NEOPLASTIK

HASTALIKLARIN
KEMOTERAPISI




KANSER (Karsinoma)

= Vucutta hucrelerin kontrolsuz ve
hizl bir sekilde cogalmasi,
yayllmaci ozellik kazanmasi ve

metastaz yapmasi ile karakterize
oldurucu bir hastaliktir.



Genel Bilgiler

= Vucuttaki tum neoplastik hucreler yok edildigi
zaman kanser sagaltiimis kabul edilir.

« Gunumuzde mevcut antineoplastik ilaclarla
tum kanser hucrelerini yok etmek zordur,
sagaltim hastaligi hafifletme yonunde yapllir.

= Kanser hucresinin mikroskobik odagi yok
edilemez.



Genel Bilgiler

« Kanser tedavisi kuguk hayvan pratiginin onemili bir
ogesidir ve at ve sigirlarin bazi tumorleri igin de
kullanilabilir.

« Kanserin etkili tedavisi; kanser biyolojisi, ilac etkisi,
toksisitesi ve ilaci kullanmanin temel ilkelerinin
anlasilmasina baglhdir.



SAGALTIM MODELLERI

Cerrahi girisim
Isin sagaltimi (radyasyon)
Kemoterapl



Kemoterapi

« 1. Alkilleyici ilaglar

= 2. Antimetabolitler

= 3. Mitoz inhibitorleri

= 4. Antineoplastik antibiyotikler
= 5. Hormonal maddeler

=« 0. Digerleri



Alkilleyici ilaclar

1. Siklofosfamit
2. Melfalan

3. Klorambusil
4. Lomustin

5. Streptozotosin
6. Dakarbazin

7 .Ifosfamit



Siklofosfamid

« Etki mekanizmasi: Karacigerde biyotransformasyona
ugrayarak DNA'yi alkilleyen etkin metabolitlere donusur.

« Endikasyon: Lenfoma, meme adenokarsinomu, lenfotik
losemi

= Istenmeyen etkiler: Bulanti, kusma (sik degil),
myelosupresyon, steril hemorajik sistit.



Melfalan

= DNA'y1 alkiller
= Coklu miyelomada

« Bulanti, istahsizlik, kusma, miyelosupresyon
(kedilerde daha cok)



Klorambusil

« DNAYyi alkiller; en yavas efkili alkilleyici maddedir.
= Kronik lenfositik losemi, kucuk hucreli lenfoma
= Bulanti, kusma, miyelosupresyon
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Lomustine (CCNU)

= DNAyi alkiller; hem DNA hem de RNA sentezini
Inhibe eder. Diger alkilleyici ilaclarla capraz direnc
olusmaz.

« Lenfoma, mast hucre tumoru, histiyositik sarkom,
MSS neoplazmalari, coklu miyelom

= Bulanti, kusma, miyelosupresyon (4-6 hafta kadar
sonra da cikabilir), hepatotoksisite, nefrotoksisite,
pulmoner toksisite



Streptozotosin

=« DNA sentezini inhibe eder; pankreas [3 hucrelerine
daha cok ilgi duyar
= Insulinoma

= Agir ve oldurucu nefrotoksisite (diuretik
verilemezse) ve hepatotoksisite, bulanti, kusma ve

hafif miyelosupresyon




Dakarbazine (DTIC)

« Karacigerde biyotransformasyona ugrayarak
DNA'yi alkilleyen etkin metabolitlerine donusur;
RNA sentezini inhibe eder.

= Lenfoma, sarcoma

« Agir akut bulanti, kusma, flebitis, orta
miyelosupresyon, hepatotoksisite, kedilerde ploral
dokuntuler.



Ifosfamide

« Siklofosfamitin analogudur; karacigerde
biyotransformasyona ugrayarak DNA'y1 alkilleyen
etkin metabolitlere donusdur.

« Degisik sarkomalar

« Bulanti, kusma, miyelosupresyon, steril hemorajik
sistit ve muhtemelen nefrotoksisite



Antimetabolitler

« DNA, RNA, proteinler ve diger temel hucre
yapilarinin sentezindeki degisik basamaklarda
koenzim olarak rol oynayan dogal metabolitlerin
analoglaridir.

« DNA sentezini engeller ve etkilerini bir cok asamada
gosterirler.

= Sindirim kanalinda alkilleyici ilaclardan daha
zehirlidirler.

« Doneme o0zgu ilaglardir.



Metotreksat

= Timidilat sentezinde gerekli bir ko-faktor olan tetrahidrofolat

olusumu icin gereken dihidrofolat reduktazi engeller; timidilat,
DNA sentezi ve tamiri igin gereklidir.

=« Lenfoma

« Bulanti, kusma, orta miyelosupresyon, Sindirim kanall
ulserasyonu, hepatotoksisite, pulmoner toksisite



5-Fluorourasil

= Pirimidin analogudur; DNA sentezine mudahale
eder ve toksik etkilere neden olan RNA'ya baglanir.

