KEMOTERAPÖTİK İLAÇLAR
Kemoterapi; en genel anlamıyla vücudu işgal eden patojenlerin, insana zarar vermeden, ortadan kaldırılmasıdır. Kemoterapide kullanılan ilaçlar, kullanıldığı patojenin cinsine göre sınıflandırılır. Örneğin
· Antibakteriyel ilaçlar (bakterilere karşı)

· Antiviral ilaçlar (virüslere karşı)

· Antifungal ilaçlar (mantarlara karşı)

· Antimalaryal ilaçlar (sıtma etkenine karşı)

· Antiamibik ilaçlar (amiplere karşı)

· Antineoplastik ilaçlar (kansere karşı)
· ...

Not: Klinikte, şu hastanın kemoterapisi pazartesi günü başlayacak diye duymuşsanız, burda kastedilen hemen hemen her zaman antineoplastik kemoterapidir.

Kemoterapinin ana ilkesi insana en az, hastalık etkeni organizma üzerine en fazla toksik etki oluşturmaktır. Bu seçici etki, patojen organizma ile insan hücresi arasındaki yapı ve biyokimyasal mekanizma farklılıkları sayesinde mümkün olmaktadır. En seçici kemoterapötikler, bakteri hücre duvarı sentezini bozan penisilinler ve sefalosporinler gibi ilaçlardır. (İnsan hücresinde hücre duvarı bulunmaz).
Antimikrobik spektrum: Belirli bir kemoterapötiğe duyarlı olan mikroorganizma türlerinin tümüne o ilacın antimikrobik spektrumu adı verilir. Geniş spektrumlu antibiyotik çok sayıda bakteri türüne karşı etkili olan antibiyotik anlamına gelmektedir. Dar spektrumlu antibiyotik ise sadece bir veya birkaç bakteri türüne karşı etkili antibiyotik demektir. 
Direnç (Rezistans): Mikroorganizmanın uygulanan kemoterapötikten etkilenmemesidir. Doğal direnç ve kazanılmış direnç olmak üzere ikiye ayrılır. Bir bakteri türü, daha önce hiç karşılaşmadığı bir antibiyotiğe dirençliyse buna doğal direnç denir. Bakteri türü başlangıçta antibiyotiğe duyarlıyken, zaman geçtikçe bu duyarlılığın ortadan kalkmasına kazanılmış direnç denir. Kazanılmış direncin ortaya çıkmasını yavaşlatmanın tek yolu kemoterapötiklerin gereksiz kullanımının azaltılmasıdır. Bir antibiyotiğe direnç kazanan mikroorganizma türü, genellikle benzer kimyasal yapıya sahip diğer antibiyotiklere de direnç kazanır, buna çapraz direnç adı verilir.
Antibiyogram: Enfeksiyon etkeni bakterinin hangi kemoterapötiklere, hangi konsantrasyonda duyarlı olduğunun saptanmasında kullanılan yöntemdir. Duyarlılık testi de denir.Antibiyogram yapılabilmesi için hastalık yapan etkenin saf olarak üretilmesi gerekmektedir (bakteri kültürü). Bu ise hem zaman alır hem de her zaman mümkün olmayabilir. Bu nedenle özellikle ağır enfeksiyonlarda bakteri kültürü ve antibiyogram sonucu beklemeden en olası patojene karşı tedaviye başlanır. Daha sonra antibiyogram sonucuna göre tedaviye yön verilir (ampirik tedavi). 
· Antibakteriyal ajanların etki mekanizmaları

· Hücre duvarı sentezini bozanlar

· Penisilinler, sefalosporinler, imipenem ve meropenem, aztreonam,vankomisin, fosfomisin, basitrasin, sikloserin

·  Protein sentezini bozanlar

·  Aminoglikoidler (ör: gentamisin), macrolidler (ör: eritromisin), tetrasiklinler, kloramfenikol, streptograminler, linezolid

·  DNA sentezini bozanlar

·  Fluorokinolonlar, rifampin

·  Folik asit sentezini bozanlar

·  Sülfonamidler, trimetoprim, pirimetamin

·  Plazma membranını bozanlar

·  Polimiksinler

Tedavi ilkeleri

· Enfeksiyon hastalıklarında korunma tedaviden çok daha etkilidir. Bu nedenle bütün bulaşma yolları göz önünde tutulup, ortadan kaldırılmalıdır.

