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ANTIBAKTERIYEL KEMOTERAP@TH(LER?N
BASLICA YAN TESIRLERI

S Ggnz KAYAALP
The major side-effects of antibacterial chemotherapeutics.

Her ilagla ortaya gikan bir olay olan yan tesir olugmast kemoterapétikler
yoniinden Snemli bir 6zellik g&sterir. $6yle ki, bu tiir ilaglar diger tiir ilaglarm
aksine insan viicudunda herhangi bir organ veya yapiy: etkilesin diye degil, viicutta
yerlegmig ve infeksiyon etkeni olan bakteriler ve digger mikroorganizmalar etkilesin
diye. verilirler. Bu ncdenle ideal bir kemoterapdtik itacin higbir yan tesir
yapmamast beklenir. Halbuki difer tiir ilaglar verildiginde, ilacin tedavi edici
Gzelliginin temelini tegkil eden farmakodinamik etkinin gesitli organlarda ortaya
¢ikmasi, doz fazla geldiginde siddetlenmesi veya ilacm yiiksek dozda bagka tiirden
ve terapliik etki ile iliskisi olmayan tesirler olusturmas: farmakodinamik veya
toksik nitelikte birgok yan tesir ¢esidine neden olur. Halen kullanilan antibakteriyel
kemoterapétiklerle de belirtilen nitelikie yan tesirler ortaya gikar, Bunlardan bir
kismi ile ortaya ¢ikan yan tesirlerin ¢ofu farmakodinamik veya toksik nitelikte
degil, alerjik niteliktedir. Ancak alerjik nitelikicki yan tesirlerin bir kism1 viicutta
gicli farmakodinamik etkileri olan otakoid maddeleri (histamin, plazma kininleri,
prostanoidler vb. gibi) saliverilmesine ve onlarin direkt etkilerine bagl: oldugundan
alerjik yan tesirler de farmakodinamik yan tesicleri taklid edebilirler.

Konumuzu tegkil eden antibakteriyel kemoterapdtikler igin 6zel bir 6nem
kazanan alerjik yan tesirler denilince ¢ofumuzun aklina cilt dékintileri,
anjiyoGdem, bronkospazm ve benzeri belirtilerle kendini g6steren ve dokularda mast
hiicrelerinin ve bazofil 18kositlerin antijen-antikor (IgE) reaksiyonu sonucu
pargalanmasma bagl belirtiler gelir. Ilaca bagli alerjik yan tesirlerin ¢ofu, bu
sekildeki tip I alerji yani anafilakiik reaksiyonla ilgili olamakla beraber gesitli
organlarda yapisal bozukluklar ve inflamatuvar degisikliklerle ortaya ¢ikan tip I,
tip III ve tip IV alerjilerin de hatieda tatulmas: gerekir,

Antibakteriyel ilacin alerjik yan tesirler gibi dolayh degil de msbeten dolaysiz

+bir gekilde olugan farmakodinamik ve toksik yan tesirleri kendini farmakodinamik

defigiklikler (bulanti, kusma, hipotansiyon, diyare vb. gibi), biyokimyasal
parametrelerdeki degigiklikler (hipokalemi, hiperiirisemi, hiperbilirubinemi, serum
transaminazlarmin ve alkalin fosfatazin yiikselmesi gibi) ve organlarmn yapisal
degismeleri (dejencrasyon, nekroz, mitozun azalmast vb. gibi) ile gosterir. Bu tir
yan tesirler ilacm antibakteriyel etki mekanizmas ile genelde yakm dligki gosterir.
S0yle ki penisilinler gibi bakteride bulunan, fakat insan hiicresinde bulunmayan
hiicre duvarin sentezini bozan ilaglar bu bakundan sorun olugturmadiklar: halde,
bakteride ribozomal protein sentezini bozan ilaglar (kloramfenikol ve tetrasiklinler
gibi) veya sitoplazma membranmin permeabilitesini artiran ilaglar (polimiksinler
gibi) ve ara metabolizmay1 bozan ilaglar (sulfonamidler ve izoniazid gibi) Snemli
toksik etkiler olugturabilirler.

Hacettepe Universitesi Trp Fakiiliesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Ankara,
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Agsafida antibakteriyel ilaglar esas altnmak ﬁzere.antimikrobik ilaglarin tnem
arzeden yan tesir tiirlerine ve bunlart nisbeten sik bir sekilde yapan ilaglara ana
hatlan ile deginilmigtir,

Klinik belirtilere giire baghica yan tesir tiirleri

1. Anafilalktik tipte (tip I) ilag alerjisi;

Kemoterapoiiklerin hepsi, deffisen oranlarda, tip I alerjik reaksiyonlara neden
olurlar. Bu reaksiyonlar, ciltte basit bir dokiintiden 8ldiiriicti analilaktik goka kadar
degigen giddette olabilirler. Penisilinler, sulfonamid ve ko-trimoksazol en sik alerjik
reaksiyonlara neden olan kemoterapdtiklerdir. Anafilakiik sok ve diger ciddi alerjik
reaksiyonlar kemoterapétikicrin Szellikle parenteral verilmesi sonucu olusur.

Penisilinlere bagli alerjik yan tesirlere, penisilinlerin sik kullanilan
antibiyotikler olmalar:, difer antibiyotiklerin ¢ofuna gére daha sik alerjik
reaksiyonlara neden olmalart ve bu reaksiyonlarin seyrek de olsa bazen (chlikeli bir
sekilde ortaya ¢gikmast nedeniyle burada ayrica definilmesi uygun gériilmiistiir.

Alerjik reaksiyon yapma 6zelliffi biitiin penisilin tiirevlerinde vardir; bagka bir
deyigle bir penisilin tiiriine alerjik olan kimse differ penisilinlere de alerjiktir
(capraz-alerji). Penisilin alerjisinin genel niifusun %3-5'inde bulundugu
kestirilmigtir; daha 6nce penisilinlerle tedavi gérmiis kimselerde ise bu oranm
%10'a kadar yiikseldigi bulunmugtur, Cocuklarda insidens, erigkinlerde oldugundan
daha diigiiktiir, Juras1 da vurgulanmahdir ki, akut sistemik anaflaksi seklindeki ciddi
alerjik reaksiyonun insidensi ¢ok diigtiktir.

Penisilin alerjisinde major antijenik determinant, penisilinlerden olugan
penisiloik asid tiirevleri (6rnegin penisilin G'den olugan benzilpenisiloik asid)'dir.
Bu madde viicutta penisilinlerden az miktarda olugabilecei gibi, penisilin
milstahzarlarl icinde kontaminasyon (bulagma) (iriini olarak da bulunabilir,
Gegmigte bazt firmalarin yaptif: penisilinlerin fazla kontaminasyon Griinii igermesi
nedeniyle mutaddan daha sik alerji insidensine neden olduklan gérillmiigtiir, Viicutta
penisiloyl-proteinlere doniigerek antijenik ¢zellik kazanir, Mindr antijenik
determinatlan ise 6-aminopenisiloik asid, penisiloatlar, sodyum benzilpenisiloylat
vb.dir. Penisilinler alerjik reaksiyonlann 4 tipini de olusturabilirler. En sik
goriilenler, tip I alerjik reaksiyonlardir, Bunlar penisilinlerc karg1 antipenisilin 1gE
antikorlarin, mast hiicrelerinin yiizeyine yerlesmesine ve viicuda giren penisilinin
yaptiff1 antijenlerle bu antikorlarin birlesmesi sonucn mast hiicrelerinden aktif
otakoid maddelerin saliverilmesine baglidir. Bu tiir reaksiyonlar major antijenik
determinanttan ziyade, mindr antijenik determinantla iligki gsterirler. Penisiline
bagh tip I reaksiyonlar daha ziyade iirtiker, kaginti ve anjiyotdem seklinde hafif
olurlar ve hemen (genellikle 30 dakika icinde) ortaya cikarlar.

Akut anafilaksi seklindeki tip I reaksiyon en az gériilen, fakat olustugu zaman
olgularin %10unda &lime neden olan en ciddi alerjik yan tesirdir. Penisilin
uygulananiarm %0.015-0.04"tinde meydana geldigi, akut anaflaksiden 6liim oraninm
ise %0.0015-0.002 oldugu bildirilmistir, A.B.D.'de penisiline bagh akut
anafilaksiden Glen olgu sayist ydda 300 olarak kestirilmigtir, Belirtiler
injeksiyondan ve ¢ok daha seyrek olarak, afizdan ilag alimsindan sonra birkag
saniyeden birkag dakikaya kadar deffigen bir siire i¢inde ortaya gikarlar, Baglangig
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belirtileri defigkendir, Bulant, kusma, kann agrisi, dudaklarin, damagin ve ajtz
mukozasimn gigmesi karakteristik baslangig belirtileridir, Larenks ddemi de ilk
belirtiler arasinda ortaya gikabilir ve kendini 6nce bogazda bir kitle duyumsama ve
ses kistimasi seklinde belli eder. Daha sonra bunlar: bronkospazma bagli olarak
olusan gofiiste sikisma doygusu, nefes darlifn ve husirtih solunum izler, Ciltte
trtiker geklinde dokiintii ve siddetli kagmti, hipotansiyon, dolagim kolapsi ve
aritmiler olugur.

Penisilinlere bagh alerjik belirtilerin nisbeten az bir kism tip IT, X1 veya IV
reaksiyonlara baghdir, Bunlar arasinda ciltte eritem seklinde veya morbiliform
ddkiintiiler, serum hastalif1 ve ilag ategi bulunur. Penisilinler, sefalosporinlerle
birlikte, ilaca balt ateg olayim en sik olugturan antibiyotiklerdir. Penisiline bagh
tirtiker olgularinin az bir kismu tip IT ve III reaksiyonlara baglidir; bunlarin tip I'e
bagli olan iirtikerden farki, genellikle ilag verilisinden birkag giin sonra ortaya
gikmalaridir, Penisilinlere bagl alerjik dokiintiiler ile, ampisilinin ve daha seyrek
olarak penisilin V'in infeksiydz mononiikleozly hastalarda yaptiklar: makiiler veya
makiilopapiiler nitelikteki kagintilx cilt dékiintiilerini ayit etmek lazimdir, Bu
hastalarm- %100'e yakin bir kisminda ampisilin aldiklar zaman ve yaklagik
%45'inde penisilin V aldiklar: zaman adigegen dokiintiiler olusur; bunlarn alerjik
nitelikte olmadiklarina inaniimaktadir. Ancak, infeksivoz mononiikleoza eslik eden
immiinite degisiklikleri bu tiir reaksiyonun patojenezinde rol oynayabilir Lenfositik
losemi olgularinda, hiperiirisemi olgularinda ve 6zellikle bunlardan allopurinol
alanlarda da ampisilin daha sik cilt dékiintiilerine neden olur.

Alerjik nitelikteki bazi yan tesirler, penisilin alanlarda seyrek olarak meydana
gelebilirler. Bunlarin bir kismi sadece bazt penisilin tilrleri ile gosterilmistir. Bu
yan tesirler arasinda hepatit (oksasilin ve karbenisilin ile), interstisyel nefrit
(dzelllikle metisilin ve nafsilin ile), sistemik wvaskiilit, graniilositopeni,
trombositopeni ve pansitopeni bulunur, Penisilin tedavisi yapilanlarda alyuvartarda
Coombs testi pozitif olabilir; fakat hemolitik anemi nadir goriilen bir durumdur.

Penisilin alerjisi olan kigilerin yaklagik %10'unun sclalosporinlere de alerjik
olduu saptanmistr. Penisilinlere kargr hemen baglayan tipte alerjik reaksiyon
gosteren kimselerde sefalosporinler de kullaniimamahdir.

Asgapidaki durumlar penisilinlere baglt tip I alerjik reaksiyon insidensini
etkilerler: i) Verilis yolu: Oral uygulanan penisilinter daha seyrek alerjik reaksiyon
olugtururtar (%0.3"inde); ilag i.v. verildiginde ise daha stk alerjik yan tesir goriiliix
(en az 9-10 kez daha fazla). Intramiiskiiler prokain-penisilin uygulananlarda ise
insidens daha yiiksektir (%5); bunda prokain alerjisinin de katkast vardrr,
Penisilinlerin afizdan alindiklarinda daha seyrek alerji yapmalan cegitli nedentere
bagh olabilir. Alerjive neden olan bulagik maddelerin bu yoldan absorpsiyonu
miimkiin olmayabilir; ayrica barsak mukozasindaki bezlerden salgilanan IgA tipi
antikorfarin ilag icindeki antijenleri baglayarak inaktive ettikleri ileri stirlilmiistiir,
Penisilinter cilde lokal nygolandiklarinda da alerjik reaksiyon ingidensi yiiksektir.
Omun igin lokal uygulanmaya 6zgii penisilin merhemleri, tozlari, soliisyonlar1 vb.
yasaklanmugtir, ii) Alerjik bir hastalik (SrneBin brongiyal astma gibi) veya atopi
bulunanlarda penisilin alerjisi insidensi bu bakimdan normal olan kimselerdekine
gére daha sik ve bazen de daha giddetli olur. Aym gekilde, daha 6nce penisilin
uygulandifinda alerjik reaksiyon olugturan kimselerde alerjik reaksiyon insidenst
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yiksektir, iii) Kullamilan dozun yiiksekligi ve tedavi siiresinin uzunlugn: Bu
fakt6rlerle oranul olarak alerjik reaksiyon insidensi biraz artar,

2, Nirolojik belirtiler:
Kemoterapttiklerin yaptuf1 gesitli nérolojik bozukluklardan baslicalan ve
bunlara neden olan ilaglar tabloda gésterilmistir,

Tablo: Norotoksik etki gdsteren sntimikrobik ilaglarl,

Sinirsel bozukluk Tlag

Gormme bozukluklan Etambutol*, Kloramfenikol (100mg/giin veya daha yukar
_ dozda), etionamid, izoniazid, nalidiksik asid.

Otwotoksisite Aminoglikozidler*, eritromisin (4g i.v./giin veya daha

(isitrne ve denge yukan dozlarda), minosiklin, vankomisin (serumda

bozuklugu) 80 tg/ml'nin tistiinde ise sagrhk yapabilir),

kapreomisin, klorokin.

Paresteziler Kolistin*, polimiksin B*, nalidiksik asid, kloeramfenikol
" {parmaklarda parestezi yapar), streptomisin®*,
sulfonamidler, ko-trimoksazol, metromidazol,
dityodohidroksikin.

Periferik néropati Izoniazid*, etambutol*, etionamid, nitrofurantoin,
diiyodohidroksikin, dapson, metronidazol.

Noromiiskiiler blok Amineglikozidler, klind;misin, linkomisin, kapreomisin,
kolistin,
Konviilsiyonlar Penisilinler (bébrek yetmezligi halinde yitksek doz

verildiginde), nalidiksik asid, ctionamid, sikloserin®,
pirimetamin, piperazin, niridazol, DDT, gameksan,
oksamnikin, metrenidazol (nadir), fluorckinolontar.

Pseudotumor cerebri 2 Tetrasiklinler, nalidiksik asid

1, Asterik ile igaretli flaglart alan hastalann %1 veya daha fazlasinda, belirtilen yan tesir
olugur, Diger ilaglar nadir veya gok nadir olarak o yan tesiri olugtururlar,
2. BOS basimcinm artmas: ile karakterizedir,

Psigik bozukluga neden olan antimikrobik ilaclarin sayis1 azdir. Sikloserin ve
izoniazid gibi ilaglar psikotik reaksiyonlara neden olurlar. Rifampin seyrek olarak
mental konfiizyon yapabilir. Nalidiksik asid ve fluorokinolonlar nadiren
halusinasyon yapabilirier,

3. Gastro-intestinal sistemde hozukhsk:

Tetrasiklinler, sulfonamidler, sefalosporinler, ampisilin, linkomisin, izoniazid,
kloramfenikol, nitrofurantoin ve PAS gibi ilaglar sindirim kanali mukozasin tahrig
ederek bulantr, kusma ve diyare gibi belirtilere neden olurlar. Dozun fazlalagmas: ile
bu belirtiler daha sik olugurlar. Barsaktan absorbe cdilmedi¥i bilinen bazi
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antibiyotikler (neomisin ve kanamisin gibi} barsakta antisepsi yapmak igin
verildiklerinde iltihaph barsak mukozasindan absorbe edilip sistemik toksik belirti
yapabilirler (6zellikle bibrek fonsiyonu yetersiz olan kimselerde).

4, Barsak florasmm bozulmas: ve sitperinfeksiyon (dier adiyla

suprainfeksiyon); '

Tetrasiklinler, ampisilin, imipenem gibi genis spektrumlu antibiyotikler,
klindamisin ve linkomisin gibi dar spekirumlu bazi antibiyotikler ve bazi
kombinasyonlar af:z yolundan ve bazen parenteral abndiklarinda barsak florasinda
bulunan bazi patojen olmayan mikroorganizmalar: yokederek gesitli patojen
bakterilerin (Clostridium difficile, stafilokoklar, funguslar, Proteus tiirleri gibi)
agm derecede gogalmast sonucu barsak infeksiyonlarina ve jeneralize infcksiyonlara
neden olurlar (stiperinfeksiyon). Siiperinfeksiyon seklinde olugsan barsak
infeksiyonu veya infeksiydz enterit ti¢ tipte olar; Stafilokokal enterokolit, barsak
kandidiyazisi ve psddomembrandz kolit. Pstidomembrantz kolit olugmasinga
enterotoksijenik bir bakteri olan C.difficile’nin, kolonda agm miktarda
proliferasyonunun ve toksin saliverilmesinin rol oynadifi son zamanlarda
anlagiimigtir, Antibiyotiklerden bagka, kolon florasim bozan antincoplastik ilaglar
da (fluorourasil, metotreksat vb. gibi) psddomembrandz kolit yapabilirler,
Stiperinfeksiyon stomatit, glossit, anal pruritus ve vulvovajinit geklinde genellikle
mantarlara bagh olarak, difer yerlerde de olusabilir, Barsak florasmin bozulmas:
antibiyotik tedavisi vzun silrdiigil takdirde, B avitaminozu belirtileri meydana
getirebilir,

5. Bobrek zedelenmesi;

Bazi antibiyotikler (penisilinler gibi) bobrek fizerine zararsizdirlar, Buna kargihik
aminoglikozidler, vankomisin, polipeptidler {(kolistin, polimiksinler ve basitrasin),
amfoterisin B ve daha az derccede olmak iizere sulfonamidler nefrotoksik ilaglardir.
Bu ilaglar alindifinda dnemli bir kisimlan boébreklerden fazla bir degisiklife
uframadan itrah edilir, Bébrek parenkimasida bozukluk bulunan ¢lgularda bu
ilaglarin tercih edilmemesi gerekir. Bobrek fonksiyonu bozuk hastalar esas itibariyle
bébreklerden itrah suretiyle elimine edilen ilaclarin ilk dozuna dayancglidirlar; ancak
daha sonraki dozlarn arasindaki siire uzatilmalidir, Dehidrate hastalarda da bu kurafa
uymak gerckir. Bu ilaglarin, furosemid ve etakrinik asid gibi giiclii didretiklerle
veya difer nefrotoksik ilaglarla (metoksifluran ve sis-platin pgibi) birlikte
kullanilmalar1 nefrotoksik etki potansiyellerini arttirir.

6. Karacifer zedelenmesi:

Eritromisin estolat, izoniazid, pirazinamid, etionamid, triasetiloleandomisin,
novabiosin, rifampin, nitrofurantoin, fusidik asid ve ketokonazol gibi ilaclar
hepatotoksik etki yapabilirler. Hepatotoksik bozukluklar gencllikle dirckt toksik
cikiye degil, tip IT veya tip III alerjiye baghdir ve uzun siire ilag kullandldifinda
ortaya gikma olasilif1 artar. Alerjik reaksiyon karacifer parenkimasim tuttugu
takdirde karacierde nekroinflamatuvar tipte akut reaksiyon goriiltic. Akut hepatit
belirtileri ortaya gikar; hafif reaksiyonlarda veya hepatitin preklinik déneminde
SGOT ve SGPT diizeyinde yiikselme ve protrombin zamamnda uzama olur, Alerjik
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reaksiyon bazi ilaglarla safra kanalikdillerini tutar ve kolestatik sendrom scklinde
ortaya ¢ikar,

7. Kemik ilifi depresyonu ve difer hematolojik bozukluklar;

Baz1 kemoterapttikler direkt toksik etkileri ile veya tip II ya da III alerjik
reaksiyon sonucu kemik ilifinde kan hiicrelerinin yapimimi bozabilirler. Buna hapls
olarak 16kopeni, trombositopeni, makrositer anemi, agraniilositoz veya aplastik
anemi yapabilirler. Bazen de 1okosit, trombosit veya alyavar yiizeyinde meydana
gelen alerjik sistotoksik reaksiyonlar sonucu bu hiicrelerin lizisine ve kandaki
sayilarinin azalmasina neden olabilirler. Kemik iligi depresyonuna veya hiicrelerin
lizisine bagh hematolojik bozukluklar genellikle seyrek veya nadir goriiliirler.
Ancak kloramfenikol ile kemik iligi depresyonuna bagh bozukluklar nisbeten sik
goriiltix. Kloramfenikol kemik iligini doza bagimli bir gekilde direkt ctkisiyle
deprese edebilir; bu durum yiiksek dozda ve vzun siiren kloramfenikol tedavisi
swasmda sik gbriliir. Bu ilag ayrica nadir olarak, kemik iligini idiyosenkratik veya
alerjik bir olay sonucu deprese edebilir ve fatal agraniilositoz veya aplastik anemiye
neden olabilir, Bu tiir reaksiyon doza veya tedavi stiresine bagl degildir ve genetik
predispozisyona bajglt olmast muhtemeldir, Antifungal bir ilag olan flusitozin ile de
kemik iligi depresyonu belirtileri nisbeten sik goriiliir.

8. Hemolitik anemi:

Alyuvarlarinda glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda agagidaki
kemoterapdtikler akut hemoliz yaparlar: dapson, izoniazid, PAS, nalidiksik asid,
klorokin, kloramfenikol, nitrofurantoin ve diger nitrofuranlar, sulfonamidler, ko-
trimoksazol, piperazin, kinin, primakin, kinakrin. Sézkonusu alyuvar bozuklugu
Tirkiye'de dzellikle Akdeniz ve Ege kiyilanindaki illerin halkinda nisbeten sik
goriildiiiinden ilaca bagh hemolitik reaksiyon bu bolgelerde zel énem kazanr,

9. Ilag atesi:

Gergekte ilaca karg1 alerjinin 6zel bir seklidir. Burada alerjik reaksiyonlardan ayr
olarak belirtilmesinin nedeni, infeksiyon tedavisi sirasimda meydana gelmesinin 6zel
onemidir. Antimikrobik ilaglarla tedavi sirasinda infeksiyona bagli ategin
diigmemesi, tedavinin yeterli olmadifin1 gdsterir; ilag atesi olugmugsa tedavi yeterli
oldugu halde ateg digmeyebilir. Infeksiyona bagl ates digtiikten sonra atesin
yiikselmesi genellikle niikstin veya siiperinfeksiyonun belirtisidir; bu durumda
diigiik olasilikla da olsa ilag atesi de diisiiniilmelidir,

Yukarida agiklanan nedenlerle ilag atesinin, infeksiyona bagl atesten aymt
edilmesi dnemli bir konudur. llag atesi olan hastalann genel durumu ¢ofu kez
iyidir, atege ramen tagikardi pek bulunmaz. Ciltte dokiintiiler veya alerjik nitelikli
diger belirtilerle birlikte olur; eozinofili ve baslangigta ortaya ¢ikan kisa siireli bir
16kositoz olugur.

Dag ategi genelde seyrek goriilen bir yan tesirdir. En sik ilag atesi yapan
antibiyotikler penisilinler, sefalosporinler ve rifampindir. Ateg, bazen tip III alerjiye
bagh “serom hastalif1" geklinde ciltte dokiintiiler, artrit ve lenfadenopau ile birlikte
de ortaya ¢ikabilir,
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10. Bir yan tesir olarak pozitif Coombs testi:

Bu testte, ilaca karst olusan antikorlarla kaplanmig eritrositler, antiglobulin
serum cgtifinde agliitinagyona ugrarlar. Hemolitik ancmi, eritroblastozis fétalis ve
transfiizyon reaksiyonlarmin tanmmasida kullanilan bir testtir. Antibiyotiklerin
¢ofunun alinmas1 sonucu bu testin pozitif oldufu bildirilmistir, Bu durum,
alyuvarlarin émriiniin azaldifin: gosterir ise de, klinik bir belirtiye neden
olmamaktadir.

11. Lokal fiebit: _

Penisilinier, sefalosporinler, imipenem ve aztreonam gibi asidik ilaclar veya
bunlarm bazik tuzlan, vankomisin ve amfloterisin B bagta olmak iizere intravendz
infilzyonla verilen kemoterapttik ilaglar injeksiyon yapilan venanm endotelini
tahrig etmek suretiyle orada (lebit ve tromboflebit yapabilirler, Infiizyon ufak ve
igindeki kan akim hizy diigiik olan bir venden yapildiginda bu yan tesir daha sik
goriiliir,

12, Hemostazm bozulmas:

Genig spektrumlu antibiyotiklerle (ampisilin dahil) yapilan uzun siireli tedavi,
barsak florasim bozarak K vitamini yetersizlifi efilimi yaratir ve kanamaya neden
olabilir. Ozellikle K vitamini alimimn azalmas: veya oral antikoagiilan tedavisi
gibi difier risk faktorler ile birlikie oldufunda sizkonusu ilaglarin kanama yapma
olasilify artar.

Yiiksek dozda uygulanan karbenisilin, tikarsilin, sulbenisilin, piperasilin ve
fireidopenisilinler (mezlosilin ve azlosilin) tromYBositlerin agregasyonunu inhibe
ederck kanama siiresini uzatabilirler. Sefalosporinlerden molekiillerinde N-metil-tio-
tetrazol yan zinciri bulunanlar (moksolaktam, sefamandol ve sefoperazon gibi)
karaciferde K vitamininin gama-karboksilasyonunu inhibe ederck protrombin
zamanm uzatirlar ve seyrck de olsa kanamaya neden olabitirler.

Kloramfenikol ve metronidazol oral antikoagiilanlarin hepatik metabolizmasint
inhibe ederek ve nalidiksik asid ile uzun etkili sulfonamidler bu ilaglarin plazma
proteinlerine baglanmasmi azaltarak, etkinliklerini artinrlar ve onlarla tedavi edilen
hastalarda kanama yapabilirler,

13, Teratojenik etki potansiyeli:

Penisilinler, sefalosporinler ve makrolidler gibi sik kullamilan antibakteriyel
kemoterapGtiklerin ve metronidazolun gebeler tarafindan kulamilmalars sakincal
degildir, Ancak tetrasiklinler, kloramfenikol, streptomisin, difer aminoglikozidler,
izoniazid, trimetoprim, antiviral ilaglar ve sitma tedavisinde kullamlan antifolat
ilaglarin (primetamin, kloroguanid ve sikloguanil gibi) gebeler tarafindan
kullanitmasi tavsiye edilmez.

Tetrasiklinler gebeligin ilk ¢ ayinda alindiklaninda teratojenik etki
potansiyelleri vardm, fakat fazla degildir; daha sonra almrlarsa f6tusta kemik ve siit
disi gelismesini inhibe ederler ve diskolorasyon yaparlar, Tetrasiklinlerin gebelere
verilmesi halinde hepatotoksik etki olasilify artar. Kloramfenikolun prematiirelere
veya yenidofana verilmesi gri sendroma neden olur, Gebe kadinda uzun siiren
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streptomisin veya difer bir aminoglikozid uygulanmasi fotusta ickulafin
geligmesini bozar ve isitme kaybolur. Izoniazid antipiridoksin etkisi nedeniyle
f6tusta kofakidrii piridoksal olan enzimleri bozar ve $SS'de zedelenmeye neden
olur. Sulfonamidlerin teratojenik etki potansiyeli yamnda, dofuma yakin
verildiklerinde yenidoganda kernikterusa neden olma tzellikleri de varder, Nalidiksik
asid ve fluorokinolonlarin yavru hayvanlarda kikirdak erozyonu yaptiklarindan
gebelere, emziren annelere ve gocuklara verilmeleri tavsiye edilmez.

Yeni ilaglann tedaviye girmesi orant, kemoterapétik ilaglar grubunda diger ilag
gruplanimn goguna gore daha fazladr. Yeni ilaclarin teratojenik etki bakimindan
ihtiyatla kargtlanmas ilkesi, kemoterapitikler konusunda 6zel bir dnem kazantr,

14. Herxheimer tipi reaksiyon:

Endotoksin igeren bakterilerle olan infeksiyonlarda yitksek dozda kemoterapétik
vermek suretiyle tedaviye baslandifinda, yok edilen bakterilerden ¢ikan toksine
baglt genel bir reaksiyondur. Tionun kloramfenikolle, sifilizin penisilin ile,
vebamun streptomisin ile, tiiberkiilozun izoniazid ile tedavisi sirasmda meydana
gelebilir.

15. Anaflaktoid reaksiyon: :

Viicutta direkt etkisiyle mast hiicrelerini ve bazofil 16kositleri pargalayabilen
baz1 kemoterapttik ilaglarmn i.v. injeksiyonu veya huzli i.v. infiizyonu histamin ve
difer vazoaktif otakoidlerin birden saliverilmesi sonucu yiizde ve boyunda kizarma,
hipotansiyon, bag dénmesi ve bayilmaya neden olabilirler. Antijen-antikor
birlesmesine bagli gercek anafilaktik gokla karnigtirlmamalidir. Bu tiir reaksiyon
amfoterisin, hidroksistilbamidin, rifampin ve organik antimon bilegikleri ile
meydana gelebilir, Egkiden sifiliz tedavisinde kullamlian organik arsenik bilegikleri
ile de géizlenmis ve o zamanlar nitritoid kriz diye adlandilmigtir,
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