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KEMOTERAPININ YAN ETKILERI

Dr. Necati KUCUKSU*

Kanserin ilaclarla tedavisi 1940’ yillarda Klinik uygulamaya gir-
mistir. O glnlerden bugiine dek bir veya birden fazla tiimérde etkin-
ligi gosterilmis elli dolaymnda ilag gelistirilmistir. Aslinda ideal olan,
bir antikanser ilacin 6zgill olarak neoplastik hicreleri yok etmesi,
buna karsilik normal hiicrelere dokunmamasi gerekir. Ancak bugimn
icin elimizde var olan tim antikanser ilaclarin az veya ¢ok normal
hiicreler (izerinde de olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bunun sonucu
olarak dzellikle intensif tedavi alan kanser hastalarinda ilaclara bag-
i énemli yan etkiler ortaya cikmaktadir, Bu ilaclart uygulayan her
hekimin, olas! yan etkileri cok iyi bilmesi, dogabilecek morbidite
(hatta mortalite) yi dnlemek, azaltmak ve tedavi etmek yoniinden ¢ok
Snemlidir.

Son vyillarda kanserin ilagla tedavisi, akut lenfoblastik I6semi
Hodgkin hastalig, trofoblastik tumérler bazi cins testis tumbrleri,
Wilms timéri gibi degisik kanser cinslerine bazen tam sifa, bazen
de yasam siiresini énemli Olglide uzatma asamasma gelmistir. Bu
durum, bircok antikanser ilacin uzun sureli yan etkilerinin aydinhga
ctkmasina da yol agmistir.

Biz bu yazimizda, kemoterapiye bagli sik gbrillen yan etkileri
bir bitiin olarak 6zetleyecediz.

Genel bir kural olarak kemoterapétik ilaglar en ¢ok, hizli pro-
liferasyon gésteren hiicrelere toksik etki gosterirler (1). Bu bakim-
dan antikanser ilaclarin en sik rastlanan yan etkileri kemik iligi dep-
resyonu, gastrointestinal toksisite ve alopesi’'dir.

Kemik iligi Depresyonu

Antikanser ilaclarin biyiik cogunlugu kemik iligi depresyonu
yaparak anemi, |0kopeni ve trombositopeniye neden olurlar. Malign

* Hacettepe Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklan Bolimi Docenti
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hastaliklarin codunlugunun enfeksiyon ve kanamadan 6ldigda (2) goz
onlnde tutulursa ozellikle ndtropeni ve trombositopeninin énemi ko-
layca anlasilabilir.

Kemoterap6btik ilaclarin degisik kan elemanlarina ydénelik toksik
etkileri ayni degdildir. Ayni gruptan ve benzer ilaclar arasinda bile
onem:i aynliklar goze carpar, Ornek vermek gerekirse, alkilleyici ilac-
lar grubundan chlorambucil, busulfan ve cyclophosphamide’in miye-
losupresif etkileri oldukca farkhdir. Bunlardan chloerambucil kisa sii-
reli notropeni yapmcakla beraber esas etkisi lenfositler (zerinedir.
Buna karsilik busufphan’in ana etkisi noétrofiller lizerinedir, Cyclop-
hesphamide ise dnemli Slclide nodtropeni yapmasina karsin, trombo-
sit yapiminr blylk olglide etkilemez (3). Trombositleri fazla disir-
meyen antikanser ilaclar arasinda Ara-C, ifosfamide ve epipodo-
phyllotoxin VP-16 da vardir.

Tablo I'de en sik miyeiosupresyona yol acan antikanser ilaclar
gosteriimistir.

Tablo | : En Sik Miyelosupresyon Yapan Antikanser ilaclar
ilac En Disik Natrofil iyilesme
sayist (gunler {glinler)
Nitrogen Mustard 7-—15 28
Melphalen 10—12 —
Busulfan 11 —30 24 — 54
BCNU 26 — 30 35— 49
CCNU 40 — 50 60
Methyl-CCNU 28 — 63 82 — 89
Ara-C 12— 14 22 — 24
Vinblastine 5—9 14— 21
Cyclophosphamide 8 — 14 18 — 25
5-FU : 7— 14 —
6-MP 7 14 — 21
Methotroxate 7—14 14— 21
Actinomycin-D 15 22— 25
Procarbazine 25— 26" 35— 50*

* Henderson'dan modifiye (Kaynak 4}

Genel clarak faz-spesifik antikanser ilaclarin kemik ili§i depres-
yonu kisa strede dizelir. Buna karsilik foz spesifik olmayanlar uzun
stireli kemik iligi depresyonuna vyol acarlar.,
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Kemoterapdtik ilaciarin miyelosupresif etkisi verilen dozla vya-
kindan ilgitidir. Ayrica ilacin uygulanma bigimi de bazen etkili olmak-
tadir. Ornegin 5-FU uzun sireli intravendz inflizyon biciminde uygula-
nirsa kemik iligi depresyonunun daha distik clacagi bildirilmistir (1, B).

