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OSTEOSARKOMLU HASTALARDA METHOTREXATE
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Selvi AYGUN KAYA*, Hayriye SENTURK*, Tiilay KILICASLAN AYNA*,
Omer GORGUN*##, Mert BASARAN**, Mehmet GURTEKIN*, Mahmut CARIN*

OZET

Caligmamizda T1bbi Biyoloji Anabilim Dali, Methotrexate 6l¢iim laboratuvarinda Eyliil 1997
ile Haziran 2000 tarihleri arasinda takipleri yapilan, osteosarkom tanisi konmusg, 12 g /m?
yiiksek doz Methotrexate uygulanan 25 hastanin, plazma Methotrexate diizeylerini degerlen-
dirmeyi amagladik.

Caligmaya dahil olan hastalarin Methotrexate diizeyleri, spesifik 6l¢iim yontemlerinden birisi
olan EMIT(Enzyme -multiplied immunoassay technique) Behring ySntemi kullanilarak test
edildi. Laboratuvarimizda olgiimlerini gergeklestirdigimiz 92 Methotrexate tedavisinin farkli
saatlerde alinlp gonderilen toplam 267 Methotrexate plazma diizeyi istatistiksel olarak deger-
lendirildiginde; 12.saatte 314,28 + 138,47 pmol/lt, 24.saatte 68,52 + 51,32 pmol/lt, 42.saatte
10,25 + 8,62 umol/lt, 48.saatte 5.81 + 9.49 umol/lt ve 72.saatte 0.42 + 0.34 pmol/lt olarak bu-
lunmugtur. Sonuglarin nekroz orant ile iligkisi, Fisher'in chi-square testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildiginde 12, saatte; p=0.30 %95 (Ci=0.60-11.62), 24. saatte; p=0.77 %95
(Ci=0.259-2.584) olarak bulunmug ve anlamlilik goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: EMIT, methotrexate diizeyi, osteosarkom

SUMMARY

The evaluation methotrexate levels in osteosarkoima patients. Our study aims to evaluate the
plasma MTX levels in 25 patients with osteosarcoma diagnosis and receiving high doses of
MTX (12 g/m?). The MTX levels of the individuals included in this study, 267 samples with
osteosarcoma of the extremity, were tested by EMIT (Behring) from september 1997 to jun
2000. The MTX levels were evaluated by statistical and the results were like this 12. hours
314,28 + 138,47 pmol, 24, hours 68,52 + 51,32 pmol, 42. hours 10,25 + 8,62 pmol, 48. hours
5,81 £ 9,49 pmol, 72, hours 0,42 £ 0,34 pmol. When the relationship of these results with the
necrosis ratio is evaluated by Fischer's chi-square test statistically, the results were not found
to be significant as for 12 hours; p=0.30 %95 (Ci=0.60-11.62), for 24. hours; p=0.77 %95
(Ci=0.259-2.584).
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GIRIS

1940'arda 16semi tedavisinde kullanilmaya
baglanan Methotrexate (MTX), daha sonra
deneysel ve ¢esitli malign hastaliklarin teda-
visinde yaygin olarak uygulanmaya baslan-
mugtir. Osteosarkom (OS), adolesan ve geng
erigkinlerin en sik goriilen primer malign ke-
mik tiimoriidiir. OS tedavisinde cerrahi teda-
viye kemoterapinin eklenmesi ile sagkalim-
lar %?20'lerden %70'e ulagmistir. En etkili
kemoterapotik ilaglar arasinda sisplatin, ad-

riamisin ve MTX yer almaktadir (1.9, MTX,
OS'lu hastalarda tiimor hiicrelerinde sitotok-
sik konsantrasyonlara ulagmak amaciyla
yiiksek dozlarda (YDMTX) uygulanmakta-
dir.

