 18 yas tzeri

ve digik doz bagl

notropeni

hastalar retrospektf olarak incelendi. Notropeni <1500/
mm’; pansitopeni beyaz kan hicresi (WBC) <4000/mm*
hemoglobin (Hb) <12 g/dL trombosit (Plt) <150.000/
mm’ olarak tamimlandi. Caligmaya, M'TX iliskili nétropeni
saptanan hastalar dahil edildi. N6tropeni sebebi olabilecek
hematolojik malignite, bagka sitotoksik/immiinosupresif ilag
kullanimi, B12 ve folat vitamin eksikligi, veya yeni gelisen
kanitlanmug akut viral (HIV) enfeksiyon gibi bagka etiyoloji
saptanan hastalar diglandi. Hastalarin yas, cinsiyet, MTX
kullanim endikasyonu, MTX dozu, kullanim sekli ve siiresi
(yanlis kullanim varsa M'TX regete bilgileri), ek hastaliklari,
es zamanlt kullanilan ilaglar, folik asit destegi, 6ncesinde
hipoalbiiminemi (<3,5 g/dL) varligi, bagvuruda anindaki
hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, periferik
yayma, serum MTX dizeyi kaydedildi. Ayrica hastalarin
basvurusu sirasindaki sikayetleri ve bulgulari, hastane yatis
durumu, yatis esnasinda kan transfiizyonu gereksinimi,
lokovorin destek tedavi dozu ve siiresi, Graniilosit koloni-
stimiile edici faktor (G-CSF) uygulanma durumu, eglik eden
enfeksiyon varlif1 ve antimikrobiyal tedavi gereksinimleri,
l6kopeni ve notropeniden ¢itkma siireleri, mortalite durumu
incelenmistir. Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 18.09.2024 tarihli
E-10840098-202.3.02-5682 etik kurul onay1r mevcuttur.
Hastalardan aydinlatulmis onam alind:.

istatistiksel Analiz

Siirekli veriler ortalama (maksimum-minimum) olarak,
kategorik veriler sayisal olarak gosterildi.

Bulgular

Ekim 2022 ve Nisan 2024 tarihleri arasinda hastanemize
bagvuran ve diisiik doz MTX kullanimina bagh nétropeni
saptanan 9 hasta (6 kadin, 3 erkek) olup, hastalarin ortalama
yast 71,4 (60-87) idi. Demografik ve klinik 6zellikler tabloda
verilmistir (Tablo 1). Sekiz hastada komorbid hastalik
mevcuttu ve 6 hastada 22 komorbid hastalik bulunuyordu.
Eslik eden risk faktorleri agisindan 2 hastada kronik bobrek
hastaligi (KBH), 8 hastada es zamanli PPT kullanimi saptand.
Hipoalbiiminemi bagvuru ¢ncesi 1 hastada (olgu 1, mide
kanseri tanilr) mevcuttu, 3 hastada ise yoktu. Bes hastanin ise
basvuru 6ncesi albiimin degerine ulagilamadi, ancak bagvuru
aninda hipoalbiiminemi mevcuttu.

Tum hastalara bagka bir merkezde (8 hastada RA, olgu
3 ise psoriazis tanistyla) MTX tedavisi baglanmigti. Sadece
1 hastanin meveut MTX dozu 2,5 mg/hfden 7,5 mg/hfye
olacak sekilde romatoloji poliklinigimizde artirilmustr.
Hastalarinin hepsinin regetesi E-regete sisteminde dogru
yazilmistt. Ancak 7 hastada yanlis dozda MTX kullanimi,
2 hastada folat destegi ile birlikte dogru kullanim mevcuttu.
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik ¢zellikleri, tedavileri

Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5* Olgu 6 Olgu 7 Olgu 8 Olgu 9
Yas 79 68 75 66 87 60 63 68 77
Cinsiyet Kadin Erkek Erkek Erkek Kadin Kadin Kadin Kadin Kadin
Hemogram Pansitopeni Pansitopeni Pansitopeni I;zlgc;?ienl Pansitopeni Pansitopeni Pansitopeni Pansitopeni Pansitopeni
Mukozit,
umblikus Mukozit, ates Mukozit Mukozit,
Basvuru sikayeti  ve makatta Mukozit, ates . * U Mukozit - Mukozit, ishal .. . ishal, melena, Mukozit, ishal
- ishal oksurik
Ulsere ates
lezyonlar
MTX kullanim g, 10.gdin 3,5yl 10 gtin 10 yil 7 gin 11 giin 6 ay 3 gin
stresi
Aldigi doz 15 mg/hf 15 mg/gun 15 mg/hf 15 mg/gin 10 mg/hf 12,5 mg/gin 15 mg/gun 2,5 mg/gun 7.5 mg/gin
Yanlis kullanim - + + + - + + + +
Folik asit 27 17 - 217 17 17 177 177 177
desteqi
) HT, KOAH,
Komorbid DM, KBH, HT. \oaH, BPH  BPH, HT, DM KAH, KBH HT - KKY, HT DM, SVO
hastalik mide Ca '
Parkinson
Ir_sgovonn ax15 4 gun 3 gln 6 glin 3 gln Folik asit tablet 6 gin 5gin 5gin 8 glin
Lokopeniden ; ok , . - , , , ;
ckis 5 gln Veri yo 6 gln 4 gln 23 gln 7 gun 6 gin 9 gin 13 gln
EEEOpe”'de” 5 gtin 16 gun 6 gtin 2 giin 23 gin* 7 gtin 8 gtin 8 giin 12 guin
Transfuizyon - - 1UES - - - - 107s, TUES 10TS

*: Ayaktan poliklinikten takip edilen hasta (hemogram kontroliinde gecikme yasanmistir)

BPH: Benign prostat hiperplazisi, DM: Diabetes mellitus, ES: Eritrosit sispansiyonu, Hf: Hafta, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KBH: Kronik bobrek hastalig,
KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, SVO: Serebrovaskiler olay, TS: Trombosit stispansiyonu

Yanlis kullananlar arasinda; 1 hastada folat destegi almadan
dogru dozda (15 mg/hf) MTX kullanimi; 1 hastada ise
folat destegi almadan 2,5 mg/giin seklinde yanlis kullanim
mevcuttu. Diger yanls kullanan 5 hastada ise MTX dozu
ortalama 8,2 (3-11) giin boyunca 7,5-15 mg/giin seklindeydi.

MTX 10 mg/hf seklinde dogru kullanimi olan 87
yasindaki hastada kreatinin 0,68 mg/dL idi ancak glomeriiler
filtrasyon hiz1 (¢GFR): 54 mL/dk olup evre 3 KBH saptandu.
Pansitopeni disinda bulgu olmamasi ve sikayeti veya fizik
muayenesinde anormal bulgu olmamasi nedeniyle oral folik
asit tedavisi ile ayaktan takip edildi. Dogru kullanimi olan
diger hastada (olgu 1) ise risk faktorii olarak tanili ancak
takipsiz evre 4 KBH mevcuttu.

Sekiz hasta acil servis bagvurusu sonrasi hastaneye
yatirilarak tedavi edildi. Hepsinde mukozit mevcuttu, 4
hastada ishal (2’si febril nétropeni), toplam 3 hastada febril
notropeni meveuttu. Yedi hastada pansitopeni, 1 hastada
bisitopeni (I6kopeni ve anemi) mevcuttu. Bagvuruda
ortalama WBC: 1520 (400-2900)/mm’, ortalama nétrofil:
600 (200-1330)/mm’, ortalama Hb: 8,7 (4,3-11,2) g/dL,

Dincses Nas ve Batibay. Dusik doz metotreksat kullanimina bagli nétropeni

ortalama Plt: 66000 (3000-204000)/mm?* olarak saptandi.
Tum hastalarda periferik yayma degerlendirildi, atipik
hiicre veya hematolojik malignite yoniinden siipheli bulgu
saptanmadi.

Yaurilarak tedavi edilen tiim hastalara intravensz (IV) 6
saatte bir 15 mg folinik asit ortalama 5 (3-8) giin boyunca
verildi. Sadece 1 hastada (olgu 8) servisimize alinmadan
once yapilmis olan tek doz G-CSF uygulamast diginda,
hi¢bir hasta G-CSF destegi almadi. Mukozit nedeniyle tim
hastalara oral nistatin ve semptomatik topikal tedavi verildi.

