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Kemoterapi viicudu istila eden mikroorganizmalar1 veya parazitleri ko-
nakciya zarar vermeden dldiiren ilaglarla yapilan tedavi geklidir. Viicutta has-
talik etkeni olarak davranan organizmalar ¢ok gesifli (viriis, bakteri, protozoer,
mantar, amib, helmint, riketsiya vs.) oldugu i¢in kemoterapide kullanilan
ilaclar da gok gesitlidir. Neoplastik hiicrelerde normal viicut hiicrelerinden
kaynaklanmakla beraber viicut i¢in malinyite gstermeleri, ¢abuk gogalmalar
ve normal viicut hiicrelerinden farkh biyokimyasal dzellikler tagimalart nede-
niyle patojen organizmalara benzetilebilir ve bu nedenle kanser ve diger neo-
plazmlann tedavisinde kullanilan ilaglara da kemoterapdtikler denir.

Antibakieriyel ilaglar iginde nemli bir grup antibiyotiklerdir. Antibiyotik-
ler bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi gesithi mikroorganizmalar ta-
rafindan biyosentez edilen ve diger mikroorganizmalarm gelismesini dnleyen
veya onlan ¢ldiiren kimyasal maddelerdir. Bugiin antibiyotiklerin de bazilan
tamamen sentezle elde edilmekte veya yan sentez suretiyle dzha istenen nite-
likte tifrevléri hazilamakta oldugundan bunlar da kemoterapotlkler smmifina so-
kulmaktadir.,

Kemoterapinin ana ilkesi konakcida hig ya da ¢ok az toksik etki ya-
pan bir kimyasal madde ile hastalik etkeni organizma tizerinde yetetince toksik
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veya letal etki olugturmaktadir. Bunlar viicutta kimyasal maddelerin selektif et-
kisi i¢in tipik 6rnektir. Mikroorganizma ile memeli hiicresi arastndaki biyo- -
kimyasal ve yapisal farklihk sayesinde bu selektiflik miimkiin olmaktadir. An-
cak farkh kemoterapétiklerde bu selektifliin derecesi farklidar.

Penisilinler selektivitesi en fazla olan ilaglardir, memelide yahin toksik et-
kileri ¢ok azdir. Oysa hiicre ¢ekirdegine, RNA ya da DNA'ya etki eden
ilaglarda selektivite diigiiktiir, memeli hiicresinde de zararli etkileri vardir.

Kemoterapétikler viicut svilarinda olugturduklan konsantrasyonlarda
mikroorganizmalar iizerindeki etki derecelerine gore iki gruba ayrilirlar:

i) Bakteriyostatik olanlar: Bakteri hiicresinin gelisme ve liremesini
engellerler; bu bakteriler viicudun hiimoral ve hiicresel savunma mek-
anizmalar tarafindan kolayca Sldiiriilebilir, yok edilirler.

ii) Bakterisid olanlar: Bakteri hiicresini dolaysiz olarak yok ederler.
Haliyle tedavide bakterisid ilaglar tercih edilir, Gzellikle hastalik nede-
niyle kigide genel bir diigkiinliik ve savunma mekanizmalarmda
zayiflama varsa (agrantilositozda oldugiu gibi). Antimikrobik ilaglann
bakteriyostatik etki giiciinlin. bir. géstergesi minimum inhibitér
konsantrasyon (MIK) degeridir; bu siv1 kiiltiir ortaminda yapilan
testle degerlendirilir. Bu deger ne kadar ufaksa ila¢ o kadar giiglidiir.
Bakterisid etki giicii isc minimum bakterisid konsantrasyon
(MBK) iizerinden degerlendirilir; bu sivi1 kiiltiir ortaminda standart
kosullarda bakterilerin %99.9'dan fazlasi 6ldiiren minimum ilag
konsantrasyonda ise bakteriyostatik etki gésterir yani bakterilerin
tiremesini durdururlar (MBK). Kural olarak, antibakteriyel ilaglann
klinikte kullanilan dozlan ile olugturduklari plazma diizeyleri MIK ve
MBK'nin iizerinde olmalidir.

