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OZET

Metotreksat (MTK), akut lenfoblastik 16semi, lenfoma,
koriokarsinoma ve bazi solid ttiimorlerin tedavisinde
kemoterapotik olarak; ayni zamanda romatoid artrit,
psoriasis gibi neoplastik olmayan kronik hastaliklarin
tedavisinde de sik kullanilan bir ilactir. Metotreksat
kullanimu sirasinda tedavinin herhangi bir zamaninda
gastrointestinal sistem toksisitesine bagh bulanti, kusma,
oral tlserler, istahsizlik; hepatoksisiteye bagh karaciger
enzim seviyelerinde ytikselme; kemik iligi supresyonuna
bagli 1okopeni ve trombositopeni gibi ciddi yan etkiler

gortlebilir. Yazimizda hipotiroidi replasman tedavisi
sirasinda yanhshkla 6 ay boyunca MTK almis olan,
oral mukozit ve l6kopeni goriilen, daha sonra febril
notropeni gelisen bir hasta sunulmustur.

Bu olgu sunumu ile hekimlerin hastalari yeterince bilgi-
lendirmeleri, verdikleri tedavinin etkinligini takip eder-
ken daha dikkatli olmalari, hastadan ayrmuli bilgi alma-
lar gerektigi vurgulanmistir.

e Anahtar Kelimeler: Metotreksat, oral tilserler, 16ko-
peni, yanhs kullanim. Nobel Med 2007; 3 (3):31-34
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ABSTRACT

TOXICITY RESULTING FROM METHOTREXATE
TAKEN MISTAKENLY FOR A LONG TIME
INSTEAD OF L-THYROXINE: DO WE INFORM
OUR PATIENTS ABOUT THEIR TREATMENT
SUFFICIENTLY?

Methotrexate is a drug commonly used in the treatment
of acute lymphoblastic leukemia, lymphoma, chorio-
carcinoma, and some solid tumors as a chemotherapeutic
agent and also used frequently in the treatment of chronic
non-neoplastic diseases such as rheumatoid arthritis,
psoriasis. During methotrexate administration, serious
adverse effects may develop at any stage of the treatment

such as nausea, vomitting, oral ulceration, anorexia caused
by gastrointestinal system toxicity; increased hepatic enzyme
levels because of hepatotoxicity, leukocytopenia and
thrombocytopenia due to bone marrow suppression. In this
article we present a case of a patient who had taken met-
hotrexate mistakenly for 6 months instead of thyroid
hormone replacement treatment. He was admitted to the
hospital with leukopenia and oral ulcers and thereafter he
developed febrile neutropenia. We emphasize that the
physicians must obtain a detailed history from their patients,
inform their patients sufficiently and be more careful
when they follow up their treatment and its effectiveness.

e Key Words: Methotrexate, oral ulcers, leukopenia,
medication errors. Nobel Med 2007; 3(3): 31-34

GiRiS

Giintimtizde ‘tibbi hatalar’ icinde hastalara en cok za-
rar verenlerin, ila¢ tedavisi sirasinda yapildig saptan-
mustir. {lac tedavisi sirasindaki hatalar ilac isminin
karstirilmast, yanlis ilag verilmesi veya hastanin ilact
kendisinin yanhs sekilde kullanmas seklinde olabilir.
Metotreksat (MTK) kullanimu sirasinda da bu tiir ubbi
hatalara sik rastlanmaktadir.

MTK dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek
hticrelerdeki tetrahidrofolat diizeylerinin azalmasina
neden olan bir folik asit antagonistidir. Boylece DNA
sentezi igin gerekli olan timidilat sentezini engeller.!
MTK cesitli malign hastaliklarin tedavisinde diger
sitostatik ilaclarla birlikte kansere karsi bir ajan olarak
siklikla kullanilmaktadir.! Bunun yaninda, romatoid
artrit ve psoriazis gibi immiuin sistem hastaliklarinin
tedavisinde de diisiik dozlarda kullanilir.!:2 Verilen
MTK dozu tedavi edilen hastaliga gore degisir. Diistik
doz tedavide bile pansitopeniden agrantilositoza kadar
giden kemik iligi stipresyonu, mtikdz membranlarda
inflamasyon ve nekrotik degisiklikler, karacigerde hiicre
nekrozu ve karaciger sirozu, pulmoner fibroz, bsbrek
fonksiyon bozukluklari, cilt eritemi ve vaskiilit gibi
ciddi yan etkiler gortlebilir. Metotreksat kullanimi
sirasinda hastalara ila¢ kullanimi hakkinda yetersiz
bilgi verilmesine ve kullanim hatalarina bagh olarak
ciddi MTK intoksikasyonu olgular bildirilmistir. 37 Bu
yazimizda hipotiroidi replasman tedavisi yerine
yanhshkla MTK kullanmis olan ve buna bagh l6kopeni,
oral tilser ve daha sonra febril notropeni gelisen bir
vaka sunulmustur. Bu olguda tibbi hatalarin sebep
olabilecegi sonugclar ve bunlar1 ¢énleme yollan ele
alinmistr.

