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Ozet

Metotreksat farmakokinetiginin diurnal varyasyonunu arastirmak amaciyla gece ve giindiiz yiiksek
doz metotreksat (12gr/m’®) alan 8 osteosarkomiu hastada ilacin renal ve plazma klirensleri ile egri alti
alanlar karsdagtirild. Gece ilag alan hastalarda plazma klirenslerinin 105.8414.5'ten 28.742.77 "ye
(p<0.05), renal kKlirenslerin ise 2.4840.54'ten 1.1840.3’ (P<0.05) digtigii izlendi. Kreatinin
klirenslerinde anlamly bir fark izlenmedi, Egri alt alanlarinmn ise gece belirgin olarak yiikseldigi gozlendi
(220.76428.32"den 759.71 + 99.56'ya, p <0.05).

Anahtar kelimeler: Metotreksat, diurnal varyasyon, osteosarkom.

Diurnal Variation of Methotrexate Pharmacokinetics in
Adults with Osteosarcoma

Abstract

We investigated the day-time and night-time disposition of high dose (12gr /m2) methotrexate in 8
patients with osteosarcoma. The plasma and renal clearences and area under curves of the patients were
compared. The plasma clearance of methotrexate tended to Jall at night (from 105.8414.5 to 28.742. 77,
p<0.05) and renal clearance fell significantly (from 2.4810.54 to 1.1840.3, p<0.05), whereas no
significant changes were observed in creatinin clearances. The area under curves increased from

220.76128.32 to 759.71499.56 (p <0.05) at night.

Key words: Methotrexate, diurnal variation, osteosarcoma

Giiniimiizde solid tiimér ve hematolojik
malignensilerin ~ tedavisinde  yiiksek doz
metotreksat ve ardindan I6koverin uygulamasina
yaygmn olarak basvurulmaktadir (1). Metotreksatin
en sik rastlanan yan etkileri bulanti, kusma, kemik
iligi ~baskilanmasi, stomatit, gastrointestinal
mukozit, gegici hepatit benzeri durumlar, akciger
fibrozisi ve interstisyel pnomonidir 2).
Metotreksat’in terapdtik dozlari tedavi edilen
malignensinin cinsine gore konvansiyonel diigiik
dozlardan toksisite riski tagtyan gok yiiksek dozlara
kadar  degismektedir.  Toksisitenin siddeti
metotreksat konsantrasyonu ve viicudun ilaca
maruz kalma siiresine baghidir (3). Bu nedenle
toksisiteyi dnlemek amaciyla yiiksek doz l6koverin
gereksinimi duyan hastalar: saptamada metotreksat
konsantrasyon-zaman egrilerine dayanan &nerilere
sik¢a bagvurulmaktadir. Cesitli arastirmacilar doz
ve prosedirdeki diizenlemelerin metotreksatm
terapdtik etkisini dramatik olarak arttirdigim
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gostermislerdir,

Yine yitksek doz metotreksat kullanan
hastalarda artmis toksisite riski nedeniyle ilacn
serum konsantrasyonlarmn  izlenmesi gerektigi
bildirilmektedir. ~ Yitksek doz  metotreksat
protokolleri komplikasyonlart énlemenin yanisira
aymt zamanda uygulamaya ve kan diizeylerinin
monitérize edilmesine yénelik baz kriterler icerir.
Bu yiizden yiiksek doz metotreksat
uygulamalarmm  ancak  biiyik  merkezlerde
yapilmasi 6nerilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ¢ocukluk cag
l6semilerinde prognostik bir faktor olarak sistemik
kemoterapétik kullamminin &nemi vurgulanmigtir
(4,5). Metotreksat klirensinin artist ile relaps
riskindeki artiglar arasinda bir baglant: oldugu
bildirilmigtir. Yine 6-Merkaptopiirin’in
malignensilerin tedavisinde yetersiz kalmasi bu
ilacin  konsantrasyon-zaman egri alti alamumn
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(EAA) diigik olmasmna baglanmigtir. Rivard ve
ark.(6)1985°’te yaptiklari bir ¢aliymada lésemili
cocuklarda metotreksat dozlarmn sabah yerine
aksam verilmesi ile prognozda belirgin bir diizelme
oldugunu saptamislardir. Bu nedenle galismamizda
metotreksat tedavisi gormekte olan bir grup
osteosarkomlu hastada ilacin dilirnal varyasyonu
aragtirlmusgtir.

Materyel ve Metod
Yaglari 18-23 arasinda degisen 8 osteosarkomiu
hastada  (erkek) yiksek doz intravendz
metotreksatin  diiirnal  varyasyonu  arastirildi

Tedaviden 24 saat sonra alti saatte bir 15 mg
folinik asit uygulandi. Mayo Klinik NCCTG (North
Central Cancer Treatment Group) - tedavi
protokoliine goére ilag alan hastalara 12 gr/m?
metotreksat 6 saatlik inflizyonla verildi. Hastalarm
hidrasyonu saglamak amaciyla, 125ml/my/saat, %5
Dextroz+40mEq NaHCO;/L+20mEq KCL/L, IV
uygulandi. Metotreksat uygulamasindan 6nce idrar
alkalinizasyonu amaciyla intravenéz 4mEq/saat
NaHCO; baslandi sonraki dozu idrar pH’mna gbre
ayarlandi ve hastalarin kreatinin klirensinin
60ml/dak/m?, idrar pH’mn 7.4’Gin ve kan
trombosit  diizeyinin  75.000/mlnin  altinda
olmamasina, kan bilurubin diizeylerinin
1.2mg/dl’den, SGOT diizeyinin normalin 3

katindan yiiksek olmasma. dikkat edildi Yine
aspirin v.b. nonsteroid antienflamatuar ilaglar ve
stilfonamid grubu antibiyotiklerin kullaniminin s6z
konusu oldugu vakalarda ilaglar tedaviden 1 hafta
dnce kesildi.

