ANTIVIRAL ILACLAR

Virus: Hucre igerisinde molekuler parcaciklar halinde bulunan,
bazen kristallesebilen, merkezlerinde nukleik asitten meydana
gelmis bir gekirdek kismiyla bunun cevresindeki protein bir kiliftan
olusan, ureyebilmek icin kesinlikle bakteri, bitki veya hayvan
hiicrelerine _gereksinim duyan (repllkasyon icin konakg¢i hucre
metabolizmasina bagimlidir) en kicuk parazitlerdir (0.02-0.5 mikron
boyunda). Isik mikroskopla gorulemezler. Viruslarin enfeksiyona yol
acan bolumleri merkezdeki nukleik asitler (DNA ve RNA)dir. Bu
bolum c¢ogu olayda elverigsli hucrelere girmekte ve tek basina
hastalik yapabilmektedir.

Organizma virus bolinmesini, viris Ureten hucreleri taniyan
sitotoksik T-lenfositleri _yardimi_ile_ya da_hiicre disi_Virus
parcalarina__baglanarak onlari _inaktive eden antikorlar ile
bozabilmektedir. Virus hastaliklarinin sagaltiminda
antibiyotikler ise yaramaz. Ancak superenfeksiyonlarin (veya
sekonder enfeksiyonlarin) olustugu durumlarda yararlari olabilir.

Antiviral ilaclarin  kullanimini  sinirlandiran en onemli neden
seciciliklerinin az olmasi, etkin ve toksik dozlarin birbirine ¢ok yakin
olmasi gibi nedenler basta gelir.




Asiklovir: Cesitli herpes virusu ve cytomegalovirusa etkili antiviral bir
ilactir.

Antiviral ilaglar icinde oldukga secicilege sahip olmasi ve lyi tolore
edilmesi Ustun vasiflaridir.

In vitro olarak herpes virus'un hucre gogalmasini onleyen bir ilagtir.
Ilag DNA sentezini inhibe ettigi enfekte hucrelerde biyoinaktivasyona
ugrar.

Asiklovir, virusun uremesini baskilamasi icin, once

asiklovir monofosfata €«— virusa 6zel timidin kinaz enzimi araciliiyla
asiklo‘\ll'ir trifosfata «— konakgi hucresindeki enzimlerle
donusmesi gerekir.

Olusan asiklovir trifosfat Herpes virus DNA polimeraz'i igin yalanci
substrat yerine gecgerek etkili olur.

Asiklovir gibi antiviral maddeler derinin ciddi viral infeksiyonlarinda
(kismen Herpes simlex virus ve Varicella-zoster virusun sebep
oldugu) kullanilir.



Interferon alfa-2b, kondilomata akuminata (dis cinsiyet organlarinda
gelisen ve viruslarin sebep oldugu sivilce benzeri olusum) ve
sigillerin sagaltimi amaciyla lezyon ici injeksiyon seklinde kullantlir.

Kuslarda Pacheco hastaliginin (bir herpes viral enfeksiyon) patlak
vermesini onler. Klinik belirti gostermeyen kuslarda yapilan ¢ogu
tedavi etkilidir. Suda iyi ¢ozUnmez agizdan kullanilan formlari
dogrudan gavajla verilmelidir. Suda ¢ézunen ve iv kullanim igin olan
sodyum tuzu im verilebilir. Kuslar en az 7 gun tedavi edilmelidir.

Kedilerde felin herpes virusunun neden oldugu konjunktivit ve
keratitis olgularinda kullanilir. Fakat yapilan in vitro calismalar
etkenin bu ilaca direncli oldugunu gostermistir.

Atlarin equin herpes virus tip lI'in sebep oldugu superfisyal benekli
keratitisinin bazi formlarina etkili olabilir.

llacin yan etkileri olarak, im enjeksiyonlar sonucunda hemoraji ve
kas nekrozu gorulebilir. Damar i¢i uygulamalarda flebitis
sekillenebilir. Cozeltileri dayaniksizdir. Kuglarda gunde 3 kez verilen
240 mg/kg’lik doz toksik etkiye neden olmamaktadir.

Amfoterisin-B ve ketokonazol asiklovir'in etkisini artirmaktadir.




Interferon

Immun sistemi modiile edici, antiproliferatif yetenek ve antiviral etkiye sahip
bir glikoproteindir. Virusla enfekte olmus hticrelerden saliverilirler ve komsu
hicrelerin antiviral proteinlerini uyarirlar. Sozkonusu proteinler virus
DNA’sina zarar vererek ya da bilgi aktarimini (translasyon) baskilayarak
etkili olurlar. Interferonlar antiviral etkilerinin disinda kott huylu ve
otoimmun bozukluklarini kronik hepatit C'nin tedavisinde kullanilr.
Lokositlerden elde edilen IFEN-a , fibroblastlardan elde edilenler IFN-B ya
da lenfositlerden elde edilenler IFN-y seklinde adlandirilir. Etkisini konakgi
direncini artirarak goésterir. FeLV (Feline leukemia virus) enfeksiyonlarinin
teravisinde kullanilir. Tedavi edilen kediler klinik olarak normale doner kan
hematokrit degerleri dizelir. Ancak tedaviye ragmen virus inatci bir kalicilik
gosterir. Psittacine proventricular dilation disease (PDD)’e sebep olan
viruslara maruz kalan ya da infekte olan kuslarda kullaniimistir. Sonuclar
hala net degildir. Fakat PDD virusunun yayillmasini engeller. Gunde 1 kez 6
hafta alindiginda etkili olur. Interferon ayrica circoviral enfeksiyonlu
glvercinleri tedavi etmektede faydalidir.

Ilacin vyan etkisi olarak kedilerde calismalar yoktur. Insanlarda
hipersensitivite, istahsizlik, bulanti, kusma, ishal, ates, depresyon ve koma
kaydedilmistir.

Ilag etkilesimleri bakimindan interferon diger sentral etkili ilaclarla beraber
SSS'i etkileyebilir. Kortikosteroidler tarafindan deprese edilirler.




Adenin arabinosid (vidarabin): Herpes simlex, Varicella-zoster ve Vaccina
viruslarinin viral DNA sentezinin erken asamasinda mudahele eden bir
pijrin nukleosid’dir.

Idoksuridin(IDU) ve Trifluridin

Idoksuridin bir timidin analogudur ve boylece virus DNA’sina karsi (6zellikle
herpes virus ve poxvirus) aktiftir. DNA igerisine baglanarak yikici etki
olusturur. Ayni durum insan DNA'sI i¢in de s0z konusudur. Dolayisiyla cok
toksik oldugu icin beseride topikal olarak cozeltileri ve merhemleri seklinde
kullaniimistir. Bu amacla insanlarda herpes simpleks kratokonjuktivitisin
sagaltimi icin oftalmik ¢ozeltileri kullaniimistir. Dendritik keratitis
sadgaltiminda kullanilir.

Timidin analogu ve florlu bilesik olan trifluridin viral DNA'ya
memelilerinkine gore daha ilgi duyar. Her iki bilesikte herpetik keratitis icin
yerel kullanilir. Insanlarda okuler herpes viral enfeksiyonu icin kullanilan bu
halojenli pirimidin bovine herpes viris-l veya equin herpes virus'un gozle ilgili
olgularini sagaltmak icin kulanilabilir.

llacin yan etkisi olarak insanlarda yanma veya batma, palpeprada odem,
daha seyrek olarak superfisyal benekli keratopati, epltelyal keratopati,
keratitis sika, hiperemi, intraokular basingta artma kaydedilmistir.




Starabin(Sitosin arabinosid) ve Vidarabin (adenin arabinosid,
Ara-A)

Starabin sitozinin, vidarabin ise adeninin analogudur. Herpes virus,
poxvirus, asi, kuduz, sitomegalovirus ve hepatitis B’ye karsi etkilidir.

Starabin veteriner hekimlikte kUgUuk hayvanlarda (kedi, kOpek)
kullanim alani bulur. Antiviral etkisinin yani sira antineoplastik etkisi
vardir. Lenforetikuler neoplazmalar, mastositoma, myeloproliferatif
hastaliklarin sagaltimi icin kullanilan bir kemoterapotik maddedir.
SSS’de gelisen lenfomalarin sagaltimi icin intratekal (llacin direkt
olarak belden 6zel ignelerle bel suyuna verilmesi) enjekte edilir.

Yan etki olarak bulanti, kusma, ishal, ender olarak anafilaksi, kemik
iligi baskilanmasi, oral ulserasyon hepatotok3|3|te ve ates
gorulebilir.llag gu_c,lu teratojenik ve embriyotoksik

etkilidir.

Agizdan digoksin ile birlikte kullanildiginda digoksin miktarini
azaltabilir. Ayrica flusitosin ve gentamisinin etkisini azaltabilir




Vidarabin, viral DNA polimerazi daha etkin sekilde inhibe eder.
Suda az ¢ozunur. Bu nedenle buyuk hacimlerde 12 saatin uzerinde
bir zaman diliminde iv kullanilir. Kendisi ve aktif metaboliti olan
hipoksantin arabinosid beyin ve serebrospinal siviyi da
kapsayacak sekilde doku ve vucut sivilarina dagiimaktadir.

