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emoterapotik ilac kullaniminda dikkate
Kahnma51 gereken durumlardan biri de ilac

toksisitesidir. Bu grup ilaclarin optimal
kullaniminda etki mekanizmalari, biyoyararlanim,
eliminasyon yolu ve ilac etkilesiminin bilinmesi
yaninda toksisitelerinin de bilinmesi ve izlenmesi
6nem tasimaktadir. Bu yazida kemoterapoétiklere
bagl gelisen toksisitelerle ilgili kisa bir degerlendir-
me yapilacak, daha sonra hematopoietik, cilt, GIS,
kalp, akciger, bobrek, vasktler, géz ve gonadlar
gibi spesifik organlar 06zgli toksisiteler Uizerinde
durulacaktir.

Genel olarak kemoterapétik ilaclara bagh sik
gortlen yan etkiler bulanti ve kusmalar ve doz
iligkili miyelostipresyon olmakla birlikte ilaclarin
kendine 6zgl daha sipesifik toksisiteler de buluna-
bilmektedir. Klinik acidan bakildiginda ila¢ toksisi-
tesi hastalarda ilave morbidite ve mortalite nedeni
olmaktadir. Ilag toksisiteleri yan etkinin derecesine
gore: Grade 1:hafif, Grade 2:orta, Grade 3:siddetli,
Grade 4: hayat: tehdit eden ve Grade 5: dlumle
sonu¢lanan olmak tizere 5 katagoriye ayrilmistir.
Her bir toksik etki ortaya ¢ikma zamani, spesifiklik
ve duzelebilirlik gibi 6zelliklere gére tanimlanmak-
tadir. Ilag toksisitesi uygulamay: takiben hemen
(akut) gorulebilecegi gibi (bulanti, kusma), 2-3
hafta (subakut) sonra (miyelostipresyon) ya da ¢ok
daha uzun strecgte (kronik) ortaya c¢ikabilmektedir
(katarakt, sekonder maligniteler). Antrasiklinlere
bagli kardiyo toksisite ve sisplatine bagli nefrotok-
sisite ise ktimulatif toksisiteye érnektir. Kimulatif
toksisite hastadan hastaya degisebilen farmakodi-
namik etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Kemo-
terapotiklere bagli toksisite gelismesinde ilacin
maksimum plazma konsantrasyonu yaninda yas,
performans durumu, 6ncesinde kemoterapi yada
RT olup olmamasi, organlarin fonksiyonel durumu,
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beslenme ve ayrica genetik polimorfizim gibi bir
cok faktér 6nem tasimaktadir (1-5).

Kemoterapi alan hastalarin izleminde ortaya
cikacak semptomlar ilac toksisitesi acisindan da
degerlendirilmelidir. fla¢ yan etkisiyle karsilasildi-
ginda tedavide yapilacak degisiklikler ve eklenecek
destek tedaviler hayati 6nem tasimaktadir. Yiksek
doz metotrexat alan bir hastada renal fonksiyon-
larda bozulma basladiginda, yada metotrexat plaz-
ma duiizeyi beklenenin Uizerinde oldugunda gerekli
duizeltmelerin (doz azaltma, folinik asit destegini
sturdtirme, gerektiginde diyaliz gibi) zamaninda
yapilmasi hayati 6nem tasir.

Hematolojik malignitelerinde kullanilan kemo-
terapotiklerin ¢ogu normal htcrelerin biolojik
stireclerini hedef alarak sistemik toksisite gdsterir-
ken, daha yeni (hedefe yonelik) terapétikler daha
sipesifik ve sik olarak da beklenmedik yan etkiler
gOsterebilmektedirler. Kemik iligi, gastrointestinal
epitel huicreleri, sa¢ follikuilleri ve gonadal hticreler
gibi aktif béliinen hiicreler sitotoksik kemotera-
potik ajanlara doz bagimli olarak duyarhdirlar.
Bununla birlikte kemoterapoétiklere baghh herhangi
bir sistemde idiosenkrotik reaksiyonlarda olusabi-
lir. Ayrica doz yogun tedaviler de ciddi toksisitelere
neden olabilmektedir. Kemoterapotik doz ve kulla-
nim sUresinin de toksisite cesidine katkis1 géz ardi
edilmemelidir. Ornek olarak metotrexatin ytiksek
dozlarinda boébrek toksisitesi, disik doz idame
tedavisinde ise karaciger toksisitesi 6n plana cika-
bilmektedir (5).

Cilt Toksisitesi

Deri ve mukozal htucrelerin hizli béltiinmeleri
nedeniyle deri kemoterapiye o6zellikle duyrarhdir.
Ras, urtiker, angiyodédem, kontakt dermatit gibi
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alerjik olaylarda cok sik olarak gorultir. Kemote-
rapotiklerin en sik toksisitelerinden biri de alopesi
ve sitomatitdir. Alopesinin fiziksel etkisi yaninda
emosyonal etkisi de énem arzeder. Saclar genel-
likle ila¢ verilmesini takiben 2-4 hafta icerisinde
doéktlmeye ve tedavi sonrasi ¢cikmaya 3-6 ay icinde
baslar. Siklikla antrasiklinler, alkile ediciler ve nit-
rozlirelere baglh olarak goérulir ve reverzibildir. Sa¢
doktilmesini 6nlemede kafa derisinin kan akimini
azaltmak, sa¢ koklerini farmakolojik olarak koru-
mak ve kemoterapi etkisini lokal olarak in-aktive
etmek gibi 6nlemler alinabilir.

