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emoterapi, Ozellikle ¢ogalan hiicrelere karst segi-
ci oldiiriicti etkileri olan, dogal veya sentetik kim-
yasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan te-
davi seklidir.

1960’L1 yillara kadar kemoterapi palyatif amacla, bazi kli-
nik bulgularin azalulmasi ve hastanin yagamini biraz daha
uzatmak amaciyla kullanilmistur. Ancak 1960’1t yillardan iti-
baren hiicre kinetigi bilgileri ve kinetik kavramlari kemotera-
pi protokollerinde uygulanmaya baglanilmigtir. Hiicre kinetigi
hakkinda bilgiler arttik¢a yeni ilaglar laboratuvarlarda antikan-
ser aktiviteleri agisindan aragtirilmaya baglanmustir.

Yeni bir ila¢ gelistirilirken 6nce hayvanlar tizerinde tolere
edilebilen toksisiteleri arastirilmakta daha sonra esitli tiimor-
lerdeki etkinligine ve elde edilen yanit oranlarina bakilmakta-
dir. En son olarak ise randomize edilmis hastalarda kullanila-
rak sonuglarin degerlendirmesi yapilmaktadir.

Yasam dongiisii (hiicre siklusu)

Kemoterapi prensiplerini ve nasil etki ettiklerini anlamak
icin dncelikle normal yagsam déngiisiiniin (hiicre siklusu) bi-
linmesi ¢ok onemlidir. Yasam déngiisiiniin baslica 5 énem-
li fazi vardur:

1. Go fazi: Mitoz sonrast hiicrelerin dinlendikleri ve hiic-
re boliinmesine aktif olarak katulmadiklari devredir.Bu
fazda kemoterapétik ajanlarin etkisi yok denecek kadar
azdir. Normal hiicreler zamanlarinin ¢ogunu Go fazin-
da gegirirler, bir uyaricinin etkisiyle ¢ogalan hiicre hali-
ne gegebilirler.

2. G1 faz1: Uyarilma sonucunda baglar. Hiicre tireme igin
gerekli olan RNA, enzimler ve diger proteinler sentez
edilir. Hiicre bu dénemde kemoterapiye hassastr.

3. S fazi: Yeni DNA sentez edilir,hiicre bolinmeye hazir-
lanir. Hiicre bu fazi1 etkileyen ilaglara hassastir.

4. G2 faz1: Mitoz i¢in gerekli protein ve RNA sentezi hiz-
lanur.

5. M fazi: Mitoz fazidir. Dért sathada iki yeni hiicre olu-
sur. Bu iki yeni hiicre ya yasam dongiisiine girer(G1)
ya da kemoterapiye direngli olarak Go fazinda istiraha-
te cekilirler.

Aslinda kanser hiicreleri ve normal hiicreler benzer hiicre
sikluslarina sahiptirler. Kanser hiicresiyle normal hiicre arasin-
daki en 6nemli fark, kanser hiicrelerinde proliferasyonu frenle-
yen mekanizmanin bulunmamasi ve organizmay 6liime gotii-
ren duraksiz bir proliferasyon icinde olmasidur.

Kemoterapétik ajanlar en fazla hiicreler proliferatif do-
nemde iken etkilidirler. Bu bilgi ilaglarin gelistilmesi sirasinda
onem tagimaktadir. Ciinkii yasam déngiisiiniin bir fazina spe-

sifik etki eden ilaclar (faz spesifik ilaglar) yada biitiin fazlara et-
kili (faz spesifik olmayan ilaglar) gelistirilebilir.

Yasam dongiisiinde faz spesifik olmayan kemoterapétik
ilaclar, 6zellikle alkilleyici ilaglar ve Platinum deriveleridir ki
GO fazindaki hiicrelere karsida etkilidirler ve sadece aktif ola-
rak boliinen hiicrelere degil yavas biiyiiyen tiimérlere de kis-
men etkili bulunmuslardir.

Insan viicudundaki hiicreleri baglca ii¢ grupta

inceleyebiliriz.

Birinci grup: Kas ve sinir hiicreleri gibi statik, prolifere ol-
mayan hiicrelerdir. Herediter yada cevresel faktorlerle belirle-
nen normal biiytikliikliiklerine ulaginca biiyiime ve boliinme
yeteneklerini kaybederler, hasar gordiiklerinde tekrar yenilen-
mezler.

