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1 ADI
ARK™ Metotreksat Testi

2 KULLANIM AMACI

ARK Metotreksat Testi otomatik klinik kimya analizérlerinde insan serumundaki veya
plazmasindaki metotreksatin kantitatif tespitine yonelik bir homojen enzim immunoassaydir.
Elde edilen olgimler, dogru tedavinin saglanmasina yardimci olmak Uzere metotreksat
seviyelerini iziemede kullaniimaktadir.

Yiksek doz metotreksat kurtarma tedavisi olarak glukerkipidaz (karboksipeptidaz G2) alan
hastalardan alinan érnekler ARK Metotreksat Testi ile test edilmemelidir.

3 TESTIN OZETi VE AGIKLAMASI

Daha énce Amethopterin olarak bilinen metotreksat [N-[4[[(2,4-diamino-6-pteridinil) metil]
metilamino]benzoyl]-L-glutamik asit], belli neoplastik hastaliklar, siddetli psoriyasis ve yetiskin
romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir antimetabolittir."® Metotreksat ciddi toksisite
potansiyeline sahiptir. Metotreksat terapisi géren hastalar, toksik etkilerin hemen tespit
edilmesi icin yakindan izlenmelidir. L6kovorin kurtarma ile metotreksat terapisi icin kilavuzlara
bagvurulmalidir.! Lokovorin (citrovorum-faktdr) kurtarma ile orta ila yiksek dozlarda
metotreksat (yaklagik 35 mg/m? - 12 g/m?) osteojenik sarkoma, 16semi, non-Hodgkin lenfoma,
akciger ve meme kanseri tedavisinde olumlu sonuglarla kullanilmigtir.*8

4 ISLEMIN PRENSIPLERI

ARK Metotreksat Testi drnekteki ilag ile glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) enzimiyle
isaretlenmis drnek ile metotreksat arasinda antikor reaktifine baglanmaya yénelik rekabete
dayali homojen bir immunoassaydir. ikincisi antikora baglanirken, enzim aktivitesi azalrr.
Omek iginde ilag bulundugu durumda, enzim aktivitesi artar ve ilag konsantrasyonuyla
dogrudan orantilidir. Aktif enzim, koenzim nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD)
spektrofotometriyle absorbansta degisim orani olarak 6lglilen NADH'ye donusttirir. Endojen
serum G6PDH sonuglari etkilemez giinkii koenzim NAD yalnizca testte kullanilan bakteriyel
enzimle aktivite sergiler.

5 REAKTIFLER

REF Uriin Tanimi Miktar/ Hacim

5026-0001-00 | ARK Metotreksat Testi
5026-0001-02 | Reaktif - Antikor/Substrat
poliklonal tavgan metotreksat antikorlari, 1X16mL
glikoz-6-fosfat, nikotinamid adenin
dintikleotid, sigir serum albumini, koruyucular
ve stabilizérler

Reaktif - Enzim
Bakteriyel GGBPDH, tampon, sigir serumu albiimini, 1X8mL
koruyucu ve stabilizorlerle isaretli metotreksat

Reaktif Kullanimi ve Saklama

ARK Metotreksat Testi reaktifleri sivi halinde, kullanima hazir sunulmaktadir ve buzdolabindan
alindiktan sonra dogrudan kullanilabilir. Kullaniimadiginda, reaktifler 2-8°C arasinda (36-46°F)
dik konumda ve vidali kapaklari sikica kapali sekilde saklanmalidir. Talimatlara uygun sekilde
saklandiklari takdirde, reaktifler etiket (izerinde yazan son kullanma tarihine kadar stabildir.
Reaktifleri dondurmayin. Uzun stireli olarak 32°C'nin (90°F) Uzerindeki sicakliklardan kaginin.
Reaktiflerin yanlis sekilde saklanmasi test performansini etkileyebilir.

6 UYARILAR VE ONLEMLER
«in Vitro Tani Amagh Kullanima yéneliktir. Sadece regeteli kullanim igindir.

+ Reaktifler ve set olarak saglanmistir ve farkli lot numaralarina sahip
reaktifler arasinda degisim yapiimamalidir.

7 ORNEKLERIN ALINMASI VE ANALIZ iGIN HAZIRLANMASI
+ Serum veya plazma gereklidir. Tutarlilik icin, ayri hastalar icin ayni 6rnek matrisini
kullanmak iyi bir yontemdir.

