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ROMATOID ARTRITLI BIR HASTADA AKUT PARVOVIRUS B19 INFEKSIYONUNUN
NEDEN OLDUGU PANSITOPENI
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OZET

Romatoid artrit nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre proliferasyonu ve inflamasyonunun eklemde destriiksiyon yapmasi
ile karakterize, kronik, progresif, otoimmiin, sistemik, inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin progresif seyretmesi nedeniyle
erken donemde “hastaligi modifiye edici ilaglar” kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar icinde, oncelikle metotreksat tercih
edilmektedir.

Bu yazida romatoid artrit tamsiyla diisiik doz metotreksat tedavisi altinda izlenmekte olan bir hastada, akut parvoviriis

B19 infeksiyonu nedeniyle gelisen pansitopeni olgusu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: metotreksat tedavisi, pansitopeni, parvoviriis B19 infeksiyonu, romatoid artrit

SUMMARY

Pancytopenia due to Acute Parvovirus B19 Infection in a Rheumatoid Arthritis Patient

Rheumatoid arthritis is an chronic, progressive, autoimmune and systemic inflamatory disease which is characterized

with synovial cell proliferation and inflammation of joints and may cause destruction of joints. Drugs to modify disease

are used in early phase of rheumatoid arthritis because of progressive disorder. Methotraxate is preferred for the front line

therapy.

A case of rheumatoid arthritis was presented that the patient had developed pancytopenia due to acute parvovirus

B19 infection during the low dose methotraxate therapy.

Keywords: methotraxate therapy, pancytopenia, parvovirus infection, rheumatoid arthritis

GIRIS

Romatoid artrit (RA), nedeni bilinmeyen, sinoviyal hiicre
proliferasyonu ve inflamasyonunun eklemde destritksiyon yapmast
ile karakterize, kronik, progresif, otoimmiin, sistemik, inflamatuar
bir hastaliktir. Hastaligin progresif seyretmesi nedeniyle erken
donemden itibaren antiinflamatuar etki yapan, ancak direkt
analjezik etkisi olmayan “hastaligi modifiye edici ilaglar”
kullanilmaktadir. Bu grup ila¢lar icinde, nispeten hizli etki
gostermesi, bir¢cok randomize, kontrollu, ¢ift kor caligmada
etkinligi kaitlanmig olmasi ve haftada bir kez kullanilma kolaylig

nedeniyle dncelikle metotreksat (MTX) tercih edilmektedir(>).

Parvoviriis B19 infeksiyonu, kisinin imminolojik ve
hematolojik durumuna bagh olarak genis bir spektrumda
klinik bulgulara yol agabilmektedir. Saglikli bir bireyde
asemptomatik seyredebilecegi gibi, eritema infeksiyozum
veya artropatiye neden olabilmektedir. Hematolojik veya
immiinolojik bir hastalig1 olan immunsupresif kisilerde ise
aplastik anemi riski artmigtir(6.7),

Bu yazida, RA nedeniyle dusiik doz MTX tedavisi altinda
izlenmekte olan bir hastada, akut parvoviris B19 infeksiyonu
nedeniyle gelisen pansitopeni olgusu sunulmugtur.
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OLGU

Onbes yi1l Oonce RA tanis1 konan 70 yagindaki kadin
hastaya, tamidan sonra ¢ y1l stireyle non-steroid antiinflamatuar
ila¢ ve suilfasalazin (2 g/gun) tedavisi verilmig. Bu tedavi
altinda sikayetleri gerileyen hasta poliklinik kontrollerine
gelmemis. Her iki el bilegi ve dizinde on giindiir devam eden
agr ve sislik sikayetleri olan hasta Istanbul Tip Fakiltesi I¢
Hastaliklar1 Klinigi, Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigine
bagvurmusg. Hastanin tedavisi 10 mg/giin prednizolon, 10
mg/hafta MTX ve 200 mg/gun hidroksiklorokin olarak
diuzenlenmis. Bu tedaviye baglandiktan ii¢ giin sonra agiz
icinde yara, giinde on defaya varan siklikta, kansiz, mukussuz,
sulu digkilama sikayeti baglayan hasta acil poliklinigimize
bagvurmus. Ozge¢miginde 10 yildir hipertansiyonu oldugu,
4 yil dnce iskemik serebrovaskiler olay gecirdigi ve u¢ ay
once de her iki dizine parsiyel eklem protez operasyonu
yapildigr 0grenilen hastanin fizik muayenesinde; sirtta ve
goguste petesiyal dokuntiller, agiz icinde ulsere lezyonlar ile
beyaz renkte mantar plaklari saptanmistir. Ates 37.5°C, kan
basinci 160/80 mmHg ve nabiz dakika sayist 92 ve ritmik
bulunmugtur. Lokomotor sistem muayenesinde, her iki diz 3
(+) kasith ve 2 (+) agrily, her iki el bilegi ise 1 (+) kisith ve
agrili bulunmugtur. Diger sistem muayenelerinde ise patoloji
saptanmamuigtir.