OLGU SUNUMU

Elli ti¢ yasinda erkek hasta, 10 gtindtr devam eden
ag1z icinde yaralar, halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma,
karm agris1 yakinmalari ile bagvurdu. Bir yil 6nce guatr
nedeni ile tiroidektomi operasyonu gecirmis olan
hastaya tiroid hormon replasman tedavisi verilmis.
Yaklasik 6 ay boyunca Tefor tablet kullanmakta olan
hastanin ilac1 kendisini takip eden doktoru tarafindan
6 ay once degistirilmis. Baska bir oral preparat olan
Euthyrox (L-tiroksin) 25 ng tablet 1x2 dozunda recete
edilmis. Tki hafta 6nce yapilan kontrollerinde bakilan
TSH degerinin yitksek bulunmas: tizerine kendisini
takip eden doktoru tarafindan ilacin dozu artirilmus.
Son on gundiir halsizligi olan ve agiz icinde yaralar
¢ikan hastanin yakinmalarina bulanti, kusma, karin
agrilar, yemek yiyememe sikayetlerinin de eklenmesi
lizerine klinigimize yonlendirilmis. Hastadan anamnez
alinirken, kullandig ilaclar sorgulandiginda, guatr
operasyonu sonrasinda verilen ilacin dozunun son 15
gtindiir sabah 3 tablete ¢ikarildigi dgrenildi. Hastadan
ilac1 gostermesi istendi. Hasta Emthexate 2,5 mg tablet
kutusunu gosterdi. Son 6 aydir Euthyrox 25 pg tablet
1x2 yerine, Emthexate 2,5 mg tablet 1x2 ve son 15
gtndtr Emthexate 2,5 mg tablet 1x3 kullanan hasta,
MTK toksisitesi ve hipotiroidi tanilari ile servisimize
yatrldi. Ozge¢misinde tiroidektomi operasyonu ve
benign prostat hiperplazisi dykiistt olan hastanin fizik
muayenesinde cildi soluk, agiz icinde tlserler ve
gecirilmis tiroidektomi operasyonuna bagli insizyon
skar1t mevcuttu. Baska bir patolojik fizik muayene
bulgusu saptanmadi. Laboratuvar incelemeleri Tablo'da
gosterilmistir.

Kullanmakta oldugu MTK kesildi. Hafta sonu olmast
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Tablo 1: Laboratuvar incelemeleri

Eritrosit sedimantasyon hizi 57 mm/s
Hemoglobin 13,2 g/dl
Hematokrit 0637

Likosit 3.600/mm3
Tromhosit 184.000/mm?
MCV 106 fl

BUN 18 my/dl
Kreatinin 0,7 mg/dl

AST 78U/

ALT 182U/1

ALP 18U/1

66T 60 U/I

Total protein 6 g/dl
Albiimin 34 o/dl

TSH 12,7 Miu/I
Serbest T4 12.8 pmol/|
Vit B12 393 pg/ml
Folat 20 ng/ml (folinik asit sonrasi)

nedeniyle hastanin folik asit diizeyine bakilamad: ancak
genel durumu kot oldugu icin hastaya uzun stireli
MTK kullanimina bagh folik asit eksikligi dustintilerek
folinik asit parenteral (Leucovorin amp.) 4x15 mg IV
tedavisi baslandi. Oral tilserleri i¢in topikal gargara
eklendi. Ayrica L-Tiroksin 50 pg tablet 1x1/2 tiroid
replasman tedavisi verildi.