Kullanimi insanlarda agir herpes simpleks infeksiyonlarinin
topikal tedavisi ile sinirhdir. Bunun yerine daha guvenli olan
asiklovir kullaniimaktadir. Oftalmik preparatlari insanlarda herpes
simleks tip | ve 2'nin yol actigi keratokonjuktivitis ve tekrar eden
yuzeyel keratitiste etkilidir.

llaca direnc¢ idoksuridine gore daha az gelisir. Herpes ensefalitinin
erken safhasinda sistemik vidarabin oldukca etkili olmaktadir. Bu
amagcla insanlarda iv kullanilir. In vitro yapilan arastirmalarda felin
infeksiyoz peritonitis virusuna karsi etkili bulunmustur. llac bu
sekilde bulanti, kusma, tremor ve flebitise yol acabilir.



Ribavirin (Virazol)

Guanozin analogudur. Hem DNA ve hem de RNA viruslarina
etkilidir. RNA solunum viruslarina (influenza A ve B) ve herpes
viruslara karsi guglu etkilidir. Ancak, bunlarin yani sira miksovirus,
paramlksokus arenavirus, bunyakus retrovirus, addenovirus ve
pox virus’a da etkir. Aglzdan IV ve solunum yolu (aeresol) ile
kullanilir. [Ik iki yolla alindigi zaman ekstravaskuler hemoliz, kemik
iligi baskilanmasi, mide-bagirsak toksisitesi ve sinirsel belirtiler
gorulur. Aeresol §ekli lyi tolore edilmektedir.

Zidovudin (Azidotimidin, AZT)

Bir timidin analogudur. HIV virusuna karsi etkilidir. Kedilerde FIV
olgularinda deneysel arastirmalar yapilmistir. FIV pozitif iki kedide
sc 10 mg/kg/ gunde iki kez, 3 hafta seklinde yapilan uygulamada
Klinik belirtilerin azaldigi gozlenmlgtlr Fakat enfeksiyonu tamamen
eradike etmemistir. Tek veya interferon ya da interlokinle yapilan
kombinasyonlari FeLV ile enfekte kedilere 6 hafta verildiginde etKkili
oldugu gosterilmistir.




Amantadin ve Rimantadin

* Influenza etkeni olan influenza A (RNA)
virusunun c¢ogalmasini ozgun olarak etkiler.
Etkisini endozomlarin acilmasini onleyerek ve
virus olgunlasmasini inhibe ederek gosterir.

Semptomlar gorulmeden uygulanmasi daha
etkilidir.

Amantadin antikolinerjik etkiye sahiptir. Diger
benzer etkili ilaclarin periferik ve santral etkilerini
artirabilir.

Rimantadin amantadin trevi bir ilactir. Influenza
A’'ya amantadinden daha etkilidir.



ANTINEOPLASTIK ILACLAR

« Kanser kemoterapisinin onemli amaclarindan biri cerrahi ve/veya radyasyon
tedavisinden sonra metaztazi yavaslatmak veya reziduel tumor hicresini
kicultmek ve radyasyon tedavisinin letal etkisine tumor hucre duyarlihigini
artirmaktir.

« Bu grup ilaglar sitotoksik ilaglar adi altinda da geger. Cogu sitotoksik ilag
hucre buyume ve bolunmesi Uzerine etki eder. Cok guglu ve toksik
olduklarindan kullanimlari ¢ok dikkat gerektirir. Gebe kadinlar elle
uygulamamahdir. Cok guclu mutajenik, teratojenik ve karsinojeniktirler. Deri
uzerinde irkiltici etkileri vardir.

« Sagaltim indekslerinin dar olmasindan dolayi sitotoksik ilaglarin kullanimi bir
program dahilinde yapilir. Genellikle aralikli (arada kesilen) ve cogu kez
kombinasyonlar seklinde kullanimlari tercih edilir. Aralikli kullanimlari
hem toksisite riskinden hem de direng gelisiminin onlenmesi yonunden
onemlidir. Kombinasyon ise farkli etki mekanizmasina sahip ilaglarla daha
buyuk tumorlerin konakgl dokusuna fazla zarar vermeden tedavi
edilebilmesi yonunden onemlidir.




« Ornegin képek ve kedi lenfomasinda siklofosfamid,
vinkristin ve prednisolon genellikle beraber kullanihir
(Tablo ). llag rezistansi tiumor hicrelerinde farkli
mekanizmalarla gelisir.

 Sitotoksik ilaglarin dozu vicut ylzey alaninin (m?) bir
fonksiyonu  olarak  hesaplanir. Bunun  nedeni
detoksifikasyon icin bobrek ve karacigere kan temininin
vucut agirligindan ziyade vucut yuzey alani ile ilgili
olmasidir.

 llacin metabolizma ve atima modelinin bilinmesi
karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda dozu azaltmak
icin gerekebilir.