« Sistemik karsinomalar ile deri karsinomalari

= Sistemik olarak verildiginde bulanti, kusma, orta
miyelosupreyon, norotoksisite, sindirim kanali
ulserasyonu, hepatotoksisite

« lTopik olarak verildiginde yerel irkilti, agri, asiri
pigmentlesme.

« Kedilere verilmez
(oldurucu norotoksisite)



Sitarabin

« Pirimidin analogudur; DNA'ya eklenerek DNA'nIn
yapisinin bozulmasina ve DNA sentezinin
engellenmesine neden olur.

« Lenfoma (MSS dabhil), losemiler; solid tumorlerde
etkisi yoktur.

= Bulanti, kusma, orta miyelosupresyon,
nefrotoksisite, hepatotoksisite



Gemsitabin

« Pirimidin analogudur; DNA'ya eklenerek DNA'nIn
yapisinin bozulmasina ve DNA sentezinin
engellenmesine neden olur.

=« Lenfoma ve degisik karsinomalarda sinirli etkinlik

= Hafif bulanti, kusma, hafif-orta miyelosupresyon,
nulmoner toksisite, nefrotoksisite




Antibiyotikler

= Doksorubisin
=« Mitoksantron
= Bleomisin

=« Daktinomisin



Doksorubisin

« DNA'ya baglanarak, heliks yapisini ve DNA sablonunu
bozar; RNA ve DNA polimerazlari inhibe eder; DNA
topoizomeraz Il araciligiyla zincirin bolunmesine neden
olur; DNA bolunmesine ve hucre zari hasarina neden olan
serbest radikallerin olusmasina neden olur.

= Lenfoma, Iosemi, coklu miyelom, osteosarkom,
hemangiosarkom ve diger sarkomlar ile karsinomlara

« Bulanti, kusma, orta miyelosupresyon, hemorajik kolit,
damar digina ¢ikarsa agir deri reaksiyonlari, kirmizi idrar
(hematuri degil), ECG’'de gecici degisiklikler ve aritmi,
nefrotoksisite, anaflaktik reaksiyonlar.

« Kopeklerde doza bagli konjestif kalp yetmezligi,

kedilerde doza bagli nefrotoksisite



Mitoksantron

= Topoizomeraz |l aracili zincir bolunmesi; DNA
toplanmasi, oksidasyon ve zincirin kiriimasi

= Lenfoma, degisik karsinomalar

= Bulanti, kusma, orta-agir miyelosupresyon, diyare,
sklerada mavimsi lekeler, bu grupta bulunan diger
maddelerden daha az agir olumsuz etkiler.



Bleomisin

« Glikopeptit karisimidir; DNA'nin parcalanmasi ve
zincir bolunmesine neden olan oksijen radikalleri
uretir.

« Degisik karsinomalar

= Bulanti, kusma, miyelosupresyon, ates, anaflaksi
dahil alerjik reaksiyonlar, asiri pigmentasyon, deri
ulseri, pnomonitis, pulmoner fibrozis.



Daktinomisin (Aktinomisin D)

« DNA'ya baglanarak, heliks yapisini ve DNA sablonunu bozar;
RNA ve DNA polimerazlari inhibe eder; DNA topoizomeraz Il
araciligiyla zincirin bolunmesine neden olur; DNA
bolinmesine ve hucre zari hasarina neden olan serbest
radikallerin olusmasina neden olur.

« Lenfoma, degisik sarkomlar

« Bulanti, kusma, orta-agir miyelosupresyon, damar disina
cikarsa agir deri reaksiyonu.



Mitoz inhibitorleri

« Tubuline baglanmak suretiyle mitoz
Iplik¢iklerini bozarlar ve hucre dongusunu
durdururlar.



Vinblastine

=« Lenfoma ve losemilerde, mast hucre tumorlerinde

« Hafif bulanti, kusma, agir miyelosupresyon, yuksek
dozlarda norotoksisite, antidiuretik hormonun

yetersiz salgilanmasi



Vinkristin

= Lenfoma ve losemilerde, cinsel yolla bulasan
nucre tumorlerinde, degisik sarkomalarda

« Hafif-orta bulanti, kusma, hafif-orta
miyelosupresyon, damar disina ciktiginda agir
doku reaksyonlari, kumulatif perifer noropati,
kabizlik, paralitik ileus, Antidiuretik hormonun

yetersiz salgilanmasi




Vinorelbin

« Primer akciger tumorleri, mast huicre tumorlerinde
sinirh etkinlik

« Hafi bulanti, kusma, miyelosupresyon



Paklitaksel

« Tubuline baglarak mikrotubul polimerleri stabilize
eder ve mitozu durdurur.

« Meme kanseri, skuamoz hucre kanseri

« Miyelosupresyon, bulanti, kusma, asiri duyarlilik
(Tasit olarak Cremor EL kullanildiginda)



Hormonal maddeler

Tamoksifen- ostrojen reseptor antagonisti
Prednizon- lenfolitik, lenfositlerde mitozu engeller
Lenfoma, mast hucre tumorleri, coklu miyeloma,
beyin tumorlerinin palyatif tedavisi

Sodyum tutulmasi, sindirim kanali ulseri, protein
yikimi, kas zayifligi, hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksisin baskilanmasi, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi



