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¢/ Methotreksat (MTX), akut lenfoblastik 16semi (ALL) tedavisinde 40 yildan fazla stredir kul-
lamlmaktadir. Yiksek doz MTX (YDMTX) tedavisine bagh myelostipresyon, kusma, mukozit,
nérolojik bozukluklar, hepatik ve renal toksisite bildirilmistir. Ancak, YDMTX tedavisinin
oral glukoz tolerans testi tizerine etkileri bilinmemektedir. Dr. Sami Ulus Cocuk Saghg ve
Hastaliklan Merkezi Pediatrik Hematoloji ve Onkoloji béliimlerinde 2001 - 2002 tarihleri ara-
s1 ALL tams: ile, St. Jude Total XIII ALL protokoliinde bulunan ve YDMTX tedavisi almakta
olan 20 hasta ¢alismaya alindi. Yitksek DMTX tedavisi 2gr/m? dozunda, 24 saatlik infizyon
seklinde verildi. Tedavi éncesi (TO), tedavi sonras: 1. giin (TS1G) ve tedavi sonras: 7. giin
(TS7G) oral glukoz tolerans testi {OGTT) uygulandi. Yitksek DMTX tedavisi sonrasmdaki 1
hafta siiresince glukoz metabolizmasmda belirgin bir degisiklik saptamadik.
Anathar kelimeler: Yilksek doz methotrexat tedavisi, glukoz metabolizmast

¢/ Effects of High-Dose Methotrexzate Therapy on Glucose Metabolism in Childhood Acute
Lymphoblastic Leukemia ;
Methotrexate (MTX) has been used in the treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia
(ALL) for over 40 years. A number of the acute toxicities are common with high dose
methotrexate (HDMTX) infusion, including myelosuppression, vomiting, orointestinal
mucositis, hepatic and renal toxicities, neurological disturbances. On the other hand, effect
of HDMTX therapy on glucose metabolism was not known. Between 2001 and 2002, twenty
children with acute lymphoblastic leukemia at the Dr. Sami Ulus Children's Hospital,
Department of Pediatric Hematology and Oncology were treated according to the St. Jude
ALL XIII protocol were eligible to this study. Dose of MTX (2 gr/mz] was infused over 24
hours. Orally glucose tolerance test was performed at before HDMTX therapy, 1 day and 1
week after the therapy. We found that HDMTX infusion did not significantly effect on orally
glucose tolerance test during the first week.
Key words: High dose methotrexate therapy, oral glucose tolerance test

GIRIS VE AMAC (ALL) kiir olma sans1 %80-90'lara ulasmistir?).

Pediatrik malignensiler icinde en sik goéra- Akut lenfoblastik 16semide yiiksek doz methot-
leni l6semilerdir ve ¢ocukluk ¢agi malignensi- reksat (YDMTX) tedavisi hemen tiun protokol-
lerinin %25-35'ini olustururlar?). Giintimuzde lere girmistir ve tedavinin yap: taslarmdan bi-
uygulanan yogun ve yliksek doz kemoterapi .1ini olusturmaktadir. Akut lenfoblastik ldse-

protokolleri ile akut lenfoblastik l6semide mi tedavisinde YDMTX'in doz aralhgs 0,5-5
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gr/m? arasindadir. St Jude XIII ALL tedavi
protokoliinde 2 gr/m?, BFM ALL protokoltinde
5 gr/m? dozunda verilen MTX'in etkinligi olu-
san kan duzeyi ile iliskili bulunmustur®-5.
Yuksek DMTX verilmesini takiben gastrointes-
tinal sistemde mukozit-hepatotoksisite, geni-
toliriner sistemde renal toksisite, myelosiip-
resyon, koagulasyon sisteminde degisiklikler
ve noérolojik degisiklikler olusabildigi bilinmek-
tedir®-8, Ancak YDMTX uygulamasinmin oral
glukoz tolerans testi (OGTT) f{izerine etkilerini
inceleyen bir ¢calisma yapilmamstir.

Oral glukoz tolerans testi glukoz metaboliz-
masmdaki bozukluklan géstermek icin kulla-
milmakta ve diabet hastalifimin tam kriterini
olusturmaktadir. Bozulmus oral glukoz tole-
rans testi malniitrisyon, agir infeksiyon, ciddi
emosyonel stres durumlannda, ditiretik, oral
kontraseptif ilac ve glukokortikoid kullamimla-
rinda bildirilmistir®. Duru ve arkadaslar
ALLli hastalarda kemoteropatik ajanlardan
biri olan L-Asparaginaz kullanimim takiben
glukoz metabolizmasinda hafif ve gecici bir bo-
zulma tanmmlamislardirl®, Ancak biz litera-
tiirde, YDMTX'in OGTT tizerine etkisini incele-
yen bir ¢alismaya rastlamadik.

Biz yukanidaki bilgiler 1s18inda, YDMTX te-
davisinin kanda uzun sureli yiksek MTX dii-
zeyi olusturarak, karaciger, pankreasta da
yiiksek doku konsantrasyonu olusumu sonra-
s1 bu organ ve bolgelerden salinan hormonia-
nin etkilenebilecegini dusiindiik. Bu noktadan
yola gikarak YDMTX tedavisinin OGTT tizerine
etkilerini incelemeyi hedefledik. Ayrica YDMTX
inflizyonunun bilinen karaciger, bdébrekler
tizerine toksik etkilerini ve myelostipressif et-
kilerini de inceledik.

GEREC VE YONTEM

Dr. Sami Ulus Cocuk Saglig: ve Hastalikla-
11 Merkezi Hematoloji ve Onkoloji béliimlerin-
de 2001-2002 tarihleri aras1 ALL tars: ile, St.
Jude Total XIII ALL protokoltinde bulunan ve
YDMTX tedavisi almakta olan 20 hasta calis-
maya alindi. Hastalarm ailelerine alinacak tet-
kikler hakkinda bilgi verilerek izinleri alindi.
Hastalara hidrasyon ve idrar alkalinizasyonu

sonrasi 2 gr/m? dozundan YDMTX tedavisi,
24 saatlik infizyon seklinde verildi. Hastalara
YDMTX infizyonunun baslamasini takiben 36.
saatten itibaren folinik asit uygulandi. Tedavi
oncesi (TO), tedavi sonras: 1. giin (TS1G) ve te-
davi sonrasi 7. gin (TS7G) Hb, Bk, Trombosit,
BUN, kreatinin, AST, ALT diizeyleri 6l¢tildti ve
OGTT uyguland:.

Oral glukoz tolerans testinde, 12 saatlik
aclik sonrasi vendz kandan glukoz dl¢iimii ya-
pilmasiu takiben 1,75gr/kg glukoz 200 cc'lik
su i¢inde bir miktar limon suyu eklenerek ve-
rildi. Otuzuncu, 60., 90., 120. dakikalarda ve-
noéz kandan glukoz tayini Hitachi 911 biokim-
ya otoanalizériinde hekzokinaz yoéntemi ile ¢a-
lisildi. Aclik glukoz degerinin > 126 mg/dL ol-
masina ek olarak 120 dakikalik siirede dl¢tilen
glukoz degerlerinin 140-200 mg/dL arasmda
olmasi1 bozulmus OGTT olarak degerlendiril-
mistir.

Istatistiksel analizler SPSS 10,0 For Win-
dows ile yapildi. Yas, YDMTX doz sayis1 ve 6l-
ciilen tiim kan parametre degerlerinin ortala-
malar: ve standart sapma degerleri hesapland:
(Ortalama = SD). Hasta grubumuzun TO,
TS1G ve TS7G 6lctilen kan parametreleri ANO-
VA (Tekrarh élctimler varyans analizi) testi ile
degerlendirilerek fark analizleri hesaplandi.
Tedavi 6ncesi ve sonras: degerler kendi iclerin-
de Paired-T Test (Tekrar Ol¢timlii T Testi) ile
karsilastirilarak istatistiksel agidan anlamh
farkliliklar ortaya kondu. p < 0,05 istatistiksel
acgidan anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubuna giren 20 hastanin 9u
(%45) kiz, 11'i (%55) erkek olup, yas ortalama-
lar 6,12+2,91 yil (yas dagilimi; 2-13 yil) olarak
saptandi.

