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Ozet

Amag: Farkli yiiksek dozlarda uygulanan metotreksat (MTX) ile elde
edilen serum ve BOS diizeylerinin belirlenmesi.

Gere¢ ve Yontemler: Onkoloji Kliniginde 2001-2003 yillar1 arasinda
Burkitt lenfoma ve akut lenfoblastik 16semi tanilariyla izlenen ve te-
davi protokolleri geregi, 1gr/m?, 2gr/m” ve 3gr/m* dozlarda MTX
n 24 saatlik infiizyonla uygulandigi 45 hastanin MTX tedavilerinin
bitiminde serum ve BOS MTX diizeyleri, Abbot Marka kit (7A12-
69) kullanilarak, Fluorescence Polarization Tmmunuassay yontemi
ile Abbott TDX/FLX cihazinda Diizen laboratuvarinda ¢aligildi.

Bulgular: Birinci ¢alisma gurubunu olusturan ve 1 g/m* dozda MTX tedavisi
alan hastalarin, tedavi sonrasi ortalama serum ve BOS MTX degerleri
154 £+ 2.11 pmol/L ve 0.39+0.20 umol/L olup, %23.7’sinin serum
MTX degerleri >16 pmol/L idi. 2 g/m* dozda MTX tedavisi almis olan
hastalarin, tedavi sonrasi ortalama serum ve BOS MTX degerleri 46.7
+9.21 pmol/L ve 1.09 £ 0.49 umol/L olup, birinci gurubun degerlerin-
den anlamli yiiksekti. Bu olgularin %93 .4 iiniin serum MTX degerleri
>16 pmol/L, %40.3%iniin BOS MTX degerleri >1 pmol/L idi. 3 g/m®
dozda MTX tedavisi alan hastalarin, tedavi sonrasi ortalama serum ve
BOS MTX degerleri 63.2 £+ 3.24 umol/L ve 1.24 + 0.25 umol/L bulun-
du. Bu degerler, ikinci gurubun degerlerinden istatistiksel anlamlilikta
olmasa da yiiksek, ancak birinci gurubun degerlerinden istatistiksel an-
lamhilikta yiiksekti. Bu olgularin %93.4’iiniin serum MTX degerleri >16
pumol/L, %46.7’sinin BOS MTX degerleri >1 umol/L idi

Sonug: Yirmidort saat siireli infiizyonla uygulanan MTX tedavileri arasin-
da, 1 g/m2 dozdaki MTX’m, oldukga diisiik oranda sitotoksik etkin-
likte serum MTX diizeyi olusturmasina karsin, etkin BOS MTX dii-
zeyi olusturamadigi, hem 2 g/m?, hem de 3 g/m” dozlardaki MTX’n
sitotoksik etkinlikte serum ve BOS MTX diizeyleri olusturdugu so-
nucuna varildr.

Anahtar Kelimeler: Farkli dozlarda MTX,
serum ve BOS MTX diizeyleri
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Abstract

Objective: Aim of this study is to evaluate methotrexate steady state levels
in serum and cerebrospinal fluid (CSF) in the children received dif-
ferent doses of this drug.

Material and Methods: In this study we investigated methotrexate (MTX)
steady state levels in serum and CSF in 15 patients with Burkitt’s
lymphoma who had received 1g/m* doses of MTX, in 15 patients
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) who had received 2g/m’
doses of MTX and in 15 patients with ALL who had received 3g/m>
doses of MTX. Methotrexate concentrations in the serum and CSF
were measured with fluorescence polarization immunoassay.

Results: Mean MTX steady state levels in serum and CSF in the patients
were given 1 g/m® doses of MTX, 2 g/m? doses of MTX and 3 g/m*
doses of MTX were 4 £ 2.11 pmol/L and 0.39 + 0.20 umol/L; 46.7
+9.21 umol/L and 1.09+0.49 pmol/L; 63.2 + 3.24 pumol/L and 1.24
+ 0.25 pmol/L respectively. Serum MTX levels were greater than
16 umol/L in 23.7% of the cases in first group and in 93.4% of the
cases in both second and third groups. On the other hand, CSF MTX
levels in second and third groups were greater than 1 pmol/L in
40.3% and in 46.7% of the cases respectively.