Kanser tedavisinde uygulanan o6strojen, androjen, progesteron,
kortikosteroid ve hormon antagonistlerinin miyelosupresif etkisi yok-
tur. Ayrica antikanser ilaciardan blemycin, vincristine ve L-Asparagi-
nase doz ayarlamay: geerktirecek dlciide miyelosupresif etkiye sahip
degildir (tablo 2).

Tablo 1l : Doz Ayarlamasi Gerektirecek Olglide
Myelosupresif Etkisi Olmayan ilaglar

Kortikosteroidier
Progesteroniar
Ostrojenler

Hormon Antagonistleri
Bleomycin

Vineristine

L-Asparaginase

Kemoterapdtik ajanlara badh miyelosupresyon’da tedavi orta-
ya cikabilecek anemi, enfeksiyon ve kanama ile savag esnasing daya-
nir. Anemi codu kez énemli sorun yaratmaz. Bununla beraber ileri
dénem kanser hastalarinin codunda belirgin anemi vardir ve uygula-
nan kemoterapi, hemogiobin diizeyini kritik noktalara dlstrebilir. Bu
durumda kan transfiizvonu gerekebilir. Enfeksiyon olasiligl nétrope-
ninin derecesi ve siiresi ile yakindan ilgilidir. N&trofil sayisi ne kadar
disiik ve ne kadar uzun sdrerse enfeksiyon olasthdr o o6lclude art-
maktadir. Genellikle nétrofil sayisi 1000'inn altina diserse ciddi en-
feksiyonlar ve sepsis beklenebilir. Bu durumda genis spektrumliu an-
tibiyotik tedavisi, izolasyon ve olanak varsa ndtrofil transfuzyonu gi-
bi dnlemler alinmalidir. Trombositopeniye bagdlh kanama durumundad
en etkili tedavi yontemi trombosit transfiizyonudur. Ancak yinelenen
trombosit transflizyonlarinda transpiantasyon antijenlerine  yoénelik
antikorlar ortaya c¢ikacadt ve scnraki transflizyonlarin beklenen ya-
rari saglayacad! animsanmalicir,
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iMMUNOCSUPPRESYON

Antikanser ilaclarin cogunlugu immunosupresif etkiye sahiptir.
Genellikle antijen uyariimasina yakin dénemde verilen ilaglar mak-
simum imminosupresif etki gosterirler. Ancak hemen belirtmek ge-
rekir ki, kemoterapdtik ajanlarin immunosupresif etkisi ¢ogunlukla
hayvanlar iizerinde denenmis ve insanlar {zerinde bu konuda yapilan
calismalar da bazen celigkili  sonugclar vermistir 6,7,8). Bununia
bergber antikanser ilaclarin biyik cogunlugunun selliler immin
fonksiyonlari baski altina aldidi, 6-mercaptopurine,  8-thioguanine,
azalthiopurine gibi antimetabolitler, Methotrexate ve Cyclophospha-
mide’in hem selliiler hem himdral imminiteyi etkiledikleri éne su-
rilmustir (9, 10).

Gerek selliller ve gerekse hiimoral immiin cevap gercekte degi-
sik hiicrelerin birbirleri ile iliskili, zincirleme bir seri reaksiyonu so-
nucu olusur (1). Bu olaylar séylece Ozetleyebiliriz.

1 — Antijenin lokalizasyonu ve makrofaj gibi yardimci hicrele-
rin girisimi.
2 . Effektdr hicrelerin oncileri tarafindan antijenin taninmasi.

3 — Blastik tranformasyon ve lenfositlerin olgunlasmasi

4 — Lenfosit olgunlasmasi (diferansiasyonu) sonucu effektor-
hlicrelerin olusmasi

5 — Effektdr hiicreler yolu ile antikor ve sitostatik faktorlerin ya-
pimi

Antikanser ilaclarin, immin cevap olusmasinda 6zetlenen bu
asamalardan bir veya birkacini engelleyerek sellliler ve/veya himo-
ral immuniteyi etkiledigi diistiniiimektedir.

Genellikle kisa siire icinde uygulanan remisyon indiiksiyon teda-
vilerinde immiin baski kisa siirede ortaya cikar, buna karsilik teda-
vi kesildikten az sonra dizelme olur. Uzayan intensif tedavilerde ise
iyilesme oldukca uzamaktadir. Ayrica, ayni ilacin distk dozlarda
gunlik uygulanmasi genellikle selliler immuiniteyi etkiledigi  halde,
yilksek dozda intermitten uygulanmasi himoéral immimiteyi baskr al-
tina almaktadir (1),

Kemoterapiye bagdli immiinesupresyonun en énemli sonucu, 6zel-
likie intraselltiler mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar-
dir. Bu tip hastalarda candida, pseudononas, cytomegalovirus ve
degisik viral enfeksiyonlar siklikla gorullr.
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GASTRO-INTESTINAL YAN ETKILER

Antikanser ilaclara bagh en sik rastlanan gastro-intestinal (Gi)
yan etkiler bulanti, kusma, Ulseratif stomatit, diyare ve farenjiitir.
Tablo 3 te en sik Gi yan etkisi olan kemoterapdtik ilaclar gosteril-
mistir.

Tablo 3 : En sik Gi Yan Etkisi Olan Antikanser itaclar

Cis-Platinum
DTIC
Cylophoshamide
5-FU
Methotrexate
8-Mercaptopurine
Actinomycin-D
Procarbazine

Ara-C

Bunlardan biyik coguniugu buiantt ve kusmdaya neden olur.
Bunlardan dis-platinum, DTIiC ve 5-Azacytidine gibi bazilari siddet-
li bulanti ve kusma nedeniyle doz ayarlamayi gerektirebilir. Methot-
rexaie’in en dnemli Gi yan etkisi bulanti ve kusmadan gok llseratif
stomatit ve hepatotoksisitedir. Uzun siire gunlik methotrexate alan
hastalarin % 16'sinda karacigerde fibrozis ve % 11'inde siroz olus-
tugu One strdlmastar (11).

NOROTOKSISITE

Sinir sistemi Ustiine toksik etkisi oian en 6nemli antikanser ilac
grubu «Vinca Alkaloid»leridir. Bu grupta bulunan vincristine, vin-
blastine ve Vindesine'in nitelik yéniinden yan etkileri benzer olmak-
la beraber nicelik yéniinden ayricalik gosterir. Bunlardan glnluk uy-
gulamada sik uygulanan vincristine'in miyelosupresif etkisi az oldu-
gu halde norotoksisitesi 6nem tasir, Vinblastine'in ise nérotoksik et-
kisine gore miyelosupresif etkisi adirlik tagir. Vindesine ise yeni ge-
listirilen ve Uzerinde cok fazla kiinik deneyim bulunmayan yeni bir
vinca alkaloididir.
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Normal dozda vincristine ve yiksek dozda vinblastine tedavisi
géren hastalarda santral, periferik ve otonomik néropatiler ortaya
cikabilir. En erken ve en sik rastianan bulgu asil refleksinin kaybol-
masidir (1, 12). El ve ayakta uyusma sik goriilr. Santral sinir siste-
mi ile ilgili olarak, depresyon, pisikoz, konvilziyon ve otonomik sinir
sistemine iligskin, konstipasyon, adinamik ileus, akut idrar retansi-
yonu, ortostatik hipotansiyon tanimlanmistir (13). Vincristine noro-
toksisitesine bagh motor kuvvet azhigi % 23 olarak bildirilmistir (12).

Vincristine ve vinblastine’in bilinen antidotlari yoktur. Noérotok-
sisite belirtileri, 6zeliikle foot drop, vrist drop gibi motor kuvvet azl-
g1 olusunca ilact hemen kesmek akilci bir yoklasim olur. Cogu kez
olay geri donisiir. Dlzeime ilact kestikten 1-3 ay icinde gorular (1).

Saniral sinir sistemi toksisitesi procarbazine’'in énemli yan etki-
lerinden biridir. Mental bozukiuk, depresyon, biling bulanikhdi, hallu-
sinasyon ve manik pisikozlar en sik rastianan bulgular arasindadir.
Ayrica geriye donusebilir periferik néropati tanimlanmistir (1).

Norotoksisitesi olan bir baska ila¢ L-Asparaginase’dir. En sk
rastlanan bulgular biling bozukluklan, uyku hali, konflizyon, dezori-
antasyon ve deprasyondur. Ayrica hepatik komadakine benzer EEG
dedisiklikleri gérilebilir (14).

Methotrexate, sistemik uygulamada ndrotoksisite yapmaz. An-
cak intratekal uygulamada % 55'e kadar ylikselen oranda meningis-
mus ve serebro sipinal sivida pleostozis'e yol acabilir (15). Toksisite,
beyin-omurilik sivisindaki methotrexate diizeyi ile dogdrudan iliskili-
dir ve blok varsa toksik belirtiler daha siddetle kendini g&sterir (16).
Genellikle ndrotoksisite belirtileri ilk dort saat icinde ortaya c¢ikar ve
tc¢ glin kadar devam edebilir. En sik rastlanan klinik belirti ve bulgu-
lar basagrisy, ates, bulanti, ve letarjidir. Yizde 1 dolayinda parapleji
tarmmianmistir (13).

Methotrexate dismnda intratekal uygulanan Ara-C'nin de néro-
toksisitesi olabilecedi animsanmahdir (7).

KARDIYAK TOKSISITE

Kalbe toksik etkisi olan baslica iki énemli ilag adriamycin ve
daunorobicin'dir. Her iki ilacta da kardiyak tcksisite dozia ilgilidir ve
genellikle m? igin 550 mg'dcn yiiksek toplam diz alanlarda gori-
lGr (1, 17). Toksisite kendini gecici EKG degisiklikleri veya kardiyo-
miyopati biciminde gosterir.
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Adriamycin, daunorobicin’e gbre daha genig kullanim alant olan
bir ilactir. Tedavi sirasinda bu ilaca bagli EKG degisiklikleri % 2-30
oraninda bildiriimektedir (13). En sik rastlanan  EKG degisiklikleri
supraventrikiller tasikardi, atriyal ve ventrikdler ekstrasistoller, ST-T
dalgasi degisiklikieridir. Bu degisiklikler cogu kez gecicidir ve teda-
vinin ik birkac¢ giininde ortaya cikar. Buna karsilik QRS dalgasinda
voltaj dusiikliga dizelmeyebilir ve bu bulgu adriamycine bagh kon-
jestif kalp yetmezliginin ilk belirtilerinden biri olabilir (18). Gecici EKG
degisikliklerinin genelliikle biyik klinik 6nemi olmadidi ve tedaviyi
kesmeyi gerektirmedigi benimsenmistir (13).

Gecici EKG degisikliklerine karsilik adriamycin’e bagh kardiyo-
mvopati ve konjestif kalp yetmezliginin biylk onemi vardir. Bu ilag-
la tedavi goren 1750 hastada % 1.8 oraninda kardiyomyopati olusg-
tugu ve bunlardan % 59'unun «irreversibl» oldugu bildirilmistir (19).
Kardiyomyopatinin gérilme siklig ile verilen adriamycin dozu ara-
sinda dogrudan bir iliski oldugu, toplam m? icin 500 mg'dan dusuk
doz olanlarda bu oranin % 0,3 olmasina karsilik, 600 mg lzerinde
adriamycin alanlarda % 31 oldugu saptanmustir. Yakin yillarda yayin-
lanan ve adriamycin tedavisi géren 1273 vaka iceren bir baska ortak
calismada kardiomyopati gorilme sikhgl % 1,7 olarak belirlenmis-
tir (17). Bu calismada adriamycin’in son dozundan kardiyomyopatinin
ortaya cikisina dek gecen siire 0-309 (median 30) giin olarak bildiril-
mis ve toplam adriamycin dozundan baska, mediyastenin daha once
isinlanmasi, hastanin daha once bleomycin almasi, daha Once veya
adriamycin’le birlikte vincristine verilmesinin toksisiteyi artirdigi éne
strimustir. ‘

Adriamycin’e bagll kardiyomyopatinin ayrica yasli, hipertansif
hastalarda ve ilacin cyciophosphamid’le birlikte uygulanmasi halle-
rinde daha disiik toplam dozlarda ortaya cikabilecegine iliskin go-
risler vardir (1).

Daunorobicin’e badli kardiyak toksisite bircok yénleri ile adria-
mycin’e benzer. Akut lenfoblastik idsemili 172 pediyatrik hastada bu
ilaca bagh kardiyomyopati % 9,9 oraninda saptanmistir (20). Bu ca-
ismada cocuk hastalarin biri diginda  hepsi ilact toplam m? igin
550 mg’dan fazla almis ve kardiyomyopatinin goriimesi, ilacin son
dozundan itibaren 280 giine kadar uzamistir. Bir baska c¢ahsmada
daunorobicin tedavisi gdren 5613 ergin ve cecuk hasta analiz edil-
mis % 1,46 oraninda kardiyomiyopati gelistirdigi bildirilmistir (21).

Adriamycin ve daunorobicin’e bagh kardiyomyopati klinik olarak,
codu kez tedaviye cevap vermeyen kalp yetmezligi biciminde kendini
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gosterir. Erken tanida, transjugular sag ventrikul endomyokardiyal
biyopsi ve ekokardiyografi yararli olabilir (13). Ayrica sol ventrikiil
fonksivonunu anlama ydniinden projeksiyon zamaninin sol ventrikil
ejeksiyon zamanina oraninin belirlenmesinin erken kardiyotoksisiteyi
saptamada yararh oldudu biidiritmistir (22). Bu oranda yikselme, 6ne
strildigline gore erken kardiyotoksisite bulgusudur.

Adriamycin ve daunorobicin disinda cyclophosphamide (13) ve
5-Flourouracyl {23)'in seyrek olarak kardiyak toksisiteye yol acabi-
lecedine iliskin yaymnlar bulunmaktadir.

PULMONER TOKSISITE

Akcigerlere en sik toksik etki gosteren antikanser ilaclar bleo-
mycin ve busulfan’dir.

Bleomycin son yillarda degisik malign hastaliklarda  kulanim
alani olan dnemli bir antikanser ilagtir. Mukozit, alopesi, deride pig-
mantasyon, pireksiya, bulanti, kusma gibi bir¢cok yan etkisi olmasina
karsin, en dnemli ve doz sinirlamayi gerektiren toksisitesi akcigerler

tizerinedir.

Bleomycin'e bagli akciger toksisitesini, patognomonik belirti,
bulgu ve radyoiojik gériniimiiniin olmayisi nedeni ile cogu kez belir-
lemek glctiir. Cogunlukla enfeksiydz pndmoniyi andiran belirti ve
bulgularia baslar. Akciger filmide daha ¢ok alt loplara lokalize dagi-
nik infiltrasyonlar gdrulir. Ortaya cikan pndmonitis vakalarin kiclik
bir bdliminde fatal pllmoner fibrozisle sonlanir.

Bleomycin alan haostalarin % 20'sinde basta vital kapasite ve
total akciger volimiinde diisme cimak Gzere degisik akciger fonk-
siyon testlerinde bozulma saptanabilir, ancak akciger fonksiyon test-
lerindeki bozuklukla akcider fibrozisi arasinda kesin bir iliski yok-
tur (24).

Histopatolojik olarak bieomycin’e bagh akciger fibrozisi bulgu-
lart da karakteristik degdildir ve cogu kez interstisyel pnémoni veya
radyasyon, oksijen ve busulfan’a bagh fibrozisten ayrilamaz (13).

Bleomycin'in plilmoner toksisitesi dogrudan dozla ilgilidir. Top-
lam 450 mg’dan disiik doz alan 468 hastada % 3,4 oraninda piilmo-
ner fibrozis gelistigi bildirilmistir (1). Toplam 450 mg’in {stiinde
blemycin alanlarda bu oran belirgin bicimde yiikselmektedir (24, 25).
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Bleomycin’e bagdh akciger toksisitesi, doz diginda, yash hasta-
larda, amfizem gibi degisik akciger hastaligi olanlarda ve daha 6nce
gogls bolgesine 1sin alanlarda daha sik goralir (13).

Tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid {glinde 100 mg predniso-
lone) bazen yliz glidiriicli sonuc verebilir.

Akciger toksisitesi, uzun slreli busulfan kullanimmin seyrek
goriillen ama fatal sonuclanabilen bir komplikasyondur. Toksisite ken-
dini diffiiz pilmoner fibrozis bigiminde gosterir. Ani baglayan nefes
darh@ en sik rastlanan kiinik belirtidir. Histolojik olarak akciger do-
kusunda yapisal degisiklikler, fibrozis ve iltihabi hiicre infiltrasyonu
belirgindir.

Bleomycin ve busulfan disinda methotrexate (13, 26) ve cyclo-
phosphamide (27)’e bagh pllmoner toksisite tanimlanmistir.

HEPATOTOKSISITE

Kanser hastalarinda siklikla klinik veya subklinik karaciger me-
tastazlar goéruldiginden codu kez antikanser ilaclarin  karaciger
toksisitesini degerlendirmek glctir.

En sik karaciger toksisitesine yol acan kemcterapdtik ajaniar
methotrexate, L-asparaginase, nitrosurea grubu ilaclar ve mithra-
mycin'dir.

Methotrexate'e baglh karaciger toksisitesi intensif tedavi sira-
simda codunlukla akut olarak ortaya ctkan karaciger fonksiyon test-
lerinde bozulma biciminde goriiliir. Bu bozukiukiar ilaci kesmekle
dizelebilir (1, 13). Uzun siireli glnlikk methotrexate uygulamalarinda
% 16 oraninda fibrozis ve % 11 oraninda siroz gelistigi dne surtdimis-
tar (13).

L-Asparaginase tedavisi sirasinda adir bicimde karaciger toksi-
sitesi olabilir. Bir calismada 123 kez denenen L-Asparaginase tedavi-
si sirasinda, ilac Uc kez gecici, sekiz kez devamli olarak kesilmek zo-
runda kalmis ve iki hasta ilaca bagh karaciger toksisitesi sonucu 6l-
mustir (28).

Nitrosurea grubu ilaclar hayvanlarda bir hayli hepatotoksik ol-
makla beraber, insanda cok seyrek olarak doz sinirlamayi gerektirir.
Tedaviden sonraki bir kac hafta icinde % 5-25 oraninda dizelebilir
karaciger fonksiyon testleri bozuklugu olabilecegi bildirilmistir (29).
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Mithramycin’in en dnemli yan etkisi karaciger Uzerinedir. Nor-
mal dozlarda bile, ézellikie lakiikdehidrogenaz (LDH), serum glutamik
okzalasetik transaminaz (SGOT) ve protrombin zamaninda yikselme
olabilir (13).

Uzun stlireli 6-mercaptopurine uygulamasinda karacider toksisi-
tesi gériilebilir. Son yillarda bu ilacin adriamycin’le kombine kullanil-
masina bagh agir karaciger toksisitesi olabilecedi yayinlanmistir (30).