Tkinci grup: Gegici olarak prolifere olabilen hiicrelerdir.
Karaciger, bobrek ve bazi bezler bunlara 6rnek verilebilir. Or-
gan kismen alindiginda yada hasar gordiigiinde hiicreler bs-
liinme ve biiylimeye baslayarak organi eski boyutuna getirme-
yi amaglarlar.

Ugiincii grup: Bu hiicreler hizla prolifere olanlardir. Yasam
stireleri kisadur, 8lenlerin yerini yenileri alir.

Bu denge biiylime ve ¢ogalma ile ilgili sinyallere daima
agtkur. Deri, sag, kan hiicreleri bu gruptandir.

Yasam dongiisii zamani

Kanser tedavi planindaki hedef, hastanin yagam siiresini
uzatmak, timor hiicrelerinin yok edilmesi ve normal hiicre-
lerin aktivitesini minimal diizeyde etkilemek olmalidir. Bi-
lindigi tizere bu tiimérler siirekli, hizli bityiime paterni gs-
termektedirler. Kemoterapi daha ¢ok hizli boliinen hiicreler
tizerine etkilidir. Kanser hiicreleri proliferatif faz sirasinda
cok siiratle mitozdan mitoza girip ¢ikarlar. Her hiicrenin bu
siklusu tamamlamast (generation time) farkli zamanlarda ol-
makeadir.

Bu siire genellikle 24-120 saat arasinda degisebilmekte,
hiicre tipine bagli olarak ortalama 48-72 saat arasindadir. Erig-
kinlerde hiicrelerin pek ¢ogu non-proliferatiftir ve tam olarak
farklilagmistir.

Gelismekte olan fetusta, yenidogan, cocuk ve adolesanlar-
da feed-back mekanizmalari tarafindan hiicrelerin proliferas-
yonu ile hiicre popiilasyonlar: artmakta bireylerdeki biiytimeyi
degisik gelisim evrelerinde etkileyerek optimal organ biiytime-
sine neden olmaktadir. Bu nedenle kemoterapi alan pediatrik
hastalarda neden muhtemel toksisiteler daha iyi tolere edilebil-
mekte ve neden pediatrik malignensiler tedaviye daha iyi yanit
vermektedirler bunu daha iyi anlayabiliriz.
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Biiyiime Fraksiyonu

Biiytime fraksiyonu, siklusun herhangi bir zamanindaki
hiicrelerin sayisini gostermektedir. Erken tiimér gelisimi sira-
sinda (tiimér kiiciikken), siklustaki hiicrelerin fraksiyonu yiik-
sektir ve tiimérler stiratle boliinebilirler. Hizlt hiicre boliinmesi
yiiksek fraksiyonlu hiicrelerle kombine edildiginde proliferatif
siklusa dogru hizli tiimér bityiimesi ortaya ¢ikmakeadir. Nor-
mal hiicreler gibi tiimér hiicrelerininde biiytimesi icin kan, ok-
sijen ve beslenme gereksinimi vardir. Bu sirada hiicre biiytime
hizt diigiikeiir ve siklus yavaslamistir ve biiytime hizi (ikilenme
zamani) azalmigtr. Clinkii kemoterapi hizla boliinen hiicrele-
re kargi daha etkilidir. Kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi bir-
likte kullanildiklarinda hem tiimér biiytime hizi hem de hiic-
re siklus zamani tekrar uygun tiimér kiigiilmesine ulagincaya
kadar artmakta ve bu durumda hiicre yiizeyindeki tetikleyi-
ci mekanizmalari stimule ederek hiicrelerin yeniden dolagima
girmesine ve kaybolan tiimér kitlesinin yerine gegmesine ¢ali-
sirlar. Bu asgamada kemoterapi verildiginde ise tiimorde kiiciil-
me saglanmaktadir.

Sitostatik ve sitotoksik tedavi prensipleri

Sitostatik ajanlar hiicre gelisimini biiytime siklusunun spe-
sifik fazinda durdurmak icin kullanilirlar.