+ Metotreksatin 6rnek alma zamani doza, infilizyon stiresine ve hastanin klinik durumuna
bagli olacaktir. Ornek alma zamani icin ézel tedavi protokollerine bagvurun.

+ Tam kan kullanilamaz. Asagidaki antikoagulanlar bu testle birlikte kullanilabilir.
+ Sodyum heparin
+ Lityum heparin
+ Potasyum EDTA

+ Kan alma islemi terapétik ilag izleme (TDM) ile kullanim igin uyumlu toplama tiipleriyle
gerceklestiriimelidir.

+ Kopuklenmeye neden olmayin ve toplandi§i zamandan test edildigi zamana kadar 6rnegin
bitinlugnd korumak icin yineleyen sekilde dondurup eritmekten kaginin.



+ Fibrin, eritrositler ve diger partikiil maddeler hatali bir sonuca neden olabilir. Santrifriijin
yeterli oldugundan emin olun.

+ Berraklastirilan érnekler 2 ila 8°C'de iki haftaya kadar saklanabilir. Test ertelenecekse,
ornekler test edilmeden 6nce donmus olarak (< -10°C) saklanabilir. Dondurma-gozme
dongilerinin  sayisini - sinirlamak iin  dikkatli olunmalidir. Ormeklerin  -20°C'de
saklandiginda 3 dondurma-gézme dongiistine dayandigi gorliimustur.

¢ Tiim hasta ornekleri, potansiyel enfeksiyoz olarak degerlendirilmelidir.

8 PROSEDUR

Saglanan Materyaller
ARK Metokreksat Testi - 5026-0001-00

ARK Metokreksat Testi, Roche® cobas ¢ paketi - 5026-0001-02

Gerekli Materyaller — Ayri Olarak Sunulur

ARK Metokreksat Kalibratorii - 5026-0002-00

Kalite Kontrolleri - ARK Metotreksat Kontrolii - 5026-0003-00

ARK Metotreksat Diliisyon Tamponu — 5026-0004-00

Cihazlar

Kullanimdan énce ve reaktiflerinin analizore 6zel reaktif konteynerlere
aktariimasi gerekebilir. ve reaktiflerinin gapraz kontaminasyonundan kaginin.

Test Dizisi
Testi calismak veya kalibre etmek igin, cihaza 6zel operatér kilavuzuna bakin.

Kalibrasyon

ARK Metotreksat Kalibratorleri A, B, C, D, E, ve F'yi kullanarak tam bir kalibrasyon (6 noktali)
prosedirl gergeklestirin; kalibratorleri iki kez test edin. Kalibrasyon her yeni reaktif kiti lot
numaraslyla gereklidir. Kalibrasyon egrisini belirlenen laboratuvar kalite glivence planina gore
en az iki seviye kalite kontrolleriyle dogrulayin.

Ne Zaman Yeniden Kalibre Etmeli
* Yeni bir reaktif lot numarasi kullanildiginda

+ Kalite kontrol sonuglari tarafindan belirtildiginde
+ Standart laboratuvar protokolleri tarafindan gerekli oldugunda

Kalite Kontrol (KK)

Laboratuvarlar ARK Metotreksat Testi icin KK prosediirleri belirlemelidir. Tum kalite kontrol
gereklilikleri ve test yerel, ulusal vel/veya federal dlizenlemelere veya akreditasyon
gerekliliklerine uygun olarak gergeklestiriimelidir.

lyi laboratuvar uygulamasi her giin hasta ornekleri test edildiginde ve her kalibrasyon
gergeklestirildiginde en az iki seviye (diisik ve yliksek medikal karar noktalarr) kalite
kontroliiniin test edilmesini 6nermektedir. Kontrol degerlerini egilimler veya sapmalar
acisindan izleyin. Egilim veya sapma tespit edilirse veya kontrol belirtilen aralik iginde geri
donmezse, tim calistirma parametrelerini klinik laboratuvar kalite prosedirlerinize gore
gozden gegirin. Daha fazla yardim igin MUsteri Hizmetleri'ni arayin.