Bu ilaglar disinda literaturde, chlorambucil, DTIC, nitrogen mus-
tard ve 6-thioguanine’e bagh karacider toksisitesi bildirilmistir (13).

BOBREK TOKSISITESI

Bobrege yan etkisi olan en onemli ilaclar methotrexate, Cis-
platinum ve streptozotocin'dir.

Methotrexate vicutia énemli bir yikima ugramaz. En énemli ati-
lim yolu bébreklerdir. Bu nedenle ilacin uzayan ylksek serum diize-
yi adir bébrek bozukluklaring yol acar. Dehidrate, latent bdbrek
hastaligi olan veya ilacin salisilat, probenecid, cephalothin gibi ilag-
larla birlikte verilmesi bobrek toksisitesini artirir (13). Genellikle met-
hotrexate'in 24 soatte 5x106°% M’'den yuksek serum konsantrasyo-
nunda adir bébrek toksisitesi beklenmelidir (31). Methotrexate’'e ba-
g1 nefrotoksisite codu kez yiksek dozlarda gérillr ve ortaya akut
bodbrek yetmezligi tablosu ¢ikar. Koruma veya toksisiteyi azaltma yo-
niinden idrar akimini artirmak i¢in hidrasyon, ilacin  ¢6zinUrligini
saglamak icin alkalizasyon (bicarbonate veya acetazolamide) ve
ilacin spesifik antidotu calcium leukoverin uygulanabilir.

Methotrexate'e bagl bdbrek yetmezliginin, bobrek tubuluslarina
ilgcin presipite olmasi bigciminde olduguna inanilir {1).

Bir nitrosurea bilesigi olan streptozotocinde sikhkia bdébrek tok-
sisitesine yol acar. Bu ilacla tedavi géren 196 hastanin % 28 inde
bobrek toksisitesi gorildigil ve dort hastanin dluminde bu duru-
mun yardimer faktér olarak distnildidga bildirilmistir (32).

Onemli bébrek toksisitesi olan bir baska ilag cis-platinumdur.
Genellikle akut tubuler nekroza yol acar. idrar akimimin  artirilmasi
{(hidrasyon, ozmotik dilirez ve furosemide) toksisiteyi bir 6l¢clide azal-
tabilir. Bu dnlemlere karsin, hastalarin % 25’inde, zamanla dlizelen
bébrek fonksiyon bozukluklar bildirilmistir (33).
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Bobrege en sik toksik etkisi olan yukardaki t¢ ilag bobrek yet-
mezligi durumunda kesinlikle uygulanmamalidir. Bu ilaglara bagh
bbrek yetmezliklerinde diyalizin etkinligi henliz bilinmiyor (34). Tab-
lo 4'de bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamayi gerektiren
antikanser ilaclar gosteriimistir.

Literatiirde mithramycin, ifosfamid, L-asparaginase, mitomy-
cin-C ve Adriamycin’e bagh nefrotoksisite olabilecegine iligkin cesit-
li yaymlar vardir (1, 34).

Tablo IV : Bébrek Yetmezligi Olanlarda Doz Ayarlamasi Gerektiren llaglar

Orta derecede Hafif derecede

doz ayarlamasi doz ayarlamasi
Methotrexate Cyclophosphamide Bleomycin
Streptozotocin Melphalan
Cis-Platinum 6-MP

Azathioprine

* Garnick ve Mayer'den (Kaynak: 34)

METABOLIK TOKSISITE

Yakin yillarda antikanser ilaclarin uygulanmasina bagh degisik
metabolik bozukluklar tanimlanmustir. Bunlardan en sik rastlananiar
asagida Ozetlenmistir :

Vincristine (1), yiiksek doz cyclophosphamide (35) ve iphosfami-
de (36)’e bagl uygun olmayan ADH salgilanmasi vakalari bildiriimig-
tir. Mithramycin spesifik olarak kalsiyum metabolizmasini bozarak
pihtilasma bozukluklarina yol acabilir. Bu ilacla tedavi edilen 58 has-
tada % 90 nin istin hipokalsemi ve hiperfosfatemi gelistigi bildiril-
mistir (36). Mithramycin’e bagli hipokalemi vakalart da yayinlanmig-
tir (37). Ayrica bdbrek fonksiyonlarinda bozukluk olmaksizin DTIC'ye
bagl degisik elektrolit bozukluklari, streptozotocine ve L-asparagina-
ze'e bagl hiperglisemi olabilir (1).

STERILITE

Kemoterapiye bagh hem kadinda hem de erkekte sterilite ola-
bilecegine iliskin literatiirde azimsanmayacak yaym vardir (38). An-
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cak bu yayinlarin bircogu oldukca kiicliik hasta gruplannt icermekte
ve bazisi, sterilitenin gercekten ilaglara bagh oldugu noktasini tar-
tismaya agik birakmaktadir.

