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ANTIMETABOLITLERIN KLINIK KULLANIMLARI 
 VE YAN ETKI YÖNETIMI

Seval AKAY1

GİRİŞ
Kanser biyolojisini anlamak, kanser tedavisinde günümüze dek pek çok ilerleme 
sağlamıştır. Geleneksel sitotoksik tedavilerle kanserli hücreler öldürülürken sağ-
lıklı hücreler de tedaviden olumsuz etkilenir. Antimetabolitleri diğer sitotoksik 
tedavilerden ayıran, ilacın esas metabolitin yerine geçerek hücre metabolizmasını 
ve çoğalmasını bozmasıdır.

Tümörün kemoterapiye yanıtı; gen yapısı, hücre sinyal yolağını aktifleyen 
farklılaşma, çoğalma ve DNA onarımı, tümör hücrelerine ilaç iletimini kontrol 
eden mekanizmalar ve hücre ölümünü kapsayan karmaşık, multigenik bir gen 
ağı tarafından düzenlenir. Germ-line farmakogenomik mutasyonlar, ilaç yanıtı ve 
toksisitesindeki bireyler arası ve ırklar arası değişkenliklerin zeminini oluşturur. 
Kanser kemoterapisinde terapötik aralığın dar olmasından öte, bireyler arasında-
ki minör farklılıklar da ciddi toksisitelere yol açabilir. Bu nedenle, bu farklılığın 
kaynağının anlaşılması, dozajların bireyselleştirilmesini ve hastayı tedavi edecek 
dozlara ulaşmamızı sağlayacaktır. Bir ilacın duyarlılığı ve farmakodinamik etki-
leri, hastanın yaşı, beslenme şekli, beraberinde kullanılan ilaçlar ve altta yatan 
hastalık süreçleri dahil olmak üzere bir dizi değişkenden etkilenebilir.

ANTİFOLATLAR
Azalmış folat, tek karbon metabolizmasında önemli bir rol oynar. Pürin, timidilat 
ve protein sentezi için folat esansiyeldir.
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Kladribin dozunun %50’si oral yoldan emilir. Uygulanan ilaç dozunun yak-
laşık %50’si böbrekler tarafından temizlenir ve ilacın %20 ila %35’i idrarla de-
ğişmeden atılır. Bu nükleozid, beyin omurilik sıvısına nüfuz ederek kan-beyin 
bariyerini geçebilir.

Konvansiyonel dozlarda, miyelosupresyon doz sınırlayıcıdır. Tek bir ilaç kü-
ründen sonra, trombositopeninin iyileşmesi 2 ila 4 hafta alırken, nötropeninin 
iyileşmesi 3 ila 5 hafta alır. Gastrointestinal toksisiteleri genellikle bulantı/kusma 
ve hafif diyare şeklindedir. Hastaların %15’inde hafif-orta şiddette nörotoksisite 
görülür ve ilacın kesilmesiyle kısmen geri dönüşlüdür. Kladribin ile tedavi edilen 
hastalarda immünsüpresyon geç toksisite olarak karşımıza çıkabilir. Lenfosit sa-
yıları, özellikle CD4+ hücreleri, ilaç uygulamasından sonraki 1 ila 4 hafta içinde 
azalır ve 1 ila 2 yıl boyunca düşük seyredebilir (24). Fırsatçı enfeksiyonlar fluda-
rabine kıyasla daha az görülür. CD4+ sayısındaki düşüşlere bağlı olarak Herpes 
Zoster, Candida, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes, Cryptococ-
cus neoformans, Aspergillus, P. jirovecii ve sitomegalovirüs enfeksiyonları görü-
lebilir.
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