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ÖZET

Metotreksat (MTK), akut lenfoblastik lösemi, lenfoma,
koriokarsinoma ve baz› solid tümörlerin tedavisinde
kemoterapötik olarak; ayn› zamanda romatoid artrit,
psöriasis gibi neoplastik olmayan kronik hastal›klar›n
tedavisinde de s›k kullan›lan bir ilaçt›r. Metotreksat
kullan›m› s›ras›nda tedavinin herhangi bir zaman›nda
gastrointestinal sistem toksisitesine ba¤l› bulant›, kusma,
oral ülserler, ifltahs›zl›k; hepatoksisiteye ba¤l› karaci¤er
enzim seviyelerinde yükselme; kemik ili¤i supresyonuna
ba¤l› lökopeni ve trombositopeni gibi ciddi yan etkiler

görülebilir. Yaz›m›zda hipotiroidi replasman tedavisi
s›ras›nda yanl›fll›kla 6 ay boyunca MTK alm›fl olan,
oral mukozit ve lökopeni görülen, daha sonra febril
nötropeni geliflen bir hasta sunulmufltur.

Bu olgu sunumu ile hekimlerin hastalar› yeterince bilgi-
lendirmeleri, verdikleri tedavinin etkinli¤ini takip eder-
ken daha dikkatli olmalar›, hastadan ayr›nt›l› bilgi alma-
lar› gerekti¤i vurgulanm›flt›r.

• Anahtar Kelimeler:  Metotreksat, oral ülserler, löko-
peni, yanl›fl kullan›m. Nobel Med 2007; 3 (3): 31-34
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G‹R‹fi

Günümüzde ‘t›bbi hatalar’ içinde hastalara en çok za-
rar verenlerin, ilaç tedavisi s›ras›nda yap›ld›¤› saptan-
m›flt›r. ‹laç tedavisi s›ras›ndaki hatalar ilaç isminin
kar›flt›r›lmas›, yanl›fl ilaç verilmesi veya hastan›n ilac›
kendisinin yanl›fl flekilde kullanmas› fleklinde olabilir.
Metotreksat (MTK) kullan›m› s›ras›nda da bu tür t›bbi
hatalara s›k rastlanmaktad›r.

MTK dihidrofolat redüktaz enzimini inhibe ederek
hücrelerdeki tetrahidrofolat düzeylerinin azalmas›na
neden olan bir folik asit antagonistidir. Böylece DNA
sentezi için gerekli olan timidilat sentezini engeller.1

MTK çeflitli malign hastal›klar›n tedavisinde di¤er
sitostatik ilaçlarla birlikte kansere karfl› bir ajan olarak
s›kl›kla kullan›lmaktad›r.1 Bunun yan›nda, romatoid
artrit ve psöriazis gibi immün sistem hastal›klar›n›n
tedavisinde de düflük dozlarda kullan›l›r.1,2 Verilen
MTK dozu tedavi edilen hastal›¤a göre de¤iflir. Düflük
doz tedavide bile pansitopeniden agranülositoza kadar
giden kemik ili¤i süpresyonu, müköz membranlarda
inflamasyon ve nekrotik de¤ifliklikler, karaci¤erde hücre
nekrozu ve karaci¤er sirozu, pulmoner fibroz, böbrek
fonksiyon bozukluklar›, cilt eritemi ve vaskülit gibi
ciddi yan etkiler görülebilir. Metotreksat kullan›m›
s›ras›nda hastalara ilaç kullan›m› hakk›nda yetersiz
bilgi verilmesine ve kullan›m hatalar›na ba¤l› olarak
ciddi MTK intoksikasyonu olgular› bildirilmifltir.3-7 Bu
yaz›m›zda hipotiroidi replasman tedavisi yerine
yanl›fll›kla MTK kullanm›fl olan ve buna  ba¤l› lökopeni,
oral ülser ve daha sonra febril nötropeni geliflen bir
vaka sunulmufltur. Bu olguda t›bbi hatalar›n sebep
olabilece¤i sonuçlar ve bunlar› önleme yollar› ele
al›nm›flt›r.