Rezistans

Genel anlami ile mikroorganizmalann kemoterapétikten etkilenmemesi
demektir. Klinik anlamda ise mikroorganizma veya sugununu ilacin kullamlan
doz aralifinda olugturdugu plazma konsantrasyonunundan etkilenmemesi de-
mektir. Bazi mikroorganizmalar bazi kemoterapétiklere karst dogal olarak re-
zistandirlar. Baz1 bakteriler ise baz1 kemoteripétiklere gelisme ve ¢ogalma
doneminde duyarh olduklan halde durgunluk déneminde rezistandirlar.

Diger bir rezistans gekli kazanilmig rezistanstir. Burada baglangigta bakte-
ri popiilasyonu ilaca duyarhidir. Ancak temas siiresi uzarsa veya yinelenen te-
maslarla bakteride ilag etkisine karg1 rezistans geligir. Bu nedenle baglangigta




ufak dozlar ile bakteriye karg: etkili olan ilag zamanta aym dozda etkisiz kalabi-
lir, hatta bazen ¢ok daha yiiksek dozlarda bile etkisiz kalabilir. Rezistans in
vivo veya in vitro kogullarda gelisebilir, Bir kemoterapdtifie kars1 rezistans
geligtiginde benzeri ilaglara karg1 da ¢apraz rezistans geligir. Bir de multipl
rezistans vardir; bakteride birden fazla rezistans geni bulunmasi nedeniyle
yapis1 ve etki mekanizmasi farkl ilaglara kargi rezistans olugmasi halidir.

Bazi bakterilerde rezistans ile ilgili gen her zaman fonksiyonel degildir.
(Her zaman ckspresyona ugramaz). Bazi ¢evre kosullan etkisi ile gen
indiiklenir ve fenotipik rezistans olusur. Om. baz1 bakteri tiirlerindeki betalak-
tamaz genleri ortamda betalaktam antibiyotikleri bulundufunda indtklenir ve
bakteri beta-laktamaz enzimini salgilar, Bu tiir enzimlere indiiklenebilir beta-
laktamaz denir ve bakterinin direng kazanmasina yol agar.

Rezistans olusumunun pratik yonden sakincalar sunlardir:
i) Mutad tedaviyi bagarisiz kilar, mortaliteyi artinr.

ii) Mutad doz yetersiz kaldif i¢in dozun artinlmasimna ve tedavinin uza-
masma yol agar, hastada yan tesir olusmas1 ve tedavinin maliyeti ar-
tar. '

i) Heniiz rezistans olugmamig yeni, pahah ilaglarin ya da kombine te-
davinin uygulanmasma yol agip maliyeti artnr.

Rezistans gelismesi olasiliffirs azaltmak igin tedavide su hususlara dikkat
edilmelidir:

- a) Effer infeksiyon etkeni bakteri duyarh ise kemoterapftik kul-
lanulmalidir, Soguk alginligh gibi viriitik hastahiklarda bu ilaglarin kul-
lamlmasi suistimaldir ve rezistans gelismesine yol agar.

b) 1lag yeterli dozda ve miimkiin oldugu kadar kisa stire uygulanmalidir.
Etkisiz dozda vefveya gereksiz yere uzun siire ilag kullanimi rcz1stans
gelismesine neden olur

¢) ik kogulun yerine getitilmesi igin miimkiinse ilag kullanilmadan once
duyarlik testleri yapilmahidir ve ona gore ilag secilmelidir.

d) Bolgelerde gesitli bakterilerdeki rezistans prevalans: iyi bilinmeli ve
sik sik taranmalidir.

¢) Kemoterapdtiklerin yogun olarak kullanildigi ve rezistans geligmesi
olasiliimun fazla oldufu hastanelerde bu ilaglann kullanimi belli esas-
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lara baglanmahdir.
). Miimkiin oldugunca dar spektrumly kemoterapétikler kuflanimalidur.

g) Bauz infeksiyonlar insana hayvandan gectigi icin kemoterapétiklerin
hayvanda kullamim kisitlanmalidir, Bazen hayvanda et verimini
artirmak igin de kemoterapétik kullanslir; bu amagla insanda terapitik
degeri olan ilaglar segilmemelidir.