Sitotoksik ajanlar ise hiicreleri dldiiriirler. Bazi sitotoksik
ajanlar diisiik dozlarda verildiklerinde ve bazi sitostatik ajan-
lar yiiksek dozlarda verildiklerinde sitotoksik olabilir ve sito-
toksik ajanlar gibi davranabilirler. Sitostatik ve sitotoksik ajan-
larin kombine olarak verilmesi prensibinde; teorik olarak daha
yiiksek oranda tiimér hiicresinin oldiiriilebilecek olmast dii-
stiniilmektedir. Stostatik ajanlar hiicreleri spesifik hiicre sik-
lusunda tutmakta kullanilmaktadirlar. Ornegin, Cytarabine
sitostatik etkiye sahiptir ve hiicreleri G1 ve S fazinda tutar-
lar.Methotrexate, vincristine, thioguanin gibi ajanlar ise S fa-
zinda tutarlar.

Farmakokinetikler ve farmakodinamikler

Farmakokinetikler, ilaclarin viicuttaki hareketidir (emilim,
dagilim, lokalizasyon siiregleri, atulim ve dokudaki biyotrans-
formasyonu). Farmakokinetikler, kemoterapinin bagarili uy-
gulanmasinda 6nemli rol oynarlar. Bazi tiimérler bilindigi gibi
verilen sitotoksik ilaglara duyarlidirlar. Kemoterapi uygulanan
hastada ilaca yanitini ve ortaya ¢ikan toksisitelerle (hepatik, re-
nal) ilacin emilimi, metabolizmasi ve atilimi hakkinda klinis-
yene fikir vermekte ve uygulanan ilacin dozu, siiresi ve uygula-
ma yolunun saptanmasinda yol gosterici olmaktadirlar.

Farmakodinamik ¢aligmalarda ila¢ konsantrasyonlari ve
viicuttaki etkileri arasinda iligki gosterilmistir.

Ornegin; ilacin bolus yada infiizyon seklinde verilmesiy-
le tamamen farkli terapotik yada toksik etki elde edilebilme-
si miimkiindiir. Antrasikline bagli kardiyomiyopati gelisimini
azaltmak icin bolus yerine kisa siireli inftizyon geklinde veril-
mesi gibi.

[lacin farmakokinetiklerindeki bozukluklar farmakodina-
mikler tizerinde ‘darbe,vurug’ etkisine sahiptirler. Bu iki pren-
sibin anlagilmasi ve altinin ¢izilmesi gerekmektedir. Her tedavi
kiirtinden 6nce hastanin dikkatli ve diizenli izlenmesi, hasta-
nin fizyolojik durumundaki degisikliklere gore doz degisikli-
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gine gereksinim duyulabilecegi agisindan 6nemlidir. Bu iki
prensibin birlikte kullanilmastyla her hasta icin optimal tedavi
verilmesi miimkiin olmaktadir.

Tedavi planlanirken gozoniinde tutulmasi gereken
noktalar

lag direnci ( drug resistance)

Tekli ajan kemoterapilerin kullanildig1 yillarda ALLde
kullanildiginda etkili bulunmusg ve yaklagik hastalarda %60
kiir elde edilmigtir. Fakat hastalarin pek ¢ogu 6-9’uncu ay-
larda relaps yapmustr. Bu sonuglara dayanarak kanser hiic-
relerine kargi ilag direnci olabilecegi ve bu direncin i¢ direng
(intrinsic resistance) veya kazanilmis diren¢ (acquired resistan-
ce) olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu diren¢ mekanizmasi hiicre
membraninda yer alan ve bir protein olan ‘P glycoproteini’nin
cok sayida exprese edilmesi ile ilag direnci ortaya ¢ikmakta-
dir. Bu protein tipki bir pompa gibi ¢aligmakta ve hiicre igeri-
sinden kemoterapotik ajanlar siiratle digart atmaktadir. Coklu
ilag direnci (multiple drug resistance-MDR) olan hiicrelerde
MDR gen amplifikasyonu olup, RNA’larinda yiiksek oranda P
glycoproteininin yapildig: diisiiniilmektedir. Bazi ajanlarin bu
proteine daha fazla duyarli oldugu bilinmektedir. Bunlar ice-
risinde antitiimér antibiyotikler, epipodophylotoxinler, doxo-
rubicine, bleomycine ve vinca alkoloidleri yer almakeadir. Ke-
moterapi planlarken ve kemoterapi protokolii gelistirirken ilag
direnci olabilecegi unutulmamalidir.

