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, Summary.

Bu  ¢alismada yaslart 2 ile 16 arasinda degisen ve akut

lenfohlastik  losemi tamisi alan 20 olguda yiiksek doz metotrek-
bobrek fonksiyonlart

konsolidasyon

sat  tedavisinin  karaciger  ve lizerine  etkisi

aragtirildi. Hastalara déoneminde 3 gr/m’

dozunda 36 kiir metotreksat tedavisi uygulandi. Hastalarin te-

davi  oOncesi  ve  tedavi
karsilastirildiginda  BUN,
ve direkt  bilirubin

diizeyde  arng,

sonrast  biyokimyasal —parametreleri
AST ALT, tolal  bilirubin

ortalamalarinda anlamli

kreatinin,

tedavi  sonrasi

tolal  protein ve  albiimin  ortalamalarinda  ise

diisme  oldugu  saptandi.  Sonug metotreksat

lenfoblastik
ise hafif derecede gegici bir fonksiyon

olarak;  yiiksek doz

tedavisinin  akut losemili  hastalarda  karacigerde

orta,  bobrekte bozuk-

luguna  neden  oldugu saptand.
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Metotreksat (MTX) losemilerden baska lenfo-

malarda, bas-boyun tiimdrlerinde gogiis, akciger
kanserlerinde, osteosarkomda, beyin, gastrointesti-
nal ve genitoiliriner sistem timdrlerinde yaygin
olarak kullanilan
(1,2). Standart
1970 yilindan sonra intermedia (0.5-1
yiksek dozlarda (>1 gr/m’) kullanilmaya baslan-
migtir (3). Yiksek doz metotreksat (YDMT X)) kul-

lanimiyla

antineoplastik ilaglardan biridir

dozlara diren¢ gelisimi nedeniyle

gr/m’) ve

tedavide kiir orani artmig, morbidité
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In this study, the effect of high-dose methotrexate treat-
ment on liver and kidney functions in 20 cases who were diag-
nosed as acute lymphoblastic leukemia ages between 2 and 16
years were examined. Thirty six cure methotrexate treatment
with a dosage of'3 gr/m’ were given to patients in consolida-
tion period. When pre and post treatment biochemial parame-
ters were compared after treatment a meaningful increase in
BUN, creatinine, AST, ALT, total bilirubin and direct bilirubin
and a degrease in total protein and albumin were detected. As
a result, it was observed that high-dose methotrexate treatment
in acute lymphoblastic leukemia patients causes a moderate
transient function deficiency in liver and mild deficiency in kid-
ney.

Key Words: Acute lymphoblastic leukemia, Methotrexate,
Liver, Kidney, Toxicity

T Klin J Pediatr 1999, 8:185-188

azalmis ve merkezi sinir sistemi profilaksisinde
uygulanan kranyal radyasyonun yan etkilerinden
komnmustur (3,4). Geg¢mis yillarda MT X tedavi
sonrast hastalarin %6'smda tedaviye baglt mortalité
bildirilmesine karsin son yillarda 16koverin kulla-
nim1 nedeniyle tedaviye bagli mortalité ¢ok azal-
mistir (5). Yiksek doz tedavi sonucunda mukozit,
kusma, eksfolyatif dermatit, B lenfosit bozuklugu
toksik
kemik iligi, karaciger (KC) ve bobrek ilizerine ol-
maktadir (4,6). Tedavi alan hastalarda hepatit ve
akut geri doniislii nefrotoksisite goriilebilmektedir
(7,8). Bu g¢alismada; g¢ocukluk ¢agt ALL'de
YDMTX tedavisinin KC ve bdobrek fonksiyonlari

iizerine toksik etkisi arastirilarak, bu tedaviyi alan

bildirilmekte ve en belirgin semptomlar

hastalarin izlenimine

ladik.

katkida bulunmayi amag-
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Tablo 1. Yiiksek doz metotreksat tedavisine bagli toksisitenin WH O kriterlerine gore derecelendirilmesi

Grade 0 (n) Grade 1 (n) Grade 2 (n) Grade 3 (n) Grade 4 (n)

Hemoglobin (gr/dl) 33 2 ! - -
Lokosit (/mnv') 17 12 6 1 -
Trombosit (x10°/L) 31 3 1 1 -
Total Bilirubin (mg/dl) 14 18 4 - -
AST (U/L) 11 19 5 1

ALT (U/L) 7 21 5 2 1
B U N (mg/dl) 14 22 - - -
Kreatinin (mg/dl) 15 21 - - -
Mukozit 22 7 3 2 2
Kusma-Buianti 16 7 7 5 1

n:  kiir savist.