‘Hastalarumizin tedavi sonrasi1 7. giin Hb
(9,29+1,1 gr/dL) diizeyleri TO (10,38x1,3

_gr/dL) degerlerine gére anlamli derecede du-

stk ve anemi simirlarinda saptandi. Hemato-
lojik bulgulardan Bk degerlerinde de TS1G
(3215x1530 mm?3) ve TS7G (3175+1076 mm?)
degerleri TO (4425+1874 mm3) degerler ile
karsilagtirildiginda anlamh dizeyde dasuk
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ve lokopenik diizeylerde bulundu. Trombosit
degerlerinde TO (262+112 1000 X mm3),
TSIG (220+99 1000 X mm3), TS7G (193x77
1000 X mm3) degerleri aras: farklilik bulun-
madi. Hastalarin AST degerlerinde TS1G
(99,2x£49,8 U/L) ve TS7G (45+25 U/L) deger-
lerinde, TO (27+15 U/L) degerlere gére an-
laml diizeyde ylikselme gozlendi. Tedavi son-
ras: 1. giin ytiksek saptanan ALT (67,8+29,9
U/L) degerleri TS7G (40+26 U/L) normal si-
nirlara geriledi. Bobrek fonksiyon testlerin-
den TO, TS1G ve TS7G kreatinin degerlerin-
de degisiklik bulunmadi. Tedavi sonras: 1.
gin BUN (13%6,2 mg/dL) degerlerinde TO
(9.37x4,1 mg/dL) degerlere gore hafif yiik-
seklik gdzlense de, bu degerler normal sinir-
lar icinde saptand.

Oral glukoz tolerans testinin 60. dakikasi-
nn TS1G (114,9x£25,.9 mg/dL) ve TS7G
(115,5£17,6 mg/dL) degerleri, TO (100,8+17,3
mg/dL) degerlere gore ytiksek bulunsa da nor-
mal smirlarin icinde degerlendirildi. Tim pa-
rametrelerin TO, TS1G ve TS7G degerleri Tab-
lo’da verilmistir.

TARTISMA

Akut lenfoblastik 16semili hastalarda
YDMTX, AML'li hastalarda yuksek doz ARA-C
uygulamasi l6semi tedavilerinin temel ilaclar:
olarak bilinmektedirler. Yiksek doz MTX uy-
gulanmasim takiben mukozit, myelosiipres-
yon, hepatik ve renal toksisite bulgulan 6nce-
ki calismalarda tanimlanmakla birlikte, litera-
tiri gozden gecirdigimizde YDMTX'in endok-
rin sistem t{izerine etkilerini inceleyen bir ¢alis-
maya rastlamadik(¢-8),

Hastalarimizin hematolojik parametreleri
incelendiginde anemi ve/veya l6kopeni %65'in-
de (13 hasta) saptand:. Hematolojik yénden te-
davi sonrasi 1. ve 7. glinde saptanan lokopeni
ve 7. ginde buna eklenen anemi, YDMTX'in
beklenen myelostipressif etkisinden kaynaklan-
mustir. Hasta grubumuzun bébrek fonksiyon
testlerinde normal sinirlarin tizerine ¢ikan bir
yiikseklik saptamadik. Bunun olasi sebepleri;
dikkatle uyguladigimiz hidrasyon rejimi, idrar
alkalinizasyonudur. Hastalanmzin %70’inde
(14 hasta) AST ve ALT degerlerinde tedavi son-
rasi 1. gin 1,5-2 katlik bir ytikseline saptamak-

Tablo. Hastalarimizin Tedavi Oncesi Parametreleri ile Tedavi Sonrasi 1. ve 7. Giin Parametrelerinin Karsilastirilmalari.