Stomatit, kemoterapoétiklerin doz sinirlayici
etkilerinden biri olup; eritem, 6dem ve atrofi (sik-
likla tlserasyona ilerler) ile karakterize agiz ve
oro-farinks mukozasinin bir inflamasyonudur. Sto-
matit siddet ve sikligi bircok faktére bagh degisir.
Kemoterapi alan hastalarin %40 kadarinda sto-
matit gelisir. Yuksek doz tedavi alan olgularda bu
oran %78’e kadar cikar. Agiz infeksiyonlar: ve her-
pes simplek virtisti stomatit siddetini artirir. Tipik
bir stomatit tedavinin ilk haftasinda gelismektedir.
Bu olgularda tedavi 6ncesi agiz/dis bakimi, izoto-
nikli agiz gargaralar:1 ve orofarinjyal agrilarin teda-
visi 6nem tasir.

Antrasiklin ve alkile edicilere baglh tirnak, deri
ve mukozalarda farkli karekterde pigmentasyon-
lar gelisir. Busulfan, Adison hastaligina benzer
pigmentasyon yaparken, bleomisin dégme tarzi
pigmentasyon ve hidroksitire travmatize zonlar-
da pigmentasyona yol acabilmektedir. Antrasiklin
sonras! tirnaklarda siklikla pigmentasyon ve ciz-
gilenmeler gortlebilir. Lenfoma yada Hodgkin has-
talig1 tedavisi sonrasinda transver “leukonychia”
gorulebilir.

Gunese maruz alanlarda agrili eritem, kasinti,
6dem ve bazen deskuamasyon gibi fotosensitivite
reaksiyonlar: gelisebilir. Radyasyon verilmis alan-
larda eszamanli veya 7 glin icinde verilmis metot-
reksat radyasyon toksisitesini artirarak inflamatu-
var dermatitis olusturabilir. Yiiksek doz sitarabin
ve doksorubisin alan lenfoma ve AML olgularinda
eritematdz plag ve 6demle birlikte olan “hand-
foot” sendromu gelisebilir. Trozin kinaz inhibit6ér
(imatinib gibi) kullanicilarinda 6zel bir “akneiform
ras” gelisebilir. Hidroksitire ve karmustin ilsiki-
li telenjektaziler, busulfan ile eritema nodozum,
busulfan/klorambusil ve metotreksat iliskili eksfo-
liatif dermetitis ve metotreksat iliskili furunkolizis
gorulebilir.
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Kemoterapi inflizyonlarinin azimsanmayacak
kisminda (%5 civari) ekstravazasyon olusur. Kemo-
terapotikler lokal destriktiv potansiyellerine gore
irritanlar ve vesikanlar olarak 2 gruba ayrilirlar.
Vezikanlar ekstravazasyondan hemen sonra ya
da gecikmis olarak tlserasyon, nekroz ve skarlar
olustururlar. Irritanlar ise nekroza yol acmayip
inflamasyon olustururlar. Ekstravazasyon icin risk
faktorleri anatomik, farmakolojik, fizyolojik, radyo-
lojik ve mekanik nedenler ileri stirtilmektedir. Ant-
rasiklin ekstravazasyonu icin dextrazoxan, DMSO,
buytme faktorleri ve hiperbarik oksijen kullani-
labilmektedir. Doksorubisin extravazasyonu icin
sovuk uygulama da 6nerilmektedir. Mitomisin ext-
ravazasyonunda ise semptomlar lezyondan 12-15
cm uzakta ve gecikmis olarak (6 hafta sonra) goértl-
mektedir. Vinka alkaloidleri extravazasyonu hyalt-
rinidaz ve mkloretamine bagli olanlar ise sodyum
tiostilfat ile tedavi edilebilir (3-5).

Deri ve Sistemik Hipersensitivite
Reaksiyonlari

Ras, urtiker, anjio 6dem veya kontakt dermatit
gibi hipersensitivite yada alerjik reaksiyonlar nitro-
zureler hari¢ buttin kemoterapoétiklere baglh olarak
gelisebilir. Bu tur reaksiyonlar L-asparaginaz ve
paklitaksel (Taksol) gibi dogal trunlerle de siktir.
Teniposid, etoposid, sisplatin ve prokarbazine bagh
da gelisebilir. Seyrek olarak hemodinamik bozuk-
luk ve vizing, dispne veya sirt agrisi gelisebilir.
Tip 1 reaksiyonlar sik olup c¢oklukla kemoterapi
baslamasini takibeden 1 saat icinde gelisir. E.coli
ve Ervinaz tip L-asparaginaz benzer siklikta (%4-8)
hipersensitivite olusturur. Siterabin tekrarlanan
dozlarda akut “flulike” sendrom (ates, titreme,
artralji, miyalji, makuler ras, konjoktivit ve sik
olmayarak hipotansiyon) ve “Sitarabin akcigeri ”
(pulmoner infiltrasyon ve ARDS) olusturabilir.

Monoklonal antikorlar (MA)’in inflizyonuna
hipersensitivite reaksiyonlar1 siklikla eslik eder.
Bu genellikle hafif, gecici, non-allerjik fenomen
seklindedir. Ancak siddetli, hayati tehdit eden
(organ yetmezligi gibi) reaksiyonlar da olusabilir.
Eger hipersensitivite aks1 prednizolon veya dek-
zametazon ve difenhidramin (Benadril) ile baski-
lanmazsa rituximab inflzyonun ilk 2 saati icinde
hastalarin cogunda hipersensitivite reaksiyonlari
(flulike semptomlar = ates, titreme, kasinti, tUrtiker,
ras, nazal konjesyon) gorultir. Seyrek olarak nefes
zorlugu, vizing ile birlikte bronkospazm veya hipo-
tansiyon olusabilir. Nadiren de interstisiyel akciger
hastaligi (bazen ARDS’na ilerleme) ve kardiyojenik
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sok olusabilir. Benzer olarak alemtuzumab infliz-
yonu sirasinda premedikasyona ragmen olgularin
%90 kadarinda akut “flulike” reaksiyonlar: gelisir.
Reaksiyonlar azalan yogunlukta olup tedavinin
ilk 2 haftasindan sonra tekrarlamaz. Ayni sekilde
gemtuzumab inflizyonu sirasinda ya da sonrasinda
ates ve titreme sik olarak gelisir. Sidetli anafilaksi
ve ARDS nadirdir (4-5).