MTX, folik asit antagonisti olup antimetabo-
litler grubundandir. Folik asit sentezini, do-
layisiyla RNA ve protein sentezini inhibe et-
mektedir, Dihidrofolat enziminin, folatin fo-
lik asite ¢evrilmesinden sorumlu oldugu bi-
linmektedir. MTX ise, dihidrofolat rediikta-
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zin sik1 baglanma bolgelerini doyurarak tet-
rahidrofolinik asitin olusumunu engellemek-
te ve DNA sentezinin maksimum diizeyde
baskilanmasini saglamaktadir, YDMTX kul-
lanim1 sonucunda toksisiteden dolay1 renal
ve hepatik disfonksiyon, intestinal tikanma
gibi bazi problemler ortaya c¢ikabilmektedir
@), Renal fonksiyonunun azalmast, ilerlemis
yas ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin
alimmasi, MTX infiizyonu siiresince renal
disfonksiyonun gelisme riskini arttirirlar ),
MTX'in yiiksek dozlarda uygulanmasi, has-
talarda toksisite riskini arttirabileceginden
dolayi, serum konsantrasyon analizlerinin
yapilmasini zorunlu kilmaktadir. Calismalar-
da, 700 pmol/lt ilizerinde plazma diizeyi ile
klinik cevap arasinda iligki kurulmustur (i)
Normal insan dokusunun 0.01 pmol/lt (108
M)'den biiyiik MTX konsantrasyonlarina
hassas oldugu bilinmektedir. Bu hassasiyetin
esik degeri organa gore degismektedir. Sito-
toksik etkinin ise, esik deger iistii konsant-
rasyonlara maruz kalmanin siiresine bagl ol-
dugu bilinmektedir. YDMTX tedavisinde
toksik etkilere karsi leucoverin (folinik asit,
d,1-5 formyl-tetrahydrofolate, citrovorum
factor) kurtarma tedavisi uygulanmaktadir
236,79, Leucoverin, MTX' in kullanimi ile
enzimatik olarak baskilanmig folat havuzunu
yerine koymaktadir. Boylece tetrahydrofola-
ta bagli makromolekiillerin sentezi tekrar de-
vam etmektedir. Kurtarma tedavisinde, tii-
mor hiicrelerinden daha fazla olarak normal
hiicrelerin kurtarildig1 ve folik asitin klinik
toksisitesi bulunmadigi bilinmektedir .
MTX tedavisi sirasinda nonspesifik incele-
me yontemlerinin kullanilmasi, sonuglarin
yorumlanmasini zorlagtirmaktadir, Uygulan-
mast gereken leucoverinin dozu, kandaki
MTX diizeyine bagli oldugundan dolayi,
MTX seviyelerinin belli saatlerde izlenmesi
gerekmektedir. MTX konsantrasyonu diistii-
§ii zaman, leucovorin dozu azaltilabilmekte-
dir. Kurtarma tedavisi MTX infiizyonunun
baglangicindan sonra en az 72 saat veya

plazmadaki MTX konsantrasyonu 107 M -

10® M'in altina diigiinceye kadar devam
edilmesi gerekmektedir. Plazmadaki MTX
konsantrasyonun tespit edilebilmesi ile

YDMTX artik giivenle uygulanabilmektedir
26),

Bu calismada, YDMTX uygulanmas: gere-
ken OS'lu hastalarin plazmadaki MTX dii-
zeylerini belirleyerek leucoverin kurtarma
tedavisini yonlendirmeyi, boylece MTX'in
toksik etkisini azaltmay1 ve MTX plazma
diizeyleri ile nekroz orani arasinda iligki
olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOD

Caligmamizda Istanbul Universitesi, Onko-
loji Enstitiisii, T1bbi ve Pediatrik Onkoloji
boliimlerinde, Eyliil 1997-Haziran 2000 ta-
rihleri arasinda izlenen 25 OS'lu hastanin
MTX sonuclar1 degerlendirildi. Bu hastala-
rm 6'st (%24) Pediatrik Onkoloji, 19'u
(%76) Tibbi Onkoloji' de tedavi gérmekte
idi. Tibbi Onkoloji'deki hastalardan 5'i
(7,13,14,18,22 no'lu hastalar), Pediatrik On-
koloji'deki hastalarin 4'ti (11,21,23,24 no'lu
hastalar) metastatikti. Tibbi Onkolojideki
hastalarin 14t (1,2,3,6,8,9,10,12,15,16,17,
19,20,25 no'lu hastalar) ve Pediatrik Onko-
lojideki hastalarin 2'si ise (4,5 no'lu hastalar)
metastatik degildi. Calismaya alinan hastala-
rin viicut agirlik ortalamasi Pediatrik Onko-
lojide 53.33 kg., Tibbi Onkolojide 60.52 kg.
idi. Hastalarimizin 9'u kadin, 16's1 erkek
olup yag ortalamasi Pediatrik Onkolojide
14.16 £ 1.47, Tibbi Onkolojide 21.26 + 6.32
idi (Tablo 1). Hastalara 6 saat siire ile 12
g/m? YDMTX verilmekte idi. MTX uygula-
nan hastalarm hidrasyonu 3-4 1t/m?/giin ola-
cak sekilde ayarlanmigti. Bikarbonatli hid-
rasyon siiresince idrar alkali olacak sekilde
ph>7 (Pediatrik Onkoloji'de), ph>8 (T1bbi
Onkoloji'de) olmasi saglandi. MTX basglan-
gicindan sonra 24. saatte leucoverin kurtar-
ma tedavisi baglandi. 50-100 mg/m? olmak
lizere uygulanan leucovorin kurtarma tedavi-



Tablo 1. Hastalarin yasi, cinsiyeti, agirligi, boyu, histolojik alttipi

ve tedavisi
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umol/lt, en az ise 0,01 pmol/lt MTX
konsantrasyonu belirlenebilmektedir.

Ayrica, diger MTX 6l¢iim yontemlerin-
de var olan, radyoaktiflik ve gamma co-

unter gerekliligi (6rmegin;REA ve RIA

yontemleri), caligma kitinin her giin i¢in

hazirlanmas1 gerekliligi (Ornegin;

DHFR yontemi ), test siiresinin daha

uzun olusu (6rnegin REA, RIA yonte-

mi) gibi dezavantajlar EMIT igin soz

konusu degildir @, Bu yontemde; or-
nekteki MTX, Reagent B'nin igindeki

G6-PDH enzimine baglanmakta, aktif
yeri baglanmamig enzim, reagent A'nin

icindeki okside NAD'yi NADH'a ¢evir-

mektedir. Antikora baglanma ile enzim

aktivitesi azalmakta ve Ornekteki MTX

konsantrasyonu enzim aktivitesi cinsin-

den elde edilmektedir. MTX tedavisin-

de normalin {ist sinir degeri; 10 pmol/lt

(24.saat), 1 pmol/lt (48.saat), 0,1

pmol/lt (72.saat)'dir (2,3),

Onkoloji Enstitiisii'nde tedavi gormekte

olan hastalarin, MTX intravendz yol

ile veriliyor ise ozellikle aksi koldan,

porttan uygulaniyor ise herhangi bir

koldan kanlar1 alindi. Leucoverin uygu-

lanmaya baglanmigsa, yine aksi koldan

kan alinarak ajanin diizeyi belirlendi.

No Yas/ Kilo Boy Histolojik alt tipi
Cins (cm)
1 17E 43 183 (0N
2 17E 64 177 (0N
3 17K 551 170 Kondroblastik OS
4 15K 55 161 (0N
5 13E 48 160 Kondroblastik OS
6 17E 55 168 Osteoblastik OS
7 26E 65 175 (ON)
8 25K 53 162 Fibroblastik OS
9 20K 60 185 Kondroblastik OS
10 18K 60 157 Pleomorfik OS
11 14E 64 168 Pleomorfik OS
12 20E 58 190 (0N
13 38E 72 168 (ON)
14 16E 41 105 (ON)
15 17K 49 168 Pleomorfik OS
16 16K 50 153 (0N
17 17E 65 175 (0N
18 18E 90 180 (0N
19 26E 75 175 (0N
20 35E 68 173 (0N
21 16K 56 162 Kondroblastik OS
22 21E 68 168 (ON)
23 12E 40 140 (0N
24 15K 57 165 Kondroblastik OS
25 23E 58 169 (0N