· Viral enfeksiyonlar antibakteriyellerle tedavi edilemez. Örneğin nezle için antibakteriyel kullanmak direnç gelişmesini arttırmak dışında etkisizdir.
· Tedaviye başlamadan önce kültür ve duyarlılık testleri için örnek alınmalıdır.

· Bakteriyolojik doğrulama henüz yapılmamışken ilaç seçiminde (ampiririk antimikrobiyal tedavi), klinik duruma uyan en olası mikroorganizma ve onun direnç durumu göz önünde bulundurulmalıdır. 

· Hastalığa yol açan mikroorganizma biliniyorsa, direnç gelişimini azaltmak için genellikle dar spektrumlu antibiyotikler geniş spektrumlu olanlara tercih edilir.

· Tedavi uygun dozda ve sürede uygulanmalıdır. Yetersiz süre ve dozda uygulanan tedavi hem başarısız kalabilir hem de direnç gelişme olasılığını arttırır. Tedavi süresinin gereksiz yere uzatılması direnç gelişmesine ve yan etkilere yol açabilir, tedavi maliyetini yükseltir. Tüberküloz ya da kronik osteomiyelit gibi enfeksiyonlarda tedaviye uzun bir süre devam etmek gereklidir. Bunun tersine komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonlarında tek doz antibiyotik kullanılması yeterli olabilir.
· Yaşamı tehdit eden enfeksiyonlarda genellikle intravenöz yol tercih edilir.

· Bakterilerin üreme ve gelişmesini durduran ilaçlara bakteriyostatik, öldürenlere bakterisid adı verilir. Menenjit, endokardit ve sepsis gibi ağır enfeksiyonlarda ve bağışıklık sistemi yetersiz olan hastalarda özellikle bakterisidler tercih edilir.
· Ölü doku ve yabancı cisimlerin varlığında ya da absede antibikrobiyallerin etkinliği yetersiz kalabilir. Bu nedenle cerrahi olarak uzaklaştırılmaları ya da direne edilmeleleri gerekir.

· Antibiyotik uygulandıktan sonra 48-72 saaat içinde tedavi değerlendirilmelidir. Tedavinin olumlu olduğu başlangıçtaki belirtilerin (ateş,halsizlik, lökositoz, radyolojik bulgular vb) azalmasıyla anlaşılır.

· Antibiyotikler enfeksiyon riskinin yüksek olduğu cerrahi ya da cerrahi olmayan durumlarda profilaktik olarak da kullanılırlar. 

Kemoterapötiklerin önemli yan etkileri

· İlaç alerjisi: Penisilinler ve sülfonamidler en sık allerjik reaksiyona neden olan kemoterapötiklerdir. Ciltte basit bir döküntüden anafilaktik şoka kadar, değişen şiddette reaksiyon oluşabilir.
· Denge ve işitme duyusunda bozulma (ototoksik etki): Aminoglikozid grubu ilaçlar (örneğin gentamisin) 8. kafa sinirini etkileyerek denge ve işitme bozukluğuna yol açabilir. 
· Psişik bozukluklar: Sikloserin ve izoniyazid gibi ilaçlar, psikotik reaksiyonlara neden olabilir.
· Mide-bağırsak (gastro-intestinal) bozukluklar: Tetrasiklinler, sülfonamidler, sefalosporinler, ampisilin, izoniyazid, kloramfenikol, PAS gibi ilaçlar sindirim mukozasını tahriş ederek bulantı, kusma ve ishale sebep olabilir.
· Bağırsak florasının bozulması ve süperenfeksiyon: Geniş spektrumlu antibiyotikler, normal bağırsak florasında bulunan mikroorganizmaları öldürerek, dirençli patojenlerin buraya yerleşmesini, çoğalmasını ve enfeksiyon yapmasını kolaylaştırabilir. Bu duruma süper enfeksiyon adı verilir. En sık rastlanan süper enfeksiyonlar mantar enfeksiyonları ve anaerobik bir bakterinin yol açtığı psödomembranöz kolittir. 
· Böbrek zedelenmesi (nefrotoksik etki): Bazı antibiyotikler, örneğin aminoglikozitler ve sulfanamidler böbreklere zarar verebilir. Böbrek fonksiyonu bozuk olan hastalarda bu tip ilaçlar zorunlu olmadıkça kullanılmamalıdır.

· Karaciğer zedelenmesi (hepatotoksik etki): Eritromisin türevleri (makrolidler), izoniyazid gibi ilaçlar hepatotoksik etki yapabilir.
· Kemik iliği depresyonu: Kloramfenikol alan hastalarda en sık görülür.