Toksisiteler

Diger 6nemli bir nokta kemoteradtik ajanlarin segici ol-
mayan yani hem tiimér hiicresine hem de normal hiicre tize-
rine olan yan etkileridir. Toksisiteler, siklikla ilaglarda doz si-
nirlayict, hasta yagamini tehdit edici, yasam kalitesini bozan,
hasta tarafindan kabul edilemeyen, kisa veya uzun siireli ola-
bilmektedirler. Toksisitelerin diizelebilmesi icin tedavi kiirle-
ri arasinda normal hiicrelerin kendilerini toparlayabilmesi i¢in
firsat verilmelidir.

En sik gozlenen toksisiteler kemik iliginde baskilanmaya
bagli 16kopeni,trombositopeni seklinde, gastrointestinal sis-
temde mukozit, stomatit, bulanti, kusma, diyare yada sacli de-
ride alopesi olarak klinikte kargimiza ¢tkmaktadir. Kemoterapi
uygulanan hastalarda toksisitelerin énlenmesinde ya da orta-
dan kaldirilmasinda hemsirelik bakiminin énemi tartismasiz
cok onemlidir.

Tedavi yaklasimlar:

Biitiin hastalar icin kiir ve kaliteli yasam tedavinin ana
amaglaridir. Bu amaglar birden fazla faktére baglidir. Bunlar
icerisinde; hastaligin tipi, evresi, yayginligi, tedavi secenekle-
ri, gelisen teknoloji, bilimsel veriler, onkolojide ekip yaklagimi,
bilinen yanitlar ve hastanin bilgilendirilmesi yer almaktadir.

Tedavilere yaklagimlar uzun siireli deneyimler ve yenilikleri
takip etmeyi gerektirmektedir. Ulusal ve uluslar aras igbirligi,
deneyimlerin paylagilmasi, tedavi, aragtirma ve veri toplama-
da ortak yaklagimlarin kullanilmasi 6nem kazanmakeadir. Ke-
moterapide, maksimum diizeyde tiimér hiicre 8liimiinii sag-
larken, yiiksek mitotik indeksli normal hiicrelerin (kemik iligi,
oral mukoza, sa¢ follikiilleri gibi) minimal diizeyde etkilenme-
si amaglanmalidir. Hastada uzun siireli kiir beklenmiyorsa pal-
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yatif amagli destek tedavi ve semptom kontrolii saglanarak,
hastaya toksisite yiikleyen yogun tedavilerin verilmesinden ka-
cinilmalidir.

Tekli ajanlardan kombine ilaclara gecis ALL tedavisinde
kemoterapotik ajanlarin kombinasyonlarinin etkisi hastalarda-
ki tam remisyon oranlarindaki artiglar yaninda remisyonda ka-
Lis siirelerini de uzattug (%95) gosterilmistir. Primer kombine
tedavi ile tanigma, cell-line direnci yenmek icin tek ajan ilac-
lar kullanilmigtir. Tekli ajanlar daha az toksik ve sinerjistik et-
kili ilaglardir ve diger ilaglarla kombine edildiklerinde antitii-
mor etkileri artmaktadir. Tiimorlerin hepsi degil fakat bazilar:
tekli ajanlara yanit vermektedir. Ancak ila¢ direnci varsa bu
miimkiin degildir.

Kombine tedavi planlarken prensipler:

1. Tek ila¢ calismalarinda 6 timér tizerinde tercihen tam
remisyon saglayan ilag olmasi

2. Diger ilaglarla ¢apraz direng (cross-resistance) goster-
memesi

SN}

. Etki mekanizmalarinin antagonist olmamasi

4. Hiicre yasam dongiisiiniin veya metabolik yollarinin
farkli noktalari iizerinde etkin olmasi

. Toksisitelerinin birbirine eklenmemesi

N

6. Kombinasyonda her ilacin uygun dozda ve araliklarla
veriliyor olmasi.

Adjuvan (yardimer) kemoterapi

Adjuvan kemoterapinin, hizla prolifere olan yiiksek fraksi-
yonlu tiimér hiicrelerinde, tiimoriin uygun sekilde ¢ikarilmasi
ve radyoterapiyi takiben etkili olduguna inanilmaktadir. Boy-
lece cerrahi olarak tiimér yiikiiniin azalulmasindan sonra ilaca
kargi direng gelisme riskide azalmaktadr.