Conclusion: Administration of 1g/m” dose of MTX causes less effective
serum MTX levels than other MTX doses but has no cytotoxic affect
on CSF MTX concentration. However, effective serum and CSF
MTX concentrations were achieved by given both of the 2 g/m* and
3 g/m* doses of MTX.
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kut Lenfoblastik Losemi (ALL), ¢cocukluk
caginda en sik goriilen malign hastaliktir.
Zaman ig¢inde, bu hastaligin tedavisinde
kullanilan ilaglar ¢ogalmig, santral sinir sistemi
(SSS) l16semisinin  Onlenmesine yonelik tedavi
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protokolleri gelistirilmis ve hastalarin tedaviye
verecekleri yanit konusunda on bilgi edinilmesini
saglayan faktorler bulunarak risk guruplar1 tanim-
lanmustir. Prognozun kétii seyirli olmasi agisindan
yiiksek risk tasiyan hastalara yogun tedaviler veri-
lirken, diisiik risk guruplarina daha az yogun teda-
viler uygulanmaya baslanmustir. "

Biitiin bu gelismelere ragmen, SSS halen ¢o-
cukluk ¢agi ALL’sinde en 6nemli rolaps bolgele-
rinden birisidir. Sistemik uygulanan ilaglarin
cogunlukla SSS’deki blastik hiicrelerin eradikas-
yonunu saglayamamasi ve siklikla hematolojik
rolapsla birlikte olmasi SSS 16semisinde karsilasi-
lan en onemli sorunlardir.’ Giiniimiizde, SSS 16-
semisi i¢in etkin bir tedavi yontemi olan kraniyal
radyoterapi, yan etkileri nedeni ile, ancak ¢ok yiik-
sek risk gurubuna giren hastalara verilmekte, diger
hastalara ise, 1s1na esit etkinlikte olan diger tedavi
yontemleri uygulanmaktadir.* Bu tedavilerin en
cok kullanilani, hem sistemik etki ile blastik hiic-
releri 6ldiiren, hem de SSS’de daha yiiksek kon-
santrasyonlara ulasarak ventrikiillere esit dagilip
parankim dokusuna gegebilen ve 1-33 gr/m’ ara-
sinda degisen dozlarda uygulanan yiiksek doz
metotreksat (YDMTX) tedavisidir.’” Ancak, SSS
losemisinde en etkin ve giivenli metotreksat
(MTX) dozu hakkinda bir fikir birligi yoktur. Ya-
pilan caligmalarda, ayn1 dozda MTX uygulanan
kisilerin serum MTX diizeyleri arasindaki farklilik-
lar, bu ilacin viicuttan eliminasyonunun kisiden
kisiye farklilk ~ gOstermesine  baglanmuis,
antilésemik etkinlik i¢in serumdaki minimum
MTX diizeyinin 16 pmol/L, beyin omurilik sivi-
sinda (BOS) ise 0.5-1 pmol/L oldugu bildirilmis,
BOS da bu MTX diizeyinin ancak 3 gr/m*/24 saat,
ya da tlizerindeki dozlarla saglanabilecegi ileri sii-
rillmiigtiir.*"!

Bu bilgilerin 1s181inda, bu ¢alismada, 24 saatlik
inflizyonla en diisik MTX dozu uygulanan (1
g/m’) hasta gurubu olan Burkitt lenfomali (BL)
hastalarla 2 g/m” ve 3 g/m* dozlarda MTX tedavi-
sinin uygulandigr ALL’li hastalarda, uygulanmak-
ta olan bu MTX dozlarmin yeterli koruyuculuga
sahip serum ve BOS MTX diizeyleri olusturup
olusturmadiginin belirlenmesi amaglandi.
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Gere¢ ve Yontemler