MTX uygulamasindan sonraki 12,, 24.,

si, MTX'den 24 saat sonra baglanip MTX
kan diizeylerine gore 3-6 saat ara ile 15-50
mg/m? olarak devam edildi. MTX diizeyi 0.1
umol/lt olana dek 10-12 doz leucoverin uy-
gulandi. Hastalarin kemoterapi sonrast tii-
mor nekroz oranlari patolojik piyeslerde
mikroskobik inceleme ile degerlendirildi.
Kemik tiimor dokusunda hi¢ canli hiicre go-
riilmemesi %90'dan fazla nekroz, canli hiicre
goriilmesi ise %90'dan az nekroz olarak de-
gerlendirildi. Tibbi Biyoloji Anabilim Da-
li'nda, EMIT yo6ntemi ile plazmada MTX
diizeyi ol¢iimii yapildi. COBAS MIRA'da
caligilan bu yontemde, en yiiksek 600

42., 48., ve 72. saatlerde, EDTA (Eth-
ylenediamine tetraacetic acid )'1 tiiplere ali-
nan ve 1giktan korunan kanlar, hemen caligi-
lamiyorsa karanlikta ve +4°C'de saklandi.
Alinan Srneklerin EMIT metodu ile COBAS
MIRA transfer analyzer (Behring)'da MTX
diizeylerine bakildi. Bu saatlerde elde edilen
sonuglarin ortalamalar: ve standart sapmalar1
hesaplandi, MTX diizeyleri ile nekroz oran-
lar1 arasindaki iligki ise Fisher'in chi-square
testi ile degerlendirildi.

BULGULAR

6 saat siire ile 12 g/m? YDMTX uygulanan
hastalarin MTX diizeyleri degerlendirildi-
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ginde elde edilen sonuglar; 12, saatte 314,28
+ 138,47 pmol/lt, 24. saatte 68,52 + 51,32
pmol/lt, 42, saatte 10,25 + 8,62 pmol/lt, 48.
saatte 5.81 % 9.49 pmol/lt ve 72. saatte 0.42
+ 0.34 pmol/lt olarak bulunmustur (Tablo 2).
Elde ettigimiz bu sonuglarin nekroz orami ile
iligkisini inceleyecek olursak; Tibbi Onko-
lojide tedavi gormekte olan, metastatik ol-
mayan 14 hastanin (1,2,3,6,8,9,10,12,15,16,
17,19,20,25 no'lu hastalar) MTX tedavisi
sonrasinda nekroz oranlari; 7'sinde (1,6,9,
12,17,19,20 no'lu hastalar) (hastalarin
%53.85'1) (%90 nekroz, 6'sinda (2,3,8,10,15,
16 no'lu hastalar) ise ( hastalarin %46,15'1)
(%90 nekroz orani tespit edilmistir. Metasta-
tik olmayan diger hasta (25 no'lu) ise preo-
pere olup, nekroz orani tespitine uygun ol-
madigindan sadece MTX diizeyi degerlendi-
rildi. Pediatrik Onkoloji' de ise metastatik
olmayan 2 hastadan (4,5 no'lu hastalar) 1'in-
de (4 no'lu hasta), (%50) (%90 nekroz, dige-
rinde (5 no'lu hasta) ise (%50) (%90 nekroz
tesbit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 2. 12, 24, 42, 48 ve 72, saatlerdeki MTX diizey-
lerinin ortalamalart

saat sonug SD
12. saat © o 314.28 +138.47 pmol/lt
24, saat 68.52 +51.32 pmol/lt
42. saat 10.25 +8.62 pmol/lt
48. saat 5.81 +9.49 pmol/lt
72, saat 042 034  pmollt

12.saatteki MTX diizeyi ortalamalar deger-
lendirildiginde, nekroz orani >%90 olan has-
talarin testlerinin 9/26 (%34.6)'sinda sonug
=600 pmol/lt iken, 17/26 (%65.38)'sinda ise
210.32 pmol/lt dir. Nekroz orani <%90 olan
grupta ise testlerin 3/18 (%16.6)'inde sonug
2600 pmol/lt iken, 15/18 (%83,3)'inde 223.1
pmol/lt olarak bulunmusgtur. 24.saatteki
MTX diizeyi ortalamasi degerlendirildigin-
de, nekroz orani >%90 olan hastalarin testle-
rinin 9/31 (%29.03)'inde sonug¢ 158.3

pmol/lt iken, 21/31(%67.74)'inde ise 22.49
pmol/lt dir. Nekroz orant <%90 olan grupta
ise testlerin 8/24 (%33.3)'linde sonug 139.5
(mol/lt iken, 16/24 (%66.6)'inde 29.48
(mol/lt olarak bulunmugtur (Tablo 4).