Adjuvan tedaviler, diger tedavilerin (cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi) yaninda kullanilmaktadirlar. Adjuvan kemotera-
pinin kullanimi siklikla pediatrik solid tiimérlerde olmaktadir.
Burada amag, akciger kemik, kemik iligi, lenf nodlar1 ve diger
alanlardaki mikro metastatik kalintilari yok ederek metastatik
rekiirrensin 6nlenmesidir.

Neoadjuvan kemoterapi

Adjuvan kemoterapi uygulamasindan sonra progresyon
(hastalikea ilerleme) olursa kullanilan kemote rapidir. Kemo-
terapi definitif lokalize tedaviden 6nce, tiimér kitesini kii-
ciiltmek amaciyla kullanilmaktadirBu nedenle daha az ra-
dikal cerrahi veya radyoterapi gereksinimi duyulacagindan
mikro metastatik hastaligin tedavisini saglamaktadir. Bu teda-
vinin kullanilmasiyla kismen tiimére,kismen de hastaya etki-
li olmakradur. Ileriki tedavi kiirlerinde definitif lokalize tedavi-
den yararlanmadan s6z edilmekeedir.

Doz-yogunlastirilmis rejimler

Kemoterapi protokolleri gelistirilirken ¢oklu ila¢ direnci
(MDR) ve tedavi toksisiteleri gozoniinde tutulmasi gereken
en onemli iki fakedrdiir. Kombine tedavilerin gelisimi ile ciddi
olarak bu problemlerin iistesinden gelindigi bildirilse de hala
timér hiicreleri i¢in direng gelismesi s6z konusudur.

Yogun tedavilerin her blogu arasinda viicudun kendini to-
parlamast i¢in, normal hiicrelere ’istirahat veya diizelme’ sii-
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resi verilmelidir. Normal hiicreler maliyn hiicrelere gore daha
cabuk diizelme kapasitesine sahiptirler. Bu siire gok énemlidir.
Sayet zaman ¢ok uzun olursa tiimér hiicrelerinin toparlanmast
ve potansiyel ila¢ direnci gelisimi i¢in firsat verilmis olacaktir.
Bunun yanu sira siire ¢ok kisa olursa bu sefer de normal hiic-
reler i¢in toksik olacaktir. Bazi vakalarda toksisiteler nedeniy-
le doz azalulmasina gidilmektedir. Yogun tedavilerdeki amag,
etkili kemoterapétik ajanlarla, maksimum dozlarda, miimkiin
oldugunca sik araliklarla, maksimum tiimér hiicresi 6ldiirmek
ve ¢oklu ila¢ direncini 6nlemekeir.

Doz-yogunlastirici tedavilerin minimal gecikme ile
verilmesi icin gelistirilen stratejiler

1- Kemik iligi toksisitesine(miyelosiipresyon)karsi he-

matopoietik biiyime faktdrlerinin kullanilmasi. Tiim
kombine rejimlerin doz sinirlayan yan etkisi olan mi-

yelostipresyon, granulosit uyarict fakeor (G-CSF) veya
granulosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF)
tedavileri ile azalulabilmektedir. Kemoterapi sonrasi
veya kemoterapiden birkag giin 6nce baglanilan biiyii-
me fakedrlerinin Notropeni siiresini kisaltug ve derin-
ligini azaltugr kanidlanmugtir.

2- Solid tiimérlerde hematopoietik kok hiicre destek-
litedaviler. Doz yogunlugunun yaratugi miyelosiip-
resyonlarla bag etmek icin kullanilan farkli bir yon-
temdir.Gerek hastanin kendisinden (otolog), gerekse
HLA-uygun diger vericiden (allojeneik), kemik iligin-
den veya periferik kandan toplanan hematopoietik kok
hiicrelerin yiiksek doz kemoterapinin yaratugi kemik
iligi aplazisine kargt kullanilmasi son yillarda yaygin
olarak uygulanmaktadir.

