BOLUM 15

ANTIMETABOLITLERIN KLINiK KULLANIMLARI
VE YAN ETKi YONETiMI

Seval AKAY!

GIRIS

Kanser biyolojisini anlamak, kanser tedavisinde giiniimiize dek pek ¢ok ilerleme
saglamistir. Geleneksel sitotoksik tedavilerle kanserli hiicreler 6ldiiriilirken sag-
likl1 hiicreler de tedaviden olumsuz etkilenir. Antimetabolitleri diger sitotoksik

tedavilerden ayiran, ilacin esas metabolitin yerine gegerek hiicre metabolizmasin
ve ¢ogalmasini bozmasidir.

Timoriin kemoterapiye yaniti; gen yapisi, hiicre sinyal yolagini aktifleyen
farklilasma, ¢ogalma ve DNA onarimi, tiimoér hiicrelerine ilag iletimini kontrol
eden mekanizmalar ve hiicre 6liimiinii kapsayan karmasgik, multigenik bir gen
ag1 tarafindan diizenlenir. Germ-line farmakogenomik mutasyonlar, ilag yanit1 ve
toksisitesindeki bireyler arasi ve irklar arasi degiskenliklerin zeminini olusturur.
Kanser kemoterapisinde terapotik araligin dar olmasindan ote, bireyler arasinda-
ki mindr farkliliklar da ciddi toksisitelere yol agabilir. Bu nedenle, bu farkliligin
kaynaginin anlagilmasi, dozajlarin bireysellestirilmesini ve hastay: tedavi edecek
dozlara ulagsmamizi saglayacaktir. Bir ilacin duyarlilig1 ve farmakodinamik etki-
leri, hastanin yasi, beslenme sekli, beraberinde kullanilan ilaglar ve altta yatan
hastalik siirecleri dahil olmak tizere bir dizi degiskenden etkilenebilir.

ANTIFOLATLAR

Azalmis folat, tek karbon metabolizmasinda énemli bir rol oynar. Piirin, timidilat
ve protein sentezi i¢in folat esansiyeldir.
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Kladribin dozunun %50’si oral yoldan emilir. Uygulanan ilag¢ dozunun yak-
lagik %50’si bobrekler tarafindan temizlenir ve ilacin %20 ila %35’1 idrarla de-
gismeden atilir. Bu niikleozid, beyin omurilik sivisina niifuz ederek kan-beyin
bariyerini gegebilir.

Konvansiyonel dozlarda, miyelosupresyon doz sinirlayicidir. Tek bir ilag kii-
riinden sonra, trombositopeninin iyilesmesi 2 ila 4 hafta alirken, nétropeninin
iyilesmesi 3 ila 5 hafta alir. Gastrointestinal toksisiteleri genellikle bulanti/kusma
ve hafif diyare seklindedir. Hastalarin %15’inde hafif-orta siddette norotoksisite
goriiltr ve ilacin kesilmesiyle kismen geri doniisliidiir. Kladribin ile tedavi edilen
hastalarda immiinsiipresyon ge¢ toksisite olarak karsimiza ¢ikabilir. Lenfosit sa-
yilari, 6zellikle CD4+ hiicreleri, ilag uygulamasindan sonraki 1 ila 4 hafta iginde
azalir ve 1 ila 2 y1l boyunca diisiik seyredebilir (24). Firsat¢1 enfeksiyonlar fluda-
rabine kiyasla daha az goriiliir. CD4+ sayisindaki diisiislere bagli olarak Herpes
Zoster, Candida, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes, Cryptococ-
cus neoformans, Aspergillus, P. jirovecii ve sitomegaloviriis enfeksiyonlar: gorii-
lebilir.
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