Antimikrobik Spektrum ’ i'
Belli bir kemoterapétige duyarli olan mikroorganizma tiirlerinin tiimiine o

kemoterapétigin spektrumu denir. Bazi kemoterapdtikler sadece bir veya bir-
kag bakteri tiiriine etkilidir. (INH, nistatin, Pen G gibi). Bunlar dar spektrum-
ludur. Fazla sayida bakteri ve diger mikroorganizma tiirlerine etkili olanlar ise i
genig spektrumludur (tetrasislinler, kloramfenikol vs.). Bunlar bazen ya-

rarlidir, zira infeksiyon etkeni saptanmadiffinda baganli tedavi saglarlar, Ote

yandan barsakta ve ciltte bazi1 mantar ve bakterilerin iiremelerine neden olup
superinfeksiyonlara yol agarlar. Aynca b1rc;ok bakteri tiiriinde rezistansa yol

agarlar.

Antimikrobik ilaglarn spekirumu ortamdaki 11ag konsantrasyonu ve bak-
teri susuna gire degiskenlik gosterir, :

i) Birilacin mutad sPektrumu, ilacin mutad dozlan ile viicut sivilarinda
olugturdufu konsantrasyondan etkilenen bakteri tirlerini belirtir. An-
cak yiiksek konsantrasyonda difer bazi bakterileri de etkileyebilir,
Om. Ilag aktif gekilde itrah ediliyorsa idrarda gok yiiksek diizeylere

“'ulagabilir ve spektrumu genigleyebilir. Béylece, bir bakterinin neden
‘oldupu sistemik infeksiyona kars etkisizken aym bakterinin neden
oldugu idrar yollan infeksiyonuna karg: etkili olabilir,

ii) Bir de spekirum kismen izafidir. Om. ilacin spektrumuna giren bak-
terinin bazi suglan ilagtan etkilenmeyebilir, ya da spektruma girmeyen
bakterinin bazi suglar ilagtan etkilenebilir. ‘

‘Keinoterapﬁtiklerin Etki Mekanizmalari
Bu ilaglarn etki mekanizmalan baglica 5 grupta tdplamr:

1) Bakteri hiicre duvan sentezini inhibe etmek ve litik enzimleri aktive et-
mek suretiyle etkili olanlar. :

Bakteri hiicresi biitiin hiicrelerde mevcut lipoprotein yapisindaki sito-




2)

plazma membranuna ilave olarak bu membranin diginda bir de rijid bir
hiicre duvanna sahiptir. Gram (-) bakterilerde duvar gram (+)'lere
gére daha incedir. Fakat di§ tarafinda lipopolisakaritli poprotein
yapisinda bir ikinci duvar (dig duvar) vardir. Bakteriler di§ ortamdan
suda ¢oziinmiis bircok maddeyi alarak sitoplazma konsantre ederler,
bu nedente hiicre ici osmotik basing ¢ok yliksektir. Hiicre duvar say-
esinde bu osmotik basinca karst direnme olur ve hiicre biitiinliigiini
korur. Bu duvar herhangi bir nedenle olusmazsa hiicre giger ve
parcalanir, Bazi antibiyotikler bu duvarn sentezi ile ilgili biyokimya-
sal olaylar1 bozarlar ve bunun sonucu hiicre ¢lir. Bu ilaglar
gelismesini tamamlamis bakterilere etkisizdir. Zira bunlarda bakteri
hiicre duvart olusmustur. Dolayist ile iiremekte ve geligmekie olan
bakterileti Sldirtiler.

Hiicre duvarinin ana maddesi murein'dir ve bu polimer bir bilegiktir,
mukopolisakarit yapisindadir. Bu duvarin sentezi sirasinda kullanilan
bir kimyasal grup sefalosporinler ve penisilinler tarafindan engellenir.
Ilaclar bu grubun kimyasal analogudur yani antimetabolik olarak dav-
ranirlar ve sentezde rol oynayan transpeptidaz enzimlerini inhibe
ederler. Bu enzimlere penisilin baglayan. proteinler (PBP) denir.
PBP'lerin inhibisyonu &nce bakteride sekil bozukluklarina, takiben
lizise yol agar..