Kan Ornekleri, inflizyondan hemen oOnce ve
infiizyon bagladiktan sonraki 3, 6, 24, 48 ve 72.
saatlerde alindi. Kreatinin ve metotreksat analizleri
i¢in 24 saatlik idrar drnekleri toplandi. Idrar ve kan
metotreksat diizeyleri Enzyme Multiplied Immune
Technology (EMIT) yontemi ile 6l¢tildii.

Egri alt1 alan (EAA,.,;) Trapezoidal yontem
kullamlarak PharmCalc. programu ile hesaplandi.

Metotreksat’in renal ve plazma Kklirenslerini
hesaplamak i¢in ,

Renal klirens:  Idrar daki ila¢ konsantrasyonu
Egn alty alan(&w
Plazma klirensi: _Ilag dozu

Egr 1 alti alan (0-24)
formiilleri kullanildi.

Istatistiksel analizler Student’s ¢ testi ile yapildt.

Sonuglar
Metotreksat farmakokinetigindeki diiirnal degigiklikler Tablo 1.de gosterilmisgtir.
Tablol. Metotreksat farmakokinetigindeki gece ve giindiiz deZerleri kargilagtirlmigtir,

Glindiiz Gece Anlamiilik
Plazma klirensi (ml/dk) 105.58+14.5 28.7+ 2.77 p <0.05
MTXrenalklirensi (ml/dk/kg)  2.48+0.54 1.18+£0.3 p<0.05
Kreatinin klirensi (ml/dk) 61.5+8.6 60.8+5.7 yok
EAA (mg/ml dk) 220.76+28.32 759.711£99.56 p <0.05

Metotreksat’in gece renal klirensi giindiizle
karsilagtiridiginda belirgin olarak diigiik bulundu
(sirastyla 1.1840.3; 2.48+0.54, p<0.05). Kreatinin
klirensinde anlamh bir degisiklik gozlenmedi.
Gece ve gindiiz efri alu  alanlan
karsilagtinldifinda gece uygu- lamasinda anlamh

bir artig izlendi (swrastyla 759.71+99.56;
220.76+28.32, p< 0.05). Plazma klirensi gece daha
diigiik bulundu (sirasiyla 105.58+14.5;
28.71+2.77, p<0.05).

Tartiyma

Metotreksat’in ~ diurnal  varyasyonu  gesitli
aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Ferrazzini
ve ark.(7) akut lenfositik ldsemili g¢ocuklarda

geceleri metotreksat’in sistemik etkisinin arttifim
ve ilacin renal klirensinin belirgin olarak azaldigim
gostermiglerdir. Yine Rivard ve ark. (6) losemili
cocuklarda metotreksat dozlarmin sabah yerine
aksam verilmesi ile prognozda belirgin bir diizelme
oldugunu bildirmiglerdir.

Caligmamizda,  osteosarkomlu  hastalarda
metotreksat renal klirensinin gece azalmig oldugu
bulundu. Yine gece ve giindiiz egri alt1 alanlan
kargilagtinidiinda  beklendigi  lizere  gece
degerlerinin giindiiz elde edilenlere gore belirgin
olarak yiiksek oldugu izlendi. Metotreksatin
eliminasyonu bdobreklerde glomeriiler filtrasyon,
tubiiler sekresyon ve reabsorpsiyon
mekanizmalarint igermektedir. Tubiiler sekresyon
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organik yapida oldugu igin, tubuler reabsorbsiyonu
idrar pH’indaki degisiklerden biiyiikk oranda
etkilenmektedir (9).

organik anyon transportu ile meydana gelir (8).
Metotreksat klirensindeki degisiklikler glomeriiler

filtrasyondaki diurnal degisiklige degil, tubiiler
sekresyondaki azalmaya baglidir. Metotreksat zayif
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Sekil 1.Gece ve giindiiz uygulanmis metotreksat’in egri alti alanlarimn kargilagtirmas.
Tedavi sirasinda hastalarin 2’sinde mukozit, 1 hastada ise trombositopeni gézlendi.

Hastalarin higbirinde ciddi bir toksisite gelismedi.

Gece idrar pH'1 daha asidik oldugu igin (10),
ilacin  jyonize olmus formu ve dolayisiyla
reabsorbsiyonu azalmakta ve renal klirensi
diismektedir. Giindiiz idrar pH’sinin daha alkalen
oimasi metotreksatin muhtemelen iyon tuzagim
hizlandirarak tubuler sekresyonunu artirmaktadir.
Bu agiklama Waterhouse ve Minor tarafindan
tammlanan mekanizmayr (11) desteklemektedir.
Bununla beraber g¢ahismamizda elde ettigimiz
bulgular Balis ve ark. (12) yaptiklar1 ¢alismalarda
elde edilenlerle ters diigmektedir. Bu aragtrmacilar
gece ve giindiiz metotreksat farmakokinetigi
arasmda  fark  bulamamuslardir.  Caligmalar
arasindaki bu farklihik s6z konusu arastirmada
ilacin oral yoldan kullamilmis olmasina, dolaysi ile
absorpsiyonda meydana gelebilecek degisikliklerin
metotreksat klirensindeki diurnal degisiklikleri
maskelemesine baglanabilir.

Bu sonuglar metotreksat’m metabolizmasinda gece

ve giindiiz olusabilecek farkhiliklarimn tedavinin

etkinligini deistirebilecegini ve konu ile ilgili ileri

¢aligmalara gereksinim oldugunu gdstermektedir.
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