Chlorambucil’in toplam 400 mg dozdan sonra, sertoli ve inters-
tisiyel hiicreler tamamen normal oldugu halde azospermi ve oligo-
spermiye yol actigi bildiriimistir (39). Benzer bir baska calismada
chlorambucil ile tedavi goéren ve kg basina toplam 10-17 mg ilag
alan dokuz lenfomah hastanin timiniin azospermik oldugu goril-
mistlr (40). Chlorambucil tedavisine bagh azospermi geligen dort
lenfomal hastadan Gcinde, ilacin kesilmesinden en az 33 ay sonra
azosperminin dizeldigi 6ne sirlimustir (41). Kadinlarda bu ilaca
baglh amenore vakalar: da bildirilmistir (38).

Cyclophosphamide'e bagii erkeklerde azospermi, kadinlarda
amenore vakalarr yaymlanmistir. Bu calismalardan birinde, kanser
disi hastahklar nedeniyle giinde 25 - 100 mg cyclophosphamide alan
22 kadin hastadan onyedisinde, tedavinin 2-33 aylarinda amenore
gelistigi, bunlardan over biyopsisi yapilan alti hastada follikiler ol-
gunlasmanm hi¢ olmadigi gérilmustar (42).

Son yillarda kombine kemoterapiye bagh sterilite ile ilgili yaymn-
lar artmistir. Ozellikle lenfoma tedavisinde uygulanan MOPP ve COP
tedavilerinden sonra her iki sekste de sterilite goériilmektedir (38).

Kombine kemoterapi ile tedavi edilen onalti Hodgkin'li erkek
hasta remisyon saglandiktan 6 ay ile 7 yil arasinda bu yénden aras-
tinlmis, onunda azospermi, ikisinde de oligospermi saptanmistir {43).
Bu calismada hastalarin timuinde libido normaldi ve testis biyopsi-
lerinde sertoli ve interstisyal hiicrelerde &nemli bir degisiklije rast-
lanmamisti. Ancak azospermik hastalarda LH normal oldugu haide
FSH dlzeyi belirgin bicimde ylikselmistir.

Kadinlarda da benzer ¢alismalar yapiimistir. Bu ¢alismalarmn bi-
rinde MOPP tedavisi ile remisyon saglandiktan 1-9 yil sonra ondort
Hodgkin'li hastanin sekizinde amenore saptanmistir (44).

Kemoterapinin gonadiar Uzerine olan etkisi az sayida hasta ve
az sayida antikanser ilac¢ lzerinde yapilan arastirmalara  dayaniyor.
Buglin icin yeterli bilgi yalniz alkilleyici ilag ve bu ilaglar kapsayan
kombinasyonlar icermektedir. Antimetabolitlerle ilgili sinirli ¢alisma-
lar, bu grubun daha disiik oranda steriliteye neden oldugunu goés-
teriyor (38).

Kesin bir kaniya varmak icin genis hasta gruplar Uzerinde da-



ha ayrintili ve daha uzun izlemeli ileriye yonelik calismalara gereksi-
nim vardir,

KARSINOJENIK ETKi

Tibbi Onkoloji, 1960’li yillarda yeni bir bilim dal olmaya basla-
mistir. Gegen yirmi yillik sire icinde bazi malign hastaliklarda tam
sifa, bazilarinda da yasam siiresini 6nemli 6lclide uzatma asamasi-
na gelmistir. Tam sifa, veya yasam siresinde uzama bu hastalarda
uyguianan kemoterapinin uzun slirede ortaya cikabilecek yan etki-
leri konusunda bize bazi bilgileri de beraberinde getirmistir. Bun-
lardan biri kemoterapétik ilaglarin «onkojenik» etkisidir.

Gercekte hicbir tedavi gormese bile bir malign hastaligi olan
kisinin normal popiilasyona gére ikinci bir malignansiye yakalanma
sansi daha fozladir (38). Uygulanan radyoterapi ve/veya kemoterapi
bu riski artirmaktadir (38, 45). Bunun nedeni aciklikla bilinmiyor.

Tek ajan tedavilerinden sonra ortaya ciktigi bildirilen ikinci ma-
lignansilerin 6nemli bir bélimind akut idésemiler olusturmaktadir.
Yalniz melphalan tedavisi géren m. myelomall hastalarda sonradan
clusan elli dolayinda akut Iésemi vakasi bildirilmistir (38). Melphalan
disinda, dedisik kanser cinslerinde uygulanan, dedisik tek ajanlar
[6semi ve diger malign hastaliklara neden olabilirler. Bu konuda
Chlorambucil (46}, cyclophosphamide (47) Busulfan (38) gibi degisik
ilaclara bagli ikinci malignansi (I6semi veya solid timaér) vakalar ya-
yinlanmistir. Tek ajan tedavileri sonucu ortaya cikan ikinci malig-
nansinin 4 ay gibi kisa bir slrede gdrulebilecedi gibi, 15 yil kadar da
uzayabilecedi 6ne silriimistiir (46).