Manuel Diliisyon Protokolii

ProtokolUARK Metotreksat Testi'nin 6lglim araligi 0.04 - 1.20 pmol/L'dir. Specimens
Daha yliksek konsantrasyonlarda (>1.20 pmol/L) metotreksat igeren drnekler ve kontroller,
drnegin ve kontrollerin 6lglim araligina dillisyonuyla test edilir.

Asagida gosterildigi sekilde uygun on katlik seri dilisyonu hazirlayarak, ARK Metotreksat
Dilisyon Tamponu ile yliksek 6rnegi veya kontroli manuel olarak seyreltin.

Qe DlisyonTampons piggyon  Dlkegr
50 pL Seyreltilmemis 6rnek 450 pL 1:10 10
50 pL 1:10 ornek 450 L 1:100 100
50 L 1:100 6rnek 450 uL 1:1000 1000
50 L 1:1000 6rnek 450 uL 1:10000 10000

Manuel Diliisyon Faktorii = (Orek Hacmi + Diliisyon Tamponu Hacmi)

Ornek Hacmi Test edilen
sonucu diliisyon faktorilyle garpin.

9 BULGULAR
pmol/Lyi pg/mL’ye donistirmek igin, 2.2005 donistim faktoriiyle elde edilen degeri bélin.

10 PROSEDURUN SINIRLAMALARI

Bu test sadece serum veya plazmayla kullanim icin tasarlanmistir, Omeklerin Alinmasi ve
Analiz igin Hazirlanmasi bollimlerine bakiniz. Yéntemden yénteme degiskenlik potansiyeli
nedeniyle ayni yontemi (ayni zamanda matrisi) kisisel hasta bakimi icin tutarli olarak
kullanmak genellikle iyi uygulamadir. Asagidaki Beklenen Degerler bollimine bakin.

Tiim analit tayinlerinde oldugu gibi, metotreksat degeri klinik degerlendirme ve diger tanisal
prosedurlerden alinabilecek bilgiyle birlikte kullaniimalidir.

ONEMLI: Yiiksek doz metotreksat kurtarma tedavisi olarak glukerkipidaz (karboksipeptidaz
G2) alan hastalardan alinan érnekler ARK Metotreksat Testi ile test edilmemelidir. Bu
ornekler, glukarpidaz ile metotreksat metabolizmasindan kaynaklanan 4-[[2,4-diamino-6-
(pteridinil)metil]- metilamino]-benzoik asit (DAMPA)'%12 serum seviyelerini artirmistir. DAMPA
bu testte kullanilan metotreksat antikoruyla gapraz reaksiyona girer ve serum metotreksatin
dogru olgtimleri dénmeden 6nce en az bes ila yedi gin boyunca sirkilasyona devam
edebilir."® Klinik ekipteki onkologlar, glukarpidaz terapisinin galigmalarini karistiracak DAMPA
etkilesimi nedeniyle yalanci ylksek metotreksat konsantrasyonlarinin raporlanmasindan
kaginmak icin glukarpidaz uygulandiginda laboratuvari bilgilendirmelidir.'® Glukarpidaz iyi
tolere edilirken ve dolasimdaki MTX'| hizla azaltirken, MTX'in gecikmis renal eliminasyonu
yetiskin ve yasli hastalar igin hala bir sorun olabilir."

11 BEKLENEN DEGERLER

Metotreksat serum seviyeleri kullanim, dozaj, uygulama sekli, tedavi rejimi, bireysel
farmakokinetikler, metabolizma ve diger klinik faktorler endikasyonlarina baglidir."? Serum
seviyesi meme kanseri tedavisinde (6rnegin)'™® tipik olarak 10 ila 100 umol/lL degerine
ulasabilirken, konsantrasyonlar osteosarkom icin yiiksek doz terapi ile 1000 pmol/L'yi
asabilir'® ve osteosarkomlu pediyatrik hastalarda 4 saatlik bir infiizyonun ardindan 3100
pmol/L metotreksata ulagiimistir.'”” Osteosarkoma'® tedavisi igin metotreksat giiriime egrisi
genis bir dediskenlige sahiptir: 24 saat, 30 ila 300 umol/L; 48 saat, 3 ila 30 umol/L ve 72 saat,
0.3 ymol/L’den az. 10 mg lékovorin dozu genellikle MTX inflizyonu basladiktan 24 saat sonra
intravendz olarak verilir. Sonraki dozlar 24, 48 ve 72 saatte elde edilen MTX seviyelerine gore
ayarlanir ve verilir. 24 saatte 50 umol/L, 48 saatte 10 pmol/L ve 72 saatte 0,5 ymol/L'den
fazla metotreksat seviyeleri toksisite potansiyalini isaret eder ve genellikle MTX seviyesi <0,1
umol/L olana kadar algoritmalara gére I6kovorin dozunda bir artisla tedavi edilir. Lokovorin
kurtarma ile metotreksat terapisi igin kilavuzlar genellikle metotreksat seviyesi 0,05 pmol/L
altina diisene kadar Iokovorinin devam edilmesini onerir."® Bazi merkezler < 0.10 umol/L
izler.16:18