OLGU SUNUMU

Elli üç yafl›nda erkek hasta, 10 gündür devam eden
a¤›z içinde yaralar, halsizlik, ifltahs›zl›k, bulant›, kusma,
kar›n a¤r›s› yak›nmalar› ile baflvurdu. Bir y›l önce guatr
nedeni ile tiroidektomi operasyonu geçirmifl olan
hastaya tiroid hormon replasman tedavisi verilmifl.
Yaklafl›k 6 ay boyunca Tefor tablet kullanmakta olan
hastan›n ilac› kendisini takip eden doktoru taraf›ndan
6 ay önce de¤ifltirilmifl. Baflka bir oral preparat olan
Euthyrox (L-tiroksin) 25 µg tablet 1x2 dozunda reçete
edilmifl. ‹ki hafta önce yap›lan kontrollerinde bak›lan
TSH de¤erinin yüksek bulunmas› üzerine kendisini
takip eden doktoru taraf›ndan ilac›n dozu art›r›lm›fl.
Son on gündür halsizli¤i olan ve a¤›z içinde yaralar
ç›kan hastan›n yak›nmalar›na bulant›, kusma, kar›n
a¤r›lar›, yemek yiyememe flikayetlerinin de eklenmesi
üzerine klini¤imize yönlendirilmifl. Hastadan anamnez
al›n›rken, kulland›¤› ilaçlar sorguland›¤›nda, guatr
operasyonu sonras›nda verilen ilac›n dozunun son 15
gündür sabah 3 tablete ç›kar›ld›¤› ö¤renildi. Hastadan
ilac› göstermesi istendi. Hasta Emthexate 2,5 mg tablet
kutusunu gösterdi. Son 6 ayd›r Euthyrox 25 µg tablet
1x2 yerine, Emthexate 2,5 mg tablet 1x2 ve son 15
gündür Emthexate 2,5 mg tablet 1x3 kullanan hasta,
MTK toksisitesi ve hipotiroidi  tan›lar› ile servisimize
yat›r›ld›. Özgeçmiflinde tiroidektomi operasyonu ve
benign prostat hiperplazisi öyküsü olan hastan›n fizik
muayenesinde cildi soluk,  a¤›z içinde ülserler ve
geçirilmifl tiroidektomi operasyonuna ba¤l› insizyon
skar› mevcuttu. Baflka bir patolojik fizik muayene
bulgusu saptanmad›. Laboratuvar incelemeleri Tablo’da
gösterilmifltir.

Kullanmakta oldu¤u MTK kesildi. Hafta sonu olmas›

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.

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



kadar ciddi boyutta olabilirler. T›bbi hatalar, istenmeyen
yan etkileri olsun ya da olmas›n bir ilac›n reçete edilmesi,
da¤›t›m› veya uygulanmas› s›ras›ndaki herhangi bir
hata olarak tan›mlanmakta olup, hastan›n zarar gör-
mesinin engellenebilece¤i sebeplerdendir.8,9 Bu hata-
lar ilaç kullan›m›n›n herhangi bir evresinde ortaya ç›-
kabilir. En son verilere göre Amerika Birleflik Devletleri
(ABD)’nde t›bbi hatalar her y›l 44.000 ila 98.000 ara-
s›nda ölüme neden olmaktad›r.10 ABD’de ciddi t›bbi
hata oran›n›n yaklafl›k %7 oldu¤u ileri sürülmektedir.9

Bu tür hatalar hastalar›n sa¤l›k sistemine olan güvenini
azaltmakta ve buna ek olarak da sa¤l›kla ilgili har-
camalar›n artmas›na neden olmaktad›r.11 ABD’de
istenmeyen ilaç etkilerinin maliyeti bunlar›n büyük bir
bölümü t›bbi hatalar olmak üzere 700 yatakl› bir
hastanede y›lda 5,6 milyon dolard›r.12 Tedaviye iliflkin
yap›lan hatalar reçetenin yaz›lmas›, eczanede verilmesi,
hastan›n kullan›m› s›ras›nda olabilir. ‹lac›n ad›n›n ya
da dozunun okunakl› yaz›lmamas› ya da yanl›fl yaz›l-
mas›, eczanede okuma hatas› ya da dalg›nl›kla farkl›
bir ilac›n verilmesi, hastan›n ilac› yanl›fl kullanmas› ya
da ilac›n yanl›fl uygulanmas›, ilac›n hastan›n kulland›¤›
di¤er ilaçlarla etkileflmesi; hastada tedavi ile beklenen
düzelmenin olmamas›na, beklenmedik etkilerin
görülmesine, hastalar›n kötüleflmesine ve hatta sonuçta
ölümüne yol açabilir.