3- Mesane toksisitesine karst MESNA (okzazafosforin)
kullanilisi. Basta siklofosfamid ve ifosfamid olmak
tizere okzazafosforinlerin inaketif metaboliti olan ak-
roleinin mesane epitelini harap ederek olusturdugu
hemorajik sistit bu ilaglarin yiiksek dozlarda kulla-
nilmasini engellemektedir. Cesitli tiimérlerde doz yo-
gunlugunun etkin oldugu gésterilen bu ilaglar yiiksek
dozlarda, kemoterapétik etkilerine dokunmadan me-
sane lizerindeki toksik madde olan akroleinin siilfid-
ril gruplarini baglayarak onu inaktive eden mesna ile
birlikte verilirler. Mesane koruyucu etkisi ¢ok fazla-
dir.

4- Yiiksek doz metotrexatn folinik asitle (I6koverin) bir-
likee verilmesi(lokoverin kurtarmasi). Methotrexat'in
500-1000 mg/2’yi asan dozlarda kullanildiginda folik
asitin, folik asit rediiktaz enzimi araciligtyla aktif me-
taboliti olan tetrahidro folata (folinik asit) metabolize
olmasini déniisiimsiiz olarak bloke eder. Folik asit ek-
sikliginin yasamsal 6nem tagidigi tiimorlerde (6r: os-
teosarkomlar) bu blok 6-12 saat icinde ¢ok sayida tii-
mor hiicresinin 6limii ile sonuglanir. Normal hiicreler
ise folik asit eksikligine 24 saat kadar dayanirlar. Yiik-
sek doz metotrexattan 24 saat kadar sonra yeterli doz-
da folinik asit verilmesi normal hiicreleri kurtarir. Bu
nedenle, tedaviye lokoverin kurtarmasi (leucoverin res-
cue) tedavisi de denilmektedir.
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5- Lokal tiimér alanlarinda yiiksek ilag dozlari icin bolge-
sel kemoterapi uygulamalari. Santral sinir sistemini tu-

tan tiimorlerde (I6semi, lenfomalar) beyin omirilik si-
visina yeterli dozda gegmeyen sistemik ilaglar yaninda
kullanilan intratekal tedaviler bu tip uygulamalara 6r-
nektir.Karaciger ve bazi ekstremite tiimérlerinde uy-
gulanan intra-arteriyal ve yine ayrica intra-peritoneal
veya intra-plevral ila¢ uygulamalari bu grup tedaviler-

dendir.

6- Kemoterapétik ilaglarin uzun siireli infiizyon seklinde
uygulanmasi. Bagta antrasiklin grubu kemoterapétik-
ler olmak tizere bazi ilaglarin 24 saat veya daha uzun
stireli inflizyon seklinde uygulanmasi terapétik etkiyi
azaltmadan toksik etkileri azaltabilmektedir.Son yillar-
da pek cok kemoterapétik ilacin uzun siireli infiizyon
seklinde uygulanmasi énerilmekeedir.

Tablo. Kemoterapide Yanit Olcitleri

Oliit Tanim

Tam yanit (CR) Hastalida ait tim Klinik-laboratuar bulgularin en az bir ay icinde
tamami ile

ortadan kalkmas

Kismi yanit (PR) Hastaliga ait klinik-laboratuar bulgulanin %50den fazla

gerilemesi

Hastalida ait klinik- laboratuar bulgularinin %50den daha az
gerilemesi veya%25'den az ilerlemesi durumu

Hastaligin herhangi bir bulgusunda %25'den daha fazla olan
ilerleme veya yeni lezyonun ortaya ¢ikmasi durumu

Duragan yanit (SD)

ilerleyen hastalik (PD)

Antikanser ilaclarin etki mekanizmalar:

Antikanser tedavide siklikla kullanilan ilaglarin pek ¢ogu
DNA veRNA sentezini bozarak etki etmektedir. Flouraura-
sil, methotrexat, merkaptopiirin ve tiyoguanin gibi antime-
tabolitler ya niikletid énciillerinin sentezinin bozmakta ya da
DNA’ya baglanmaktadirlar. Alkilleyici ajanlar kovalan baglar-
la DNA’ya baglanip DNA’y1 zedelemektedirler. Topoizomeraz-
larin DNA eslesmesi, kopyalanmasi ve tamirinde énemli rolii
vardir. Antrasiklinler ve epifillotoksinler DNAnin yeniden
baglanmasini engellerler. Vinkristin, vinblastin ve paklitak-
sel gibi ilaglar tiibiilin fonksiyonunu bozarak eslesen kromo-
zomlarin ig iplikcikleri tarafindan hiicre kutuplarina ¢ekilme-
sine engel olurlar.

