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Pyrimethamine'e Bağlı Megaloblastik Anemi* 

Ahmet Tunah··, Rıdvan Ali"·•, Osman Manav~ıu····, Fahir Özkalemkaş•• •, Türkkan Evrenseı••••• 

ÖZET. Toksoplazmozis tanısıyla pyrinıetlıamine tedavisi uygulanan hasta, anemi ve hemorajik diatez 
bulgulanyla müracaat etti. İncelemeler sonunda pansitopeni tablosu ile kendini gösteren mega/obiastik 
anemi saptandı. 

Anahtar Kelimeler .megaloblastik anemi .pyrimethamine .toksoplazmozis pansitopeni. 

Megaloblastic Anaemie Due to Pyrimethamine 

SUMMARY. 17ıe patient with toxop/asmosis who has been treated with pyrimethamine had com
plaints of anemia and hemorhagic diatlıesis. After a series of studies, pancytopenic due to megalrr 
blastic anemia were observed. 

Key Words .megaloblastic anemia .pyrimethamine .toxoplasmosis pancytopenia. 

Megaiablastik eritropoez; normalde görülmeyen 
patolojik bir eritropoez olup, deoksiribonükleik asit 
(DNA) sentezi bozukluğu sonucu oluşur. Bu sente
zin yapılabilmesi irin de B12 vitamini ve folik asit 
mutlaka gereklidir ·2. 

Çeşitli ilaçlar folik asit metabolizmasının değişik ka
demelerini etkileyerek megaiablastik anemiye ne
den olabilmektedirler1·2·3. Pyrimethamine tedavisi 
esnasında birlikte folinik asit kullanılmadığında ge
lişen megaiablastik aneminin, bazen çok ağır tab
Ioyla seyredebilmesi dolayısıyla, bu konuyu bir ol
guyla gündeme getirmeyi uygun gördük. 
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Olgu 

20 yaşında, ev hanımı hasta (Prot. No: 232348-Y), 
burun kanaması, vücudunda çürükler, kırmızımsı 
döküntüler, renk solukluğu, çarpıntı, efor kapasite
sinde azalma şikayetleriyle müracaat etti. Anamne
zinde 1 yıl önce spantan düşük yaptığı ve daha 
sonra gebe kalamadığı öğrenildi. Müracaat ettiği 
doktor tarafından tetkik edilmiş ve toksoplasmosis 
tanısıyla Daraprim Tabi 3x1 tedavisi verilmiş. 10 
gün tedaviyi sürdürmüş ve halsizlik şikayetinin be
lirmesiyle, doktoru tedaviye ara vermiş. 20 günlük 
aradan sonra tekrar aynı tedaviye başlanmış ve te
daviyi 16 gün sürdürmüş. Bu arada hastada gide
rek artan halsizlik, renk solukluğu, efor kapasite
sinde azalmayla hemorajik diyatez semptomları 
başgöstermiş. Hastanın fizik muayenesinde; ileri 
derecede soluk görünürnde olduğu, şuurun açık, 
pupillaların izekarik olduğu, anterior nazal tampon 
yapıldığı, üst ve alt ekstremilelerde değişik evre
lerde çok sayıda ekimaziarın ve alt ekstremilelerde 
daha az olmakla birlikte tüm vücutta yaygın 
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petaşilerin bulunduğu gözlendi. Sistemlerin muaye
nesinde kalp frekansının 120/dk olması haricinde 
patolojik bulgu saptanmadı. Tetkiklerinde Hb: 7.4 
gr/di, Hmt: 24 %, lökosit: 1200/mm3, trombosit: 
114.000/mm3, kanama zamanı: 15 dakika üzerinde, 
pıhtılaşma zamanı: 5 dakika olduğu, periferik yay
mada: 15 lenfosit, 20 parçalı nötrofil, 15 çomak 
nötrofil (50 hücre sayılabildi) olduğu, dev çomakla
rın, 6 loblu nötrofillerin bulunduğu, eritrosit morfolo
jisinde makrositozun hakim olduğu gözlendi. Tam 
idrar tatkikinde mikroskopik hematüri saptandı. Kan 
biyokimyası tatkikinde patolojik değer tesbit edilme
di. Cooms testleri, VDRL, ANA 1/20 dilüsyonda, 
CMV negatif bulundu. Toksapiasma CF 1/5 dilüs
yonda pozitif saptandı. Yapılan myelogramda; erit
rosiler serinin hiperaktivasyonu ve belirgin megalo
blastik özelliği ile granülasiter serinin makrositik 
özelliği gözlendi. 

Hastada pyrimethamine kullanımına bağlı megalo
blastik anemi düşünüldü. 2 ünite taze kan transfüz
yonu, 3 ünite trombosit süspansiyonu transfüzyonu 
yapıldı ve parenteral 3 mg/gün folinik asit (Rescu
volin FL) tedavisi başlandı. Tedavinin 7. günü reti
külasit krizi saptandı. Trombosit 312.000/mm3, lö
kosit 7.000/mm3, Hb 10.2 gr/di, Hmt 34% bulundu. 
15 mg/gün oral folik asit tedavisiyle poliklinik taki
bine alındı. 

Tartışma 

Pyrimethamine; malarya profilaksisinde, chloroqui
ne'e dirençli malarya tedavisinde ve toksapiasma
sis tedavisinde sık kullanılan bir ilaçtır4-7. Ancak py
rimethamine, folak metabolizmasında dihidrofolat 
redüktaz enzimini inhibe ederek folik asit antago
nist etki gösterir 1·2·3·8. Folinik asit; folik asitin biyo
lojik etkin formudur. Pyrimethamine; dihidrofolat re
düktaz enzimini inhibe ederek folik asitin folinik 
asite dönüşmesini engeller. Sonuçta metilen tetra
hidroolat, timidilat dolayısıyla DNA sentezi engelle
nir ve akut bir megaiablastik anemi gelişir3·8.9. 

Pyrimethamine'nin barsaktan yavaş, doza ve süre
ye bağımlı olarak absarbe olduğu gözlenmiştir 2 
gün alınmasıyla 7 günden fazla süreyle serumda 
saptandığı, idrarda 11. güne kadar bulunduğu tespit 
edilmiş, folik asit antagonisti etkisinin ise ilacın ke
silmesinden 1 hafta içinde kaybolduğu gözlen
miştir 10. Pyrimethamine kullanımı esnasında teda
viye folinik asit ilave edilirse, anti-folik asit etki orta
dan kaldırılmış olurS. Keza folinik asitin, pyrimetha
mine'nin ant,iparaziter etkinliğini engellemediği göz
lenmiştir 11. 

Ülkemizde de; daha önce tarafımızdan , Müftüoğlu 
ve arkadaşları, Dündar ve arkadaşları, Karaca ve 
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arkadaşları tarafından da, pyrimethamine kullanıl

masıyla oluşan ağır megaiablastik anemi olguları 
bildirilmiştir 12. Takdim ettiğimiz olguda da; anamne
zinde pyrimethamine kullanımı tespit edilmiş ve 
megaiablastik aneminin ağır klinik ve laboratuvar 
bulgularının geliştiği gözlenmiştir. Parenteral folinik 
asit tedavisiyle klinik ve laboratuvar iyileşme sağ
lanmıştır. 

Literatür verilerinde de belirtildiği gibi, pyrimetha
mine tedavisinde, fatal seyredebilecek megaiablas
tik anemi gelişmesini önlemek için, folinik asit kul
lanımı gerektiğini vurgulamak amacıyla, bu olgu 
takdim edilmiştir. 
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