Vakam›zda tiroid replasman tedavisi yerine yanl›fll›kla
kullan›lan metotreksat›n bafll›ca toksik etkileri myelo-
süpresyon ve gastrointestinal mukozittir. Mukozit ge-
nellikle MTK tedavisinden 3-7 gün sonra, granülosit
ve trombosit say›s›ndaki düflüflten birkaç gün önce
ortaya ç›kar. Myelosüpresyon ve mukozit, ilac›n
eliminasyon mekanizmalar›nda bozukluk olmad›¤›
sürece, genellikle 14 gün içinde tamamen düzelme
gösterir. Böbrek fonksiyonlar› bozuk hastalarda, çok
düflük MTK dozlar› bile ciddi toksisiteye neden olabilir.

MTK’ya ba¤l› nefrotoksisite MTK ve metabolitlerinin
(7-OH-MTX ve DAMPA)  intratübüler birikimleri sonu-
cu meydana gelir. ‹yi hidrasyon ve idrar›n alkalilefltiril-
mesi, böbrek yetersizli¤i insidans›nda önemli oranda
azalmaya yol açar.13

MTK, hem akut hem de kronik hepatotoksisite ile iliflki-
lidir. Yüksek doz tedavi rejimlerinde karaci¤er enzim
seviyelerinde akut yükselmeler ve hiperbilirübinemi
s›kl›kla gözlenir. Psöriazis tedavisinde oldu¤u gibi gün-
lük oral MTK kullan›m›, hastalar›n %25’i gibi fazla bir
oranda karaci¤er fibrozunun geliflmesine neden olmak-
tad›r. Bu grup hastada karaci¤er sirozu da bildirilmifltir.
MTK ayn› zamanda yeterince iyi tan›mlanamam›fl,
kendini s›n›rlayan, atefl, öksürük ve interstisyel pulmo-
ner infiltratlarla karakterize bir pnömonite neden olabi-
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nedeniyle hastan›n folik asit düzeyine bak›lamad› ancak
genel durumu kötü oldu¤u için hastaya uzun süreli
MTK kullan›m›na ba¤l› folik asit eksikli¤i düflünülerek
folinik asit parenteral (Leucovorin amp.) 4x15 mg IV
tedavisi baflland›. Oral ülserleri için topikal gargara
eklendi. Ayr›ca L-Tiroksin 50 µg tablet 1x1/2 tiroid
replasman tedavisi verildi.

Geliflinde lökosit 3600/mm3 saptanan hastan›n tedavi
alt›nda 3. günde bak›lan lökosit düzeyi 1700/mm3

bulundu. Leucovorin tedavisine ayn› dozlarda devam
edildi. Bu dönemde atefl flikayeti de bafllad›. Bunun
üzerine yap›lan tam idrar tetkikinde 17 lökosit saptand›.
Hastaya idrar yolu infeksiyonuna yönelik seftriakson
1x2 gr parenteral tedavisi baflland›. Çekilen akci¤er
grafisinde de özellik saptanmad›. Hastan›n takiplerinde
nötrofilleri 300/mm3’e kadar düfltü. Hasta febril
nötropeni olmakla beraber odak bulundu¤u için
seftriakson tedavisine devam edildi.  ‹drar kültüründe
üreme olmad› ve bu tedavi 7 gün sonra kesildi.
Takiplerinde lökosit, eritrosit ve trombosit de¤erleri
ve transaminazlar› normale döndü. Bundan dolay›
hastan›n Leucovorin tedavisi 15. günde kesildi.
Geliflinde mevcut olan lökopeni ve mukozit kayboldu.
fiikayetleri tamamen kaybolan hasta, tedavisi ayr›nt›l›
bir flekilde anlat›l›p bilgilendirilerek tiroid replasman
tedavisi ile taburcu edildi.

TARTIfiMA

T›bbi hatalar içinde en s›k olarak tedaviye iliflkin hatalar
yap›lmaktad›r. Bu hatalar hastan›n ölümüne yol açacak

Eritrosit sedimantasyon h›z›
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ALP

GGT

Total protein
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Tablo 1:  Laboratuvar incelemeleri

57 mm/s
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3.600/mm3
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18 mg/dl
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78 U/l

60 U/l
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393 pg/ml

20 ng/ml (folinik asit sonras›)
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lir. Bu genellikle romatoid artrit için kronik, düflük doz
MTK kullanan hastalarda görülür.