Tablo 14. DusUk doz siklofosfamidin kombine sitotoksik ilag tedavi

flac Doz
Baslangi¢
Siklofosfamid 50 mg/m?2
po alternatif glinlerde veya 50 mg/m? po her hafta ilk 4 giin
Vinkristin 500 pg/mZ2iv, her 7 glinde
Prednizolon 40 mg/m? po, glinde ve 7 giin boyunca, sonra 20 mg/m? po alternatif glinlerde ve

siklofosfamid verilen gunlerde

En az 2 ay sonraidame

Siklofosfamid

50 mg/m? po alternatif glinlerde veya 50 mg/m? po, her ikinci haftanin ilk 4 giini

Vinkristin

500 ug/m?iv, her 14 giinde

Prednizolon

20 mg/m? po her ikinci haftanin alternatif ginlerinde

En az 6 ay sonra idame
(eger hastalik
hafifliyorsa)

Siklofosfamid?

50 mg/m?po alternatif glinlerde veya 50 mg/m? po, her tGglncl haftanin ilk 4 gini

Vinkristin

500 pg/m?iv, her 21 giinde

Prednizolon

20 mg/m?2 po her Uglincl haftanin alternatif glinlerinde

12 ay sonraidame

Siklofosfamid?

50 mg/m?2 po alternatif glinlerde veya 50 mg/m? po, her dérdiinci haftanin ilk 4 gin(

Vinkristin

500 ug/m? iv, her 28 giinde

Prednizolon

20 mg/m? po her dérdiincu haftanin alternatif giinlerinde

1 A ay sonra siklofosfamidin hemorajik sistitis riskini azaltmak igcin melfalan (5 mg/ m2 po)

kullanilabilir.

2 Hayvanlarda siklofosfamidin hemorajik sistitis riskini azaltmak igin klorambusil (5 mg/ m?
po ) veya melfalan (5 mg/ m? po) kullanilabilir.
Kaynak: The Veterinary formulary, 1996




k x agirlik (gram) 23

Vicut ylize y-alani= 104
k= kopekler i¢in 10.0, kediler igin 10.1

Hiicre siklusu

Antineoplastik ilaglarin etkisini anlamak i¢in bunun bilinmesi énemlidir.

G, faz: S fazinda DNA replikasyonu icin RNA ve proteinlerin sentez agamasi. Bu sure hiicre tipine bagl olarak saat veya gunlerdir.
S faz: DNA sentezi yapildigi faz. Siresi 2-4 saat. Cogu ilag bu faza etkir.

G, faz: Proteinlerin sentezi ve mitozis ve hiicre bélinmesi igcin RNA temini ile karekterize fazdir. Siiresi 3-8 saat.

M faz: Mitozis. Siresi 1 saattir.



Antineoplastik ilaglar etki modelleri ve yerine gore siniflandiriliriar.

Alkilleyici olanlar (Siklofosfamid, Klorambusil, melfalan, busulfan,
tiyotepa)

Antimetabolitler (Metotreksat, 5-Florourasil, 6-Tiyoguanin, sitosin
arabinosid, 6-merkaptopurin

Bitki alkaloidleri (Vinkristin, vinblastin)

Hormonlar (Ostrojenler, antidstrojenler, tamoksifen, androjenler,
kortikosteroidler)

Enzimler (L-asparaginaz)
Cok yonlu olanlar (Mitotan-DDT sinifi, hidroksiture, dakarbamazin)

Antitumor antibiyotikler (Doksorubisin, bleomisin, daktinomisin-
aktinomisin D, mitozantron-mitoksantron

Digerleri (Immunoterapi, kryosurgery, hipertermi, radyasyon tedavisi,
izotoplarin enjeksiyonu)



Alkilleyici ilaclar

 Bu grupta bulunan ilaclar veteriner hekimlikte
yaygin olarak kullanilir.

« Hardal gazindan turetilmisglerdir. Deride vezikan
etkilerine ilave olarak lenfoid doku ve kemik
lliginde atrofiye neden olur.

« Bu grup sitotoksik ilaclar DNA'ya, yapilarina ilave
edilen alkil grubu radikaller ile etki eder. DNA
molekulundeki alkil grubu ile alkilleyici maddenin
yapisindaki hidrojen atomu yer deqistirir.



Siklofosfamid

Bu grupta bulunan siklofosfamid yaygin olarak kullanilir. Karaciger
tarafindan transformasyona uqgratilincaya kadar inerttir.