Receteleme ve diger bilgilerden: Ylksek Doz Metotreksat ile Lokovorin Kurtarma
Programlarini izleyen Toksisite Laboratuvar Géstergeleri. ® 19

Laboratuvar Bulgulari

Klinik Durum Metotreksat Seviyesi | Verildikten sonraki

(umol/L) saatler
Normal Metotreksat :1 10 ig
Eliminasyonu <0.2 72
Gecikmis Geg¢ Metotreksat >0.2 72
Eliminasyonu >0.05 96
Gecikmis Erken Metotreksat 250 24
Eliminasyonu >5 48
ve/veya VEYA
Akut Bobrek Hasari Kaniti 2100% 24

serum

kreatininde
artis

Renal toksisite dnemli bir risktir vedrnegin vankomisin gibi diger ilaglarin™ *° beraberinde
uygulanmasiyla siddetlenebilir.2% Diger toksisite bigimleri sindirim bozukluklari (6rn. bulanti,
kusma, karin agrisi) kiitanéz-mukoz bozukluklar (6zellikle mukozit), hematolojik anormallikler
(6rn. ndtropeni ve trombositopeni), karaciger fonksiyon testi rahatsizliklari ve ndrotoksisite
dahil olmak {izere meydana gelebilir.2-28

7-hidroksimetotreksat metabolitin gériintiminin profili,'> 27 yaklagik 100 kata kadar gikan
metotreksata molar orani®® ve ana ilaca karsl rolatif ¢oziinmezlik dikkate alindiginda,' 1
renal tibiillerde metabolit presipitasyonu nedeniyle olasi nefrotoksisite?® metotreksat
eliminasyonunu geciktirebilir.

Glukarpidaz terapisi (insani amagli ilaca erken erisim programi igin mevcut), intraseliiler ilacin
degil, metotreksatin dolasimdaki seviyesini hizla azaltir Metotreksatin serum seviyesinde bir
yoksunluk etkisi glukarpidaz terapisinden sonra gézlemlenmigtir.™* DAMPA'nin eliminasyonu,
metotreksatin immunoassay tarafindan izlenmesini engellemeden dnce birkag gtin strebilir.™

12 SPESIFIK PERFORMANS OZELLIKLERI

Her laboratuvar analizérleri icin belirlenen cihaz parametrelerini kullanarak performans
dogrulamaktan sorumludur. Asagidaki performans 6zellikleri Beckman Coulter AU680 Sistemi
lzerinde elde edilmistir.

Olgiim Sinin (LoQ)

ARK Metotreksat Testi icin asagidaki ozellikler CLSI EP17-A2 ‘ye gdre belirlenmistir
Analizdre 6zgu performans degisiklik gosterebilir.



. MTX Konsantrasyonu
Kriter (umol/L)

Kor Siniri (LoB); N = 60

uB + 1.645 SD , burada SD = 0.002 0.00
Tespit Sinin (LoD); N = 60 0.02
LoB + 1.652 SD, burada SD = 0.012 )

Olgiim Sinirt (LoQ); N =40 0.04

LoQ-28SD>LoD

Her laboratuvar metotreksat konsantrasyonlari igin raporlama kriterleri belirlemeden
sorumludur. CLSI EP17-A2'nin asagidaki dnerisi uygun olabilir:

Sonug < LoB rapor “tespit edilmedi; konsantrasyon < LoD”
LoB < Sonug <LoQ  report “analit tespit edildi; konsantrasyon < LoQ”
Sonug = LoQ sonucu Ol¢lildigt gibi rapor edin

Olgiim Aralig:

ProtokolUARK Metotreksat Testi'nin 6lgim araligi 0.04 - 1.20 umol/L'dir. Daha ylksek
konsantrasyonlarda metotreksat iceren ornekler, érnegin dilisyonu tarafindan test edilir.
LoD'u asan test edilmis degerleri LoQ icin saglanan bilgiye gére rapor edin. Test edilen
sonucu, Olglim araligi tzerinde metotreksat iceren orneklere yonelik diliisyon faktoriyle
carpin.