Nekroz oran1 agisindan degerlendirildiginde
ise; 12, saatte, MTX sonucu =600 pmol/lt
olan 9/12 (%75)' testte nekroz orani >%90
iken, 3/12 (%25)' sinde nekroz orani <%90'
dir. Ayni saatte MTX sonucu < 600 pmol/lt
olan 17/32 (%53.12) testte nekroz orani
>%90 iken, 15/32 (%46.87)'sinde nekroz
oran1 <%90 olarak tespit edilmigtir. 24. saat-
te ise, MTX sonucu (75 pmol/lt olan 9/17
(%52.94) testte nekroz orani >%90 iken,
8/17 (%47.06)'inde nekroz orant <%90'd1r.
Aymt saatte MTX sonucu < 75 pmol/lt olan
22/38 (%68.75) testte nekroz oram >%90
iken, 16/38 (%42.1)'inde nekroz orani <%90
olarak belirlenmigtir. Bu sonuglarin nekroz
orani ile iligkisi, Fisher' in chi-square testi ile
istatistiksel olarak degerlendiginde 12.saatte;
p=0.30 %95 (Ci=0.60-11.62), 24.saatte;
p=0.77 %95 (Ci=0.259-2.584) olarak bulun-
mus ve anlamlilik goriilmemistir (Tablo 4).

TARTISMA

0S, adelosan ve geng erigkinlerde en sik go-
riilen kemik tlimoriidiir. Cerrahi miidahale-
ye, YDMTX igeren kemoterapinin eklen-
mesi ile OS tedavisinde bagar1 grafigi yiik-
selmektedir. Ancak, bu ajanin kullanilmas:
ile olusabilecek yan etkileri 6nlemek ama-
ciyla kan diizeylerinin bilinmesi gerekmek-
tedir.

OS tedavisi ve MTX uygulamast ile ilgili
cesitli calismalar mevcuttur. Treon ve arka-
daslarinin bir c¢alismasinda, YDMTX'in
ozellikle ileri yaslarda renal fonksiyonun
azalmasina ve nefrotoksisiteye yol acabile-
cegi belirtilmig, MTX uygulanmas1 duru-
munda leucoverinin rutin dozlarinin MTX"1
temizlemeye yeterli olmayabilecegi aciklan-
mistir. Bundan dolayr MTX diizeylerinin
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Tablo 3, OS'lu hastalarin farkl1 saatlerdeki MTX serum diizeyleri ortalamalan ve nekroz oranlan

Hasta Infiizyon 12.saat 24.saat 42,saat 48.saat 72.saat Nekroz
no Sayis1 (umol/L) (nmol/L) (uinol/L) (umol/L) (umol/L) oranl
1 6 157.30 22.82 0.64 0.27 >%90
2 "2 156.50 2.00 0.22 <%90
3 1 300 39 1.76 0.10 <%90
4 5 60.80 13.15 2.57 0.85 >%90
5 5 97.10 20.90 6.76 0.50 <%90
6 3 >600 187.60 34.50 1.40 >%90
7 4 390.20 49.75 0.41 0.71 Met.non
8 5 196.80 33.50 17.45 0.29 <%90
9 3 468 32.20 26 0.74 >%90
10 4 161 7.53 0.15 0.04 <%90
11 1 94 0.88 0.27 Met.
12 3 267 24 0.27 >%90
13 3 475 154.60 0.70 0.26 Met.non
14 2 148 16.70 0.02 Met.non
15 6 250.20 104.9 0.37 0.26 <%90
16 4 403 136.20 0.50 0.30 <%90
17 6 312.60 57.03 11,07 0.55 >%90
18 3 611 53.30 15.60 0.36 Met.non
19 4 476 84 0.41 0.05 >%90
20 4 3403 48.3 0.85 0.28 >%90
21 5 129.5 18.60 18.10 1.05 Met.
22 2 234 15 0.60 0.19 Met.non
- 23 3 67.30 391 0.49 Met.
24 6 45.50 4.80 0.39 0.18 Met.
25 2 144 13.5 0.35 Preop