Hematolojik Toksisite

Hematolojik malignitelerin tedavisinde kullani-
lan sitotoksik ajanlarin btytk cogunlugu kemik
iligini stiprese ederek sitopenilere neden olur. Bu
kemik iligi rezervi azalmis (ileri yas, miyelodisp-
lazi, 6ncesinde kemoterapi kullanimi gibi) olgu-
larda daha siddetli olarak gértltur. En sik ve doz
sinirlayicit miyelotoksisite grantlositopeni ve taki-
ben trombositopenidir. Renal toksisiteye yol acan
ajanlar (sisplatin ve karboplatin gibi) eritropoetini
azaltarak anemiye katk: yapar. Miyelostipresyonda
nadir seviye zamani kemoterap6tik ajanin sinifi ve
dozuyla degiskenlik gosterir. Antrasiklinler ve sik-
lofosfamid i¢in bu stire 6-12 glin olup, karmustin
(BCNU) icin 3-5 hafta kadar gecikebilir. Hticre sik-
lus spesifik ajanlar (metotreksat ve sitarabin gibi)
daha erken dénemde (3-5 glin icinde) miyelostp-
resyon olustururlar. Metotreksata bagli miyelotok-
sisite 48 saat icinde 16koverin baslanmasi ile azal-
tilabilir. Siklofosfamid sonrasi amifostin kullanimi
miyelostipresyonu azaltabilir. Trozinkinaz inhibi-
torleri (imatinib gibi) STAT (signal transducers and
activators), Raf ve diger reseptdr signal ileticileri
ile etkilesim sonucu sitopenilere neden olabilir.
Tipik olarak doz iliskili hafif pansitopeni olusabilir
(bazen erken donemde bile). DNA’ ya hasar veren
kemoterapotiklere baglh miyelodisplastik sendrom
ve AML ve diger sekonder maligniteler ge¢c donemde
gorulebilecek ciddi yan etkilerdir (4-6).

Sitotoksik ve hedefe yonelik tedavilerde degisik
derecelerde immunsuprasyon buluna bilmekte-
dir. Alkile ediciler ve antimetabolitler daha uzun
dénem immunstpresyona yol acarlar. Fludarabin
miyelostipresyon ve T hiicre -alt grup degisiminin
bir sonucu olarak firsatct fungal, viral, parazitik
ve miyobakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirlar.
Fludarabin ve steroid alan hastalarda infeksiyon
oranlar1 (%49) (pndémosistis jiruveci (carini) veya
listeriyozis %7) yuksektir. Bortezomib alanlarda
herpes zoster gelisme orani %11, CD4 dusuklugu
gelismis olanlarda ise %26 kadardir. Ritiksimab
butiin hastalarda B-hiicre azalmas: yapar. Tedavi
seyrinde serum g duizeyleri azalir ve bazen nor-
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mal sinirin altina iner. Infeksiyon oranlari anlaml
olmasa da artmistir (%19 bakteriyel, %10 viral ve
%1 fungal). Bunlarin ancak %2 kadarinda olay
ciddi boyuttadir. Rittiksimab alan hastalarda nadir
olarak progressiv multifokal l6koensefalopati bil-
dirilmistir. Hepatit-B re-aktivasyonu olusabilir.
Kombine immuinstpresif ajanlar enfeksiyonlar i¢in
daha derin risk olusturur. Rittksimab ile birlikte
fludarabin alan KLL olgularinda enfeksiyon oranla-
r1 daha yuksek (%29 vs %44) bildirilmistir. Enfek-
siyon orani alemtuzumab ve gemtuzumab alanlar-
da sirasiyla %45 ve %30 olarak bildirilmistir (5).

Kardiyotoksisite

Antikanser tedavinin potansiyel bir komplikas-
yonu kisa ve uzun dénem kardiyovasktiler toksi-
sitedir. Kardiyovasktler sistem Uizerine etki eden
kemoterapétiklerin en o6nemelileri antrasiklinler,
mitksantron, siklofosfamid, ifosfamid ve paklitak-
sel olmakla birlikte yeni monoklonal antikorlar
(transtuzumab) ve trozin kinaz inhibitorleri de
seyrek olarak cok ciddi kardiyotoksisite gostere-
bilmektedir. Antrasiklin toksisitesinin akut formu
EKG degisiklikleri, ritim bozukluklar1 ve hemen
olusan ventrikul disfonksiyonudur. Semptom ya
da kalp hastaligi 6yktisti olan olgularda inflizyon
sirasinda kardiyak monitérizasyon gereklidir. Dok-
sorubisin, daunorubisin, mitoksantron, ve idarubi-
sin icin ktimulatij kardiyo toksisite siniri sirasiyla
450-550, 600, 160 ve 100-150 mg/m? diizeylerin-
dedir. Doksorubisin ile kiyaslandiginda idarubisi-
nin relatif kardiyotoksisitesi 0.53, danurubisinin
ise 0.75, mitoksantron icin ise 0.50 kadardir.
Kuamaulatif doz iliskili kardiyomiyopati ¢cogunlukla
irreverzibdir. 400, 550 ve 700 mg/m”2 ktmulatif
doz doksorubisin alan hastalarin sirasiyla %3,
%7 ve %18 kadarinda klinik olarak kalp yetmez-
ligi gelisir. Fakat subklinik kalp hastaligi daha
yiksek oranlardadir (%62). Oncesinde radyasyon
kardiyotoksisiteyi artirir. Kalp yetmezliginin ilerle-
mesine sekonder mortalite olusabilir. Antrasiklin-
lerin uzun sureli kontini inflizyonu toksisitenin
siklik ve siddetini azaltir. Akut kardiyomiyopati
yuksek doz siklofosfamid ile olusabilir. 5-6 gm/m?
ktimulatif dozda hemorajik formda kardiyomiyopa-
ti gorulebilir.