Penisilinlere duyarlt bakterilerde otolizin denen litik enzimler bulunur.
Pen. ve sefalosporinler dogal otolizin inhibitirlerini bloke ederck bu
enzimlerin etkinligini artinr ve hiicrenin lizise ugramasin kolay-
lagtirirlar.

Sikloserin de bakieri duvan sentezini bozar fakat farkli bir kademede,
alanin'in antimetabolitidir.

Sitoplazma membranimn pcnneabilifesini artirarak etki,

Sitoplazma osmotik bir engeldir ve bakteri igin gerekli maddeler bu
membrandan pasif veya aktif transportla gegerek ortamdan hiicre igine
almrlar, ' ' ‘

Deterjan (yiizey aktif) ozelikte bazi antibiyotik ve antiseptikler stoplaz-
ma membran) permeabelitesini artinrlar ve stoplazmada bulunan fonk-
siyonel ¢nemi fazla baz1 ufak molekiillerin hiicre digina sizmasina
neden olarak bakterisid etki gossterirler. Geligmekte olan veya gelig-
mesini tamamlamig her dénemdeki bakteride etkili olurlar. Polimik-
sinler, gramisidin, amfoterisin B, nistatin, diger baz1 antifungal ilaclar




ve siklosporin A. Bazi antiseptikler de '(hck'saklozofeh gibi) benzer
sekilde etki gosterirler.

3) Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek suretiyle etki.

Bu tip ilaglann genellikle antibakteriyel spektrumlar genigtir. Hem ’
gram (+), hem (-) bakterilerin gelismesini inhibe eder, bakteriyosta-
tik, bazen de bakterisid (aminoglikozitler) etki yaparlar.

Bu ant1b1y0t1klenn bazilan bakteri ribozomlan ile kornbme olur ve m-
RNA tarafindan yonetilen protein sentezini bozarlar. Fakat memeli
hiicresinde protein sentezini etkilemezler.

Kemoterapdtikler protein sentezini degisik kademelerde etkiler, bay-
lece bakteri hiicresi igin gerekli olan proteinlerin, bu arada enzimlerin b
sentezini bozarlar,

Aminoglikozitler, tetrasiklinler, eritromisin, klindamisin, kloramfeni-
kol.

Memelide mitokondriel protein sentezini en fazla bozan, memeli
hiicresine kolayca girebilen bir ilag olan kloramfenikoldiir. Tetrasik-
linler ancak ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda memeli hiicresinde pro-
tein sentezini bozarlar.

4) Genetik materyel iginde DNA sentezini veya DNA kontrolii altinda
yapilan m-RNA sentezinin bozulmast ile olugan etki.

Bunlarin ¢ogu memeli hitcresi gekirdegini de etkilerler ve sitotoksik
ilaglardir. Cofiu antibakteriyel amagla kullamlmaz, sadece memeli
hiicresine fazla toksik olmayan rifamisinler ve kinolonlar antibakteriy-
el olarak ku]lamhr Diger ilaglar genelikle antineoplastik amacla kul-
Yanilirlar.

5) Intermedier metabolizmay bozarak etki edenler, sulfonamidler, sul-
fonlar, trimetoprim, PAS, INAH bu sekilde etki ederler. Bunlar bak-
terinin metabolizmas igin gerekli bazt maddelerin sentezini nlerler.
Bakteriler igin antimetabolit niteligindedirer.

Tedavide kemoterapétik secilirken dikkat edilmesi gereken
bazi hususlar vardir.

Ilag secimi: Hastadan alinan viicut sivist ya da salgilardan bakteri
tiretilerek antimikrobik duyarlik testleri yapilip bakterinin antibiyogrami sap-
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tamr.Bu miimkiin degilse teghise dayamlarak ilag segilir.