Met: Metastatik, Met.non: Metastatik operasyon yaptlmad, Preop: Preopere

monitorize edilmesinin 6nemi vurgulanmig-
tir (1,

Meyer ve arkadaglari, insan OS ksenografla-
rmda YDMTX ve leucoverin kurtarma teda-
visi yapilmamuig, diisiik doz MTX uygulama-
larmm kargilagtirmiglar ve sitotoksisitenin
benzer oldugunu tespit etmiglerdir. Leucove-
rin kurtarma tedavisinin, 6zellikle YDMTX
uygulamasi sirasinda mutlaka rutin olarak
yapilmas1 gerektigini belirtmiglerdir ¥, Bi-
zim ¢aligmamizda ise; hastalarimiza, kurtar-
ma tedavisi olarak MTX baglangicindan iti-
baren 24. saatte leucoverin uygulanmaya
baslanmigtir. 50 -100 mg/m? olmak {izere

uygulanan leucoverin kurtarma tedavisi,
MTX'den 24 saat sonra baglanip, MTX kan
diizeylerine gore 3-6 saat ara ile, 15-50
mg/m? olarak devam edilmis ve MTX diize-
yi 0.1 pmol/lt olana dek 10-12 doz uygulan-
migtir.

Woods ve arkadaglar1 YDMTX'in sagkalim
avantaji vermemekle beraber bag ve boyun
kanserinde doz-cevap iliskisi agisindan 50
(diiglik doz), 500 (orta doz) ve 5000 mg/m?
(yiksek doz) MTX uygulandiginda,
YDMTX uygulanan tiim tedavilerde ¢ok da-
ha yiiksek bir histolojik cevap (%90) gor-
diiklerini belirtmislerdir. Histolojik cevap
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Tablo 4. 12 ve 24. saatlerde MTX diizeyleri ile nekroz arasindaki ~ ¢alismada da yiiksek MTX seviyelerini

saptadigimiz 12. ve 24, saatler deger-

lendirilmeye alinmistir. Bu sonuglar

Fisher'in chi-square testi ile istatistiksel
olarak degerlendiginde; 12.saatte;

p=0.30 %95 (Ci=0.60-11.62), 24, saat-

iligki
12, Saat >%90 <%90 Toplam
2 600 pmol/lt n=9 n=3 n=12
< 600 pmol/lt n=17 n=15 n=32
Toplam n=26 n=18 n=44

te; p=0.77 %95 (Ci=0.259-2.584) ola-

Fisher'in chi-square testine gore p=0.30 CI= %95=0.60-11.62

rak bulunmus ve anlamlilik gériilme-
migtir (Tablo 4).

Luyckx ve arkadaglar ise YDMTX uy-

guladiklar1 hastalarinda infiizyonun

24, Saat >%90 <%90 Toplam
275 pmol/lt n=9 n=§ n=17
< 75 pmol/t n=22 n=16 n =38
Toplam n=31 n=24 n=>55

baglangicindan 24 saat sonra MTX se-

Fisher'in chi-square testine gore p= 0.77 CI= %95=0.259-2.584

orta dozda %27.3, diisiik dozda ise %35.3
olarak bulunmugtur. Ancak iyi bir histolojik
cevaba ragmen, yan etkilerden kaynaklanan
yiiksek 6liim oranlarindan dolay: hastalarin
%55' inde YDMTX tedavisinden vazgecil-
migtir @),

Provisor ve arkadaglar ise OS tedavisinde
YDMTX uygulamasinin iyi histolojik cevap
alinmasi ile baglantili oldugunu belirtmigler-
dir ), Yapilan diger bir arastirmada, hasta-
lar arasindaki ila¢ eliminasyonundaki degis-
kenlikler tartigilmig ve hastalarin sistemik
durumlarindan dolayr MTX konsantrasyo-
nun genis bir aralifa sahip oldugu belirtil-
migtir. ALL'li hastalarda MTX konsantras-
yonunun =16 umol/lt oldugu taktirde, <16
pmol/It'e kiyasla remisyonda kalma sansinin
arttigin bildirmiglerdir (.