Hastalarm higbirinde bagvuruda transaminaz yiiksekligi
yoktu. Akut bobrek hasari ise 2 hastada mevcuttu. Bunlardan
birinde KBH zemininde gelismis olup ve bazal kreatinin
degerine 6 giinde geriledi. Diger hastada ise yeni akut
bébrek hasari tablosu (kreatinin: 1,37 mg/dL, tire: 89 mg/
dL) 18 giinde diizeldi.

Serviste takip edilen 6/8 hastanin bagvuruda bakilan
serum MTX diizeyi ortalama 0,08 (0,04-0,13) mikromol/L
olciildi. Serum MTX diizeyi ile pansitopeni agirlig1 arasinda
iligki goriilmedi.



Notropeni diizelme (n6trofil >1500/mm?®) stiresi ortalama
8 (2-16) giin; lokopeni diizelme (WBC >4000/mm?) siiresi
ortalama 8,6 (4-19) giin olarak izlendi. 1 hastada eritrosit
stispansiyonu, 1 hastada trombosit siispansiyonu, 1 hastada
ise hem eritrosit hem trombosit siispansiyon transfiizyon
ihtiyaci oldu. Tek doz G-CSF alan 1 hastanin nétropeniden
cikig siiresi 8, lokopeniden ¢ikis siiresi 9 giin idi.

Yaurilarak tedavi edilen 2 hasta pnémoni, 1 hasta yiizeyel
yumusgak doku enfeksiyonu, 3 hasta febril nétropeni (2
hastada kiiltirlerde tireme) nedeniyle uygun antibiyoterapi
aldi. Bagvuruda ortalama C-reaktf protein: 109 (64-181)
mg/dL idi. Yalnizca 2 hasta ates olmamasi veya enfeksiyon
odag1 olmamasi nedeniyle antibiyotiksiz takip edildi. Yogun
bakim ihtiyaci ya da mortalite gelisen hasta olmadi.

Tartisma

Diisitk doz MTX tedavisi alan hastalarda yanhs giinlik
yiksek doz MTX kullanimma bagli nétropeni nadir
ama hayati tehdit edebilen ciddi bir komplikasyon olup
literatiirde gorilme oran: yaklasik %1 olarak bildirilmistir.
-4 Tek merkezli retrospektif degerlendirmemizde 19 ay:
iceren siirecte 9 hastada diisiik doz MTX tedavisine bagh
gelisen notropeni saptanmug olup hicbir hastada mortalite
gozlenmemistir. Calismamizdaki hastalarin hepsine bagka
merkezlerde MTX baglanmis ve hepsinin regetesinde MTX
kullanimi dogru yazilnustt ancak 7/9 hastada yanlig kullanim
oykiisimevcuttu. Sadeceyeni tedavi baglanan hastalarda degil;
biri hastanemizde digeri bagka bir romatoloji polikliniginde
olmak tizere 6nceden dogru sekilde kullandigit MTX dozu
(yine disiik doz sinirlarinda kalacak sekilde) artirilan 2
hastada yanlis kullanimin sonradan da olabilecegi gérildi.
Fransiz Zehir Danigma ve Farmakovijilans Merkezi’nden
7 yillik tarama ile yapilan bir calismada yanls yiiksek doz
kullanimu bildirilen 74 hastada %23 yanlis recetelenme, %56
hasta veya evde bakan kisi kaynakli yanls kullanim, %20 ise
saglik calisani tarafindan ilacin yanls verildigi saptannustur.
8 Caligmamizda yanlis yiiksek doz kullanimimin hepsi hasta
kaynakliyd:. Bunu 6nlemek amaciyla dogru recgetelemenin
yani sira hastaya sozlii ve gerekirse ayrintli yazili ek agiklama
ve uyarida bulunmanin 6énemi ortaya cikmaktadir.