Laboratuvar incelemelerinde; eritrosit sedimantasyon hizi
92 mmy/saat ve CRP 55 g/lt olarak bulunmugtur. Kan tetkikinde,
hemoglobin 8.9 g/dl, hematokrit % 26, MCV 85 flt, lokosit
1700/ul, notrofil 1000/ul, lenfosit 300/ul, trombosit 6000/ul
olarak saptanmigtir. Kamn rutin biyokimyasal incelemelerinde
bozulmus aclik hiperglisemisi, LDH yuiksekligi ve hipoalbuminemi
tespit edilmigtir. Pihtilagma testleri normal olan hastanin,
elektrokardiyografisinde ve akciger grafisinde patoloji
saptanmamistir. Tam idrar tahlilinde ise bol eritrosit gozlenmistir.

Hastada ilk planda MTX kullanimina bagh pansitopeni
ve ciddi mukozit gelismis olabilecegi dusunulmugtur. Iki hafta
boyunca, kalsiyum lokoverin 60 mg/gun ve flukonazol 100
mg/gun parenteral olarak verilmigtir. Lokal tedavi olarak nistatin
gargara kullamilmistir. Hastaya replasman amagli 16 Unite
trombosit siispansiyonu ve bir Unite eritrosit siispansiyonu
verilmistir. Bu tedavi altinda 6. giinde hemogram, 10. giinde
ise mukozit tamamen diizelmigtir. Hastanin aldigt MTX dozu
tekrar sorgulanmis ve sadece bir defa 2.5 mg MTX tabletten
dort tane aldigini ifade etmistir. Sadece 10 mg MTX kullanimi
sonrasmda pansitopeni gelisiminin ¢ok nadir bir tablo olacag:
dikkate alinarak diger pansitopeni nedenleri arastirilmaya
baglanmistir. Bu amacla ELISA yontemi ile istenen anti-
parvoviriis B19 IgM tetkiki pozitif, anti-parvoviriis B19 I1gG
tetkiki ise negatif olarak saptanmugtir. Destek tedavisi ile klinik
tablosunda belirgin diizelme olan hastanin ilk planda 10 mg/gin
prednizolon, 200 mg/guin hidroksiklorokin tedavisi ile izlenmesi
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ve ek tedavilerin -klinik seyir dogrultusunda- poliklinik
kontrollerinde kararlastiriimasi planlanarak taburcu edilmistir.

TARTISMA

RA, etiyolojisi bilinmeyen, kronik, sistemik, inflamatuar
bir hastaliktir. Sinoviyal inflamasyon ve lokal doku yikimiyla
karakterize olan bu progresif hastalikta, erken donemde
“hastalig1 modifiye edici ila¢lar” kullanilmaktadir. Bu grup
ilaclar i¢inde, klinik agidan etkinligi kanitlanmis, haftalar
icinde nispeten hizli etki gosteren ve haftada bir kullanim
kolaylig1 saglayan MTX tercih edilmektedir(2-),

Akut parvoviriis B19 infeksiyonunun klinigi, hastanin
immiinolojik ve hematolojik durumuna bagh olarak,
genis bir spektrum gostermektedir. Parvoviriis B19, dnceden
romatizmal hastalig1 olmayan bazi kigilerde, infeksiyon seyri
sirasinda RA benzeri kronik artropatiye neden olabilmektedir
(6), RA seyrinde gelisen parvoviriis B19 infeksiyonu, anemi ve
lokopeni ile sonuglanabilir®). Akut parvoviriis B19 infeksiyonun
siklig1 ilkemizde ¢ocuklarda %30, 20 yas ve uizeri erigkinlerde
% T olarak bildirilmesine kargin, bu infeksiyonun neden oldugu
aplastik kriz hakkinda yeterli bilgi yoktur(®,