Asparaginaz gibi enzimler kandaki asparajini parcalayarak
protein sentezi i¢in gerekli bu amino asidi yok ederler. Hiic-
renin yasam déngiisiiniin kontroliinde bozulma kanser pato-
genezindeki temel mekanizmalardan birisidir. Normal hiicre-
lerin yasam déngiisiinde G1, S, G2 ve M fazlari vardir. Tim
bu fazlarda negatif kontrol mekanizmasi ¢alisir. Hiicrenin G1
fazindan M fazina gecisini kontrol eden ana fakedr ‘hiicrenin
gardiyan1’ ad1 ile tanimlanan p53 proteinidir. DNA’nin zede-
lenmesi durumunda p53 zedeli DNAdaki hasarin durumuna
gore hiicreye farkls sinyaller verir. Hasar tamir edilebilecek ka-
dar kiicitkse hiicreyi mitozdan ¢okararak tamir edilmesine za-
man tanir. Eger hasar biiylikse o zaman hiicreye intihar (apo-
pitoz) sinyali verir. Hiicre mitoza girer, dolayisiyla hiicre oliir.
Diger taraftan kemoterapétiklerle zedelenmis hiicreye saglam
p53’tin apopitoza gidis sinyali gondermesi gerekirken defek-
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tif genin bu sinyali gondermemesi tiiméral hiicrede apopito-
zu Onler ve hiicre yasamaya devam eder. Molekiiler degisik-
liklerin hiicre dongiisiiniin kontroliinii nasil degistirecegini
bilmek zordur.

Mutasyonlar bazen kemoterapétiklere duyarlik kazandurir-
ken, bazen de diren¢ gelismesinden sorumludurlar.

Kemoterapétik ilaglar ve ozellikleri

Kemoterapotik ilaglari etkilerine gore iki grupta inceleye-
biliriz.

1- Hiicre siklusuna bagimli ilaglar.
S fazina déniik ilaglar (Antimetabolitler): Hiicre me-
tabolizmasini ve DNA sentezini bozarak etki ederler.
Methotrexate, 5Flourouracil, Cytarabine, Procarbazi-
ne, 6 Tyoguanin, 6 Mercaptopurine gibi.
M fazina déniik ilaglar (Bitki alkoloidleri ): Ana hiicre-
den iki yavru hiicre olugmasini engellerler. Vincristine,
Vinblastine bu gruptandr.
G2 fazina doniik ilaglar( Antitimér antibiyotikler):
RNA, DNA ve protein sentezini etkilerler.Bleomisin,
Acytinomycin-D, Daunorubisin gibi.

2- Hiicre siklusuna bagimsiz ilaglar
Alkilleyici ajanlar: Hiicre ¢ekirdegini, DNA ve RNA
sentezini etkilerler. Hizli ¢ogalan hiicrelerin 6liimiine
yol acarlar. Nitrojen mustard, Cisplatin, Cyclophasha-
mide, Procarbazine gibi
Hormonlar: Tiimor ortamini degistirerek biiytime ve
cogalmay1 engellerler, protein sentezini bloke ederler.
Estrojenler, Kortikosteroidler gibi.
Antibiyotikler: DNA replikasyonunu bozarlar. Adria-
misin gibi.

Kemoterapotik ilaglar kimyasal yapilar: ve hiicre aktivitesi-
ne gore 6 sinifa ayrilmakeadirlar:

*Alkilleyici ajanlar: Sitotoksik etkileri, biinyelerindeki
elekerofilik alkil kokii ile target makromolekiillerin niikleofi-
lik parcasinin geri déniigsiiz bir kombinasyon yapmasi ile ol-
maktadir. Bu gruptaki ilaglar arasinda, Busulfan, Carboplatin,
Carmustine, Clorambusil, Cyclophashamide, Dacarbazine,
Ifosfamide, Lomustine, Melphalan, Nitrojen mustard, Procar-
bazine, Thiotepa yer almaktadir.

*Antimetabolitler: Hiicrenin normal metabolitleri ile
benzerlik gosterdiklerinden onlarin yerine, enzimler icin
benzerlik gosterdikleri metabolitlerin yerine gecer veya ayni
rolii alarak aktiviteyi bloke eder, azaltir yada makromolekiil-
lerin i¢ine girerek, fonksiyonu olmayan bir makromolekiil
yaratirlar.