Diger ajanlar degisik formlarda kardiyotoksisite
olusturabilir. Arsenik trioksit ile tedavi sirasinda
ventriktler tasikardi gibi aritmiler ve Q-T araligin-
da uzama goruilebilir. Bortezomib bolus uygulandi-
ginda %12 oraninda hipotansiyon olusturur. Nadir
olarak da aritmik ve iskemik ataklar gérilebilir.
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Talidomide bagl reverzib bradikardi gelisebilir.
Sisplatin, bleomisin, siklofosfamid, vinka alkaloid-
leri, ve etoposid alan hastalar sik olmayarak miyo-
kard iskemisi gelisir. Oncesinde kalp hastaligi ya
da risk faktoérleri olanlarda akut miyokard infark-
tist siklikla gelisir. Normal anjiografisi olanlarda
ve kardiyak risk faktért olmayanlarda kardiyotok-
sisite seyrektir. Ozellikle lenfoma hastalar1 olmak
lzere O6ncesinde mediastinal radyasyon maruziyeti
onem tasir. Kardiyotoksisite ile ilgili bilgilerin art-
mas1, tedavi Oncesi kardiyak risklerin belirlene-
bilmesi ve tedavinin modifikasyonu, hastalarin
monitérize edilmesi ciddi akut ve kronik olaylari
sinirlayabilmektedir (3-10).

Akciger Toksisitesi

Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda gelisen
akciger toksisitesinin etyolojisi ve klinik seyri
komplekstir. Kemoterapotiklerin azi1 haric (ble-
omisin gibi) akciger hasarinin patofizyolojisinin
detaylar1 bilinmemektedir. Alveolar epitel hiicreleri
Uzerine direkt toksik etki, inflamatuvar immun
cevabin indtklenmesi ve endote hlicre hasari1 ya
da kapiller sizinti1 sendromuna neden olacak akti-
vasyon gibi pulmoner toksisite icin farkli mekaniz-
malar ileri stirtlmusttr. Kemoterapi iliskili akciger
hasar1 erken (2 ay icinde) yada ge¢ baslangich
olarak gelisir. Kronik fibrozis sendromu akciger
hasarinin son evresidir. Bleomisin alan hastalarin
%10 kadarinda akciger fibrozu gelisir. Doz iliskili
olmakla birlikte 100 mg/m”2 dozunda bile olu-
sabilir. Yuksek konsantrasyonda O2 maruziyeti,
yas ve radyasyon bleomicin iligkili akciger hasa-
rin1 artirir. Erken steroid kullanimi ve O2 destegi
yapmamak ilerlemenin derecesini azaltabilir. Ilac
iligkili akciger toksisitesinin kardinal semptomu
dispnedir. Yama tarzi pulmoner infiltrasyonu ile
birlikte kuru oksurtk, ekzersiz dispnesi, dusiuk
derece ates, ve géglis agrisi gibi semptomlar yavas
veya akut olarak gelisebilir. Bazen tablo akciger
yetmezligine ilerler. Erken steroid kullanimi ve O2
desteginden kacinmak progresyonun derecesini
azaltabilir. Durumun erken fark edilmesi halinde
tam dtizelme olabilir (3-6,11).

Ayrica diger kemoterapotik ajanlarda akut ya
da kronik akciger toksisitesine neden olabilir. Mtx
ile akut akciger fibrozu hipersensitivite pnomoni-
sine benzer sekilde olusur (6ncelikli olarak akciger
bazallar1 tutulmustur). Steroid kullanimi faydali
bulunmustur. Siklofosfamide bagli olarakta akut
pulmoner fibrozis gelisebilir. AML tedavisinde all
trans retinoik asit kullaniminda ates, nefes zor-
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lugu, ve hipoksi ile birlikte akciger infiltrasyonu
olusabilir (retinoik asit sendromu). BCNU ile olu-
san kumulatif pulmoner inflamasyonu akciger
fibrozu takip edebilir. 475 mg/m? dozunu astiginda
ise gec baslangichi fibrozis gelisebilir. Buzlu-cam
gorinuimu oOncelikli subplevral alanlarda gora-
Itr. Busulfan doz bagimsiz olarak ge¢ baslangich
akciger fibrozu olusturur. ifosfamid, fludarabin,
6-merkaptopuirin, klorambusil ve melfalan nadiren
akciger fibrozu yapabilir (5).