Bacci ve arkadaglarinin yaptig1 bir galigmada
da, ekstremitelerin OS'unda kemoterapi ile
baglatilan nekroz ve prognoz arasindaki ilis-
ki degerlendirilmigtir. Bu ¢aligma sonunda,
lokalize hastalikli kigilerde nekrozu etkile-
yen en onemli faktorlerin, histotip ve MTX
serum konsantrasyonlar oldugu belirlenmis-
tir. 6.saatte MTX serum seviyeleri 2700
umol/lt olanlarin %?28.8'inde, MTX serum
seviyeleri diigiik olanlarimn ise %9.9'unda tam
remisyon goriilmiistiir (), Bizim yaptigimiz

rum konsantrasyonlarimi 2.4-19 pmol
arasinda bulduklarini bildirmis ve
24 saatte 5-10 pmol/lt, 48 saatte 0.5-1
pmol/lt, 72. saatte 0.1 pmol/lt'den fazla
MTX konsantrasyonlarimin toksisite riski
tagidigimn1 belirtmiglerdir ., Biz de, ¢alisma-
mizda yer alan 25 hastanin sonuglarmin or-
talama; 12.saatte 314,28 + 138,47 pmol/lt,
24.saatte 68,52 = 51,32 pmol/lt, 42.saatte
10,25 + 8,62 pmol/It, 48.saatte 5.81 + 9.49
pmol/lt ve 72.saatte 0.42 £ 0.34 pmol/lt ola-~
rak bulduk ve caligmamizda yer alan hi¢ bir
hastada YDMTX'den kaynaklanan bir toksi-
site gelismedigini tespit ettik, Ayni grup
aragtirmaci, serum MTX konsantrasyonu ve
klinik cevap arasinda basit bir iligki olasili-
ginin goriilmedigini belirtmiglerdir. Biz de
elde ettigimiz sonuglarin klinik cevaba kat-
kilarim1  gérmek igin, hastalarin MTX teda-
visi sonrasinda nekroz oranlarim degerlen-
dirdigimizde; metastatik olmayan Tibbi On-
koloji hastalarinin 7'sinde (%53.85) >%90
nekroz, 6'sinda (%46,15) ise (%90 nekroz,
Pediatrik Onkoloji hastalarmin ise 1'inde
(%50) >%90 nekroz, l'inde (%50) <%90
nekroz tespit edilmistir. Bu oranlarin tedavi
agisindan MTX'in olumlu etkisinin bir gos-
tergesi olup olmadigini istatiksel olarak an-
laml bulunmadig icin séyleyememekteyiz.
Yapilan aragtirmalarda da, ¢oklu ilag tedavi-
sinin bir agamasi olarak uygulanan MTX'in,
OS igin 2 yillik relaps oranmi %83'den
%34'e indirdigi tespit edilmigtir (. Bizim
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caligma grubumuzdaki hastalarin su anki du-
rumlar1 incelendiginde metastatik olanlarin
tedavilerinin devam ettigi, nonmetastatikle-
rin ise saglikli ve kontrol altinda olduklar
tespit edilmisgtir,

Sonug olarak, yaptigimiz bu galigmada OS
tedavisinde 6nemli yer tutan MTX'in moni-
torize edilmesinin 6nemi vurgulanmis ve
farkli saatlerdeki MTX plazma diizeyi so-
nuglar1 degerlendirilmistir, Nekroz orani agi-
sindan degerlendirildiginde ise bir anlamlilik
bulunmamuigtir. Calisma daha uzun siirede ve
daha genig bir grupta yinelendigi taktirde,
daha anlamli sonuglara ulagabilecegimizi
diisiinmekteyiz.
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