Gerec ve Yontem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, Pediatrik Hematoloji
Bilim Dalinda Mayts 1997-Nisan 1998 tarihleri
arasinda ALL tanisiyla izlenen, yaslar1 2 ile 16
arasinda degisen 13"0 erkek ve 7'si kiz 20 hasta
calismaya alind1 (ortalama yaslart 6.2+£0.6 yil).
Hastalara Saint-Jude Protokol XIILe gore konsoli-
dasyon déoneminde 3 gr/m’ dozunda 36 kiir M T X
tedavisi verildi. Hastalarin tedavi dncesinde ayrin-
tili oykiisii alinip, fizik incelemeleri yapilarak en-
feksiyon bulgusu olanlarin tedavileri ertelendi. Tam
kan sayimlar1 yapilarak periferik yayma bulgular:
degerlendirildi ve hepatit serolojisine bakildi.
Hastalarin tedavi 6ncesinde serum B U N, kreatinin,
ALT, AST, total bilirubin, direkt bilirubin, total pro-
tein vc albumin diizeyleri &lg¢iildi. Biyokimyasal
bozuklugu olanlara tedavi verilmedi. Total nd&trofil
1500'iin tzerinde olan, KC ve bobrek
fonksiyon testleri normal bulunan hastalara 3000

sayisi

ec/m’ intravendz sivi ve idrar pH'st 7'nin {izerine
¢ikana kadar da NaHCO, tedavisi oral veya intra-
vendz olarak uygulandi. Hastalara 24 saatlik sivi
alimini takiben 200 cc %5 dekstroz + 3 gr/m" M T X
i¢ saatlik sirede intravendz infiizyonla verildi.
Tedaviden 27 saat sonra 25 mg/m’ dozunda Ca foli-
nat verilmeye baslandi ve 6 doz devam edildi.
Hastalara kemoterapi kim sirasinda kan {iriini ve-
rilmedi. Kusmas1 olan hastalara antiemetik, muko-
zit i¢in lokal antienflamatuar ajanlar verildi.
Enfeksiyon saptanan hastalarin kiltiirleri alinarak

antibiyotik tedavisi baslandi. Hastalarin KC ve
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bobrek fonksiyon testleri tedaviden 24 saat sonra
tekrar Ol¢iildii. Tedavi sonrasi gerekli goriillen du-
rumlarda tedavinin 7. ve 14.giinlerinde tam kan sa-
yim1 ve periferik yayma bulgular: ile birlikte biyo-
kimyasal incelemeler tekrarlandi. Metotreksata
bagli toksisiteyi degerlendirmek icin WHO'nin 6-
nerdigi akut ve subakut toksik etki derecelendirme
cetveli kullanildi (Tablo 1). Tam kan sayimi, kara-
ciger ve bobrek fonksiyon testleri standart yontem-

lerle olgildi.

analizler SPSS
yapildi. Calisilan biyokimyasal parametrelerin or-

Istatistiksel programi ile
talama ve standart sapma degerleri hesaplandi
(M+SEM). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasindaki
degerler arasinda paired-t testi kullanilarak gruplar
aras1 karsilastirma yapildi. P olasilik degerinin
<0.05 olmas1 istatistiksel olarak 6nemli kabul edil-
di.

Bulgular

Tedavi alan hastalarin yas ortalamalar1 6.2+0.6
yil ve yag dagilimi 2 ile 16 yil arasinda degisiyor-
du. Calismaya alman 20 hastanin 13" (%65) erkek
ve 7'si (%35) kizdi. Erkeklere 25, kizlara 11 kir
YDMTX tedavisi uygulandi. Kiir alan hastalarin
20'si (%55.6) ALL L1 ve 16's1 (%44.4) ALL L2
tipinde idi. Hastalarin tedavi dncesi ve tedavi son-
rast biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda
B UN, kreatinin, AST, ALT, total bilirubin ve direkt
bilirubin ortalamalarinda tedavi sonrasi anlamli

diizeyde artig, total protein ve albliimin ortala-

T Kim Pediatri 1999, 8
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Tablo 2. Yiiksek doz metotreksat verilen ALL'li hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi BUN, kreatinin,

total protein, albumin, total bilirubin, direkt bilirubin, AST, ALT ve Glomcriiler Filtrasyon Hizi ortalama

degerlerin karsilagtirilmasi (M+SEM)

Tedavi Oncesi

B UN (mg/dl) 102 +£0.6
Kreatinin (mg/dl) 04 = 0.0
Total Protein (gr/dl) 7.0 £0.1
Albumin (gr/dl) 4.6 £0.1
Total Bilirubin (mg/dl) 0.6 0.1
Direkt Bilirubin (mg/dl) 02 +0.0
AST (U/L) 40.0 = 5.5
ALT (U/L) 41.0 £ 5.8
Glomcriiler Filtrasyon Piiz1 (dk/ml) 104.4 = 158
malarinda ise diisme oldugu saptand: (p<0.05)

(Tablo 2). Tedavi Oncesi ve sonrasi glomeriiler fil-
trasyon hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 2). Tedavi verilen
hastalarin dérdiinde (%11) mukozit, 6'smda (%16.6)
kusma ve bulant1 goriildii. Tedavi sonrast 6 (%16.6)
hastada kemik iligi slipresyonuna bagli ndtropeni
gorildii ve ortalama ndtropeni siiresi 8.5+3.2 (3-
21) giin oldu. Notropenik sepsis gelisen li¢ hastaya
kiiltiirleri alinarak antibiyotik tedavisi, gerektiginde
graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktér ve kan
iiriinleri verildi. izlenen hastalardan iki hasta tabur-
cu olurken, bir hasta eksitus oldu. Bu hasta tedavi
sonrast 20.giinde ndtropenisinin diizelmemesi, an-
tibiyotik ve diger tedavilere cevap alinamamasi
sonucu septik sok nedeniyle kaybedildi.

Tartisma

Akut lcnfoblastik

moterapdtiklerin kombinasyonu ve yiiksek dozlar-

l6semide kullanilan ke-
da uygulanabilmesi ile kiir orani artmistir. Bunun
yaninda kemolcrapdtiklere bagli toksisite insidansi
da yiliksek oranlarda goriilmeye baslamistir (9,10).
Karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi
ila¢ dozlarinda degisikliklere veya tedavinin gegici
olarak ertelenmesine neden olabilir. Bu tedaviyi
alan hastalarin KC ve bobrek fonksiyonlar: iize-
rindeki etkisini saptamak, komplikasyonlann on-
lenebilmesi agisindan 6nemlidir (3,4).

Yirmi hastaya uygulanan 36 kiir YDM T X in-

flizyonunun toksik etkileri tolere edilebilir dere-
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Tedavi Sonrasi

146 +0.8 p < 0.05
0.6 £0.0 p < 0.05
6.0 £ 0.1 p < 0.05
3.9 £0.1 p < 0.05
0.8 + 0.1 p < 0.05
03 = 0.0 p < 0.05
559 + 63 p < 0.05
65.9 + 9.3 p<0.05
109.1 + 1638 p >0.05

cede bulundu. Hastalarin hig¢birinde tedaviye bagli
mortalité goriilmedi. Hastalarin tedavi dncesi ve te-
davi sonrasi biyokimyasal parametreler karsilasti-
rildiginda serum B U N, kreatinin ALT, AST, total
bilirubin ve direkt bilirubin ortalamalarinda artis,
total protein ve albumin diizeyleri ortalamalarinda
ise diislis saptand: (p<0.05). Literatiirde hastalarin
%80'inde gecici KC fonksiyon bozuklugu goriil-
mektedir (6). Calismamizda; %69.4 olguda KC en-
zimlerinde, %53.3 olguda bobrek fonksiyon test-
lerinde gecici yiikselme goriilmiis, fakat hi¢bir has-
tada KC veya bobrek yetmezligine ait klinik bulgu
ortaya ¢ikmamistir. Hafif veya orta derecede yiik-
selen serum transaminazlari ortalama bir hafta son-
ra spontan olarak normal degerlere dondii. Trans-
aminazlart yiikselen ii¢ hastanin enzimleri ise iki
hafta sonra normale geldi. Ayrica YDMT X tedavi
sonrast bobrek toksisite riski diisiiktiir (Literatiirde
siddetli bobrek toksisite goériilme orant %1.4 olarak
bildirilmektedir) (4,6). Hastalarimizda YDMT X te-
davisine bagli toksisitenin WHO kriterlerine gore
derecelendirilmesinde grade II-IV de bdbrek tok-
sisitesi goriilmemistir. Hastalarimizda YDM T X te-
davisi KC'de bobreklere gore daha siddetli toksisi-
teye neden olmaktadir. Mukozit, bulant1 ve kusma
en ¢ok gordiigiimiiz yan etkiler olup literatiirdcki-
lere benzer orandadir (%12).

Sonu¢ olarak; YDMTX tedavisinin ALL'li
hastalarda iyi tolere edildigini, KC'de orta, bobrek-
te ise hafif derecede gegici bir fonksiyon bozuk-
luguna neden oldugunu saptadik. Ayrica bunun
klinik olarak 6nemli olmadigin1 goézledik.
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