Karacigerde aktif alkilleyici metabolitlerine ceuvrilir.

Ozellikle kedi ve kopeklerdeki lenfosarkomda ¢ok kullanilir. Ayrica,
kopeklerdeki hemangiosarkoma, meme bezi karsinomasi,
mastositoma, transmisibl veneral tumor, idrar kesesi karsinomu,
makroglobulinemi , multiple myeloma ve otoimmun hastaliklarda,
bunlarin yani sira diger immunosupresif maddelerin etki etmediqi
otoimmun deri hastaliklari, immun aracili artritis, lenfositik-
plasmasitik enteritis, otoimmun anemi, trombositopeni ve
polimyositik olgularin tedavisinde tek veya kombine kullanilabilir.




Belli solid sarkom ve karsinomlarin cerrahi tedavisinde
adjuant olarak palyatif rolu vardir.

Genellikle prednizolonla beraber kullanilir.

Immun aracilh artritisin  tedavisinde 4 aydan sonra
merkaptopurinle (20 mg/m?) degistirilmelidir.

lac B- ve T-hiicre cevaplarini dizenler, makrofaj
fonksiyonunu ve dolayisiyla yangly! baskilar. Ancak ilacin
1 hafta gibi kisa sureli kullanilmasi humoral ve hucresel
aracili cevaplarin gelismesine etki etmez.

Yararl klinik cevaplar 1-4 haftada alinir.




 En onemli yan etkisi myelosupresyon ve hemorajik sistitis’tir
(Ozellikle tedavi 2 aydan fazla surdugunde; ilacin kullanimi 5-6
aydan fazla olmamaldir).

« Alkilleyici ajanlar genel olarak Iokopeni, trombositopeni ve anemiye
neden olur. Ayni grubun diger uyelerine gore ¢ok guclu
Immunosupresif etkisi vardir.

* Yan etkileri minimize etmek icin platelet ve lIokositler kontrol
edilmelidir. Ayrica bulanti, kusma, infertilite, depresyon, teratojenite
ve alopesiye (0zellikle kan|§ ve Inglllz goban kopeklerinde) neden
olur. llacin kimi yan etkileri klorambusil ile duzeltilebilir.



« Ayrica sistitis sikligi sabahlari su alinmasi, diurizisi tesvik
eden furosemid kullanimi, prednizon tatbiki ve ayni gun
intravesikular %50 DMSO (kopeklerde steril tuz c¢ozeltisi
lle belirlenen oranda hazirlanmis 10 ml DMSO 20 dk idrar
kesesine tatbik edilir. Uygulama haftada 1 kez tekrarlanir),
%1 formalin, asetilsistein kullanimi ile azaltilabilir.

» |lac etkilesimleri bakimindan siklofosfamid suksinilkolinin
metabolizmasini inhibe eder. Bu yerini uzun sureli ve
guclt  noro-muskuler Dbloke edici etkiye birakir.
Barbituratlar siklofosfamidin metabolizma hizini artirabilir.
Allopurinol ve tiyazid grubu isgeticiler siklofosfamidin
myelosupresif etkisini guclendirebilir.



Klorambusil

Ayni grubun diger Uyesidir. Etkisi siklofosfamide benzer. Yavas
etkili oral maddedir.

| enfositik Iokoma, polisitemi vera, multiple myeloma, yumurtalik
adenokarsinomi, makroglobulinemi ve lenfosarkomada etkilidir. llac
ayrica immun aracil glomerulonefritis, immun aracili nonerosive
artritis ve immun aracili deri hastaliklarinin tedavisinde kullanilir.
Genellikle prednizolon ve vinkristin ile kombine edilir.

Yan etki olarak hemorajik sistitise neden olmaz. Gastrointestinal
etkileri cok seyrektir. Fakat karaciger uzerinde toksik etkilidir. Kemik
iligi baskilanmasi s6z konusudur, fakat siklofosfamide gore daha
seyrektir. Tedaviden sonraki 7- 14 gun igerisinde Iokopeni,
trombositopeni ve anemi gorulebilir. Siklofosfamitte oldugu gibi
alopesiye neden olabilir (Ozellikle Kanis ve Kerry blue terrierlerde).
Ayrica embriyotoksik ve teratojenik olabilir.



Melfalan

* Lenforetikuler neoplasma, osteosarkoma, meme
ve akciger tumorleri, ovarian adenokarsinoma ve
multibl myeloma’da kullanilan alkilleyici bir
maddedir.

» |lag bulanti, kusma ve istahsizliga neden olur.
Lokopeni, trombositopeni ve anemi gorulebilir.
Kan tablosu kontrol edilmelidir. Insanlarda
siklosporinle bir arada kullanildiginda nefrotoksik
etki kaydedilmistir.