Gelisinde 1okosit 3600/mm? saptanan hastanin tedavi
alunda 3. gtinde bakilan 16kosit duizeyi 1700/mm?3
bulundu. Leucovorin tedavisine ayni dozlarda devam
edildi. Bu donemde ates sikayeti de basladi. Bunun
tizerine yapilan tam idrar tetkikinde 17 lokosit saptandi.
Hastaya idrar yolu infeksiyonuna yoénelik seftriakson
1x2 gr parenteral tedavisi baslandi. Cekilen akciger
grafisinde de ozellik saptanmadi. Hastanin takiplerinde
notrofilleri 300/mm>’e kadar diistii. Hasta febril
notropeni olmakla beraber odak bulundugu i¢in
seftriakson tedavisine devam edildi. Idrar kaltiirtinde
tireme olmadi ve bu tedavi 7 giin sonra kesildi.
Takiplerinde 16kosit, eritrosit ve trombosit degerleri
ve transaminazlari normale déndii. Bundan dolay:
hastanin Leucovorin tedavisi 15. gtinde kesildi.
Gelisinde mevcut olan lokopeni ve mukozit kayboldu.
Sikayetleri tamamen kaybolan hasta, tedavisi ayrintili
bir sekilde anlaulip bilgilendirilerek tiroid replasman
tedavisi ile taburcu edildi.

TARTISMA

Tibbi hatalar icinde en sik olarak tedaviye iliskin hatalar
yapilmaktadir. Bu hatalar hastanin dliimtine yol acacak

kadar ciddi boyutta olabilirler. Tibbi hatalar, istenmeyen
yan etkileri olsun ya da olmasin bir ilacin recete edilmesi,
dagitimi veya uygulanmasi sirasindaki herhangi bir
hata olarak tanimlanmakta olup, hastanin zarar gor-
mesinin engellenebilecegi sebeplerdendir.® Bu hata-
lar ila¢ kullaniminin herhangi bir evresinde ortaya ¢1-
kabilir. En son verilere gore Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde tibbi hatalar her y1l 44.000 ila 98.000 ara-
sinda oltime neden olmaktadir.!® ABD'de ciddi tibbi
hata oranmin yaklasik %7 oldugu ileri stirtilmektedir.”?
Bu ttir hatalar hastalarn saglik sistemine olan gtivenini
azaltmakta ve buna ek olarak da saglikla ilgili har-
camalarin artmasina neden olmaktadir.'! ABD’de
istenmeyen ilag etkilerinin maliyeti bunlarn btiytik bir
bolumt tibbi hatalar olmak tizere 700 yatakli bir
hastanede yilda 5,6 milyon dolardir.'? Tedaviye iliskin
yapilan hatalar recetenin yazilmasi, eczanede verilmesi,
hastanin kullanimi sirasinda olabilir. Ilacin adinin ya
da dozunun okunakl yazilmamasi ya da yanhs yazil-
mast, eczanede okuma hatast ya da dalginlikla farkl
bir ilacin verilmesi, hastanin ilac1 yanls kullanmas ya
da ilacin yanlis uygulanmast, ilacin hastanin kullandig
diger ilaclarla etkilesmesi; hastada tedavi ile beklenen
diizelmenin olmamasina, beklenmedik etkilerin
gorilmesine, hastalarin kotillesmesine ve hatta sonugcta
olimtne yol agabilir.

Vakamizda tiroid replasman tedavisi yerine yanhshkla
kullanilan metotreksatin baslica toksik etkileri myelo-
stipresyon ve gastrointestinal mukozittir. Mukozit ge-
nellikle MTK tedavisinden 3-7 gtin sonra, graniilosit
ve trombosit sayisindaki diististen birkag giin dnce
ortaya c¢ikar. Myelostipresyon ve mukozit, ilacin
eliminasyon mekanizmalarinda bozukluk olmadig:
stirece, genellikle 14 giin icinde tamamen diizelme
gosterir. Bobrek fonksiyonlarn bozuk hastalarda, ¢cok
dtistik MTK dozlart bile ciddi toksisiteye neden olabilir.

MTK’ya bagh nefrotoksisite MTK ve metabolitlerinin
(7-OH-MTX ve DAMPA) intrattbiiler birikimleri sonu-
cu meydana gelir. Tyi hidrasyon ve idrarin alkalilestiril-
mesi, bobrek yetersizligi insidansinda énemli oranda
azalmaya yol acar.!3

MTK, hem akut hem de kronik hepatotoksisite ile iliski-
lidir. Yitksek doz tedavi rejimlerinde karaciger enzim
seviyelerinde akut yiikselmeler ve hiperbilirtibinemi
sikhikla gozlenir. Psoriazis tedavisinde oldugu gibi gtin-
ltik oral MTK kullanimu, hastalarin %251 gibi fazla bir
oranda karaciger fibrozunun gelismesine neden olmak-
tadir. Bu grup hastada karaciger sirozu da bildirilmistir.
MTK ayni zamanda yeterince iyi tanimlanamamus,
kendini sinirlayan, ates, dkstiriik ve interstisyel pulmo-
ner infiltratlarla karakterize bir pndmonite neden olabi-

NOBEL MEDICUS 09 | CiLT: 3, SAYI:3

33

L-TiROKSIN YERINE
YANLISLIKLA UZUN SURE
METOTREKSAT KULLANIMINA
BAGLI TOKSISITE:
HASTALARI TEDAVILERI
KONUSUNDA YETERINCE
BiLGILENDiRiYOR MUYUZ?