· Teratojenik etki potansiyeli: Tetrasiklinler, kloramfenikol, aminoglikozidler, fluorokinolonlar gebelerce kullanılmamalıdır.
Antiseptikler ve Dezenfaktanlar

Canlı doku yüzeylerindeki (deri, mukoza) mikroorganizmaları öldürmek için haricen kullanılan kimyasal maddelere antiseptik adı verilir. Antiseptiklerde aranan en önemli özellikler uygulandıkları cilt ve mukozalarda tahriş ve alerjik reaksiyon yapmamaları, absorbe olmamaları ya da absorbe olan miktarlarının toksik etki oluturmayacak kadar az olmasıdır. Antiseptik örnekleri:

· % 40-70 konsantrasyonlarında alkol

· İyotlu bileşikler: Lugol solüsyonu, tentürdiyot, polividon iyot
· Oksijenli su (Hidrojen peroksit)

· Potasyum permenganat

· Klorhekzidin

· Gümüş nitrat, gümüş sülfadiazin

· ...

Cerrahi alet, sonda, cam kaplar vb materyalleri mikroorganizmalardan arındırmak için kullanılan maddelere dezenfaktan adı verilir.

Hem antiseptikler hem de dezenfektanlar uygulanmadan önce uygulanacak yüzey temizlenmelidir. Kirli yüzeylerde bulunan mikroroganizmalar mikrop öldürücü ajanlara çok daha dayanıklıdır.

Sterilizasyon bir malzemenin üzerinde bulunması mümkün olan bütün mikroorganizmaların öldürülmesidir. Otoklavlama (yüksek sıcaklık ve nem), kimyasal yollar ya da yüksek doz gama radyasyonu ile gerçekleştirilir.

Zehirlenme

Zehirlenen hastalar nasıl ölür

· SSS depresyonu ( koma ( Solunum yolları tıkanması veya solunum depresyonu

· Narkotik (eroin vb) ve sedatif (barbituratlar, alkol vb)

· KVS toksisite (hipotansiyon, hipovolemi, aritmi)

· Ölümcül aritmilerin görülebildiği bazı ilaçlar

· Efedrin

· Amfetamin

· Kokain

· Dijitaller

· Teofilin

· Trisiklik antidepresanlar

· Antihistaminikler

· Bazı opioid analogları

· Hücresel hipoksi

· Siyanid, hidrojen sülfid, karbon monoksid vb

· Siyanoz dışındaki diğer hipoksi bulguları mevcut

· Taşikardi, hipotansiyon, ağır laktik asidoz, EKG’de iskemi bulguları

· Konvulsiyonlar ( akciğer aspirasyonu, hipoksi, beyin hasarı

· Antidepresanlar, izoniyazid (INH), difenhidramin, kokain, amfetaminler

· Tedavi: Benzodiyazepinler (lorazepam veya diyazepam)

· Kaslarda hiperaktivite ve rijidite ( Hipertermi, kas yıkımı, miyoglobulinemi, böbrek yetmezliği, laktik asidoz, hiperkalemi

· Haloperidol ve diğer antipsikotikler, striknin, tetanus
·  Ağır karaciğer hasarı ( Hepatik ensefalopati

· Parasetamol (asetaminofen) ve bazı mantar zehirlenmeleri

· Travma

· Alkol ve sedatif hipnotikler ( trafik kazası

· Hallüsinojenler (fensiklidin, LSD) ( kavga, düşme vb

Tedavi yaklaşımı

· Hava yolu açıkmı?

· Solunum yolunu tıkayabilecek, kan, kusmuk, yabancı cisim uzaklaştırılmalı

· Hastanın sol tarafına yatar pozisyona getirilmesi bilinci kapalı çoğu hastada gevşemiş dilin hava yolunu tıkamasını önler

· Gerekirse oral havayolu veya endotrakeal entübasyon

· Solunum sıklığı ve derinliği uygunmu?

· Bak-dinle, pulse oksimetri, arteriyel kan gazı

· Solunum yetmezliği varsa ( entubasyon ve mekanik ventilasyon

· Dolaşım uygunmu?

· Nabız, kan basıncı, idrar çıkışı, periferik perfüzyon

· Mümkün olur olmaz kalıcı bir damar yolu aç, glukoz ve diğer rutin testler için kan al

· Bilinç bozukluğu olan ve hipogliseminin hemen dışlanamadığı bütün erişkin hastalara

·  25 gr dekstroz İV (%50 dekstroz solüsyonundan 50 ml). 