Yüksek doz sistemik MTK tedavisi verilen baz› hastalarda
parezi, afazi, epileptik nöbetler ve davran›flsal anormal-
liklerle seyreden akut, geçici bir serebral disfonksiyon
görülebilmektedir.14 Bununla birlikte baz› hastalarda
tedaviden iki veya üç ay sonra ortaya ç›kmaya bafllayan,
demans ve motor parezi ile karakterize ensefalopatinin
görüldü¤ü kronik tipte bir nörotoksisite de geliflebil-
mektedir.13

Bu olguda ilaç do¤ru yaz›lm›fl, ancak eczac› taraf›ndan
yanl›fl okunarak farkl› bir ilaç verilmiflti.  Alt› ay boyunca
her gün Eutyrox (L-thyroxin) yerine yanl›fll›kla MTK
kullan›m› mevcuttu. Ancak flikayetler son 10 günde ilaç
dozunun art›r›lmas› ile ortaya ç›km›flt›. Bulant›, kusma,
ifltahs›zl›k, oral ülserler ilac›n kesilmesinden, topikal
tedavi ve kalsiyum folinat tedavisi ile düzelmiflti.

Hastan›n hipotiroidisi düzelmemifl, hasta gereksiz MTK
toksisitesine maruz kalm›fl ve hayat›na mal olabilecek
bir infeksiyon geçirmiflti. Bu olguda eczac›n›n dik-
katsizli¤ine ek olarak hasta-hekim iliflkisinin ya da
iflbirli¤inin de istenen düzeyde olmad›¤›n› düflün-
mekteyiz. Hastaya tedavinin ne oldu¤u ve tedaviden
neler beklendi¤i hakk›nda yeterli bilgi verilmemiflti.
Bunun yan› s›ra hasta eczac› taraf›ndan verilen ilaç
kutusunu okumam›flt›. Asl›nda genellikle non-neoplastik

hastal›klar için verilen MTK’y› sat›n alan hastalar, e¤er
ilaç konusunda bilgilendirilmemiflse kanser olduklar›
ve kendilerinden sakland›¤› korkusuyla hekimlerine
geri dönmekte ve hekimi ilaç konusunda sorgulamak-
tad›rlar. Dikkatsizlik, bilgilendirme eksikli¤i, takipsizlik
nedeniyle hastan›n as›l tedavisi gecikmifl, yanl›fl ilaç
kullan›m›ndan kaynaklanan toksisite ile hayati tehlike
atlatm›fl ve tedavi maliyeti gereksiz yere yükselmifltir.

Bu nedenle t›bbi hatalar› önlemek amac›yla ilaç
reçetelenmesinden kullan›m›na kadar tüm evrelerde
gerekli önlemler al›nmal›d›r. Reçeteleme s›ras›nda
hastaya bilgi verilmeli, ilaç kullan›m› ile ilgili ilac›n ad›,
dozu, tedavi süresi gibi ayr›nt›lar anlat›lmal›; reçeteler
okunakl› ve benzer kelimeler aç›s›ndan dikkatli olunacak
flekilde yaz›lmal›d›r. Hekimle ilgili hususlar d›fl›nda
ilac›n reçetelenmesinden sonra da¤›t›m›nda görevli olan
kiflilerin, özellikle eczac›n›n dikkatli olmas› ve gerekli
konularda hastay› bilgilendirmesi, okunakl› olmad›¤›
takdirde reçeteyi sorgulamas› ve gere¤inde hekimle
ba¤lant› kurmas› büyük önem arz etmektedir. Ayn›
zamanda ilac› kullanan kiflinin de ilaç içeri¤i, yan etkileri,
dozu ve kullan›m flekli hakk›nda bilgi edinmesi ve
hekimle sürekli iflbirli¤i içinde bulunmas› gereklidir.

Sonuç olarak ilaç reçetelenmesi ve kullan›m› hakk›nda
hastalar yak›ndan bilgilendirilmelidir. Reçeteleme
aflamas›ndan ilaç kullan›m›na kadar tüm basamaklar
kontrol alt›na al›nmal›d›r.
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