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Sitotoksik ilaglar Hematolojik ve Non-Hematolojik
malignensilerde yaygin olarak kullamlan ajanlarchr. Bazi
hastalklarda (Ornegin baz1 Tenfoma tirlerinde) tam kii-
rabilite saglamrken, bazilarinda da palyatif amacli kulla-
mImaktachr.

Tlaclarin uygulanim sirasinda uzun ve kisa slireli
toksisiteleri hasta agisindan 6nemli problemler arzet-
mektedir. Toksisite doza bagl1 olabilecegi ¢ibi, bazan
dozla simrh olmamaktadir. Yine ilag uygulanim sirasin-
da ortaya ¢ikan diger bir problem de ilac direncidir. &
Tag direncinin gunimizdeki bazi genetik dayanaklar
aychnlatilmstir. MDR ve p170'in bulunmasiyla olgularda
primer rezistans ve daha sonra gelisen direng meka-
nizmas1 anlasilabilmistir (6). Ayrmca ilxlar arasinda
capraz direnc olgusu da mevcuttur. Ceellikle antra-cy-
clinler, vinca alkoloidleri, Etoposide ve Actinomycin-D
ilaclam arasinda bu tir bir diren¢ séz konusudur (1).

Genel olarak kemoterapdtik ajanlar iki gruba ayr-
tr.

1. Hicre sikluslarma aktif etkili ajanlar (Celi Cycle
Active Agents)

2. Hicre sikluslarina etkili olmayan ajanlar (Non
Celi Cycle Active Agents)

Birinci gruba antimetabolitler, Vinca alkaloidleri,
Podophyllotoxinler ve diger ajanlar (Hydroxyurea, L-as-
paraginase) girerken, ikinci grubaalkile edici ajanlarve
antibiyotikler ile DTIC ve Procarbazine girmektedir.

Hiicre sikluslarina aktif etkili olan ajanlarin proto-
koTe bagiml1 etkileri bulunmaktadir. Yani antitimor ve
toksik etkileri dozdan ziyade uygulanma siresi ile ilgili-
dir. Ornek vermek gerekirse 20 mg/m: MTX 36 saat-
ten daha kisa siirede ya da Leucovorin ile beraber ve-
rilirse yan etki gézlenmez. Halbuki bu 20 mg/me 5 giin
devamli [infize edilirse GIS ve kemik ligine 6nemli de-
recede toksik etkileri gdzlenir. Yani antimetabolitlerin
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48 saat ya da daha uzun siire uygulanmas1 kok hiicre-
sini 0ldiirmekte ve bdylece hastada kemik iHgi toksisite-
si olusmaktachr. Bunun tersine hiicre sikluslarma etkili
olmayan kemoterapdtik ilaclarda ise doz rejiminden
ziyade total doz daha onemlidir. Mesela Chlorambucil
ya da Adriamycinin uygulanim dozlarindan ziyade total
dozlarimin toksik etki olusturma yoniinden daha anlamli
oldudu bilinmektedir (2).

Bilindigi gibi hiicreler Go fazinda beklemektedirler.
G1 fazn ile bolinme siireci baslamakta ve S fazinda
DNA sentezi gerceklesmektedir. Daha sonra M fazinda
mitozis olusmaktachr. Iste antineoplastik ilaclar bu hiic-
renin degisik sikluslarina etki ederek sitotoksik etki
meydana getirmektedir.

A. ALKILLEYICI AJANLAR

Bu ajanlar timor hiicrelerini ve normal bollinen
hilcreleri nikleik asitlere kovalent baglarla baglayarak
Oldiriir. Alkil grubu DNA'y1 atake eder ve onlarin yapi-
sina girerek sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik etki-
lere yol agar.

Alkilleyici ajanlar bitin hiicre sikluslarina etkilidir.
DNA'n1n bir ya da her 2 zinciri ile reaksiyona girerek
zincirlerde kirimaya yol acabiTir. DNA'da ¢apraz baglan-
maya sebep olabilir (24).

Sitotoksik ve mutajenik etkilerini genel olarak Ade-
nin, guanin ve cytosne (%90 guanin) baglanarak tesir
eder. Dolayistyla DNA kodu yanlis okunur.

1. Nitrojen Mustard (Mechloretomine): Ik bulu-
nan alkile edici ajanchr. Hiicre ficine fizyolojik amin ko-
Tinle aktif bir transport mekanizmas1 aracihidqn ile gecer.
Tla@ direng DNA'n1n yikimnin onariImasinin artmasi ile
olduguna inamImaktachr. Klinikte ézellikle malign Tenfo-
ma ve mycosis fungoidesde kullamhir. Klinikte Gzellikle
myelosupresyon ve GIS semptomlari olusturur (oulanti
ve kusma). Yiiksek dozlarda minor kolinerjik yan etkile-
ri varchr (Terleme, Takrimasyon, diare gibi). Siddetli To-
kal doku harabiyeti yaptigindan dikkatle enjekte edilme-
Tidir. Kronik plevral effiizyon olgularinda 0.2-0.4 mg/kg
plevrai bosluga verilerek viseral ve pariyetal plevralar
yaoistirihr.
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Tablo 1. Sitotoksik ilaglar

A. Alkilleyici Ajanlar
N.Mustard (HN2)
Cyclophosphamide
Chlorambudl
BusuKan
Melphalan
ifosfamide ve Mesna
imetabolitier
MTX (Methotrexate)
c-ARA (Cytosin-Arabinoside)
6-MP (6-Mercaptopurine)
Hydroxyurea
5-Azacytidine
C. Vinca Alkaloidleri
1. Vinblastin
2. Vincristine
3. Podophylotoxinler(VP-16,VM-26
D. Antibiotikler
1. Bleomycine
2. Actinomycine D
3. Antracyclinler (Doxorubicin, Oaunomycine, Mitoxantrone)
4. Mitomycine
E. C.Steroidler
Agir metal bilesikleri (Cis-platin)
G. Digerleri
1. Hexamethimelamine (HMM)
2. Dacarbazine (DTIC)
3. L-asparaginase
5. mMAMSA (Amsacrine)

o
sn.hs»!v.-\is»sn.hs»!v.-‘

m

Turkiye'de Mustargen ve Mustin adlar altinda 10
mg Flakonlar mevcuttur. llag 0.4 mg/kg IV olarak ve-
rilir.
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2. Cyclophosphamide (Endoxan): Klinik kulla-
nimda HN2'nin yerini almistir. Hem hematolojik mali-
gnensilerde hem de solid timdérlerde yaygin olarak kul-
lanilir. flacin aktif metaboliti phosporilamide mustard ve
onun yan urinli acrolein hemorajik sistit yapar. Oral
yoldan iyi absorbe edilmesine ragmen intravendz olarak
da verilebilir. Ozellikle granilositopeni ve hafif trombo-
sitopeni yapar. Bulanti, kusma ve alopesi sik gorilen
yan etkilerdir. Hastalara bol su verilmesi gerekir. Bunu
yaparken hiponatremi riskini de r  nmek gerekir. Hi-
ponatremi ve su retansiyonu has da konvilziyonla-
ra ve 6lime neden olabilir. Ayrica numoral immdinite
ve gecikmis imminitede supresyon yapar. Yiksek doz-
larda akut miyokardial nekroz yapici etkisi vardir. Yine,
AML, pulmoner fibrozis gibi yan etkiler de bulunmakta-
dir. Genellikle intravendz olarak 400 mg/m* oral olarak
50-100 mgr/m* hesabi ile verilir. Piyasada endoksan
50 mgr tabletleri, 100-200-500 ve 1000 mgr'lik flakon-
lari bulunmaktadir.

3. ifosfamide: Oxazaphosporin zincir yapisiyla
cyclophosphamide (CP) yakin ilagtir. CP gibi hepatik P
450 oksidaz ile aktive olur. Olusturdugu sistit mesna ile
Onlenilir. Akciger, ovaryum, testis kanserleri, yumusak
doku sarkomlari, meme, pankreas ve serviks kanserle-
rinde ve malign lenfomada kullanilir. Yiksek dozlarda
verildiginde (1.6 gr/m*/5 gun veya 5 glnden fazla) se-
rebellar disfonksiyon, havale ve mental degisiklikler
meydana gelebilir. Norotoksisite, hepatotoksisite ile ilgi-
lidir. Chloroacetaldehit metaboliti nérotoksisiteye neden
olur. llag oral olarak iyi absorbe edilir. Hem intravensz
hem de oral olarak 5-6 saatlik yari 6mri vardir. 2400
mg/m’/gin 5 gin middetle inflizyon seklinde siklikla
kullanilir. Bu doza esit dozda mesna verilmelidir. Piya-

Vincristine
Cylosine -Arabinoside

Methotrexate
Cyclophosphamide

Daunorubicin

S { 20 saat)

j G2 (2 saat)

Cyclophosphamide

M (2 saat)

L-Asparaginase

Glucocorticoid

Cyclophosphamide

G1 ( 30 saat)

Seld 1. Mitotik siklus
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sada Holoxan 200-500-1000, 2000 mg'lik kuru toz ha-
linde flakonlari vardir. intravenéz ya da 6zellikle yik-
sek dozlarda inflizyon halinde verilir.

Mesna, Uromitexan ticari adiyla piyasada bulun-
maktadir. 200-400-1000 mg'lik ampulleri vardir.

Holoxan ile verildiginde basit sekilde su dozlarda
verilir;

Baslangic: Ifosfamid+Mesna (ifosfamidin dozunun
%20'si intravendz)

4 saat sonra: Mesna (ifosfamidin dozunun %20'si
intravenoz)

8 saat sonra: Mesna (ifosfamidin dozunun %20'si
intravenoz)

Eger ifosfamid devamli (24 saatlik streyle infiizyon
seklinde verilirse tedavi su sekilde planlanir:

Zaman
OSaat 24Saat 30.Saat 36.Saat
ifosfamid «~(verildi}—
Mesna (IV) %20

Mesna (inflizyon)
«-%100-1-%50-»

4. Melphalan: CP gibi aktivite gostermesine rag-
men hemorajik sistit yapmaz. Lenfomalar, meme ve
over kanserlerinde ve m.myelomada piyasada oral ve
enjektabl preparatlari vardir. Daha c¢ok oral kullanilir.
Kemik iligi toleransina goére tedavi verilir. Piyasada al-
keran 5 mg'lik tablet ve 100 mg'lik flakonlari bulunmak-
tadir. Oral olarak 8 mg/m’ (veya 0.1-0.2 mg/kg) ile 4-8
mg/m2 intravendz olarak kullanilir.

5. Chlorambucil: Melphalan ile yapisal olarak ay-
ni sinif ilag olup, genel olarak, KLL, m.myeloma, ma-
kroglobulinemi, nodiler lenfomalarda kullanilir. Granilo-
sitler ve trombositler Uzerine supressif etkilidir. Chlo-
rambucil hemorajik sistit ile alopesi yapmaz ve GiS'e
ait yan etkileri nadirdir. CP ve melphalan gibi ge¢ do-
nemde AML olusturabilir. Piyasada Leukeran 2 mg'lik
tabletleri bulunmaktadir. 1-2 mg/m’ per oral dozlarda
kullaniimaktadir (3).

6. Busulfan: Myelosupressif etkisi oldugundan,
daha ¢ok KML olgularinda kullaniimaktadir. Yuksek
dozlarda verildiginde devamli bir myelosupressif etki
olugsturmaktadir. Piyasada myleran 2 mg'lik tablet
seklinde bulunmaktadir. 2-8 mg/giin dozunda oral ola-
rak kullanilir. Pulmoner fibrozis, addisona benzer hiper-
pigmentasyon ve halsizlik yapici etkisi vardir.

7. Chloroethyl-nitrosurealar: Yapi olarak alkile
edici ajanlardan uzak bir grubdur. Ancak etki mekaniz-
masi aynidir. Ozellikle Hodgkin hastaligi, m.melanoma,
beyin Ca, GIS Ca ve m.myeloma olgularinda kullanilir.
Gecikmis veya kiimiilatif myelosupresyon yapar. Ozel-
likle hemopoetik stem hicreye tesir ederek bu etkiyi
olusturur. Yilksek dozlarda (6zellikle kemik iligi nakli
icin hazirlama rejimi olarak) kullanildiginda kimyasal he-
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patit ve pnémoni yapabilir. 1500 mg/m2 gibi total doz-
larin uzun sirede kullanimi pulmoner fibrozis veya re-
nal yetmezlik yapabilir. BCNU (Carmustin), CCNU (Lo-
mustin ve metil-CCNU (Semustin) olmak Uzere 3 pre-
parati bulunmaktadir. 6-8 haftalik tedavi sonrasi trom-
bositopeni ve I0kopeni yapmaktadir. Hayvan deneyle-
rinde ylUksek oranda AML yapici etki etmesini sagla-
maktadir. RNA'nin maturasyonunu degistirerek ve DNA
yapimini bozarak etki etmektedir (23).

Turkiye'de carmustin; Bicnu. flakon 100 mg, Nitru-
mon flakon 100 mg, Lomustin; Belustine capsul 40
mg, CCNU capsil seklinde 10-40 mg'lik preparatlari
bulunmaktadir.

B. ANTIMETABOLITLER

1. Antifolatlar: ik antimetabolit olan Aminopterin
ve onun analogu methotrexate (MTX) dihidrofolat re-
diktazi inhibe ederler.

MTX, oral, IM, IV olarak gesitli kanser tiirlerinde
(AML, kuglk hucreli akciger kanseri, meme kanserinde)
kullanilir. Leucovorin (FH4) sayet MTX 6-36 saat de-
vamli sekilde veya 1500 mg/m2 total doz olarak veri-
lirse kemik iliginin ve GIS epitelyumunun toksik tesir-
den korunmasi igin verilmesi gerekir (10). Bu da 48
saat icinde 6 saatte bir 15-50 mg/m’ dozda olmalidir.
MTX 25-7500 mg/m™ye kadar dozlarda intravendz uy-
gulanabilir. %90'n1 bdbrekle itrah edildigi igin renal yet-
mezlik olgularinda 1000 mg/m*nin Uzerine ¢ikilmamali-
dir. MTX ayrica BOS ve plevral siviya da yavas
sekilde gecer (7).

Akut MTX toksisitesi hizla poliferasyon goésteren
dokularda meydana gelir (kemik iligi ve GIS epiteli).
Yuksek dozlarda myelosupresyon ve mukozitis yapici-
dir. Bobrek yetmezligi olusabilir. Akut ya da kronik he-
patotoksisite saptanabilir. Piyasada 5-25 mg tb. 25, 50,
100 mg'lik flakonlari vardir. Oral olarak 5-25 mg/gin,
15 mg/m2 haftada bir kez (Oral) 15 mg/m2 haftada bir
kez intratekal uygulanimlari vardir. Piyasada Emthexate
tb 2.5 mg, Emthexate soliusyon 5-25-50 mg,
250,500,1000 mg, Emthexate flakon 5-50 mg, Metho-

Tablo 2. Folik asit metabolizmasi

Folik A
Hemaosistein Metil FH4
o —-{
Methionin FHa4 Dihidrofolat rediktaz
FH2
Metiln FHs "__,

CHa imin

Urasit
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trexate flakon 50 mg, ampul 5-50 mg, Methotrexate tb
2.5 mg'lik preparatlari bulunmaktadir.

2. Fluoroprimidine'ler (Primidine Antagonistleri,
5-Fluorouracil ile 5-Fluorodeoxyuridine)

Timidilate sentezi bu ilaglar tarafindan inhibe edi-
lerek etki elde edilmektedir. Ozellikle solid timérler
meme kanseri, kolon kanseri ve Over kanserlerinde
kullaniimaktadirlar. Tki sekilde sitotoksisite gostermekte-
dirler.

1. 5 Fluorouracil ile riboz trifosfat birleserek 5
Fluorourasil trifosfat meydana gelir. Bu Uriinde RNA ile
birleserek onun fonksiyonlarini durdurur.

2. 5 Fluorodeoxyuridine monofosfat (5 Fluorourasi-
lin bir metabolitidir). Timidilat sentetaza baglanir ve
deoksitimin trifosfat olusumunu engelleyerek DNA yapi-
mi inhibe edilir.

5 Fluorouracil, IV bolus ya da infiizyon seklinde
verilebilir. Ayni zamanda intraarterial, intrakaviter ve to-
pik uygulama da yapilabilir. Optimal doz 350-750
mg/m /gln (5 giin) olarak hesaplanir.

5 Fluorouracilin GIS toksisitesi ve anti-timér akti-
vitesi leucovorin ile arttirilabilir. Ozellikle 5 fluoroura-
sil+Leucovorin kombinasyonu meme ve kolon kanse-
rinde kullanilir. 5 fluorourasil ile 5 fluorodeoxyuridinin
her ikisi de kolorektal karsinomanin karaciger metasta-
zinda hepatik arter inflzyonu ile siklikla uygulanmakta-
dir (5 Fluorodeoxyuridin 0.15 mg/kg/giin, 14 giin surey-
le izotonik karigtirilarak verilir. TUrkiye'de preparati bu-
lunmamaktadir.

Her iki ajan da intravendz bolus seklinde veril-
diginde myelosupresyon ve mukozitis; devamli inflze
edildiginde sitomatit, diyare gibi yan etkileri yaninda da-
ha hafif myelosupressif etki olusur. Akut ndrolojik
semptomlari olabilir. 5 Fluorourasilin piyasada 250-500
mg'lik flakonlari bulunmaktadir.

3. Cytosin Arabinoside: Bir deoxycytidine analo-
gudur. DNA polimerazi inhibe ederek S fazindaki hlc-
releri éldurir. Ozellikle AML'de ve daha az siklikta
diger hematolojik malignensilerde kullanilir. Cytosin ara-
binosid (C-ARA) intraselliler olarak metabolize edilir ve
aktif orm olan cytosin trifosfat (Ara-CTP)'ye donisir
(11). Bu metabolitte DNA polimerazi kompetitif olarak
inhibe eder ve bu sekilde DNA sentezi bloke edilmis
olur. C-ARA, 100 mg/m2 devamli infliizyon seklinde ya
da 8-12 saatte bir 5-7 gin intraven6z ya da subkltan
verilebilir (15). Alternatif olarak 12 saatte bir 1-3 gr/m2
gibi yiuksek dozlarda uygulanabilir (12). Bu derece yiik-
sek dozlar hastalarda kimyasal konjuktivit yapar (14).
Steroidli g6z damlalari bu komplikasyonu diizeltmek
icin kullanilir. BOS'a hizli gegtiginde meningeal [6semi
ya da karsinomatoziste kullanilir. Primer yan etkileri
myelosupresyon ve GIS epitelinin yikimidir (Kusma,
bulanti, diyare gibi yan etkiler). Hepatoselliler hara-
biyet yaptigi zaman transaminazlarda hafif yikselme
olusur. C-ARA diger antimetabolitlerle de sinerjistik etki-
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si mevcuttur (13). Piyasada Cytosar, Aleksan 40 mg
100 mg'lik flakonlari bulunmaktadir. Ayrica 500 ve
1000 mg'lik flakonlari da mevcuttur.

5- Azacytidine (5-AzaC) bir cytidine analogudur.
RNA sentezine girerek detektif protein sentezi yaptirir.
DNA'nin metilasyonunu inhibe eder. Yan etkileri arasin-
da myelosupresyon siddetli bulanti-kusma bulunmakta-
dir. 5-AzaC aglilir agilmaz hemen kullaniimalidir. Genel-
likle ringer laktatla karistirilarak verilir ve 1siktan korun-
malidir. Turkiye'de preparati bulunmamaktadir. Yurt
disinda 100 mg'lhk flakonlari mevcuttur. 200-300
mg/m’/gin (5 giin middetle) verilir.

4. Purine Analoglan (6-Mercaptopurine ve 6-
Thioguanine)

Purin sentezinde inosinik asitten guanilik asit ve
adelinik asit meydana gelmektedir. Bu yapilirken hem
6-Mercaptopurine (6-MP) hem de 6-Thioguanine (6-
TG) purin sentez yolundaki hipoksantin-guanin fosfori-
bozil transferaz enzimi aracilidi ile ilgili analog nikleoti-
dlerine donUstirdlmekte ve burdan olusan metabo-
litterle purin sentez yolundaki bir dizi enzim inhibe edil-
mektedir. 6-MP'nin tersine 6-TG metabolitleri hem DNA
hem RNA'nin igine girer. 6-TG 06zellikle C-ARA ile
AML'de kombine kullanilirken 6-MP daha ¢ok ALL'de
kullanihr (16).

6- MP'nin analogu olan Azathiopurinde siklikla kul-
lanilan bir imminosupressif ajan olup, hem 6-MP hem
de Azathiopurin ksantin oksidaz tarafindan katabolize
edildiginden tedavide bir ksantin oksidaz inhibitdra olan
allopurinol kullanilirsa bu ilaglarin dozu standart dozun
%25'ne kadar azaltilmasi gerekmektedir. 6-TG, ksantin
oksidazi tarafindan inhibe edilmesine karsin allopurinol
kullanildiginda doz ataltimi gerekmemektedir.

Purin analoglarn 6zellikle ge¢ olusan bir toksisite
gosterirler. llag uygulanimindan 7 giin sonra maksi-
mum myelosupresyon olusur ve bu komplikasyon ilag
kesildikten sonra 2 haftada duzelir. Bu ilaglar kolestatik
sarilik ile transaminazlarda yikselme, mukozit ve 6zafjit
gibi yan etkileri de gdsterebilirler (17).

6-TG ve Azathiopurin hiicresel immuniteyi gugli
bir sekilde supresse ettiginden &zellikle trans-
plantasyonlarda ve otoimmiln hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir. Azathiopurin+prednison renal trans-
plantasyon olgularinda, histiositik lenfomada ve derinin
squamoz hdicreli kanserinde kullaniimaktadir. 6-MP
piyasada mercaptopurin tb 50 mg, purinetol tb 50 mg,
seklinde preparatlari vardir. Ginlik doz 2.5 mg/kg'dir.
6-TG'nin ise Lanvis tb 40 mg piyasada bulunmaktadir.
Azathiopurinin ise Turkiye'de Azathiopurin tb. 50 mg tb
ve flakonlari ayrica ayni dozda imuran ticari ismi ile de
bulunmaktadir. Transplantasyon olgularinda baslangig,
parenteral 5 mg/kg/giin ve daha sonra da oral olmak
lizere 14 mg/kg ya da IV 1-25 mg/kg uygulanabilir.
Diger uygulanim yerlerinde genellikle doz 2-2.5
mg/kg'dir.
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5. Hydroxyurea: Bir ribontkleotid rediktaz inhibi-
térd olup, deoxynikleotid trifosfatin hiicre icerisinde se-
viyesinin dusmesine ve bu sekilde DNA sentez inhi-
bisyonuna yol agmaktadir (3). Klinikte sadece oral kul-
lanim formu bulunmaktadir. Esas etkisi myelosupressif
oldugundan doza bagimli olmak Uzere en 6nemli yan
etkisi de myelosupresyondur. Myleran gibi kimulatif et-
kisi yoktur. Daha yuksek dozlarda ise vitamin B12 ile
folat tedavisine cevap vermeyen megaloblastik anemi
gelistirilir. YUksek dozlarda bulanti-kusma gibi yan etki-
leri vardir. Genellikle KML, bas-boyun kanserleri ile
metastatik melanoma olgularinda kullanilir. Gunlik doz
2-8 gram arasindadir. Turkiye'de henliz preparati bu-
lunmamaktadir. Yurtdisinda hydrea ve litalir kapsul 500
mg'lik preparatlari vardir (19).

6. Fludarabine: Bir adenin analodudur ve fosfarile
olmus trifosfat Griini DNA igine girerek DNA polimeraz
ile ribonukleotid rediktazi inhibe eder. KLL'li tedavi-
sinde kullanilan ¢ok aktif ajandir. Ayrica bazi indolen
lenfomalarda da ve makroglobulinemide kullanilabilir.
iV olarak 30 mg/m2 dozunda 4 haftada bir 5 giin
muddetle verilmelidir. Esas toksisitesi myelosupresyon-
dur. Diusutk dozlarda kullanildiginda genellikle yan etki-
leri hafiftir. Turkiye'de henliz preparati bulunmamaktadir

Oteki purin antagonistlerinden olan deoxycoformy-
cin (DCA) ile 2 Chloroadenozine (2 CA) Hairy celi 16-
semide siklikla kullaniimaktadir. Tek bir tedavi kari
sonrasinda uzun sureli komplet remisyon elde edilmek-
tedir. Her iki ajan bazi lenfoid malignensilerde de veril-
mektedir. Tlrkiye'de preparatlari bulunmamaktadir (8).

C. AGIR METAL BILESIKLERI

1. Cis-platinum: Ozellikle dver kanseri, testis
kanseri, mesane kanseri, bas ve boyun kanserlerinde
etkilidir. Ayrica wvilms timoéri ile néroblastoma ile yu-
musak doku sarkomlarinda da kullanilir. Cis-dichloro
yapisi, DNA ile capraz kovalent baglar kurarak sitotok-
sik aktivite gdsterir. Alkile edici ajanlarin etki mekaniz-
masina benzer sekilde, DNA, RNA veya proteinlere
baglanmak suretiyle nlkleofilik yerlere afiniteleri vardir,
ilag alindiktan sonra etkisi saatlerce devam eder ve
DNA segment harabiyeti yaninda onarim progesini de
bozar. Ozellikle DNA onarim progesine etki etmektedir.
Glomeruler filtratla ekskrete edildiginden bu ilag
bilesikleri nefrotoksisite yapar. Bu etki fazla idrar mikta-
ri ile idrarda ylksek miktarda Klorit konsantrasyonu
saglanarak onlenir.

Cis-platinum 6zellikle bir litre sodyum Kklorir solls-
yonu ile hidratasyon sonrasi 4-6 saatlik peryotta uygu-
lanir. Intravendz dozu sahsin tolerasyonuna gére
degismekle beraber 40-75 mg/m*dir. Alternatif bir uy-
gulama ise 5 gun muddetle 20 mg/m* olup, bu doz
daha az nefrotoksisite ve bulantiya neden olur. 120
mg/m2'ye kadar yiksek dozlarda verildiginde hipertonik
salin soliisyonu uygulanimalidir. ilag proteine baglan-
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diginda inaktive olur. Uygulanan ilacin %30 ila 75'i bir-
ka¢ saat sonrasinda idrarla atihr. Geri kalan kisim ise
muhtemelen plazma ya da doku proteinlerine baglanir.
BOS'a oldukga az gecer (1/21).

Prevantif premedikasyon yapilmayan ve 50-75
mg/m* dozda verilen Cis-platinum %30 oraninda nefro-
toksisite gelistirilir. llk patolojik bulgu kollektor kanallar-
da ve distal tubuler epitelde koagulatif nekrozdur. Hi-
pomagnezemia Cis-platinum ile tedavi edilen hastalar-
da siklikla gézlenmesine karsin genellikle asemptoma-
tiktir. Bu ilag nedeni ile olusan bulanti ve kusma anti-
metiklere nadiren cevap verir. Ayrica bu ilag orta dere-
cede myelosupresyon, |6kopeni, trombositopeni ve
anemi yapar. Diger yan etkiler arasinda distal sensorial
ndropati ile Urtiker, hipotansiyon gibi hipersensitivite
reaksiyonlari sayilabilir. Bu tir komplikasyonlar steroid-
lar verilerak duzeltilebilir. Tirkiye'de Cis-platin-Ebewe
flakon 10-25-250 mg, Cis-Platinum flakon, Cis-Platyl,
Platosin-S, Sisplatin MN flakonlari piyasada bulunmak-
tadir.

Cis-platinumun analogu olan ABDLA (Carboplatin)
daha az nefrotoksik etkisi bulunmaktadir. Buna karsin
myelosupressif etkisi daha belirgindir. Daha ylksek
dozlarda nefrotoksisite yapmadan kullanilabilir. Tar-
kiye'de piyasaya verilmek uzeredir.

D. ANTITUMOR ANTIBIiYOTIKLERI

1. Bleomycin

Bleomycin bas-boyun kanserleri, deri, penis, rek-
tum, serviks kanserleri ile lenfoma ve testis kanserinde
kullaniimaktadir. Bu ilag DNA'ya baglanarak onun tek
ve ¢ift sarmalinda kirilmalar yapar. Bleomycin Fe''ya
baglanarak Fe "' haline gegmesine ve burada 02' ve
OH" radikallerinin salinimi ile DNA'daki fosfodiester ba-
glarini bozarak kirilmalara neden olmaktadir.

Daha ¢ok premitotik, G2 ve mitotik fazdaki hticre-
lerin 8limine neden olur. Bleomycin devamli inflzyon
halinde verilirse G2 ve M fazina tesir eder.

Bleomycin SC, IM veya IV seklinde kullanilir. 15
U/m’ intravendz enjeksiyonu takiben yari émrii ortala-
ma 2 saattir. llag degismeden idrarla atilir. Bleomycinin
farmakokinetigi anormal bdbrek fonksiyonlarinda belirgin
degisiklikler gésterir. Bu bakimdan renal fonksiyon bo-
zukluklarinda normal dozun %25-50'si verilmelidir. 25
U/m’ gibi yilksek dozlarda ya da hipoblastik kemik iligi
bulunan bir olguda bu ilacin uygulanmasi myelosupres-
sif etkinin ortaya c¢ikmasina neden olabilir. En 6nemli
toksisitesi progressif intestisyel pulmoner fibrozistir.
Boyle durumlarda &ksurlk, dispne, bibaziller pulmoner
infiltrasyon (Rie Grafisinde) go6zlenir. Total dozun ar-
tisiyla birlikte akcigerin total difizyon kapasitesi azalir.
Hizli bir sekilde 250 Uniteye cikiimasi tehlikelidir ve
450 Uniteye ulasildiginda %10 olguda pulmoner toksi-
site olusmaktadir. Yetmis yasin zerinde doza bagh ol-
maksizin toksisite meydana gelir. Kortikosteroidlerin bu
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fibrozisi 6nledigine dair bir bulgu olmamasina kargin bu
komplikasyonun tedavisinde kullaniimaktadir (24).

Kutandz toksisiteleri arasinda eritem, endurasyon,
kalinlasma, el iginde ve Uzerinde oyulmalar meydana
gelir. Deride hiperpigmentasyon olugabilir. Ayrica 25
Ulgiinin Gstiindeki dozlarda akut hipotansiyon, hiperbi-
lirubinemi, ates, urtiker ve bronkospazm gibi hipersen-
sitivite reaksiyonlari sayilabilir. Bundan dolayi Bleomy-
cin yapilmadan 6nce 1-2 mg test dozu yapilmalidir.
Bleomycinin piyasada Bleocin flakon 15 mg'lik prepara-
tr bulunmaktadir.

2. Antracycinler

Streptomyces Orneklerinden elde edilen daunomy-
cin ile doxorubicln (Adriamycin ve son olarak bu gruba
katilan mitoxantrone, antracyclin grubu antibiyotiklerdir).
Doxorubicin meme kanseri, I6semi, sarkoma, tiroid
kanseri ve miyeloma gibi ¢esitli hastalik gruplarinda
kullanilir. Bircok biyokimyasal ve biyolojik etkileri vardir.

1. Divalen katyonlarin baglanmasi (Ozellikle Fe'"
ile O@* ve serbest oksijen radikallerinin Uretimi,

2. Kuinon-hidroksiquinon fonksiyonel grubunun si-
klik oksidasyon ve rediksiyonu,

3. DNA cift zincirinin baglanmasi. Bu baglanma ile
DNA, RNA ve protein sentezi inhibe edilir. Bu reak-
siyonlardan hangisinin sitotoksik etkiden sorumlu ol-
dugdu bilinmiyor (27).

Antracycunler ¢ift zincir DNA'da kirlmalara da yol
acar. Kinlma, ¢ift sarmalin baglanmasi ile ya da serbest
radikallerin antracycunler tarafindan redikte edilerek
olusan metabolitlerin sarmal yapida distorsion olustur-
masiyla meydana gelir. Adriamycin 6zellikle kalpte ha-
sar yapma etkisi olan bir ilagtir. Bunun kesin nedeni
bilinmemekle birlikte glutatyon peroksidaz gibi serbest
radikalleri detoksifiye eden enzimlerin bulunmamasin-
dan dolayr meydana gelebilir. Antracyclinlerin kardiak
etkisinin izlenmesi, radyoniklit metodlarla sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu seri sekilde belirlenmesi ile yapilir.
Eger ejeksiyon fraksiyonu %50'nin altina inerse doxoru-
bucin veriimemelidir. Ayrica agir kalp hastasi olanlarda
bu ilacin kullanimindan kaginilmalidir.

Daunorubicin siklikla CARA ile birlikte akut 16semi
olgularinda kullaniimaktadir. Halbuki Doxorubicin Cyclo-
phosphamide, 5 Fluorouracil, Etoposide, Vincristine ya
da Cis-Platinii rejimlerle solid timor tedavisinde kulla-
nilabilir.

Bu grup ilaglarin esas metabolize olduklari yer ka-
racigerdir. Karaciger fonksiyon testleri anormal ise doz
modifiye edilmelidir. Bilirubin 3 mg'in Uzerinde ise ilag
%75 azaltiimahdir.

Myelosupresyon ve mukozitis doza bagli gézlenen
yan etkilerdir. Alopesi siktir. Bu ilaglarin ekstravazasyo-
nu siddetli lokal reaksiyona yol acar. Eritem ve agrn ile
baglayip derin Ulseratif lezyonlara kadar kompli-
kasyonlar olusabilir, invitro olarak dimetil sulfoksitin
kullanimi Ulserasyonu dnlemektedir.
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Kardiak harabiyet en 6nemli toksisite olup, kulla-
nim sirasinda ya da ge¢ donemde aritmiler ve pompa
yetmezli§i meydana getirebilirler. Akut olarak PSVT,
Kalp bloklari, VT gibi 6zellikle dozun 550 mg'in lzerin-
de oldugu hallerde komplikasyon meydana gelir. Kimu-
latif etki olarak doxorubicin ya da daunorubicin alan
hastalarin %1-10'unda kardiomyopati olusmustur. Total
dozdaki artis kardiak kontraktilitede progressif azalma
meydana gelmektedir. Akut ya da kronik toksisitenin
azaltimasina ya da 6nlenmesine yonelik ilag bulunma-
maktadir (28).

Hem doxorubicin hem de daunomycine intravenéz
olarak bolus ya da uzun sureli inflizyon seklinde uygu-
lanir. Adriamycine 25-50 mg/m*, Daunorubicine 25-60
mg/m’* dozlarda kullanilir. Adriamycinenin piyasada
adriablastina flakon 10 mg, Daunorubicin ise Cerobi-
dine flakon, Cerubidine flakon, Daunomisin flakon 20
mg'lik preparatlari bulunmaktadir.

Mitoxantrone: Bir antracenedione preparati olup,
diger antracyclinlerle benzer yap1 gosterirler. Akut I6se-
mi, lenfoma ve meme kanserinde siklikla kullanilir. Mi-
toxantrone DNA'ya baglanir. DNA ve RNA sentezinin
inhibisyonu yaninda sarmal kirilmalarina da neden olur.
Mitoxantrone ile diger antracyclnler arasinda tam bir
capraz reaktivite yoktur. Akut |6semilerde kullanilan
dozlar solid tumérdeki dozdan olduk¢a ylksektir.
Kiyaslamali ¢alismalar gostermistir ki ileri evre meme
kanserli olgularda doxorubicinden daha az aktif fakat
daha az toksiktir. Esas yan etkisi myelosupresyondur.
Alopesi, bulanti-kusma, mikozitis diger yan etkileri ara-
sinda olanlardir. Mitoxantrone ayrica enjeksiyon sirasin-
da aritmi ve daha 6nce antracyclinlerle olusan kardio-
myopatide ekzaserbasyon yapabilir. Over kanserli olgu-
larda intraperitoneal uygulanabilir. Bu sekilde kimyasal
peritonit yapisiklik olusturmasina karsin sistemik toksik
etkileri daha aza iner.