Busulfan (Alkil sulfonat): Insanlarda
kronik granulositik lokemia ve polisitemia
vera olgularinda kullanilir. Terapotik dozlar
insanlarda myelosupresyona neden olur.
Tedavinin 10. giiniinden sonra lokosit diizeyl
diismese baslar. Pulmonar fibrozise neden
olabilir.

Tiyotepa (Trietilen tiyofosfamid):
Insanlarda mesane kanserinin tedavisinde

kullanilir. Uygulama lokal infiizyon tarzinda
yapilir.



Antimetabolitler

Bunlar normal hdcre fonksiyonu igin gereken maddelerin yapisal analogudur. Normal
metabolitle yarigirlar ve etkilerini nukleik asitlerin sentezini engelleyerek
gOsterirler.

Metotreksat: Lenforetikular neoplazma, myeloproliferatif hastaliklar,
osteosarkoma, transmisble veneral tumor ve sertoli hiucre tumoru gibi olgularda
kullanilir.

Hayvanlarda emniyet marji dardir. Etkisini dihidrofolat reduktazi bloke ederek
gosterir. Aqizdan, iv, im_kullanilabilir. Hucrelere aktif olarak tasinir. Bazi hucre
sistemlerinde ¢ok kuguk miktarlarda aktiftir.Pasif difuzyonla hucre igine giremez ve
kan-beyin bariyerini zayif geger.

« Ana yan etkisi gastroenteritistir; bulanti, kusma ishale neden olur. Ayrica, I6kopeni,
trombositopeni ve anemi gorulebilir. Gecikmis toksisite seklinde agiz ve
gastrointestinal Ulserasyon, renal tubuler nekroz, hepatik nekroz, alopesi, pulmoner
infiltratlar ve fibrozis, ensefolapati ve anaflaktoid reaksiyonlar gorullr. Insanlarda
kronik lenfositik losemi tedavisinde onerilmez.

 llac kloramfenikol, salisilatlar, sulfonamidler, fenilbutazon, fenitoin, tetrasiklinler ve
para-amino benzoik asid (PABA) plazma proteinlerinden metotreksatin ayrilmasina
ve toksisitesinin artmasina neden olur. Penisilin ve probenesid metotreksat plazma
duzeyini ve toksisitesini artirir. Oral aminoglikozidler mide-bagirsak sisteminden ilacin
emilimini azaltir.




Sitarabin (Sitosin arabinosid, Ara-C)

Kopek ve kedilerdeki lenforetikuler neoplasmalar,
mastositoma ve myeloproliferatif hastaliklarda kullanilir.
Ayrica SSS’de gelisen lenfomanin tedavisinde intratekal
olarak kullantlir.

Pirimidin  (Sitidin  nukleotid) analogudur. Hucrelere
membran tasiyici sistemler vasitasiyla girer ve DNA
polimeraz inhibitoru olarak etki eder.



Kan-beyin  bariyerini gecer. Kopeklerde
serebrospinal sivida terapotik yogunluklarda
bulunur.

Kopeklerde plasma yarilanma omru 64-69
dk'dir. Kisa yari mre sahip oldugundan sik ve
uzun sureli \Y infUzyon tarzinda
uygulanmalidir.

Megakaryositik kedilerde hastaligin
belirtilerini sondurdugu kaydedilmektedir.




5-Florourasil (Adrucil)

Sitotoksik etkilidir ve timidilat sentetazi bloke eder. Cesitli kopek
karsinoma ve sarkomasini tedavi igin kullanilir.

Topikal preparatlari (%5 krem) at ve kopeklerin deri skuamoz hucre
karsinomunda kullaniimistir. Mide-bagirsak sisteminden emilimi
beklenmedlglnden genellikle iv kullanilir. YUksek oranda metabolize
olur ve SSS’e kolayca girer. Hem DNA ve hem de RNA sentezi ilacin
etkisiyle bozulur.

llag yan etki olarak bulanti, kusma ve ishal, agiz ve mide-bagirsak
ulserasyonu, lokopeni, tromb03|topen| anemi, serebellar ataksi ve
alopesiye neden olur. Ozellikle kedilerde gu_c,lu norotoksik etkisi vardir.
Bu turlerde kullaniimamalidir.

llacin dozunu ayarlamak igin di§er myelosupresif maddelerin veya
radyasyon terapisinin beraber kullaniimasi gerekebilir.



Merkaptopurin (6-MP)

Purin analogudur.