Farkli kemoterapétik ajanlara bagh hipersensi-
tivite pnomonisi olusur. Goértilme doz iligkili olma-
yip, tedavinin erken ya da ge¢c doneminde gortle-
bilir. Ani baslangicli nefes darligi, 6kstrik ve ates
tedavinin ilk dozunda baslayabilir. Radyografide
mediastinal ve hiler LAP sik olup, buzlu cam goéru-
nUmu de olusabilir. En sik ilag iligkili idiosenkrotik
hipersensitivite pnomonisi bleomisin, idame Mtx,
prokarbazin, fludarabin ve ritiksimab kullani-
minda gorultr. Diger nadir kemoterapi kompli-
kasyonlari: sitarabin iligkili bronsiolitis obliterans,
bleomisine bagl akciger nodulleri, doksoribisin ve
daha cok ytksek doz sitarabine baglh kapiller sizin-
t1 sendromu (non-kardiyojenik pulmoner 6dem)
olarak belirtilebilir. Kemoterpotiklerle birlikte olan
akciger toksisitelerinin en etkili yolu toksisiteyi
onlemektir. En 6nemli olan toksisiteye neden olan
ilacin tedaviden kaldirilmasidir. Pulse steroidle
erken proflaksi bu tabloyu 6nleyerek morbidite ve
mortaliteyi azaltir (3-5,11).

Gastrointestinal Toksisite

Potent antiemetik kullamim o6ncesi sisplatin,
mekloretamin, antrasiklinler ve dakarbazine bagh
doz iliskili akut bulanti ve kusma siklikla goru-
larda. Siklofosfamid, 5-azasitidin, L-asparaginaz,
Mtx, etoposid, bleomisin ve vinkristin gibi diger
kemoterapotik ajanlar da farkli derecelerde bulan-
tiya yol acarlar. Diare (24 saat icinde Ugcten fazla
sekilsiz gaita olmasi), Mtx, sitarabin ve sisplatin
kullanan hastalarda siktir. Son yillarda gelistirilen
hedefe yonelik tedavi ajanlar1 da (bortezomib ve
imatinib gibi) bir yan etki olarak doz iliskili daire
olusturur. Kemoterapi iliskili diarenin olusumun-
da birden cok neden s6z konusudur Intestinal
mukozada olusan akut hasar (intestinal epitelyum
hticre kaybi, ytuzeysel nekroz ve barsak duvarinda
inflamasyon) ince bagirsagin emilim ve sekresyon
dengesini bozar. Tedavide ana yaklasim yeterli hid-
rasyon ve barsak istirahat ile birlikte selektif opiat
(loperamid) kullanimidir. Cok direncli vakalarda
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octreotid, kaolin ve antikolinerjik kullanimi faydali
olabilir (3,5,12).

Vinka alkaloidlerin hepsi noéropatik etki ve
gastrointestinal transit zamaninda kisalma olus-
turmaktadir. Bu vinkristin ve vindesin ile daha
fazla, vinblastin ve vinorelbin ile daha az olmak-
tadir. Vinkristin alan hastalarda konstipasyon doz
iligkili olup total 2 mg’dan fazla alanlarda daha sik
ve daha siddetlidir. Talidomidin en sik yan etkileri
sedasyon ve konstipasyondur. 200 mg/gin tali-
domid alan miyelom hastalarinin 1/3’inde konsti-
pasyon gelisirken, maksimum dozda alanlarin %60
kadarinda gelisir. Bortezomib ve imatinib kullanan
hastalarda barsak obstriuksiyonu gelisebilir (5,12).

Sitotoksik tedavi sonrasi mukozit siktir. Ytksek
doz tedavi alan 16semi hastalarinda ve hazirlama
rejimi verilen transplant hastalarinda cok daha
siktir. Mtx, sitarabin, doksorubisin, etoposid, mek-
loretamin, sisplatin, karboplatin, melfalan busul-
fan, tiotepa ve prokarbazin baslica mukozit olustu-
ran kemoterapotiklerdir. Maksimal mukozal hasar
4-10 gtin icinde gelisir. Bakterilerin asir: cogalmasi
ve derin nétropeni mukozit olusumunu kolaylasti-
rir. Ozellikle ytiksek doz siterabin tedavisi sonrasi
olmak Uzere akut 16semi kemoterapisinin sik bir
koplikasyonu “noétropenik enterokolit’dir. Bu ter-
minal ileumda olustugunda “tiflitis” olarak tanim-
lanir. Ates, abdominal agr1 ve diarenin semptom
olarak bulundugu bu tabloda 6lim orani ytksektir
(>%50). Medikal tedavide barsak istirahati, siste-
mik antibiyotik ve antifungallarin uygun kullanimi
esastir. Tedaviye cabuk cevap vermeyen olgular-
da perforasyon olusmadan erken donem cerrahi
gerekebilir. L-asparaginaz alan ALL olgularinda,
yuksek doz siterabin veya siteroid, 6-merkaptopti-
rin, ifosfamid, veya sisplatin alan hastalarda sik
olmayarak akut pankreatit gelisebilir. Konservatif
tedavi barsak istirahati, analjezi ve hidrasyondan
ibarettir. L-asparajinaza bagl pankreatit gelismesi
durumunda ila¢ tedaviden cikarilir (3,5,6).