Tiarkiye'deki preparati Novantrone flakon 20 ml
bulunmaktadir. Hastalara 30 dakikadan daha az surede
olmamak Uzere infizyon geklinde verilmelidir. Doz 5-12
mg/m’ intravenéz inflizyon ile 12 mg/m2 intraperitoneal
olarak uygulanabilir.

3. Mitomycine

Mitomycine C, GIS tiimérleri akciger, meme ve
Over kanserinde etkili bir antibiyotiktir. Mekanizmasi bi-
linmemekle beraber quinone grubuyla veya carmomate
yahut da azuridine gibi alkile edici gruplariyla anti-ti-
mor etki yapar. llag metabolik olarak yikildiginda mey-
dana gelen aktif ajanlar DNA'y1 alkile ederek zincirler
arasinda ya da icinde capraz baglar olusturur. Bu
sekilde DNA sentez inhibisyonu ve hiicre 6lumi mey-
dana gelir.

Mitomycin solid timérlerde kot oksijenasyonu
olan tiimdr hiicrelerine sitotoksik etkilidir. ilacin farma-
kokinetigi hakkinda az veri bulunmaktadir. 22.5-45
mg/m® IV bolus verildiginde kanda 0.4 mg/m®ye
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ulasmaktadir. Karacigerde Cytochrom p 450 ile aktive
edilir ve hizla plazmadan temizlenir. Siklikla relaps ol-
gularinda ikincil tedavi programlarinda kullanilir. Genel-
likle IV verilmesine ragmen superfisiel mesane kanse-
rinde intravezikal olarak da kullanilabilir (20-40 mg).
intraven6z yoldan kombine kullanimlarda Onerilen doz
10-15 mg/m“dir.

Mitomyclnenin doza bagh en Onemli toksisitesi
myelosupresyondur ve bu etki kiimilasyondan otiri
ge¢ meydana gelir. Tedaviden 4-6 hafta sonra Iokosit
ve trombositler sayilmalidir. Doz 3 kiirden sonra modi-
fiye edilmelidir. Diger yan etkileri arasinda pnomonit,
nefrotoksisite ve trombotik trombositopenik purpuraya
benzer tablo sayilabilir. Antracycline alimina bagl mey-
dana gelen kardiomiyopatiyi hizlandirabilir. Turkiye'de
mitomycin-C 2 ve 10 mg'lik flakonlari bulunmaktadir.

4. Actinomycine D (Dactinomycine)

Wilms timord, Eving timord, embriyonel rabdo-
myosarkoma, gestasyonel koriosarkoma, testis ve éver
kanserleri ile yumusak doku sarkomlarinda kullanilan
bir ilagtir. Bu ilag DNA'ya baglanarak RNA ve DNA'da
sentezini inhibe eder. Bunun yaninda tek zincir kirilma-
larina da neden olur. En biylk etkisi ribozomal RNA
Uzerindedir ve bu da sensitiv hlcrelerde birgok protein
sentezinin durmasina neden olur. ilag genellikle iV
yoldan verilir.

Actinomycine D primer olarak safra ve idrardan
atiir. Plazmadan hizla temizlenmesine karsin dokularda
uzun sureli kalr. Karaciger ve bobrek yetmezliklerinde
doz modifikasyonu gerekli degildir. Esas yan etkisi do-
za bagh myelosupresyonudur ve genellikle enjeksiyonla
7-10 giin sonra meydana gelir. GIS yan etkileri (Abdo-
minal kramp ve diyare) énemlidir. Radyoterapinin GIS
ve diger bolgelere etkisini potansiyalize eder. Radyote-
rapiden birka¢c ay sonra Actinomycinle tedavi edilen
hastalarda ilk radyasyon yerinde bir kiitanéz yineleme
reaksiyonu olusur. Piyasada Lyovac-Cosmogen flakon
0.5 mg'lik preparati mevcuttur. Uygulama dozu 15
mcgr/kg ya da 400-600 mcgr/m”dir. Genellikle bu doz
5 gin sireyle uygulanir.

E. BiTKi URUNLERI

Vincristine ve Vinblastine gibi Vinca rosea'dan
elde edilen Vinca alkaloidleriyle mandrake (adam otu)
bitkisinden elde edilen epipodophylliotoxinler (VM-26,
VP-16) klinikte kullanilan faydali birer sitotoksik ajanlar-
drr.

1. Vinca Alkaloidleri

Vinca alkaloidleri intrasellller bir protein olan tu-
buline baglanarak onun ¢dkmesine ve hicresel mikro-
tubullerin bozulmasina neden olurlar. Vincristine ve
Vinblastine oral yoldan az absorbe olur. Bu ilaglar,pa-
renteral yoldan (iV) 1.0-1.4 mg/m’ ile 2-8 mg/m’/hafta-
da 1 kez) verilir. Bu alkoloidin 0.1 mcM'den daha az
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konsantrasyonu hassas hucreleri dakikalar igerisinde
oldurdr. Vinca alkaloidlerine karsi direng iyi bilinme-
mektedir. Actinomycin D'de olugan antracyclinlere karsi
capraz direng olayl bu ajanlarla bu ilaglarin ortak bir
transportu oldugunu duasinduriyor. Her iki alkaloid de
hepatik metabolizma ve bilier atihm ile temizlenirken
¢ok az idrarla atilimi vardir. Hepatik fonksiyonlarda bo-
zulma ve biluribinin 3 mg'in Uzerine ¢ikmasi durumun-
da her iki alkaloidde %50 doz azaltiimasini gerektirir.
Renal fonksiyonlara goére doz ayarlanmasi yapilmaz
(20).

Her 2 ajan da klglk hicreli akciger kanseri ve
meme kanseri gibi solid timorler yaninda lenfoma, 16-
semi, myeloma ve testis kanserinde siklikla kullanilr.

2 mg total dozdan daha fazla Vincristin uygulan-
masi Ozellikle yash hastalarda olmak lizere progressif
nérotoksisite yapabilir. Derin tendon reflekslerinde azal-
ma, parmaklarda ve asagi ekstremitelerde uyusukluk
ve daha ileri donemlerde ise kranial sinir palsileri, el
bileginin ekstensor, ayagin dorsofleksor kaslarinda za-
fiyet meydana gelir. Vincristinin kesilmesiyle duyu
degisiklikleri duizelebilir, fakat motor defisitlerde daha az
diizelme olur. Vincristine az miktarda myelosupresyon
yapar. Yalniz megakaryositierin endoreduplikasyonunu
saglayarak trombosit sayisini ylkseltir. Vinblastine ise
kemik iligine yuksek derecede toksiktir. Lokopeni ve
trombositopeni yapar. Mikozitis siktir, fakat nérotoksisite
nadirdir. Vincristin antidiuretik hormon salinimina neden
olarak semptomatik diliisyonel hiponatremi olusturabilir.
Bdyle bir durumda alinan sivi kisittanmalidir.