Dr. Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Onkoloji Klinigin-
de 2001-2003 yillar1 arasinda BL ve ALL tanilariy-
la izlenen ve tedavi protokolleri geregi, 1 gr/m?, 2
gr/m’, 3 gr/m’ dozlarda MTX’1n 24 saatte infiizyon
tarzinda uygulandigr 45 hasta ¢alismaya alindi.
Hasta ailelerinden ‘bilgilendirilmis olur’ alindi.
Hastalar uygulanan MTX dozlarma goére 3 gurup
altinda toplandi. Yirmidort saat siireyle 1 gr/m’
dozda MTX uygulanan 15 BL’l1 hasta 1. gurubu
(median yas: 7 yil, E/K:2.8), 2 gr/m’ dozda uygu-
lanan 15 ALL’li hasta 2. grubu (median yas:8 yil,
E/K:4), 3 gr/m” dozda uygulanan 15 ALL’li olgu 3.
grubu (median yas: 8 yil, E/K:2.8) olusturdu. Hig-
birisinde BOS tutulumu olmayan bu guruplardaki
hastalarin bazi klinik ve laboratuar bulgular1 Tablo
1’de 6zetlendi. Birinci guruptaki hastalara Murphy,
ikinci ve ii¢lincii guruplardaki hastalara ise St. Jude
XII tedavi protokolleri dogrultusunda YDMTX
tedavisi  uygulandi.'>”  Hastalardan =~ MTX
inflizyonunun bitiminde alman serum ve BOS
(intratekal MTX tedavisi Oncesi) &rnekleri -20°C
de 1siktan korunarak saklamip MTX diizeyleri,
Kanserli Cocuklara Yardim Dernegi
(KANCODER) tarafindan finanse edilen Abbot
Marka hazir kit (7A12-69)  kullanilarak,
Fluorescence Polarization Immunuassay ydntemi

Tablo 1. Hasta guruplarinin bazi klinik ve labora-
tuar bulgulari.

Hasta Guruplar:

Gurup I Gurup II Gurup III
Bulgular n:15 n:15 n:15

Hb > 10 g/dl 9 3 4
BK > 50 000/mm’ - 3 2
Plt < 100 000/mm’ 1 12 12
LAP 7 7 11
HM 9 10
SM 1 9 8
Mediastinal kitle - 4 3
Blast IFT

B Prekiirsor 11 9

T hiicreli 4 6

Gurup I: 1 gr/m® /24 saatte MTX uygulanan BL 1 hastalar
Gurup I1: 2 gr/m? /24 saatte MTX uygulanan ALL li hastalar
Gurup I11: 3 gr/m? /24 saatte MTX uygulanan ALL li hastalar
LAP: Patolojik boyutta lenfadenopati

HM: Hepatomegali

SM: Splenomegali

Blast IFT: Blast immiinofenotipi
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ile Abbott TDX/FLX cihazinda Diizen
laboratuvarinda calisildi. Istatistiksel degerlendir-
meler SPSS 10.0 for Windows ile yapilarak p<0.05
degeri istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

Bulgular
Uygulanan MTX dozlarina gore 3 guruba ayri-
lan BL ve ALL tanili hastalarin yas ve cins dagi-
limi, tam anindaki Hb ve BK degerleri agisindan
guruplar arasinda istatistiksel anlamlilikta bir fark-
lilik saptanmadi (p> 0.05).

Guruplar tam1 anindaki klinik ozellikleri ag1-
sindan degerlendirildiklerinde, splenomegalinin
BL 11 hasta gurubunda, diger guruplardan anlamh
miktarda daha az oranda goriildiigii, LAP, HM ve
mediastinal kitle varligi agisindan ise guruplar
arasinda istatistiksel anlamlilikta fark olmadig
bulundu (p= 0.024, p> 0.05). Losemi guruplar
arasinda blastlarin morfolojik ve immiinofenotipik
Ozellikleri bakimindan da fark yoktu (p> 0.05).

Birinci galisma gurubunu olusturan ve 1 gr/m’
dozda MTX’1n 24 saatte infiize edildigi BL’l1 has-
talarin inflizyon bitimindeki serum MTX diizeyleri
1.9-89 umol/L arasinda olup, ortalama 15.49 +
2.11 umol/L olarak saptandi. Bu hastalarin %23.7
sinin MTX tedavisi sonrasi serum MTX degerleri
>16 umol/L idi. Bu gurubun BOS MTX diizeyleri
ise 0.01-0.85 pumol/L arasinda degismekte olup,
ortalama 0.39 + 0.20 pumol/L idi. Bu guruptaki
hastalarda belirlenen en yiiksek serum MTX dege-
rinin, Ol¢iilen en diisiik serum MTX degerinden 46
kat fazla bulundugu, en yiiksek BOS MTX degeri-
nin ise, en digik BOS MTX degerinin 85 kati ol-
dugu goriildii.