Geri Kazanim

Dogruluk (analitik geri kazanim), metotreksat igin negatif insan serumuna konsantre
metotreksat ilaci eklenerek gergeklestirilmistir. Onaylanmis yiksek élgide saf metotreksat
stok konsantresi, metotreksat agisindan negatif insan serumuna hacimsel olarak eklenmis
olup, test kalibrasyon araligi boyunca ilag konsantrasyonlarini temsil eder. Her érnegin alti
kopyasi bir otomatik klinik kimya analizérii (izerinde test edilmistir. Sonuglarin ortalamasi
alinmis ve hedef konsantrasyon ve hesaplanan yizde geri kazanimiyla kiyaslanmistir.
Sonuglar asagida gosterilmektedir.

% Geri kazanim = 100 X Ortalama geri kazanilan konsantrasyon

Teorik konsantrasyon

Teorik Ortalama Geri Kazanilan Geri Kazanim
Konsantrasyon Konsantrasyon Yiizdesi
(umollL) (umollL) (%)
0.06 0.06 102.8
0.10 0.1 108.3
0.30 0.30 101.1
0.60 0.62 103.3
1.00 1.06 105.7
Ortalama geri kazanim ylizdesi: 104.2
Dogrusallik

Dogrusallik alismalari CLSI EP6-A'da onerildigi izere gergeklestirilmistir. Bir 1.40 umol/L
serum omegi hazirlanmistir ve dillisyonlar metotreksat agisindan negatif insan serumuyla
orantisal olarak yapilmistir. ARK Metotreksat Testi 0.03 ila1.20 ymol/L arasinda dogrusaldi.
Sonuglar asagida gosterilmektedir.

. Gozlemlenen 1. Sira Tahmin 2. Sira Tahmin Fark
Teorik . .
(umollL) Sonuglar Edilen Edilen (umol/L
(nmol/L) Sonuglar Sonuglar veya %)
0.00 0.01 -0.002 0.010 YOK
0.03 0.04 0.029 0.038 0.009 umol/L
0.05 0.06 0.050 0.057 0.007 pmol/L
0.12 0.13 0.124 0.125 1.1%
0.24 0.24 0.250 0.243 2.7 %
0.36 0.36 0.375 0.363 -3.2%
0.48 0.49 0.501 0.486 -3.0 %
0.72 0.72 0.753 0.740 -1.8 %
0.96 1.02 1.005 1.003 -0.2 %
1.20 1.27 1.257 1.277 1.6 %

2 ve 1200 pmol/lL metotreksat igeren Grnekler insan serumu havuzunda orantisal olarak
hazirlanmis ve ARK Metotreksat Dillisyon Tamponu ile kalibrasyon araliina seyreltilmistir.
Dilisyon Tamponu Test edilen metotreksat konsantrasyonlarinin regresyonu aralik boyunca
dogrusal olmustur

Yontem Karsilagtirmasi

CLSI EP9-A3 kullanilarak korelasyon galismalari gerceklestirilmistir. Beckman Coulter AU680
analizorii kullanilarak ARK Metotreksat Testinden alinan sonuglar Roche/ Hitachi 917
analizoru ile elde edilen sonuglarla kargilastirimistir.

Roche/Hitachi 917'ye g6re metotreksat konsantrasyonlari 0.04 ila 1050 pmol/L (uM)
araligindadir. Beckman Coulter AU680'deki ARK Metotreksat degerleri 0.04 to 1070 pmol/L
araligindadir. Calisma icin Passing-Bablok30 regresyon analizinin élgiim araligi iindeki 112
ornek ve dillisyon gerektiren dlglim arali§inin Ustlindekiler dahil tim 142 6rnek icin sonuglari
asagida gosterilmektedir (%95 giiven sinirlariyla).