Kucuk hayvanlarda (kopek, kedi) lenfosarkoma, akut lenfositik
ve granulositik lokemia (losemi) ve romatoid artritte kullanilir.
Ancak, insanlarda kronik Ienfositik [6semi tedavisinde oneriimez.
insanlarda kortikosteroid ve sulfasalazine cevap vermeyen
granulamatoz ve ulseratif kolitis tedavisinde kullanilir.

Yan etki olarak bulanti, kusma ve ishale sebep olur. Lokopeni
(kanda lokosit sayisinin azalmasi) seyrektir. Agiz ve bagirsak Ulseri
ve pankreatitis insanlarda kaydedilmigtir.

llac etkilesimi olarak allopurinol ilacin metabolizmasini,
antineoblastik etkisini ve toksisitesini degistirir. Ayrica
tubokurarinin noromuskuler bloke edici etkisini tersine cevirebilir.




Bitki alkaloidleri (Vinca alkaloidleri-
Vinkristin, vinblastin)

® Vinkristin: Lenfoid ve hematopoietik neoplasmalar,
kedilerde meme neoplasmalar, bazi sarkomilar,
kopeklerde transmisble veneral tumorler ve immun
aracil trombositopeni olgularinda kullanilir.

@ Sikk sk diger kemoterapotik illaclarla  beraber
kullanilir. HOcrelere enerjiye bagimli tasiyici sistemler
vasitasiyla alinir. Tubuline baglanir. Mikrotubuller bir
anahtar proteindir ve maddelerin dissolusyonuna
neden olur. Solut ve ndrofransmitterlerin ve keza
insulin, tiroild hormonlarn gibi bazi hormonlarn
gecisinde onemilidir.

® Kopeklerde vinca alkaloidleri safra ile diskiya
karisir.



llac karaciger hastaligi olanlarda, I6kopeni, bakteriyel
enfeksiyonu olanlarda kullaniilmamalidir.

Vinblastine gore daha az myeosupresif etkisi vardir.
Orta dereceli Iokopeniye neden olur. Fakat daha guclu
periferal noropatiye neden olur.

Perivaskuler injeksiyon doku irritasyonuna ve nekroza
neden olur. Bovle bir durum gelisirse bolgeye %8.4
sodyum bikarbonat, deksametazon veya hyaluronidaz
(150 ug/ml) veya topikal DMSO uyqulanir.

llac ayrica ADH artisina, alopesi, stomatitis gibi
Istenmeyen etkilere neden olur. Asparaginazla berabar
kullanilmasi norotoksik etkiye neden olur. Eger
asparaginaz kullanilacaksa vinkristinden sonra
asparaginaz alinirsa yan etki daha azdir.



Vinblastin

Lenfomalar, karsinomalar, mastositomalar ve dalak tumorleri icin kullanilir.
Istenmeyen etkiler vinkristinde oldugu gibidir.

« Kuguk hayvanlarda ilac etkilesimi olarak anlamli bir durum yoktur.



HORMONLAR

(C")strojenler, antiostrojenler, tamoksifen, androjenler,
kortikosteroidler)

Ostrojenler, DES ve ostradiol spionat prostatik
hiperpasi ve karsinoma, perianal bez neoplasmalarinin
tedavisinde kullanilir.

[lacin toksik etkileri kemik iligi baskilanmasi,
feminizasyon, si1v1 retensiyonudar.

Tamoksifen sitrat gibi antiostrojenler Ostrojene bagh
dissemine meme kanserlerinin tedavisinde kullanilir.
Bu da orta dereceli kemik iligi baskilanmasina neden
olur.




Prednison, beyin timorleri gibi
nonlenfoid timorlerde yangiyl ve sisligi
azaltarak palyatif bir etki saglar. Buna
karsilik lenforetikiilar neoplasmalar ve
mast hiicre tumorlerinde sitotoksik
olabilir.

Cogu hastada hizla diren¢ gelisir. Uzun
sureli ve vyiuksek dozda kullanim
latrojenik hiperadrenokortisisim’e yol
acar. Gastrik ilserasyon, osteoperozis,
infeksiyonlara duyarhlik, polidipsi,
poliiri, polifaji gbi toksik etkiler gorulir.



Enzimler (L-asparaginaz)

L-asparaginaz: E. Coli ve Erwinia carotovera organizmalari
tarafindan uretilir. Kopeklerde lenfoma, lenfoblastik lokemia, mast
hucre tumorleri ve idyopatik trombositopeni’de kullanilir.

llag asparaginaz sentetazi inhibe eder ve timor hiicrelerinde
asparaginazi tuketir. Asparaginaz aspartik asit ve amonyaga
parcalanir.

llac yabanci protein olarak davrandigindan hipersensitivite,
urtikerya, kusma, ishal, nefes darlgi, hipotansiyon, kollaps gorulur.
Anafilaksi kopeklerln %30’unda kaydedilmistir. llacin im kullaniimasi
anafilaksi riskini azaltir. Kopeklerde ayrica hemorajik pankreatit
g6zlenmistir. llagc karaciger rahatsizligi olanlarda, diabetes mellitus
olgularinda, infeksiyon veya urat tasi olanlarda kullaniimaz.