Bu grupta; Cytrabine, Methoterxate, 6-Mercaptopurine,
6-Thioguanine yer almaktadur.

*Bitki alkoloidleri: Podofilotoksinlerden ve vinca alkolo-
idlerinden semisentetik olarak elde edilen ilaglardir. Hiicre bo-
liitnmesini mitoz sathasinda durdururlar. Bu grupta; Vincristi-
ne, Vinblastine, Etoposide, Teniposide yer almaktadir.

*Antitiimér antibiyotikler: Hiicrede DNA ve RNA trans-
kripsiyonunu durdurup, dokularda uzun siire kaldiklarindan
DNA sentezi boyunca hiicre éliimiine yol agarlar. Radyasyon-
la birlikte verildiklerinde toksisiteyi arttirirlar. Actinomycin-
D, Adriamycin, Bleomycin, Epirubicin, Idarubicin bu grup-
tadirlar.
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«Kortikosteroidler: Kortikosteroidler pasif diftizyonla
hiicre igine girip, glukokortikoid reseptédrleri ile baglanarak
cekirdege geger, orada DNA ile baglanip transkripsiyon ola-
yint bozarlar.

*Diger cesitli yapida ilaglar: L-Asparaginase bu grupta yer
almaktadir. Escherichia coli veya Erwinia kiiltiirlerinden elde
edilen bir enzimdir. Blastik hiicrelerde DNA ve RNA sentezi-
ni inhibe eder.

Kemoterapi hemsiresi yoniinden konunun 6nemi

Klinikte ¢aligan, kemoterapi uygulayan hemsireler icin ke-
moterapinin temel ilkelerinin bilinmesi ger¢ekten ¢ok énem-
lidir. Kemoterapétik ilaglarin hiicre siklusunun hangi fazinda
etkili olduklar1 tedavi protokoliinii hazirlayan ve se¢imini ya-
pan onkologlar ilgilendirmekte ise de kemoterapinin hazirlan-
mast, uygulanmast ve de ortaya ¢ikan yan etkilerin gézlenmesi
de hemsgireleri yakindan ilgilendirmektedir.

1- Kemoterapinin temel prensiplerini bilirseniz, simdiye ka-
dar ki uygulamalariniz1 daha iyi analiz edebilirsiniz. Has-
talarda kemoterapi uygulamasindan sonra kaciner giin-
lerde nadir beyaz kiire sayimlari goriilecegi ve muhtemel
toksisitelerin ortaya ¢ikabilecegini tahmin edebilirsiniz.

2- Uyguladiginiz ilaclarin neden belli araliklarla, bazen
puse, bazende kisa veya uzun siireli infiizyon seklinde
uyguladiginizin manugint anlayabilirsiniz.

3- Bazi ilaglarin uygulanmasindan sonra agz icinde muko-
zit veya stomatit gelismemesi icin agiz bakimi yapilmasi-
nin ne denli 6nemli oldugunun bilincine varirsiniz.

4- laclarin farmakokinetiklerini bilirseniz, neden yliksek
doz Methoterexate tedavisi sirasinda hastanin aldigi-¢i-
kardig1 izleminin yapildigini, hidrasyonun gerektigini,
stk sik idrar dansite 6l¢iilmiini, idrarin alkalinizasyo-
nun énemini, ilacin plazma konsantrasyonlarina gore
lokoverin kurtarmasi (Lecouvorin rescue) adi verilen
ilacin diizenli araliklarla ve mutlaka verilmesinin 6ne-
mini anlayabilirsiniz.

5- Bazi hastalarda uygulanan ¢ok sayida ilaca ragmen ne-
den iyi tedavi yanitlari elde edilememesinin temelinde
bazi ilaglara kargi ila¢ direnci gelisebilecegini diistinebi-
lirsiniz.

6- Hastalarda uygulanan kemoterapi kiirleri esnasinda
kemik iligini destekleyerek nétropeni yaratmamak icin
bazi destek tedavilerin (GCCF-Neupogen) gerektigini-
,kemoterapi alan hastalarda hemgirelik izlem ve gozle-
minin, semptom kontroliiniin ve hastanin yasam ka-
litesinin yiikseltilmesinin ne denli énemli oldugunu
daha iyi anlayabilirsiniz.
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