Hem onkolojik tedavide kullanilan yiiksek doz MTX
hem de haftalik diisitk doz MTX in etki ve yan etkilerinin bir
kismi folik asidin aktif formu olan folinik aside doniismesinin
engellenmesi ile aciklanmaktadir. Yiksek doz MTX
tedavi protokoliinde toksisite yonetiminde TV 15kovorin
kurtarma tedavisi kullanilmaktadir. Lokoverin tedavisinin
myelosupresyon, gastrointestinal toksisite ve norotoksisite
agisindan etkinligi kanitlanmigur.”! Dusik doz MTX yan
etkisini azaltmak i¢in ise haftalik (<7 mg/hf) hem folik

asit hem de folinik asit desteginin etkinligi bilinmektedir
ve aralarinda fark gosterilmemistir. Shea ve ark.’nin™
yaptiklari metaanalizde bu destegi alanlar ve almayanlar
arasinda gastrointestinal ve hepatik yan etkiler agisindan
anlamli fark bulunsa da; hematolojik yan etkilerin nadir
gortilmesi nedeniyle myelosupresyon riskinin istatistiksel
olarak anlamli derecede azaldig1 gésterilememistir, ancak
myelosupresyonun azalma egiliminde oldugu gorilmiistir.
Bu agidan haftalik 5-10 mg oral folik asit kullanimu
onerilmekte olup maliyet etkinligi nedeniyle oral folinik asit
tercih edilmemektedir.

Akut yitksek doz MTX kullanimi ile bizim hasta
serimizde oldugu gibi yanlighkla yitksek ginlik MTX
alimina bagl arasindaki toksisite arasinda fark vardir. Bunun
nedeni MTX’in oral emiliminin doygun hale gelebilmesidir.
Ginlik 25 mg’den fazla dozlarda biyoyararlamim belirgin
sekilde azalir ve serum konsantrasyonlar: 24 saat sonra hizla
tespit edilemez hale gelir. Bunun nedeni, metotreksatin hizh
bir dagilim yar1 6mrii (2 saat) ve eliminasyon yar1 6mrii (6 ila
8 saat) olmasidir. MTX’in hiicreye alimi da doyurulabilir, bu
nedenle akut yiiksek doz durumunda, dozun ¢ogu emilmez
ve sadece kii¢iik bir kismi1 hiicreler tarafindan alinir. Ancak
hastalarimizdaki tekrarlanan yanlis giinliik alimlarda, her
doz tamamen emilir ve hiicreye tamamen aliur, bu da
birikime ve ¢ok daha yiiksek toplam maruziyete neden olur.
108 MTX’in hedef bolgesi olan hiicrelere yavas alimi ve
eliminasyonu, serum MTX konsantrasyonlarinin toksisite
siddetini yansitmadigt anlamuina gelir. Serum MTX dizeyi
tespit edilemezken, hiicre i¢i konsantrasyonlar ¢ok daha
yiksek olacakur. Bu hasta grubunda rutin serum MTX
diizeyi bakilmasi onerilmemektedir; ¢iinkii nétropeni
derecesi veya mortalite ile korelasyon gésterilmemistir.[*”

Literatirde diisik doz MTX iliskili pansitopeni/
nétropeni  olgularinda IV 16kovorin kurtarma  tedavisi
konusunda standart veya kanitlanmig bir tedavi dozu veya
stiresi bulunmamakla birlikte genel uygulama 3 giin boyunca
4x15 mg/gin seklindedir. Ayrica nétropenik hastalarda
G-CSF kullanimi agisindan da net 6neri bulunmamaktadir.
Diisiik doz MTX iliskili pansitopeni olgularinda 3 giin
boyunca 4x15 mg/gin lokovorin kurtarma tedavisinin
etkinliginin aragtirlldigr caligmada; I6kovorin  kurtarma
tedavisi tek bagina veya G-CSF ile birlikte verildiginde, tek
basina G-CSF tedavisi veya diger tedavilere gére hematolojik
tabloyu daha kisa sirede diizelttigi gosterilmistir.!
Lokovorin kurtarma tedavisi alanlarda pansitopeniden cikis
stiresi G-CSF’den bagimsiz olarak ortalama 5,4 (£2,9) giin
iken, 16kovorin kurtarma tedavisi almayanlarda ortalama
10 (£3,7) giin bulunmugstur.!'? Calismamizdaki hastalara (1
hastada tek doz diginda) G-CSF tedavisi verilmedi, nétropeni
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ve l6kopeni tablosunun ortalama 8 giinde diizeldigi saptandi.
Literatiirde G-CSF eklenmesiyle de bu siire agisindan ve
mortalite agisindan benzer sonuglar bildirilmistir.!%!