Hasta ile ilgili bazi fakttrler de g&zoniine alimir. Hastantn daha énceki
kullanimda ciddi yan etkisi- goriilen ila¢ kullamlmaz. Aftr hastalarda ya da
kusmast, ishali olanlarda parenteral sekiller dnerilir. [lacin eliminasyon gekli
ve eliminasyon organlarinin durumu, ayrnica tedavinin maliyeti de gdzoniine
almmahdir,

Segilen ilacin istenen etkiyi gosterebilmesi icin yeterli dozda, uygun ara-
larla ve yeterli stire verilmesi gerekir. Infeksiyon hastaliklarinda ilag kural ola-
rak ates diistiikten sonra ii¢ giin daha verilmelidir. Geg ve sik niiks yapan bazi
hastaliklarda ise (tbe, tifo, endokardit vs.) klinik diizelmeden sonra bir veya
birkag hafta, hatta birkag ay daha tedaviye devam edilir.

Kemoteropdétiklerin énemli yan tesirleri:

Bu grup ilaglann dabaz yalin toksik ctkileri veya alerji olugmasina bagh‘
yan tesirled vardir.

1) Anaflaktik tipte (tip I) ilag alerjisi

Kemoterapotiklerin hepsi defisik oranlarda bu tip reaksiyona neden olur-
lar. Bunlar basit cilt dokiintiistinden ¢ldiiriicii anafiaktik soka kadar degisen
siddette olabilir. Penisilinler, sulfonamidler ve ko-trimoksazol bu tip reaksiyo-
na en fazla neden olan ilaglardir. Bu daha ¢ok parenteral verilme ile ve seyrek
olarak goriiliir.

2) Noriliijik belirtiler:
Kemoterapéitik ilaglarin neden oldugu baghica norolojik bozukluklar:

Gonmme bozuklugu Periferik noropati
~ Atotoksisite Nériimiiskiiler blok
Paresteziler Konviilsiyonlar
Pseiidotumoricerebri (Bos basinct artmast ile karakterizedir)
Psigik bozukluk yapan ilaglann sayisi azdir. ' '

3) GI sistem bozukluklar::

Birgok ilag GI sistem mukozastni tahrig ederek bulanti, kusma, diyare ya-
pabilitier. Dozun artmasi ile bu belirtiler fazlalagir. GI kanaldan absorbe edil-
mediji bilinen ve burada antisepsi yapmasi icin verilen bazi ilaglar ise iltihaph
barsak mukozasindan absorblamp sistemik toksik ctki gosterebilirler.

4} Barsak florasinin bozulmast ve superinfeksiyon:




Genis spektrumlu antibiyotikler ve bazi dar spektrumlu antibiyotiklerle
bazi kombinasyonlar p.o. alindiklannda, bazen de parenteral verildiklérinde
barsak florasint bozarak patojen mikroorganizmalann tiremesine neden olur-
lar. B&ylece barsak infeksiyonlarma ve jeneralize infeksiyonlara yol agarlar.
Buna enfeksiyoz enterokolit de denir. Antibiyotik tedavisi uzun siirerse barsak
infeksiyonu B avitaminozuna neden olabilir. Difer yerlerde de mantartara
baglh superinfeksiyon olugabilir: Stomatit, glossit, anal pruntus ve vulvovaji-
nit geklinde.

5) Bibrek zedelenmesi:

Aminoglikozitler, vankomisin, sulfonamidler, amfoterisin, polipeptid an-
tibiyotikler nefrotoksik ilaglardir. Onemli kisimlart bobrekten degismeden
atilir, Ozellikle bobrek zedelenmesi varsa tercih edilmemeleri gerekir. Bu
ilaglanin giiglii ditiretikler ve diger nefrotosik ilaglarla birlikte (metokmﬂoran
sis-platin) kullammindan da kaginmak gerek.

6) K.C. zedelenmesi:

Bazi ilaglar (eritromisin estolat, INH, pirazinamid, etionamid vs) hepa-
toksik etki yapabilirler, bunlar daha ¢ok tip II ve IIT alerjiye bagh reaksiyon-
lardir ve uzun siire kullanildiginda goriilme olasilifh artar. Hafif durumlarda
kanda enzim (SGOT SGPT) diizeyleri artar ve protronobin zamam uzar. Ba-
zen daha ciddi akut reaksiyon goriiliir, Bazen de safra kanalikiilleri etkilenir ve
kolestatik sendrom goriiliir,

7) Kemik iligi depresyonu ve difer hematolojik bozuklukiar.