ikinci ¢alisma gurubunu olusturan ve 2 gr/m’
dozda MTX’1 24 saate inflizyon yoluyla alan ALL
li hastalarn, tedavi sonlandiginda olgiilen serum
MTX diizeyleri 4.5-112 umol/L arasinda olup,
ortalama 46.7 £ 9.21 pmol/L, BOS MTX diizeyleri
ise 0.2-2.4 pmol/L arasinda olup, ortalama 1.08 +
0.49 olarak hesaplandi. Bu olgularin %93.4’{iniin
MTX tedavisi sonrasi serum MTX degerleri >16
pmol/L, %40.3’linlin ise BOS MTX degerleri >1
umol/L idi. Bu guruptaki hastalarin en diisiik ve en
yiiksek serum MTX diizeyleri arasinda 24.8 kat,
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BOS MTX diizeyleri arasinda ise 12 kat fark oldu-
gu goriildii.

Metotreksatin 3 gr/m” dozda 24 saat siireyle
infiize edildigi ti¢lincii ¢aligma gurubu hastalarinin,
tedavi bitimindeki serum MTX diizeyleri 4.7-120
pmol/L arasinda olup, ortalama 63.2 + 3.24
umol/L, BOS MTX diizeyleri ise 0.03-1.3 umol/L
arasinda olup ortalama 1.24 + 0.25 pmol/L bulun-
du. Olgularin %93.4’{inlin tedavi sonrasit serum
MTX degerleri >16 pmol/L, %46.7’sinin ise BOS
MTX degerleri >1 umol/L idi. Bu gurup hastalarin
en diisiik ve en yiiksek serum MTX diizeyleri ara-
sinda 25.5 kat, BOS MTX diizeyleri arasinda ise
43.3 kat fark oldugu goriildi.

Caligma guruplari, MTX tedavisi sonrasi se-
rum ve BOS MTX degerleri agisindan karsilastiril-
diklarinda, 1gr/m” dozda MTX alan gurubun serum
ve BOS MTX diizeyleri ortalamasimin diger iki
gurubun ortalama degerlerinden istatistiksel olarak
cok anlamli miktarda diisiik oldugu saptandi (p=
0.000, p= 0.000). Ikinci ve iiciincii calisma gurup-
larinin tedavi sonrasi serum ve BOS MTX degerle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunamadi (p> 0.05). Guruplarin serum MTX dii-
zeylerinin dagilimi Sekil 1’de, BOS MTX diizeyle-
rinin dagilm Sekil 2’de, serum ve BOS MTX
diizeylerinin karsilastirilmasi Sekil 3’de goriilmek-
tedir.

Her ii¢ ¢alisma gurubu, MTX tedavisi oncesi
ve sonrast serum ortalama BUN, kreatinin, ALT,
AST ve biliriibin degerleri agisindan karsilagtirildik-
larinda, guruplar arasinda tedavi oncesi bu degerler
acisindan anlamli bir fark olmadigi (p> 0.05), tedavi
sonrasi ise serum ortalama kreatinin ve AST deger-
lerinin birinci gurupta diger iki guruba oranla an-
laml1 miktarda daha diisiik bulundugu (p= 0.025, p=
0.031), serum ortalama BUN, ALT ve biliriibin
degerleri agisindan ise guruplar arasinda 6nemli bir
farkliligin olmadigi saptandi (p> 0.05).

Calisma guruplarini olusturan hastalarin, MTX
tedavisi sonrasit serum ve BOS MTX degerlerinin,
bu hastalarin klinik ve laboratuvar &zellikleri ile
iliskisi incelendiginde; birinci gurubu olugturan BL
I1 hastalarin serum MTX degerleri ile, bu hastalarin
tedavi sonrasi serum bilirubin degerleri arasinda
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Sekil 1. Gruplarin serum MTX diizeylerinin dagilimu.

pozitif korelasyon oldugu, diger bir ifade ile bu
gurupta, tedavi sonrasi serum MTX diizeyi yiiksek
olan hastalarin, tedavi sonrasi serum bilirubin deger-
lerinin de yiikseldigi bulundu (= 0.6, p=0.017).