YDMTX (n = 20)
s p

T0 1516 1576 (TO-TS1G/TO-TS7G)
Hb {gr/dL) 10,38+1,3 10,09x1,3 9,29x1,1* -/0,02
Bk {mmd) 44251874 3215%1530** 3175:1076" 0,008-/0,004
Trom {1000 X mm?) 262112 22099 193:77** -/0,000
BUN (mg/dL) 9,37+4,1 1326,2° 10,14,9 0,017/
Kreatinin (mg/dL) 0,47+0,1 0,52:0,1 0,540,18 -/-
AST (0/1) 27+15 99,2+49,8** 45£25** 0,000/0,002
ALT (U/0) 27,8+31 67,8229,9** 4026 0,001/-
OGTT 0. Dak. {mg/dL) 80,4+8,4 79,2£14,4 81,4+9,3 -/-
OGTT  30. Dak. {mg/dL) 109,3£20,2 113£25 113,4£16 -/-
OGTT  60. Dak. {mg/dL) 100,8+17,3 114,9£25,9 115,5£17,6 0,028/0,011
OGTT  90. Dak. {mg/dL) 94,7+14,8 106,9+20,6 108,6£21,1 -/-
OGTT 120. Dak. (mg/dL) 96,1£14,9 101,8+21,3 104,6£16,3 -/-

*p < 0,05, **p < 0,01
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la birlikte, bu ytikseklikler 1. haftada normal s1-
nurlar igine geriledi. Gegici hepatotoksisite
YDMTX uygulamasimn bilinen etkisidir.

Karacigerin glukoz metabolizmasinda cok
6nemli bir rolti oldugu bilinmektedir. Akut
lenfoblastik 16semili hastalarda L-Asparaginaz
kullanmimini takiben aclikta kan glukoz deger-
lerinin ytiksekligi, OGTT'de bozukluk ve hatta
diabetes mellitus gelisimi bildirilmigtir(10-11),
Bu calismalarda glukoz metabolizmasindaki
bozukluklardan, L-Asparaginazin insiilin bi-
osentezini bozmasi ve periferde olusan instlin
rezistansi sorumlu tutulmustur. Biz literatiir-
de YDMTX uygulamasmn glukoz metaboliz-
masi Uizerine etkilerini inceleyen bir ¢calismaya
rastlamadik. Yiksek doz methotrexat iliskili
hepotoksik etki, periferik instilin direnci yada
yuksek MTX konsantrasyonuna bagh pankre-
atik disfonksiyon sebepeleri ile glukoz metabo-
lizmasinda degisiklikler olusabilecegi diistn-
celerinden yola ¢ikarak, hastalanimiza TO,
TS1G ve TS7G'de OGTT uyguladik.

Hasta grubumuzun TO, TS1G ve TS7G'de
OGTT'leri karsilastinldiginda TS1G ve TS7G
OGTT 60. dakika degerlerini, TO OGTT 60. da-
kika degerlerine gore anlaml derecede yiiksek
saptadik. Ancak bu degerler normal siirlar
icindeydi. Tedavi sonrasi 1. giin 6 hastanin,
TS7G'de 2 hastamn glukoz Slgimlerinde 140
mg/dL'nin tizerinde degerler olmakla birlikte
OGTT testi bozuk diyebilecegimiz kriterler hig-
bir hastada olusmadi Bu nedenle YDMTX uy-
gulamasimn glukoz regiilasyonunda o6nemli
bir etkisi olmadigini distintyoruz. Oral GTT
sonu¢lannda yiikseklik saptasaydik, bu degi-
sikligin pankreastan salimim nedenli yada pe-
riferik insulin direnci ile olusabilecegi diistin-
cesi ile kan insulin diizeylerini de ¢ahisacaktik.
Ancak kan glukoz degerlerinde OGTT bozuklu-
gu olusturacak ytikseklikler saptamadiimiz-
dan insulin dizeyi ¢alismadik. .

SONUC

Yiuksek DMTX uygulamasi sonrasi akut
dénemde OGTT yoniuinden klinik bir sonuca
yol acacak degisiklikler gozlemlemedik. Bazi
hastalarda saptanan hafif degisiklikler hasta-

larda klinik bir sonuca yol agmamistir. Sonuc
olarak YDMTX uygulamasimin OGTT {izerine
anlamli bir etkisini saptamadik.
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