Karaciger Toksisitesi

Kemoterapo6tik ajanlara bagh karaciger reak-
siyonlarinin c¢ogu idiosenkrotik ila¢ duyarliligi-
dir. Ayrica karacigerin kuicik hepatik venlerinin
non-trombotik obliterasyonu ile karakterize veno
okltiziv hastalik (VOD) gibi doz bagimli hepatotok-
sisite de olusabilir. Antimetabolit ajanlarin anlaml
karaciger toksisitesi bulunmaktadir. Yuksek doz
Mtx alan olgularin timutinde transaminazlar rever-
zibil ytikselebilir. Idame olarak kullanilan oral
Mtx karaciger fibrozu ve siroza yol acabilir. Mtx
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ile tedavi edilip karaciger fibrozu gelisen sporadik
olgularda hepatoselltiler karsinom tanimlanmaistir.
Genetik degiskenlikler, 6énceden var olan karaciger
hastaligi, sepsis, immuinstipresyon, kan tirtinlerine
maruz kalma ve karacigerde metabolize olan ek
ilaglar gibi degiskenler karaciger toksisitesini etki-
lemektedir. Otolog KHT olgularinda VOD gortilme
orani%15 kadardir (hepatomegali, asit, karin agri-
s1). Destek tedavisi ile hastalarin cogu duizelmekle
birlikte, fatal karaciger nekrozuna da gidebilir.
Transplantasyonda kullanilan farkli kombinasyon-
lar (yuksek doz siklofosfamid ve busulfan, ilave
olarak standart dozda 6-tiyoguanin, sitarabin veya
dakarbazin) VOD olusumunda etkendir. Gemtu-
zumab ile tedavi géren AML hastalarinda da VOD
olusabilmektedir. L-asparaginaz bagli pihtilasma
faktorleri, fibrinojen, albumin, haptoglobulin ve
transferin diizeylerinde azalma sik olarak gérulir
(reverzibil). Karaciger fonksiyon bozuklugu oldu-
gunda ila¢ dozlar azaltilmalidir (3-5, 14).

Norotoksisite

Periferal noéropati sistemik kemoterapi alan
olgularda sik gérulir (Kan beyin bariyerinin koru-
yucu etkisi olmamasindan).Hem motor hem de
sensoriyel lifler tutulmus olabilir. Sensoriyel néro-
pati genellikle hastanin ektremitelerinde “corap ve
eldiven” tarzi his kusuru yakinmasina neden olur.
Progressiv néropati agri, duyu hissinin azalmasi ve
yanma distezisi ile birliktedir. Vinkristinle tedavi
edilen hastalarda siklikla “doz sinirlayic1” sensori
ve motor ndropati olusturur (6zellikle ktictik senso-
riyel lifler etkilenir). Fakat yash olgularda, radyas-
yon alanlarda ve buytme faktért kullananlarda
semptomlar siddetlidir. Derin tendon refleks kaybi
ktmulatif toksisitenin bir bulgusudur. Oktilomo-
tor, optik, fasial yada isitme sinirlerini icine alan
gecici kraniyel noéropatiler gelisebilir. Cene agrisi
glnlerce devam edebilir. Hastalarin énemli bir kis-
minda kolik abdominal agrilar veya konstipasyon
gibi otonom o&ropati semptomlar: gelisir. Ayrica
postural hipotansiyon, mesane atonisi ve impotans
da gelisebilir. Ozellikle yash ve cocuklarda olmak
lizere paralitik ileus gortlebilir (3-5,15).

Vinblastin ve vindesin gibi diger vinka alka-
loidleri daha az noérotoksisite gostermekte olup,
alt ekstremitelerde kas agrisi ve cenede kramplar
gorulebilen belirtilerdir. Sisplatinin dorsal gangli-
yon koklerinde birikimine (doz bagimli) sekonder
ozel bir tip nérotoksisite gelisir. Periferal sinir lifleri
az etkilenir. Iri miyelinize sensoriyel liflerin tutulu-
munun bir sonucu olarak derin tendon refleksleri
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degisir. Otonomik néropati sik degildir. Hastalarin
cogunda sisplatinin indtkledigi néropatinin dutzel-
mesi yavastir. Amifostin kullaniminin sisplatin
noéropatisini 6nledigi yontinde kisith bilgiler bulun-
makatdir. Bununla birlikte E vitamini kullanimi
anlamli olarak noérotoksisiteyi azaltir. Cocuklarda
daha siddetli olarak sisplatin kullaniminda ototok-
sisite goraltir. Tinnitus ve doz bagiml isitme kayb1
hastalarin %20 kadarinda gértlebilir.Yiksek doz
siterabin nadiren Guillain Barre sendromuna ben-
zer periferal noéropati olusturabilir. Yuksek doz ya
da uzun sure arsenik trioksid alan olgularin %20
kadarinda orta dtizeyde periferal néropati gelisir.
Thalidomid doz iliskili irreverzibil sensoriyel peri-
feral distal noéropatiye neden olur ve dizesteziye
yol acabilir. Bortezomib hastalarin %6 kadarinda
sensoriyel bazende motor néropatiye yol acar. ila-
cin kesilmesi ya da doz azaltilmasi semptomlari
geriletir. Baz1 ajanlar santral sinir sistemi toksisi-
tesine yol acar.

Uzun dénem SSS toksisitesi intratekal uygu-
lama ve KBB’ni gecen ajanlarin ylksek dozda
uygulanmas: sirasinda goézlenir. Yiksek doz Mtx
(> 1 g/m? uygulanmasini takiben 24 saat icinde
akut konflizyon, somnolans ve nobetler olusabilir.
Konflizyon ve gecici fokal noérolojik defisitle birlikte
gecici subakut strok benzeri tablo bildirilmistir.
Ayrica Mtx iligkili kronik l6koensefalopatide bildi-
rilmistir. IT mtx miyelopatiye neden olabilir. IT ve
yuksek doz mtx birlikte ya da RT kombinasyonu ile
nadiren ani 6lim, nébetler, norolojik defisit veya
akut ensefelopati gelisebilir. Hizli serebrosipinal
direnaj, ventriktlolumbar perflizyon, alkalin ditirez
ve yuksek doz l6koverin destegi tedavide yapilmasi
gerekenlerdir. 2-3 g/m? yi gecen dozlarda sitera-
bin tekrari (AML hastalarinda) genellikle reverzibil
olarak akut serebellar dejenerasyona yol acabilir
(daha cok 50 yas ustt hastalar, yada karaciger
ve bobrek fonksiyonu bozuk olanlarda). Sisplatin
hastalarin %40 kadarinda sisplatinin kesilmesini
takiben aylar icerisinde genellikle spontan olarak
dtizelen “Lhermitte’s sing” olusturur. Fakat gercek
miyelopati son derece seyrektir. Ifosfamid kullanan
hastalrin %20 kadarinda spontan diizelen ensefa-
lopati gelisir. Yiksek doz BCNU nébetler ve suba-
kut baslangicli ensefalomiyelopatiye neden olabilir.
Yuksek doz talidomid alan hastalarin énemli kis-
minda somnolans gelisir. Ancak genellikle birkac
hafta icerisinde tolerans gelisir.