Kombine kemoterapinin Hodgkin hastali§i ve akut lenfoblastik
I6semide eristigi basaridan sonra, bir ¢cok malign hastalik kombine
ilaclarla tedavi edilmeye baslanmistir. Ancak bu tlr tedavinin gec-
misi oldukca kisa oldugundan, uygulanan tedavinin uzun sirede or-
taya cikacak yan etkileri butin acikhgr ile anlasiimis degildir. Bunun-
la beraber bu tir tedavinin de uzun siirede «onkojenik» etkisine ilig-
kin yayinlar literatirde yogunlasmaktadir.

MOPP tedavisi gdren 110 Hodgkin'li hastanin analizi bu hasta-
larda ileriki yillarda, beklenenden {i¢c kat daha fazla ikinci malignansi
gelistigini gostermistir {48). Bir baska arastirici, kombine kemotera-
pi ile tedavi gobéren ¢ Hodgkin'li hastada tanidan (14, 18) ve
38 ay sonra akut myeloblastik [6semi gelistigini bildirmistir (49). in-

147




Tablo V :

Sik Uygulanan Antikanser ilaglarin Onemli Yan Etkileri®

Target Organ

Yan Etki

ilgili ilaglar

Kemik iligi

Gastro-intestinal
sistem

Gastrit Alkilleyici ajaniar (ylUksek doz)
Diarre Methotrexate, 5-FU, Vincristine
Deri Hiperpigmantasyon Bleomycin, Busulfan
Alopesi Adriamycin, Endoxan, Actinomy-
cin, Vinca alkaloidleri
Sinir Sistemi Periferik Noropati Vinca alkaloidleri
Sagirlik Cis-platinum
Letarji L-Asparaginase
Kalp Kalp yetmezligi Adriamycin, Daunomycin
Hipertansiyon Kortikosteroidler (uzun siire}
Akciger Fibrozis Bleomycin, Busulfan, Methot-
rexate, Endoksan
Pankreas Pankreatit L-Asparaginase
Uterus Uterus kanamasi Ostrojenler
Mesane Sistit Endoxan, Ifosfamid
Karaciger Karaciger fonksiyon Methotroxate, Cytosine Arab.
bozuklugu (fibrozis) L-Asparaginase, Mithramycin
Bobrek Anormal bobrek Methotroxate, cis-platinnum

Lékopeni, trombositopeni

Stomatit

Gastrik Ulser

fonksiyonu

Steroidler, Bleomycin ve
L-Asparaginase disindakiler

Adriamycin, Bleomycin, Met-
hodrexate, 5-FU, Actinomycin

Kortikosteroidler

Mithramycin, Streptozotocin

* Monfardini et al'dan modifiye (Kaynak: 53}

fensif kombine tedavi géren histiyositik lenfoma ve akut lenfoblastik
l6semili hastalarda sonradan ikinci malignansi  gelistigini gosterir
yaymniar da vardir (38).

Radyoterapi ve kemoterapi tedavisi géren kanser hastalarinda
bu tedavilerden yainiz birini alanlara goére ikinci malignansi orani
daha yiksektir. Yainiz radyoterapi veya kemoterapi alanlarda ikinci
malignansi sanst 3 kat fozla oldugu halde intensif radyoterapi ve
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kemoterapi alanlarda ikinci malignonsi gorilme oraninin 29 kez art-
tgr bildirilmistir (50, 51). Yakin yillarda, intensif radyoterapi ve ke-
moterapi géren 572 Hodgkin'li hastanin 11’inde akut miyeloblastik
1bsemi ve 5'inde diger tumoérler gelistigi yayinlanmistir (52). Bu c¢a-
lismada lésemi insidensinin beklenenden 400 kat, 16semi dahil tim
ikinci malignansi insidensinin beklenenden 12 kat fazla oldugu one
stirGlmistir.

Son yillarda, Hacettepe Tip Fakiltesi Onkoloji {initesinde Hodgkin
hastaligi nedeniyle daha énce intensif radyoterapi ve kemoterapi
alan 27 yasinda bir kadin hastada akcigerin oat cell kanseri gelistigi
gbzlenmistir (45).

TERATGJENIK ETKI

Antikanser ilaclarin teratojenik etkisi, aminopterin’in duslk yap-
ma amact ile kullanildigr 1950°1i yiilarda ortaya ¢ikmig olmakla bera-
ber, bu konudaki bilgiler giinimuize dek sinirli kalmistir. Ozellikle
alkilleyici ajanlar ve antimetabolitler fetal anormalliklere ve disuk-
lere yoi acabilir, antimitotik ajanlarin daha az teratojenik  oldugu
kabul edilir (38). Genellikle ilk trimester'de uygulanan kemoterapinin
teratojenik etkisi fazladir.

Kosullar uygunsa hamilelerde kemoterapi geciktirilmeli, teda-
vi zorunlu ise hastaya aborius onerilmelidir.
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