Parametre Aralik 0.04 ila 1.11 pM Aralik 0.04 ila 1050 pM
Egim 0.99 (0.96 - 1.00) 1.00 (1.00 - 1.02)
kesme noktasi 0.00 (0.00 - 0.01) 0.00 (0.00 - 0.00)
Korelasyon Katsayisi (r%) 0.98 (0.97 - 0.98) 1.00 (1.00 - 1.00)
Ornek Sayisi 112 YOK 142 YOK

Kesinlik

Kesinlik CLSI EP5-A3'te aciklandi§i sekilde belirlenmistir. Alti seviyeli ARK Metotreksat
Kontrolii ve metotreksat igeren toplu insan érnekleri galismada kullanilmistir. Her seviye 20
guin boyunca giinde iki defa, dorder kez test edilmistir. GUnliik calismalarin her biri arasinda
en az iki saat vardir. Galisma ici, glnler arasi, toplam SD ve ylizde CV hesaplanmistir.
Sonuglar asadida gosterilmektedir. Kabul edilebilirlik kriterleri: >0.1 ymol/L'de <%10 toplam
CV, 0.1 ymol/L'de SD <0.01

Ortalama Galigma igi Giinler Arasi Toplam

Ornek N (meIIL)

SD CV(%) | SD CV(%) | SD CV (%)
ARK Metotreksat Kontrolu
DUSUK | 160 0.08 0.006 7.8 0.004 55 0.008 9.6
ORTA | 160 0.39 0.009 2.2 0.007 1.7 0.012 31
YUKSEK| 160 | 0.78 0.026 33 0.027 35 0.038 4.9
5 160 52 0.186 3.6 0.247 4.8 0.309 6.0
50 160 48.7 3.674 7.6 2.264 46 4439 9.2

500 |160| 516.8 |13.284 2.6 35.641 6.9 38.813 7.5
Insan Serumu
DUSUK | 160 | 0.08 | 0.007 8.9 0.006 7.2 0.009 11.2
ORTA | 160 | 0.41 0.011 2.6 0.008 21 0.015 37
YUKSEK| 160 | 0.82 | 0.038 46 0.031 38 0.050 6.1

5 160 | 5.2 0.278 53 0.381 7.3 0.464 8.9

50 160 | 53.0 1.624 31 3.319 6.3 3.705 7.0

500 160 | 507.9 |12.222 24 22957 45 26.177 52

Etkilesime Giren Maddeler

Kilavuz olarak CLSI EP7-A2 kullanilarak gerceklestirmistir. Serum iginde bilinen metotreksat
seviyeleriyle (yaklasik 0.05 ve 0.50 umol/L) etkilesime girme potansiyeli bulunan asagidaki
endojendz maddelerin klinik agidan yiiksek konsantrasyonlari degerlendirilmistir. Her 6rnek
ARK Metotreksat Testi kullanilarak, metotreksatin bir serum kontroli ile birlikte test edilmistir.
Metotreksat Olclimi test edilen endojenéz maddelerin seviyelerinde &nemli 6lclide
etkilenmemistir.

Metotreksat Metotreksat
(~0.05 pymol/L) (~0.50 pmol/L)
Etkilesime Giren
Etkilegime Giren Madde Serum Test Serum Test
Maddeler Konsantrasyonu Kontrolii Kontrolii (% Kontrolii)

Albumin 12 g/dL 0.05 0.05 0.48 0.50 (103.5)
Bilirubin - konjuge 70 mg/dL 0.05 0.06 0.48 0.49 (101.4)
Bilirubin — konjuge olmamis 70 mg/dL 0.05 0.05 0.48 0.48 (101.4)
Kolesterol 620 mg/dL 0.05 0.04 0.47 0.48 (103.2)
Gamma-Globulin 12 g/dL 0.05 0.06 0.48 0.49 (100.7)

Hemoglobin 1000 mg/dL 0.06 0.06 0.48  0.49(101.4)
Romatoid Faktor 1080 IU/mL 0.06 0.07 0.46 0.45 (96.7)
Trigliseridler 835 mg/dL 0.05 0.04 0.48 0.48 (98.6)

Urik Asit 30 mg/dL 0.05 0.06 0.48  0.49(100.7)




Ozgiilliik

Metotreksatin metabolitleri, folat analoglari ve yapisal benzerlik tagiyan diger bilesenler, ARK
Metotreksat ~ Testi  kullanilarak bu  bilesenlerin  metotreksat ~ konsantrasyonlarinin
kantitasyonunu etkileyip etkilemedigini belirlemek icin test edilmistir. Bu bilesenlerin ylksek
seviyeleri metotreksat icermeyen, 0.05 pmol/L veya 0.50 umol/L metotreksat igeren serum
havuzlarina eklenmistir. Ornekler analiz edilmistir ve 8reklerin etkilesime giren madde igeren
metotreksat konsantrasyonlari bir serum kontrollyle kiyaslanmistir.