fkinci gurubu olusturan hastalarin 2g/m” dozda
MTX tedavisi almalarindan sonra degerlendirilen
serum MTX diizeyleri ile; tedavi Oncesi serum
kreatinin degerleri (= 0.56, p= 0.027), tedavi son-
rasi serum biliriibin degerleri (= 0.54, p= 0.035)
ve BOS MTX (r= 0.54, P=0.034) diizeyleri arasin-
da pozitif korelasyon oldugu bulundu. Bir bagka
deyisle, bu hastalardan MTX tedavisi Oncesi serum
kreatinin degeri yiiksek olanlarin, tedavi sonrasi
serum MTX degerlerinin gurup igerisindeki diger
hastalara oranla daha yiiksek oldugu, ayrica tedavi
sonrast serum MTX degerleri yiiksek olan hasta-
larda, MTX tedavisi sonrasi serum biliriibin deger-
lerinin de yiikseldigi ve serum MTX diizeyindeki
artisin BOS MTX diizeylerinin de artmasina yol
actig1 saptandi.
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Sekil 2. BOS MTX diizeylerinin dagilimi.
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Sekil 3. Gruplarin Kan ve BOS MTX diizeylerinin karsilasti-
rilmast.
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Ugiincii ¢alisma gurubunu olusturan ve 3 g/m’
dozda MTX uygulanmigs olan hastalarin serum
MTX diizeyleri ile serum ALT (r= 0.63, p= 0.012)
AST (r= 0.6, p= 0.017) ve biliriibin (r= 0.74, p=
0.001) degerleri arasinda pozitif korelasyon sap-
tand1. Yani tedavi sonrasi serum MTX diizeyleri
yiiksek bulunan hastalarin karaciger fonksiyon
testleri de yiikselmekte idi.

Tartisma

Daha etkili ve ¢oklu kemoterapétik ajanlarla
yapilan tedaviler sayesinde, akut lenfoblastik 16-
semili ¢ocuk hastalarin prognozunda belirgin iyi-
lesmeler elde edilmisse de daha etkin, daha spesi-
fik, daha az toksik ve her hastanin bireysel
farmakokinetik 6zelliklerine gore dozlarin ayarla-
nabilecegi tedavi yontemlerini gelistirmek i¢in ¢ok
yogun ¢aligmalar devam etmektedir.

Mediastinal kitle, tan1 aninda SSS tutulumu,
yas, 16kosit sayisi, hemoglobin degeri, blast morfo-
lojisi ve immiinolojik 6zellikler gibi risk faktorle-
rinin yam sira, ALL tedavisinde siklikla kullanilan
bir ilag olan MTX’1n bireysel farmakokinetigi de
ALL’li cocuklarda prognozu etkilemektedir.'
Yiiksek serum MTX konsantrasyonlarinin ilacin
hiicrelere ve SSS’ne pasif gegisini, poliglutamat
olusumunu, muhtemelen de MTX’a kars1 gelisen
direncin azalmasii kolaylastirdig1 ileri siirtilmek-
tedir."” Yiiksek dozlarda ve uzun siireli infiizyonlar
yoluyla MTX uygulaniminin 6ziinii teskil eden bu
gOriisiin 15181nda, bu ¢alismada, MTX 1 24 saatlik
infiizyonla 1 g/m* dozda uygulandigi BL’l1 hasta-
larla 2 g/m* ve 3 g/m’ dozlarda uygulandigt ALL’li
hastalarda infiizyon bitimindeki serum ve BOS
MTX diizeylerinin antilosemik etkinlige ulasip
ulasamadig arastirilmigtir.

Literatiirde 1 gr/m’ ve daha yiiksek dozlarda
infiize edilen MTX icin bildirilen sitotoksik etkin-
likteki en diisiik serum MTX diizeyi 16 x 10°
mol/L’dir.*”"* Evans ve ark., 1 gr/m’ dozda MTX’1
24 saate infiize ederek 5.4-33.7 umol/L arasinda
degisen serum MTX ve 0.27 £ 0.1 pmol/L dege-
rinde ortalama BOS MTX konsantrasyonlari elde
ettiklerini bildirmislerdir.'*'” Bizim calismamizda
da 1 gr/m* dozda MTX 1n 24 saatte infiize edilme-
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sinden sonra, hastalarin serum MTX diizeylerinin
(ortalama:15.49 + 2.11 umol/L) literatiirde bildiri-
len minimum sititoksik etkinlikteki serum MTX
diizeyine olduk¢a yakin degerlerde saptandigi,
fakat bu gurubun ancak %23.7’sinin 16 x 10°
mol/L ve tstiinde serum MTX diizeyine sahip ol-
duklar1 goriildii. Literatiirde, sitotoksik etkinlik i¢in
gerekli oldugu ileri siirlilen minimum BOS MTX
degerinin 0.5-1 umol/L oldugu dikkate alinarak, 1
gr/m* dozda MTX uygulamasmm 0.01-0.85
pmol/L arasinda degisen BOS MTX diizeyleri ile
etkin BOS MTX diizeyini olusturmadigi sonucuna
varild '