Baz ilaglar direk toksik etki ile veya tip II ya da tip IIT alerjik reaksiyon
sonucu kemik ilifinde kan hiicreleri yapisint bozabilirler; 16kopeni, trombosit-
openi, makrositer anemi, agraniilositoz veya aplastik anemi yapabilirer. Veya
alerjik reaksiyonla l6kosit,trombosit ve alyuvariann lizisine ve bu hiicrelerin
sayllanmn azalmasina neden olurlar. Bu tip reaksiyonlar genelde seyrek
goriiliir. Ancak kloramfenikolle sik olusur. Bu ilag bazen de alcgl sonuci fatal
agraniilositiz veya apl asuk anemi yapabilir.

8) Hemolitik anemi:

Alyuvarlarda glukoz 6-PO4 dehidnogenaz eksikligi olan hastalazda bazt
ilaglar akut hemolitik anemi yaparlar; dapson, PAS, INH, nalidiksik asit, klor-
okin, kloramfenikol, nitrofunanlar, sulfonamidler, ko-trimoksazol, piperazin,

- kinin, primakin, kinakrin.




9} lag i;te;i.‘

Aslinda bir alerjidir, fakat infeksiyon sirasinda goriilmesi 6nem tagir. Ha-
stanin atesi diismiiyorsa bu tedavinin yetersizliginden veya ilag ateginden kay-
naklanabilir. Ciltte dékiintii veya digier alerjik belirtilerle beraber bulunur. Sey-
rek goriiliir; penisilinler, sefalosporinler, rifampin.

10) Bir yan tesir olarak (+) coomb testi. Antibiyotiklerin ¢ogu bu testi (+)
yapar (hemolitik anemi, eritroblastozis fotalis ve transfiizyon reak-
siyonlarimn tamnmasinda kullantlan bir test)

11) Lokal flebit:

-Baz ilaglar 1.v. infiizyonla verildiklerinde verildikleri venin endotelini !
tahrig ederler ve flebit, tramboflebit yaparlar.

12) Hemostazin bozulmasi:

Genis spektrumlu kemoterapétiklerle yapilan uzun siireli tedavi barsak
florasim bozarak K vit. yetersizlifi yapip kanama egilimini artirabilir. K vit.
alim1 yetersizse veya oral antikoagiilanlarla tedavi gorenlerde bu olasihik daha
fazladur.

Yiiksek doz uygulanan karbenisilin,tikarsilin, lireidopenisilinler gibi bazi
ilaglar da trombosit agregasyonunu bozarlar.

Baz ilaglar da oral antikoagiilanlarla farmakokinetik etkilesmeye girerek
onlann etkinligini artirabilirler.

13) Teratojenik etki potansiyeli:

Penisilinler, sefalosporinler ve makrolidlerin gebeler tarafindan kul-
lamlmalan sakincah degildir. Fakat diger kemoterapétiklerin kullamlmamalari
uygun olur. Bazi ilaglann teratojen etkileri kesin olarak bilinmektedir.

14) Herxheimer tipi reaksiyon:

Endotoksin igeren bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarn tedavisinde
yiiksek doz ilagla tedaviye baglandifinda yok edilen bakterilerden agifa ¢ikan
toksine bagl bir reaksiyondur.Tifonun kloramfenikol, sifilisin Pen G, ve-
bann streptomisin, tiiberktilozun INH ile tedavisi sirasinda goriilebilir.

15) Anaflaktoid reaksivon.:

Viicutta direkt etki ile mast hiicrelerini veya bazolil 16kositleri patgala-
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yabilen bazi ilaglar 1.v. infeksiyon veya izh 1.v.infiizyonla verildiginde hista-
min ve diger vazoaktif otakoidlerin birden saliverilmesiyle yiiz ve boyunda

-kizarma, hipotansiyon, bag donmesi ve bayilma olabilir. Gergek anaflaktik
sokla kanigtirilmamalidir,