NOBEL

MEDICU

®

lir. Bu genellikle romatoid artrit i¢in kronik, dtstik doz
MTK kullanan hastalarda goruliir.

Ytiksek doz sistemik MTK tedavisi verilen bazi hastalarda
parezi, afazi, epileptik nébetler ve davranigsal anormal-
liklerle seyreden akut, gecici bir serebral disfonksiyon
gortilebilmektedir.!* Bununla birlikte bazi hastalarda
tedaviden iki veya ti¢ ay sonra ortaya ¢ikmaya baslayan,
demans ve motor parezi ile karakterize ensefalopatinin
goruldugu kronik tipte bir norotoksisite de gelisebil-
mektedir.!3

Bu olguda ila¢ dogru yazilmis, ancak eczaci tarafindan
yanlis okunarak farkl bir ila¢ verilmisti. Alti ay boyunca
her gtin Eutyrox (L-thyroxin) yerine yanlslkla MTK
kullanimi mevcuttu. Ancak sikayetler son 10 gtinde ilag
dozunun artirllmast ile ortaya ¢cikmusti. Bulanti, kusma,
istahsizlik, oral tlserler ilacin kesilmesinden, topikal
tedavi ve kalsiyum folinat tedavisi ile diizelmisti.

Hastanin hipotiroidisi diizelmemis, hasta gereksiz MTK
toksisitesine maruz kalmis ve hayatina mal olabilecek
bir infeksiyon gecirmisti. Bu olguda eczacinin dik-
katsizligine ek olarak hasta-hekim iliskisinin ya da
isbirliginin de istenen dtizeyde olmadigini dustn-
mekteyiz. Hastaya tedavinin ne oldugu ve tedaviden
neler beklendigi hakkinda yeterli bilgi verilmemisti.
Bunun yamn sira hasta eczaci tarafindan verilen ilag
kutusunu okumanusti. Aslinda genellikle non-neoplastik

hastaliklar i¢in verilen MTK’y1 satin alan hastalar, eger
ila¢c konusunda bilgilendirilmemisse kanser olduklar1
ve kendilerinden saklandig1 korkusuyla hekimlerine
geri donmekte ve hekimi ila¢ konusunda sorgulamak-
tadirlar. Dikkatsizlik, bilgilendirme eksikligi, takipsizlik
nedeniyle hastanin asil tedavisi gecikmis, yanls ilag
kullanimindan kaynaklanan toksisite ile hayati tehlike
atlatmis ve tedavi maliyeti gereksiz yere ytikselmistir.

Bu nedenle tibbi hatalar1 énlemek amaciyla ilag
recetelenmesinden kullanimina kadar tiim evrelerde
gerekli onlemler alinmalidir. Receteleme sirasinda
hastaya bilgi verilmeli, ila¢ kullanimn ile ilgili ilacin adu,
dozu, tedavi stiresi gibi ayrintilar anlatilmali; receteler
okunakl ve benzer kelimeler acisindan dikkatli olunacak
sekilde yazilmalidir. Hekimle ilgili hususlar disinda
ilacin recetelenmesinden sonra dagiiminda gorevli olan
kisilerin, 6zellikle eczacinin dikkatli olmasi ve gerekli
konularda hastay1 bilgilendirmesi, okunakl olmadig
takdirde receteyi sorgulamasi ve gereginde hekimle
baglanti kurmasi btiytik énem arz etmektedir. Ayni
zamanda ilact kullanan kisinin de ilac icerigi, yan etkilert,
dozu ve kullanim sekli hakkinda bilgi edinmesi ve
hekimle stirekli isbirligi icinde bulunmasi gereklidir.

Sonuc olarak ilag recetelenmesi ve kullanimi hakkinda
hastalar yakindan bilgilendirilmelidir. Receteleme
asamasindan ila¢ kullanimina kadar ttim basamaklar
kontrol altina almmalidir.
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