· Alkolik veya yetersiz beslenmiş hastalara 100 mg tiamin (Wernicke sendromunu önlemek için) intramusküler veya İV infüzyon.

Zehirlenmelerde sık karşılaşılan bulgular

Vital bulgular

Hipertansiyon ve taşikardi

· Amfetaninler

· Kokain

· Antimuskarinikler

Hipotansiyon ve bradikardi

· Kalsiyum kanal blokürleri

· Beta adrenerjik reseptör blukürleri

· Klonidin

· Sedatif hipnotikler

Hipotansiyonla birlikte taşikardi

· Trisiklik antidepresanlar

· Trazodon (antidepresan)

· Kuetiapin (antipsikotik)

· Vazodilatörler

· Beta adrenerjik reseptör agonistleri

Hızlı soluk alıp verme

· Salisilatlar

· Karbon monoksit ve diğer hücresel asfiksi yapan zehirler

Hipertermi

· Sempatomimetikler

· Antikolinerjikler

· Salisilatlar

· Konvülsiyon veya kas rijiditesi yapan ilaçlar

Hipotermi

· SSS depresyonu yapan ilaçlar; özellikle hasta soğuk ortamda kalmışsa

Gözler

Miyozis (pupil daralması)

· Opioidler (morfin vb)

· Klonidin

· Fenotiyazinler

· Kolinesteraz inhibitörleri

· Sedatif ilaçlara bağlı derin koma

Midriyazis (pupil genişlemesi)

· Amfetaminler

· Kokain

· LSD

· Atropin ve diğer antikolinerjik ilaçlar

Horizantal nistagmus

· Fenitoin

· Alkol

· Barbituratlar

· Diğer sedatif ilaçlar

Horizantal ve vertikal nistagmus beraber

· fensiklidin

Ptozis (göz kapaklarının düşmesi) ve oftalmopleji

· botulizm

Ağız

· Ağızda yanık ( korozif maddeler

· Karakteristik kokular ( alkol, hidrokarbon, amonyak, siyanid (acı badem kokusu)

Deri

· Kırmızı, sıcak, kuru deri ( atropin ve diğer antimuskarinikler

· Aşırı terleme ( organofosfatlar (kolin esteraz inhibitörleri), nikotin, sempatomimetikler

· Siyanoz ( hipoksi veya methemoglobinemi

· Sarılık ( karaciğer nekrozu (parasetamol veya amanita falloides mantarı)

Karın

· İleus (bağırsak hareketlerinin durması) ( antimuskarinikler, opioidler, sedatif ilaçlar

· Hiperaktif bağırsak sesleri, abdominal kramp ve diyare ( organofosfatlar, demir, arsenik, teofilin, A falloides, A muskaria

Sinir sistemi

· Fokal konvulsiyonlar veya motor bozukluklar ( yapısal bozukluklar (travmaya bağlı kafa içi kanama)

· Nistagmus, disartri, ataksi ( Fenitoin, karbamazepin, alkol ve diğer sedatifler

· Kaslarda seyirme ve hiperaktivite ( Atropin ve diğer antimuskarinikler, kokain ve diğer sempatomimetikler

· Kaslarda rijidite ( Haloperidol ve diğer antipsikotikler, striknin, tetanus

· Kaslarda genel hipertonus ve alt ekstremite klonusu ( Serotonin sendromu

· Konvulsiyonlar ( antidepresanlar (özellikle trisiklikler ve bupropion), kokain, amfetaminler, teofilin, izoniyazid, difenhidramin

· Kasların gevşek, reflekslerin kayıp olduğu koma ( Sedatif hipnotikler ve diğer SSS depresanları (Ağır olgularda izoelektrik EEG bile görülebildiğinden beyin ölümü ile karıştırılabilir)

Laboratuvar ve Görüntüleme

Arteriyal kan gazları

· Yüksek PCO2 (hiperkapni), düşük PO2 (hipoksemi) ( Hipoventilasyon, aspirasyon pnömonisi, ilaca bağlı pulmoner ödem

· Metabolik asidoz ( Hipoksi, şok, siyanid

· CO (karbonmonoksid) zehirlenmesinde oksijen ölçümleri yanlış sonuç verebilir

Elektrolitler

· Sodyum, potasyum, klorid ve bikarbonat ölçülmeli

· Anyon açığı = (Na + K) – (HCO3 + Cl)) > 12-16 mEq/L ( Metabolik asidoz

· Diyabetik ketoasidoz

· Böbrek yetmezliği

· Şoka bağlı laktik asidoz

· Aspirin, metformin, methanol, etilen glikol, izoniyazid, siyanid, CO, konvülsiyon, hipoksi veya hipotansiyon yapan ilaçlar

· Hiperpotasemi (hiperkalami) ( Potasyum, Beta blokürler, dijital glikozidleri, potasyum tutucu diüretikler (idrar söktürücüler), florid

· Hipopotasemi (hipokalemi) ( Baryum, beta agonistler, kafein, teofilin, tiyazid ve loop diüretikleri

Böbrek fonksiyon testleri

· Serum kreatinin kinazda artış + idrarda miyoglobulin ( kas nekrozu (konvulsiyon ?, kas rijiditesi ?)

· İdrarda çok miktarda okzalat kristalleri ( Etilen glikol 

EKG (Elektrokardiyogram)

· QRS kompleksinde genişleme (> 100 ms) ( Trisiklik antidepresanlar ve diğer sodyum kanallarını bloke eden ilaçlar

· QTc uzaması ( Antidepresanlar, antipsikotikler, lityum, arsenik ve diğer bir çok ilaç

· Atriyoventriküler blok, atriyal ve ventriküler aritmiler ( Digoksin ve diğer kardiyak glikozidler

· İskemik değişiklikler ( CO

Görüntüleme

· Düz karın grafisi ( Bazı tabletler özellikle demir ve potasyum görülebilir

· Göğüs grafisi ( Aspirasyon pnomonisi, hidrokarbon pnomonisi, pulmoner ödem

· Bilgisayarlı tomografi ( Kafa travması şüphesi varsa

Tedavi

Dekontaminasyon

Deri ( kontamine elbiseler çıkarılmalı, çift kat kapalı torbaya konmalı, deri su ve sabunla yıkanmalı

Sindirim sistemi ( Emezis (kusturma) önerilmiyor. 

( Uyanık veya havayolları endotrakeal tüple korunmuş hastalarda vücut 

Sıcaklığında % 0.9 salin ile gastrik lavaj yapılabilir



( Oral aktif kömür ilaçları bağlayıp emilimini azaltmak için uygulanır. Bir çok toksine karşı etkili. Etkisiz kaldıkları: mineral asit ve bazlar, demir, lityum, potasyum, alkol, siyanid.



( ilk 1 saatten sonraki etkinlikleri daha az



( Katartikler demir tabletleri, enterik kaplı ilaçlar, yasa dışı ilaçpaketleri ve yabancı cisimleri uzaklaştırmak için ağız yoluyla uygulanabilir. Ör: polietilen glikol-elektrolit solüsyonu erişkinde saatte 1-2 litre.

Hemodiyaliz ( Ağır vakalarda bazı ilaçlar vücuttan diyalizle uzaklaştırılabilir



( Ör: Karbamazepin, Etilen glikol, liytum, metanol, metformin, fenobarbital, salisilat, teofilin, valproik asit vb. 

( İlacın KÜB ve KT’sine bakmak veya zehir danışma merkezine başvurmak iyi bir fikir

İdrar Alkalizasyonu ( Aspirin (salisilat) zehirlenmesi

Antidotlar

· Zehirlenmelerin bir çoğunda antidot yok, ama destekleyici tedavi ile başarılı bir şekilde tedavi edilebiliyor.

· Antidotu olan zehirler ve antidotları

· Parasetamol ( Asetilsistein

· Antikolinesterazlar ve diğer muskarinikler ( Atropin

· Organofosfat antikolinesterazlar ( atropin + Pralidoksim

· Sodyum kanal blokajı yapan ilaçlar (Trisiklik antidepresanlar, kinidin vb) ( sodyum bikarbonat

· Antikolinerjikler ( fizostigmin

· Florid, kalsiyum kanal blokürleri ( kalsiyum

· Demir ( deferoksamin

· Kurşun, civa, arsenik ( dimerkaprol (BAL), suksimer

· Kurşun, civa, bakır ( penisilamin

· Kurşun ( EDTA

· Digoksin ( digoksin antikorları

· Teofilini kafein, metaproterenol ( Esmolol (beta blokür)

· Metanol etilen glikol ( Etanol, fomepizol

· Benzodiazepinler ( flumazenil

· Beta blokür ( glukagon

· Opioidler ( nalokson (Etki süresi 2-3 saat)

· Karbon monoksit ( oksijen

· Heparin ( Protamin sülfat

· Varfarin ( K vitamini

· Siyanid ( hidrokobalamin, nitrit+tiyosülfat