Turkiye'de Oncovin ve Vincristine flakon 1 mg
preparatlari mevcuttur. Vinblastine olarak Velbe 10 mg
flakonlari bulunmaktadir.

2. Podophyllotoxinler

VP-16 ve VM-26 olan bu iki podophyllotoxin gliko-
zidik deriveleri lenfoma, kuguk hucreli akciger kanseri,
testis kanseri ve AML'nin tedavisinde 6nemli yer tutar-
lar. Phodophyllotoxinler genel olarak, ge¢ S fazindaki
ve erken G2 fazindaki hiicrelere etki ederek hicrelerin
uretimini bloke ederler. Etki mekanizmasi olarak nu-
klear topoizomeraz Il inhibitéridirler. Bu sekilde DNA-
'da zincir kirlmalarina yol agarlar. Bunun yaninda nu-
kleosid transportu ve mitokondrial elektron transportun-
da inhibisyon yapici etkileri vardir. VP-16 (Etoposide)
oral ya da IV verilir. VM-26 ise yalnizca IV verilir. VP-
16'nin yart omri kisadir ve %30'u degismeden idrarla
atilir. Yiksek derecede lipid solubilitesine ragmen BO-
S'a ¢ok az gegerler. VM-26 metabolik yolla elimine
edilir (22).

VP-16 IV olarak siklikla 150-200 mg/m® dozlarda
kullanilir. Etoposide daha ¢ok renal yolla itrah edildigin-
den renal fonksiyon bozukluklarinda doz %50 oraninda
azaltilmalidir. Primer olarak etoposide metastatik testi-
kuler kanserde Cisplatin ve bleomycin'le kombine ola-
rak kullanilabilir (23).
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VP-16 (Etoposide) Turkiye'de Vepesid 10 mg'lik
ampulleri vardir. Son zamanlarda oral kullanimlari da
piyasaya sunulmustur. VM-26 (Tenoposide) ise Tir-
kiye'de piyasada bulunmamaktadir. VP-16'nin esas tok-
sisitesi myelosupresyondur. Ayni zamanda GIS toksisi-
tesi ve allopezi yapici etkisi de bulunmaktadir (21).

Taxol, Taxus brevifoliadan elde edilen ve henliz
arastirma safhasinda olan bir ilagtir. Bu ilagta sellller
mikrotubulleri stabilize eder ve bdylece hiicre bélinme-
sini durdurur. Onemli yan etkileri myelosupresyon ile
GIS toksisitesidir. Taxol 6zellikle refrakter éver kanseri
ile diger bazi timor tiplerinde kullanilabilir. Hentiz semi-
sentetik derivesi elde edilememistir. Glnimizde bu
ilag NCI (National Cancer Institute)'den elde edilebilir.
Turkiye'de preparati yoktur.

VM-26 67 mg/m”lik haftalik dozlar halinde verilir.
Yan etkileri arasinda bulanti-kusma ve norotoksisite
(Parestezi ya da tendon reflekslerinde azalma) sayila-
bilir. Hem VM-26 hem de VP-16'da doza bagli nérotok-
sisite gozlenir.

F. DIGER AJANLAR
1. Hexomethylmelamine (HMM)

Daha c¢ok 6ver ve meme kanserlerinde, lenfoma-
larda ve kuguk hicreli akciger kanserlerinde kullanilir. 6
metil yan grubu formaldehite metil melamin gruplar
ekleyerek hepatik mikrozomal metabolizmayi ortadan
kaldinr ve bu sekilde sitotoksik bir bilesik olusturur.
Metil melamin bilesikleri invitro nontoksik olup, belki de
enzimatik hidroksilasyonla metilol'a (RCH20H) donusir
ki bu da, doku kdltirlerinde sitotoksik etki gosterir.
Akdz solubilitesi sinirli oldugundan genellikle oral yolla
kullanilir. Siklikla 4-12 mg/kg/gin oral 14-21 giin sirey-
le verilir. Doza bagli sitotoksisiteye gore bulanti-kusma,
ruh halinde degisiklikler, halliisinasyonlar ve periferal
noropati yapabilir. Bu sikayetler tedavi muddetince
olusur ve ilag kesilince kaybolur.

Tarkiye'de HMM'nin piyasada Hexamethylmela-
mine-Ebewe kapsul 10 mg ile, Hexastat kapsul 100
mg'lik preparatlari bulunmaktadir.

2. Dacarbazine (DTIC)

DTIC 1-imidazol 6-karboksemid olup ilk sentez
edilen purin biyosentez inhibitéri olmasina ragmen ger-
cekte bir alkile edici ajan gibi etki yapar. Hodgkin has-
taliginda, malign melanomalarda ve yumusak doku sar-
komalarina etkilidir. Bu ajanin metabolik aktivasyonu
hepatik mikrozomlarda aktif bir metil karbonyum iyonu-
nun olusumuna yol acmasiyla meydana gelir. Bu da
nikleik asit bazina baglanmasiyla olugan alkilasyonla
sitotoksik etki olusturur.

IV. kullanimi 150-300 mg/m*/giin olup, 5 giin si-
reyle verilir. Dacarbazinenin piyasada Deticene flakon
100-200 mg'lik preparatlari bulunmaktadir. Tedavi has-
tanin daha onceki uygulanan tedavilerine ve toleransi-
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na gore programlanir. Farmakokinteigi ve metabo-
lizmasi hakkinda tam bilgi yoktur. Tedaviye baslanil-
diginda siddetli bulanti-kusma olabilir. Baglangic dozu-
nun azaltiimasiyla semptomlarda hafifleme saglanabilir.
Tedaviyi takiben 2-3 hafta icinde hafif myelosupresyon
meydana gelebilir. Diger toksisiteler arasinda grip ben-
zeri tablo ve adriamycinin kardiak toksisitesini artirici
etki sayilabilir.Sitotoksik etki mekanizmasi DNA zincirle-
rini olusan H202 ile kesintiye udratmasiyla meydana
geldiginde inaniimaktadir. DTIC tek doz halinde 750
mg/m’ seklinde de kullaniimaktadir.

3. Procarbazine

Hodgkin hastaliginda, Non-hodgkin lenfomalarda,
beyin timorlerinde ve akcider kanserinde kullanilan
onemli bir ajandir. Nikleik asitlere, proteinlere ve fosfo-
lipidlere baglanan bir metildiazonium iyonunu igerir. Ay-
rica cesitli alkilleyici Grtnleri ile metabolik aktivasyon
gostermektedir. Procarbazinenin de farmakokinetidi he-
nuz yeterince karakterize edilememigtir. Yari dmri cok
kisa olup 7 dakikada plazmadan kayboldugundan ge-
nellikle oral kullaniimaktadir. 100 mg/m’/giin 7-14 gin
muiddetle oral veriimektedir.