Sedasyon, nébet ve konflizyon hidroksitireye
bagl olarak az siklikta gortilebilecek yan etkilerdir.
Ytksek doz klorambusil sertlikle birlikte miyoklo-
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nus ve ensefalopati olusturabilir. Interferon alfa
uzun sureli kullanimlarda depresyonla birlikte
hastalarin %25 kadarinda irritabilite, insomni,
somnolans ve konfiizyon olustur. IT INF kulak
cinlamasi, bas agrisi, kusma gibi gecici akut
reaksiyonlar olusturabilir. Seyrek olarak da doz
bagimli siddetli ensefalopati gelisebilir. Retinoik
asit 6zellikle cocuklarda olmak tizere seyrek olarak
psodoétimor serebriye yol acabilir. Kemoterapiye
bagli kronik néropatiyi 6nlemek icin cesitli ilaclar
denenmektedir. Vinkristine bagh néropatide gluta-
mik asit, sisplatin ve paklitaxele bagli néropatide
amifostin ve glutatyon kullanimi 6rnek verilebilir
(3,4,6,15).

Goz Toksisitesi

Kemoterapétiklere bagh gozde olusan yan etki-
ler nispeten az olmakla birlikte, kalici1 bozukluklar
olusabilmektedir. Bunlardan en sik olani steroid-
lere bagl gec baslangiclhi kataraktir. Yiksek doz
sitarabin tedavinin baslamasini takip eden birkac
gun icinde konjoktivit, bulanik gérme, fotofobi ve
gozde agr1 olusturur. Suni gbéz yasi ve kortikosite-
roidli géz damlalar1 kullanimi bu sendromu etkili
sekilde oOnler. Siklofosfamid de standart dozlarda
blefarokonjoktivite ve bulanik gérme bozukluguna
yol acabilir. Busulfan 1-6 mg/gin dozlarinda uzun
stire kullanildiginda katarakt olusturabilir. Nitro-
uzlrelere bagli kuiciik retinal damarlarda sizinti
sonucu optik atrofi ve ilerleyici kérltik gibi farkli
derecelerde retinopati olusabilir. BCNU, prokarba-
zin ve siklofosfamid ile tedavi edilen miyelom olgu-
larinda optik noéroretinitis bildirilmistir. Daha cok
yuksek dozlarda olmak tizere metotrekast tedavi-
sinde bulanik gérme, yanma hissi ve kuruluk gibi
g0z toksisiteleri gelisebilir. Metotreksat ile birlikte
intratekal sitarabin ve kraniyel RT verilen ALL
olgularinda optik sinir atrofisi gelisebilir. Losemi
olgularinda vinkristin kullaniminda korneal hipo-
estezi, reverzibil kraniyel noritis ve optik néropati
gelisebilir (3,4).

Renal Toksisite

Sisiplatin yetersiz hidrasyonla verildiginde
genellikle akut boébrek yetmezligi olusur. Glo-
meruler filtrasyonda yavas ve gecikmis azalma
degisik derecelerde renal disfonksiyon olusturur.
Proksimal ttbul defekti doz iligkili hipomagne-
zemi ile sonuclanir. Hiponatremi ve hipokalsitri
seyrek olarak gelisir. Sisplatin iliskili nefropati
icin basarili proflaksi genellikle 2.5-3 L izotonik
hidrasyonu ile saglanir. Yiksek doz metotreksat
renal tubultUslerde presipite olarak akut nefro
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toksisiteye neden olabilir. Bu genellikle 2 hafta
icinde diizelir. Idrar alkalizasyonu ile bu komp-
likasyon o&nlenebilir. Oncesinde renel yetmezlik
varsa derecesine gére doz ayarlanmalidir. Yiiksek
doz siklofosfamid verilen hastalarda antiditretik
hormon sekresyonunun artmasina bagh reverzibil
hiponatremi gelisir. Siklofosfamide baglh temel
urolojik komplikasyon hemorejik sistittir. Tedavi
ve Onlenmesi icin sik idrara ¢ikma, iyi hidrasyon
ve mesane irrigasyonudur. Ifosfamidin proksimal
renal tubtllere etkisine bagl olarak renal toksisite
gelisebilir. Ayrica sistitte gelisebilir. Her iki ilacla
birlikte mesna kullanilmasiyla hemattri sikliginin
azlaldigr goralmustir. Vinkristin ve siklofosfa-
mid uygunsuz antiditiretik hormon sekresyonu
sendromunu indukleyebilir. 5-azasitidine bagh
proksimal tiibtiler defekt olusabilir. Interferon alfa
glomertler fonksiyon bozuklugu yaparak kreatinin
ylksekligine ve proteintiriiye yol acabilir. Inters-
tisiyel toksiiste de olusabilir. Renal yetemzligin
derecesine bagl olarak bir cok ila¢ icin doz ayar-
lamas1 gereklidir. Antrasiklinler ve mitoksantron,
vinka alkaloidleri, prokarbazin, 6-merkaptopurin
ve oral melfalan i¢in renal yetmezlikte doz modifi-
kasyonu gerekmez (3,4,16).