Cok yonlu olanlar (Mitotan-DDT sinifi,
hidoksiure, dakarbamazin)

Mitotan-DDT (o,p’-DDD): Kopeklerde hipofiz_aracili_hiperadrenokortitizim
tedavisinde kullanilir. Bu madde adrenal bezde secici sekilde zona
fasikulata ve retikularisin_nekrozuna neden olur. Zona glomerulosa biraz
zarar gorur. llag pirimer adrenal hiperadrenokortisimde de kullanilir. Ancak,
adrenal tumorlere bagh hiperadrenokortisim olgularinda ilacin yuksek
dozlarina gereksinim vardir.

llag kdpeklerin hipofiz aracili hiperadrenokortitisim tedavisinde rélatif olarak
guvenlidir. %80°den fazla kopekte oldukga Iyi sonug alinmistir.

Letarji, kusma, anoreksi, ishal gorulir. Kopeklerin %5’inde adrenal
yetmezlik gelisir. Kediler klorlu hidrokarbonlara olduk¢a duyarlidir. Ancak,
bu tdrlerde ilag kullanilir. %75’i ilaci 1yi tolore eder. Yan etki olarak
adrenokortikal supresyon geligir.

Spiranolakton ilacin etkisini azaltabilir. Mitotan karaciger mikrozomal
enzimlerini aktive edebilir ve buna bagl olarak barbituratlarin ve varfarinin
metabolizmasi artar. Diabetik hastalarda insulin ihtiyaci artar.



Dakarbazin

Tumor tedavisinde kullanilan tek triazin bilesiktir.
Alkilleyici ve antimetabolit etkisi vardir. Antimetabolit
etkisini gosterebilmesi icin karacigerde mikrozomal
sitokrom P-450 aracili N-metilasyona ugrayarak aktive
olmasi gerekir. Oncelikle lenforetikuler neoplasmalarin
tedavisinde kullanilir.

Yan etki olarak bulanti, kusma, ishal, sitopeni gozlenir.
Damar ici ejeksiyonda yanma hissi, ektravaskuler
enjeksiyonda doku hasari, aci hissedilir. Bazi hastalarda
anafilaksi gozlenir.

Alopesi, fotosensitizasyon, karaciger ve bobrek hasari
gorulebilir. Anemi yaygin deqildir.



Hidroksiure: Lokemia, mastositoma ve
primer polisitemia olgularinda kullantlir.

Kopeklerde yan etki olarak istahsizlik,kusma,
kemik iligi hipoplasisi, spermatogenesisin
durmasi gorulur.

Kan tablosu 7-14 gunde Dbir kontrol
edilmelidir.



Antitumor antibiyotikler

Bu ilaclar DNA ile dayanikli kompleks olusturur.

Deoksirubisin: Bir antrasiklin antibiyotiktir. En oOnemli etkisi
stotoksik olmasidir. Veteriner hekimlikte lenfoproliferatif ve
myeloproliferatif bozukluklarin sagaltimi icin kullanilir. Ayrica,
umu ak doku ve osteojenik sarkomalar, meme, tiroid ve prostatlk

akli karsinomalarda kullanilir. Yavas \Y enJek5|yonIa kullantlir.
Tedawden 10-14 glin sonra lokosit icerigi diser.

Epirubisin:  Doksorubisinin yapisal analogudur. Epirubisinin
kardiatoksik  etkisi doksorubisine gbre daha azdir. Ilac
Ielukopenl’lllerde tedaviden 10-15 glin sonra myelosupresyona sebep
olur



Mitozantron: Kopek ve kedilerin tumorlerinin
tedavisinde kullanimi limitlidir. Bu tirlerde ilacin
genis bir kullanim alant vardir; lenfomalar,
sarkomalar, karsinomalar 5zellikle kedllerde)
Bu ilac da kardiatoksik etkilidir.

Bleomisin: Veteriner hekimlikte  yaygin
kullanilmaz.  Kopeklerde  skuamoz  hicre
karsinomunda kullaniimistir.  Hipersensitiviteye
neden olabilir. Akcigerlerde fibrozis, intersitisyel
pnomoni gibi olumsuz etkilere neden olur.

Daktinomisin: Veteriner hekimlikte fazla
kullanilmaz. Bu konuda arastirmalar sinirlidir.