Sunulan olguya RA tanis1 15 yil dnce konulmusg ve
hastaligin hafif ve yavas seyirli olmas1 dikkate alinarak, o
donemde, uzun etkili ila¢ olarak siilfasalazin baglanmig. Ancak
daha sonraki poliklinik kontrollerine gelmeyen hastanin on
giin dncesinden baglayarak devam eden her iki el ve dizinde
agr ortaya ¢ikmis. Fizik muayenesinde oligoartrit saptanan
ve akut faz gostergeleri yuksek tespit edilen hastaya, tedavide
etkinligi ve ustinlugu bilinen ve ilk basamak tedavisi olarak
gunuimiizde en sik tercih edilen, hastaligi modifiye edici diger
bir ila¢ olan MTX baslanarak sulfasalazin kesilmis. Ayrica
bir bagka uzun etkili tedavi olarak hidroksiklorokin tedaviye
eklenmis. Sadece 10 mg MTX tedavisinden sonra agiz i¢inde
yara ve ishal gelisen hastanin bu sirada yapilan tam kan
sayiminda pansitopeni tespit edilmis. Mukozit ve ishal MTX
kullanimi sirasinda sik goriilen yan etkiler arasinda kabul
edilmekle birlikte, dusik doz MTX kullanim: sirasinda
hematolojik yan etkilere nadir olarak rastlanilmaktadir.
Finlandiya Saglik Merkezi’'nde yapilan bir ¢caligmada, 1991
ile 1999 yillar1 arasinda dugik doz MTX tedavisi altinda iken
pansitopeni gelisen sadece 14 olgu bildirilmistir®, MTX
kullanimma bagli pansitopeni gelisimi nadir, ancak hayati
tehdit edici bir durumdur ve agresif olarak lokoverin ile
tedaviyi gerektirir(l). Pansitopeni ve artrit kliniginin son 10
guin i¢inde artmasi, beraberinde subfebril bir ategin olmasi ve
akut faz gostergelerinin yuksek saptanmasi nedeniyle, tabloya
yol acabilecek, basta infeksiyonlar olmak tizere diger nedenlerin
arastiritlmasi planlanmigtir. ELISA yontemi ile bakilan anti-
parvoviriis B19 IgM pozitif sonuclanmistir. Anti-parvoviriis B19



Romatoid artritli bir hastada akut parvoviris B19 infeksiyonun neden oldugu pansitopeni

IgM pozitif ve anti-parvoviriis B19 IgG negatif olmasi, akut bir
infeksiyon oldugunu gosterir ve tani i¢in tek bir serum ornegi
yeterlidir. Ag1z i¢cindeki lezyonlarin nedeni olarak, pansitopeni
zemininde gelisen fungal infeksiyon dugunuilmusgtur. Parenteral
antifungal tedavi ile lezyonlar diizelmigtir. Aym donemde baglanan
Iokoverin tedavisi ile kan saymminimn normale donmesi ilk planda
MTX e bagh toksisiteyi desteklemekle birlikte, es zamanh viral
infeksiyonun iyilesiyor olmasi da kan sayimindaki diizelmeye
katkida bulunmus olabilir. Hastada destek tedavisi altinda artrit
kliniginin ve laboratuvar bulgularinin yatis siresi olan 15 giin
icinde gerilemesi, pansitopeni ve artrit kliniginin on planda
parvoviriis B19 infeksiyonu ile iligkili olabilecegini diigindurmusstir.

Sonug olarak bu olgu sunumu ile, sitotoksik antiromatiz-
mal ila¢ kullanimu sirasinda gelisen kemik iligi sipresyonunun,
ilag toksisitesi disinda es zamanh viral bir infeksiyon ile de ortaya
cikabilecegine dikkat ¢ekilmek istenmistir. Bu gibi durumlar
yanliglikla ila¢ toksisitesi olarak degerlendirilebilir ve RA gibi
inflamatuar artritlerin tedavisinde olduk¢a 6nemli yeri olan uzun
etkili ilaclarin gereksiz terk edilmesi sonucunu dogurabilir. Ayni
sekilde romatizmal hastalig1 olan kisilerde eklem semptomlarinda
artig olmas, altta yatan hastahgin alevlenmesi kadar, eslik eden
viral bir infeksiyona da bagl olabilir. Bu nedenle klinik tablonun
dogru ve ayrintili sekilde gozden gecirilmesi etkin tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir.
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