Vaskiiler Toksisite

Lenfoma ve miyeloma tedavisinde kullanilan
kemoterapotikler ciddi oranda trombotik ve trombo
embolik olaylarla neden olmaktadir. Siklofosfamid,
doksorubisin, ve etoposid kombinasyonunu taki-
ben, sitarabin, bleomisin, vinkristin ve metotreksat
trombozu indukleyebilir. Trombtis, Hodgkin ve
non-Hodgkin lenfomalarda %6-13, talidomit alan-
larda %13-20 oraninda gorultir. Ayrica kombinas-
yon tedavisi trombotik mikroangiopati sendromu-
na yol acabilir. TTP/HUS sitarabin ve danurobisin
alan AML olgularinda bildirilmistir. Trombotik
mikroanjiopati bleomisin, ytksekdoz sisplatin ve
karboplatin alan olgular bildirilmistir.

Pulmoner veno-okluziv hastalik ventl ve venler-
de obliterasyona yol acarak pulmoner hipertansi-
yon olusturabilir. Bu etoposit, siklofosfamit ve TBI
ile transplantasyon yapilan hematolojik maligniteli
olgularda, bileomisinle tedavi edilen lenfoma olgu-
larinda ve MOPP / COPP ile tedavi edilen olgularda
bildirilmistir (3,4).

Gonadal Toksisite

Testis germinal epitel huicreleri ytksek mito-
tik aktiviteye sahip olmalari nedeniyle sitotok-
sik kemoterapétiklere duyarhdirlar. Hematolojik
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malignitelerin tedavisi sirasinda gonad fonksiyon-
lar1 hasta yasi, ktimtlatif doz ve kullanilan her
bir ajana bagli olarak degisik sekillerde etkilenir.
Kemoterapoétikler gonadal hormon kaybina, germ
hticrelerinde mutojenik degisikliklere ve fetus tize-
rine teratojen etkiye yol acabilmektedirler. (13)

Gonadlari en cok sUprese eden kemoterapotik
ilaclar alkile ediciler (mekloretamin gibi, prokarba-
zin haric) ve sisplatindir. flac kombinasyonlar: da
degisken oranda gonad toksisite gosterirler. Kimu-
latif doz sperm Uretiminin yeniden baslayip bas-
lamiyacag acisindan c¢ok 6nemlidir. Klorambusil
ve siklofosfamid tek basina verildiklerinde uzamis
azospermiye neden olurlar. Prokarbazin ve sisp-
latin yuksek dozlarda steriliteye neden olur. Kar-
boplatin sisplatinden daha az sterilite olusturur.
Erigkinlerle kiyaslandiginda prepubertal ve puber-
tal erkeklerde seminifer tibtller tizerine az toksi-
site s6z konusu olup endokrin fonksiyonlar sadece
minimal degisir. Erigkin erkeklerde ise sperma-
togenez belirgin olarak bozulmaktadir. Hodgkin
hastalarin %16-50 oligospermi, %2-8 kadarinda
ise azospermi gorultr. Hodgkin hastaliginda ABVD
ile karsilastirildiginda MOPP ve MOPP benzeri
rejimlerde gonad toksisitesi daha fazla goéralur.
Rejimlerden prokarbazin c¢ikarildiginda toksisite
daha az olmaktadir. leri yas non-Hodgkin lenfoma
olgularinda da daha c¢ok gonad toksisitesi gortle-
bilir. Akut l6semi tedavilerinde gonad toksisitesi
azdir. Erkek cocuklarin BCNU ve CCNU ile tedavi
edilmeleri uzamis azospermiye yol acar. Kadin-
larda, siklofosfamid ve siterabin iceren rejimler
follikuiller Uizerine siklikla hasar etkisi olusturur.
Bununla birlikte prepubertal kadinlarda hormonal
aks nisbeten korunmustur, ALL nedeniyle tedavi
almig olgular normal ya da hizlanmis puberteye
sahiptirler. Erigkin kadinlarda 6zellikle alkile edici
ajanlarla olmak tUzere amenore olusabilir. Mek-
loretamin, siklofosfamid ve Hodgkin hastaliginin
tedavisinde kullanilan ila¢ kombinasyonlar: farkli
derecelerde infertilite ve hormon degisikliklerine
yol acabilir (3,4,16).

Sonuc¢

Tedavi etkinligi kemoterapi alan hastalarda
6nem tasimakla birlikte, tedavi iligkili yan etkile-
rin bilinmesi ve izlenmesi de en az bunun kadar
6nemlidir. Kemoterapotiklere bagl bilinen ve 6ngo-
rulebilen yan etkilerin yaninda, her zaman bek-
lenmedik etkiler gelisebilecegi gercegi goz 6ntinde
bulundurulmalidir. Yeni molektillerin (ikinci kusak
trozin kinaz inhibitérlerinde oldugu gibi) daha
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etkin olmasi yaninda cok daha ciddi toksisiteler
olusturabilecegi dikkate alinmalidir. Tedavi uygu-
lamalarinda ortaya cikan erken ya da ge¢c dénem
toksisitelerinin zamaninda fark edilmesi ve reha-

bilitasyonunun tedavi sonuclari Uizerine etkisi ise
yadsinmayacak o6lctide aciktir. Kemoterapi alan
hastalarda hasta izlem formlarinin muhtemel tok-
sisiteleri erken déonemde fark edebilecek ve deger-
lendirmeye imkan verecek sekilde hazirlanmasi da

bir

1.
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zorunluluk olarak gértilmelidir.
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