Majér metabolit 7-Hidroksimetotreksat capraz reaktivitesi

Yilksek dozda metotreksat (HDMTX) uygulandiktan sonra, 7-hidroksimetotreksatin serum/
plazma konsantrasyonu tipik olarak daha sonraki zaman noktalarindaki metotreksat
konsantrasyonunu asar. HDMTX uygulanmasindan 12 ila 48 saat sonra 7-
hidroksimetotreksat seviyelerinin metotreksat seviyelerini 100 kata kadar astigi bildirilmigtir. >
27,29,31,33—34_

insan serumunda (1) 0,05 umol/L metotreksat ile 5 ymol/L 7 hidrometotreksat ve (2) 0,50
pmol/L metotreksat ile 50 umol/L 7-hidroksimetotreksat iceren Giftli drnekler test edilerek,
ARK Metotreksat Testi igin metotreksat dlglimiinde 7-hidroksimetotreksat tarafindan gapraz
reaktivite belirlenmistir.

ARK Metotreksat testi major metabolit 7-hidroksimetotreksat ile gapraz reaksiyona (< %0.1)
girmemistir.

2,4-Diamino-N10-metilpteroik asit (DAMPA) ile capraz reaksiyon

Metotreksatin minor bir metaboliti olarak DAMPA'nin metotreksat 6lglimiiyle etkilesim
gosterecek konsantrasyonlarda dolagimda olmasi beklenmemektedir.32 Ancak, glukarpidaz
kurtarma terapisinden sonra, DAMPA'nin serum konsantrasyonu 6nemli olabilir.'® ™ ARK
Metotreksat testi minér metabolit DAMPA ile 6nemli dlclide capraz reaksiyon gésterir. Testler
ana ilag metotreksat yoklugunda gergeklestirilmistir. DAMPA ile ¢apraz reaktivite araligi %
76.3 ila %100 arasindadir. Test, dolagimdaki metotreksati hizla DAMPA’ya doniistiiren
glukarpidaz (karpoksipeptidaz G2) ile olasi insani amagli ilaca erken erisim tedavisi sirasinda
kullaniimamalidir.

Capraz reaksiyon g6steren ilaclar

ARK Metotreksat Testi triamteren ve trimetoprimle biraz gapraz reaksiyon gdsterir, ancak
birlikte uygulandiklari takdirde ek advers etkiler nedeniyle MTX kanser tedavisi igin
kontraendike olabilir. Bu bilesenlerin yapilari metotreksatin pteredin halka kismiyla yakin
sekilde uyum sergiler. Metotreksat yoklugunda, triamterene (% 1.15) ve trimetoprim'e (%
0.01) capraz reaksiyon gozlemlenmistir. Metotreksat varliginda, triamteren'e (% <3.3) ve
trimetoprim'e (% <0.5) gapraz reaksiyon gézlemlenmistir.

Folat analoglari ve dider bilesiklerle capraz reaktivite

ARK Metotreksat Testi folat analoglarla veya diger bilesiklerle = 1000 umol/L’'de test
edildiginde capraz reaksiyon (< %0,01) géstermemistir.

Bilesik Test Edilen
(umollL)
Adriamisin 1000
Siklofosfamid 1500
Sitosin 1000
Dihidrofollik Asit 1000
DL-6-Metil-5,6,7,8-Tetrahidropterin 1000
Folik Asit 1000
Folinik Asit (I6kovorin) 1000
5-Fluorourasil 3000
6-Merkaptoptrin 1000
5-Metiltetrahidrofolik asit 1000
Prednizolon 1000
Primetamin 1000
Siilfametoksazol 1600
Tetrahidrofolik Asit 1000
Vinblastin 1000
Vinkristin 1000
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