fkinci ¢alisma gurubunu olusturan ve 2 gr/m’
dozda MTX tedavisinin uygulandigt ALL tanili
hastalarin tedavilerinin sonlanmasindan sonra de-
gerlendirilen ortalama serum MTX diizeyinin (46.7
pmol/L £ 9.21 pumol/L) ve bu hastalarin %93.4
iiniin serum MTX diizeylerinin literatiirde bildiri-
len sititoksik etkinlikteki minimum serum MTX
degerinin tstiinde oldugu belirlendi. Bu degerleri-
mizin, literatiirde 2gr/m* ve 2.5 gr/m’ dozlardaki
MTX infilizyonlar1 sonrasi, bildirilen ortalama se-
rum MTX degerinden oldukga yiiksek oldugu dik-
kati cekti.'”** Uyguladigimiz bu MTX dozu ile,
literatlir bilgilerine uyumlu ortalama BOS MTX
diizeyi elde edilirken, bu guruptaki hastalarin
%40.3’tiniin BOS MTX degerlerinin sitotoksik
etkinlikte oldugu saptandi.” ikinci ¢alisma guru-
bundaki hastalarimizin serum ve BOS ortalama
MTX degerlerinin, birinci guruptaki hastalarimizin
ortalama serum ve BOS MTX degerlerinden ista-
tistiksel anlamlilikta daha yiiksek degerlerde bu-
lunmas1 ve bu guruba giren hastalarin, birinci gu-
ruptaki hastalardan daha yiikksek oranlarda
sitotoksik etkinlikteki serum ve BOS MTX diizey-
lerine sahip olmalar, 2 gr/m* dozda uygulanan
MTX’m, 1 gr/m* dozda uygulanan MTX’dan ¢ok
daha etkin serum ve BOS diizeyi sagladig1 sonucu-
nu dogurarak MTX tedavisinin yiiksek dozlarda
uygulanmas1 gerekliligini savunan goriisleri des-
tekledi.®">">!

Ucgiincii ¢alisma gurubumuzu olusturan ve 3
gr/m* dozda MTX tedavisi uygulanan ALL tanili
hastalarin tedavi bitimindeki ortalama serum MTX
degerinin literatiirde ayn1 dozda MTX uygulanmasi
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sonucu Ol¢iildiigi bildirilen degerlerden daha yiik-
sek oldugu goriilerek bu hastalarin %93.4’{iniin
serum MTX diizeyleri, sitotoksik etkinlige sahip
minimum degerin tizerinde bulundu.”" Bu hastala-
rin MTX tedavisi sonrasi ortalama BOS MTX
degerinin ve gurubun %46.7’sinin BOS MTX dii-
zeylerinin minimum sitotoksik etkinlik i¢in bildiri-
len degerin iizerinde oldugu saptand:. Ugiincii gu-
rubu olusturan hastalarin MTX tedavisi sonrasi
ortalama serum ve BOS MTX diizeyleri birinci
guruptaki hastalarin MTX tedavisi sonrasi ortala-
ma serum ve BOS MTX diizeylerinden istatistiksel
anlamlilikta yiiksek bulunurken, ikinci guruptaki
hastalarin MTX tedavisi sonrasi ortalama serum ve
BOS MTX degerlerinden de daha yiiksekti. Ancak
bu iki gurup aradaki fark istatistiksel agidan anlam-
11 bulunamadi.