Sitotoksik etkisi DNA zincirlerinde H202 etkisiyle
kirlma olusturur. Procarbazinin dnemli derecede yan
etkileri arasinda bulanti-kusma, istah azalmasi, hafif ya
da orta derecede I6kopeni ve trombositopeni ile daha
az siklikta rastlanan noérotoksisite sayilabilir. Sinir siste-
mine olugan bu yan etki ile ekstremitelerde parestezi
yaninda mental durum degisiliklikleri MAO inhibisyonu
ile aciklanabilir. Bu ylzden procarbazin alirken hastalar
tramin ihtiva eden sarap, peynir, yogurt ve muz gibi yi-
yecekler almamalidir. Bu sekilde yiyecekler alinirsa hi-
pertansif bir kriz olusabilir. Ayrica antebuse benzeri et-
ki goéstererek alkol alimi ile terleme, kizarma ve
basagrisi meydana getirir. Hipertansif bir kriz olusursa
siklikla makdulopapiler rash veya pulmoner infilt-
rasyonlar ile hemolitik anemi goézlenebilir. Sitotoksik te-
sirine ek olarak gugcli bir imminosupressif ajan, terato-
jen ve karsinojenik etkisi mevcuttur. Yiksek derecede
mutajenik olup, maymunlarda AML ve adenokarsino-
maya neden olmustur.

Akut I6semi ve sarkoma insidansinda artisin rad-
yoterapiyle beraber MDPP tedavisi uygulanan hastalar-
da gb6zlenmesi, procarbazinin bu kombinasyonda so-
rumlu karsinojen olarak tutulmasina yol agmistir. Bu
yuzden non-neoplastik olgularda kullaniimamalidir.

Piyasada Natulan kapsil 50 mg. preparati bulun-
maktadir.

4. L-Asparaginase

L-Asparagine L-aspartik asitten bir amin grubunun
transferi yoluyla sentezlenen bir nonesansiyal aminoa-
sittir. Bu sentez reaksiyonunu L-asparagin sentetaz ek-
sik olan tumdr hicrelerinde aminoasit yalnizca plazma-
daki aminoasitlerden saglanir. L-asparaginase enzimi,
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Tablo 3. L-asparaginasenin etki mekanizmast

Kan Hucre

L-asparagine L-asparagine

L-asparaginase

L-aspartik asil
+
L-glutamine

L-aspartik asit

L-asparagine senteiaz

L-asparagine

E.Coli veya Erwvinia carotovoradan elde edilir ve ¢o-
cukluk cagr ALL olgularinda asparagini gucli bir
sekilde yikar. Tumdr hicrelerinde L-asparagine sente-
taz arttigi zaman L-asparaginasa direng artar. Genel-
likle kullanilan dozlari 6000 Ul/m* 3-4 hafta (2-3 giinde
bir) veya 10-12 giin igin gtinlik 1000-2000 Ul/m* verilir
(29).

Yarilanma 6mri 14-22 h olup, farkh preparatlarda
farkli 6zellikler gdsterir. Enzim primer olarak intrasellU-
ler boslukta yayilir. Bununla birlikte BOS'a hizla geger
ve antilésemik etki gdsterir. Primer toksisitesi, azalan
protein sentezi ile immunolojik duyarhlikla izah edilir. L-
asparaginase'a karsi (+) deri testleri tedavi edilmeyen
hastalarda az gérilen bir durumdur, fakat anafiaksi ilk
dozda olugabilir. Urtiker, laringeal 6dem, bronkospazm
ve hipotansiyon gibi allerjik reaksiyonlar enzimin sik
uygulamalarinda meydana gelebilir. Anafiaksi gelisen
hastalarda pasif hemaglutinasyon antikorlari vardir ve
anafiaksi epizotlarinda serumda komplemana bagli anti-
korlar bulunur. Protein sentezinin inhibisyonundan
olusan toksik etkiler, hipoalbiminemi, serum fibrinojeni,
protrombin ve diger pihtilasma faktorlerinde azalma; hi-
perglisemiyle beraber serum insilininde disme, serum
lipoproteinlerinde azalma, %25 olguda serebral disfonk-
siyonla beraber konflizyon, stupor ve belirgin koma
gOzlenir. L-asparaginasla tedavi edilen hastalarda se-
rebral disfonksiyonda duzelme 44 gline kadar uzayabi-
lir. Diger toksisiteleri arasinda akut pankreatit ve anor-
mal karaciger fonksiyon testleri (serum Bil.'de artisg,
SGOT, Alk.fosfataz) protein sentez inhibisyonuyla agi-
klanir. Yuzde 65 olguda bulanti, kusma ve titreme er-
ken bir reaksiyon olarak gérilir. GIS ve kemik iligi
toksisitesi yoktur. MTX ile c-ARA ile beraber iyi tolere
edilir. MTX ile L-ASP ALL'de iyi bir kombinasyondur.
intratrakeal olarak uygulanabilir (50-100 U/mg). Piya-
sada Kidrolaz Crasnitine flakon 10000 Ui preparatlari
vardir.

5. mMAMSA (Amsacrine)

Amsacrine DNA'nin baglandidi bir acridine boya
derivesi ve bir 9-anilinodur. Ik bulundugunda ALL'de
glcli etki elde edilmistir. Ozellikle c-ARA ile sineriizi-

BILGIR ve Ark.
SITOTOKSIK ILACLAR

mi, antracyclinlere rezistan olgularda bunlarin yerine
kullaniimasiyla yan etkilerinin daha az olusmasi ilaca
kullanim sahasi dogurmustur.

Etki mekanizmasi, diger acridine boyalari gibi DNA
sarmallarina baglanarak tek zincir meydana getirme ve
¢ift zincirde kirilmalara yol acilmasidir. Sitotoksik etkisi
DNA'daki olusturdugu bu kirilmaya dayanir. DNA parca-
layan enzim olan topoizomeraz Il bu ilag kullanildiginda
ortaya cikar. Daha ¢ok S fazina etkilidir. Yavas bolu-
nen hicreler daha az sensitiftir.

mAMSA 1V, 100-150 mg/m*/giin (5 giin) uygula-
nir. Karacigerde konsantre olur ve glutatyona baglanir.
Buradan safraya atilir. Plazma yari émrt 7.2 iken kara-
ciger bozuklugu olgularinda bu yari émur 17 saate ka-
dar uzar. BilirGibinin %2 mg'in Gzerinde oldugu karaciger
fonksiyon bozukluklarinda doz %40 azaltilir. Renal yol-
la ilacin %20'si atildiginda kronik bdbrek yetmezliginde
doz azaltiimasina gerek yoktur.

Karaciger hicresi ve diger dokularda mikrozomal
metabolizma ile mAQDL (oksidatif Grin) ve bu da hi-
drolize olarak mAUl'ya déniisiir. Bu riin de glutatyona
baglanir. Hem MAQDL hem de mAQI oldukga sitotok-
siktir ve proteine yuksek oranda baglanir.

Yan etkileri arasinda pansitopeni, ila¢ kesildikten 2
hafta sonra duzelir. Akut ve kronik kardiotoksisiteye
neden olabilir. Akut olarak QT intervalinde uzama,
atrial ve ventrikller aritmiler ve daha siklikla akut kalp
yetmezlIigi olusabilir. Daha 6nceden antrasiklin toksisite-
si geciren hastalar mAMSA toksisitesine de yatkin
sayilirlar. Buna ragmen kardiak toksisite %1 oranda
saptanir ve genellikle kardiak 6ykisu olmayan hastalar-
da ve ilk dozda meydana gelir. IV hazirlandiginda ilag
Dextroz ya da distile su ile sulandirilmali, salin kulla-
nilmamalidir.

Tuarkiye'de preparati bulunmamaktadir.
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