Dokuz hastalik olgu serimizde mortalite izlenmedi ancak
MTX iligkili pansitopeni olgu serilerinde mortalite %10-28
olarak raporlanmigtir.®™11314° Mortalitenin sepsis nedenli
oldugu ve bunun gelismesinde en 6nemli risk faktoriiniin
notropeni  oldugu distnildigiinde; nétropeniden  ¢ikis
stiresini 16kovorin tedavisiyle kisaltmanin sepsis yonetimine
ve mortaliteye katkisi olacagi disiintilmektedir. Ancak
bu konuda kontrollii c¢alismalar  bulunmamaktadir.
Calismamizda 5 hastada siddetli (<500), 1 hastada orta
derecede (500-1000), 3 hastada hafif nétropeni (1000-
1500) mevcuttu. Ortalama yagin 71 oldugu hasta serimizde
mortalite veya yogun bakim ihtiyact goriilmemesinin
sebeplerinden biri enfeksiyon bulgusu olan tim hastalarda
(7/9 hasta) erken antibiyoterapi ve lokovorin baslanmasi
olarak gosterilebilir. Ayrica stabil seyreden komorbid
hastaliklar1 olsa da 1 hasta (kronik iizerine akut bobrek
hasari) diginda ek organ yetmezligi olan hastamiz yoktu.

Calismanin Kisithhiklari

Calismamizin  kisithiliklart az sayida hasta icermesi,
retrospektif karakterde olmasi, 16koverin tedavi siiresinin
hastalar arasinda degisiklik g6stermesi ve siurl popiilasyon
nedeniyle farkli tedavi siireleri ve yamit oranlar ile ilgili
kargilagtirma yapilamamasi olarak sayilabilir. Literatiirde
diisiik doz MTX iliskili nétropeni/lokopeni; 11 yilda 15
hasta; 10 yilda 40 hasta; 8 yilda 10 hasta; 5 yilda 25 hasta
sayilari ile raporlanan olgu serileri diistiniildiigiinde 1,5 yilda

saptanan 9 hastalik serimizde daha diisiik oranda degildir.
[3,5,11,13]

Hastalarin klinik 6zellikleri, mevecut riskleri, takip ve
yonetim siirecleri ayrintili olarak belirtilip sonugclarimizin
klinik pratikte MTX intoksikasyonu yonetimine 1sik
tutacagini digsiinmekteyiz. Ayrica bu agidan riskli hastalarda,
bulgularimizin tedavi baglangicinda ila¢ secimine katkisi
olabilir. Ornegin serimizde dogru kullanmasma ragmen
toksisite gelisen 2 hastada da KBH mevcuttu. Literatiirde
50 mL/dk alunda
azaltlmasi 6nerilmistir.™ Buna dikkat edilmeden ve/veya

kreatinin  klirensi olanlarda doz
bobrek fonksiyonlarinin stabil seyretmeyecegi 2 hastada
baglandiginda gelisen toksisiteyi vurguladik.

Sonuc

Sonu¢ olarak ¢aligmamizdaki hastalarm  ¢ogunun
notropeni sebebi MTX yanlis yitksek giinliik doz kullanimi,
dogru kullamimda ise KBH risk faktori varhigi (eGFR <55
mlL/dk) olarak saptandi. Yanls kullanma riski olan 6zellikle
yaslt hastalarda tedavi baginda ve doz degisikliginde yazili

Dincses Nas ve Batibay. Dusik doz metotreksat kullanimina bagli nétropeni

ve sozli olarak ayrinuli aciklama 6nemlidir. Bu tabloda
gelen hastalarda erken dénemde IV 1skovorin tedavisi ve
enfeksiyon kontroli mortalite ve morbidite yonetiminde
etkilidir.
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