Bilindigi iizere, MTX tedavisinin etkinligi,
olusturulan serum diizeyi ile iliskilidir. Yiksek
serum konsantrasyonlarindaki MTX’in SSS’ne
gecisinin daha kolay oldugu, serum MTX diizeyi-
nin ancak %1-5’ini olugturan BOS MTX diizeyinin
yiikseltilebilmesinin yiiksek serum MTX diizeyi
saglayarak, yani yiiksek dozlarda sistemik MTX
uygulayarak saglanabilecegi bildirilmistir.”"'"'#2'*
Bizim ¢aligmamizda, MTX tedavisi sonras1 gurup-
lardaki hastalarin serum ve BOS MTX diizeyleri
degerlendirildiginde, serum MTX diizeyindeki
artislarin BOS MTX diizeyinde de yiikselme sag-
ladig1, literatiir bilgilerine paralel olarak BOS
MTX degerlerinin, serum MTX degerlerinin
%1.35’1 oldugu saptanmistir.

Hastalarin, MTX tedavisi sonrasi bazi bobrek
ve karaciger fonksiyon testleri, aldiklart MTX
tedavi dozlarina gore karsilastirildiginda, en diisiik
MTX tedavi dozunu almis olan birinci gurup hasta-
larin serum kreatinin ve AST degerlerinin, diger
guruplardan anlamli miktarda diisiik oldugu goriil-
dii. Tiim ¢alisma guruplarinda, serum MTX diizey-
leri ile, MTX tedavisi sonrasi serum bilirubin de-
gerleri arasinda, 3 g/m® dozda MTX tedavisi alan
iiclincii ¢caligma gurubunda ise serum MTX diizey-
leri ile, serum bilirubinine ilaveten serum ALT
degerleri ile de pozitif korelasyon oldugu saptand.
Bu da, doza bagimli gelisen MTX toksisitesinden
oncelikle serum bilirubininin, uygulanan doz arti-
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mina bagli olarak da serum ALT’nin etkilendigini
diisiindiirdii. ikinci ¢alisma gurubumuzu olusturan
hastalarin tedavi Oncesi serum kreatinin degerleri
ile, MTX tedavisi sonrast serum MTX diizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyonun varligi, literatiir
bilgileri 15181nda, hastalarin serum kreatinin deger-
lerinin normalin st smirma yakin olmasinin,
MTX klerensini etkilemis olabilecegini akla getir-
di. MTX diizeyini etkilemesi beklenen en 6nemli
tic faktdor uygulanan doz, infiizyon siiresi ve
l6koverin (LV) tedavisidir. Aym1 dozu, ayni
inflizyon siiresinde ve aymt LV semas: ile alan
hastalar arasinda her 3 gurubumuzda da ¢ok biiyilik
serum ve BOS MTX diizey farkliliklarini1 saptamis
olmamiz, literatiirde belirtildigi gibi, serum ve
BOS MTX diizeyleri lizerinde, oncelikle MTX
klerensinin belirledigi bu ilaca ait bireysel
farmakokinetigin de o6nemli bir faktor oldugunu
diistindiirdi.”*

Bu calisma sonucunda, serum ve BOS MTX
degerlerinin, uygulanan sistemik MTX dozunun
arttirilmasi ile artabildigi, 2 g/m* ve 3 g/m* MTX
dozlarinin her ikisinin de etkin serum ve BOS
MTX diizeyi sagladigi, 1 g/m* dozda uygulanan
MTX 1n ise ¢ok diisiik etkinlikte serum MTX dii-
zeyi olusturmasina karsin BOS’da sitotoksik etkin-
lige sahip minimum diizeye bile erisemedigi, BOS
MTX diizeyinin serum MTX diizeyindeki artisa
bagli olarak yiikseldigi, literatiirde de vurgulandigi
tizere, ayn1 dozda MTX tedavisi alan hastalarin
serum ve BOS MTX diizeyleri arasinda ¢ok belir-
gin farkliliklar saptanarak, MTX farmakoki-
netiginin kisiye baglh belirgin degiskenlikler gos-
terdigi sonucuna varildi. Sitotoksik agidan daha
etkin BOS MTX diizeylerine daha yiiksek dozlarda
uygulanan sistemik MTX tedavileri ile ulasilabile-
cegi disiiniilerek SSS tutulumu olan veya SSS
tutulum riski tagiyan hastalara sistemik MTX teda-
visinin 3g/m” ve iizeri dozlarda uygulanmasi ge-
rektigi sonucuna varildi.
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