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KANSER

*Insanda kanseri tanimlayan en eski yazili kayitlar,

*19. yiizyilda kesfedilen eski Misir el yazmalarinda,

Edwin Smith ve George Ebers papiriislerinda ortaya
cikmustr.

Kanser, insanlig1 tarih oncesi ¢aglardan beri etkilemesine
karsin,

*Yaygmnhgr son 50 yilda hizla yaslanan niifusla birlikte
cevrede, tiiketici Tlriinlerinde kanserojenlerin  varligiyla

birlikte belirgin bir sekilde artmistir.




« Kanser ekonomik ac¢idan hem c¢cok hem daha az gelismis

tilkelerde 6nde gelen 6liim nedenidir

e Ozellikle diinya niifusunun % 82’nin bulundugu az

gelismis iilkelerde, niifusun bliylimes:i Ve yaslanmasi
nedeniyle diinya ¢apinda artmasi beklenmektedir.
 Diinya genelinde az gelismis iilkelerde, kanser vakalarinin

goriilme oran1 % 57 iken kanser oliimlerinin oran1 % 65'tir.




*Kanser, giiniimiizde diinya genelindeki en onemli saglik

problemleri ve 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) raporlarma gore, 2018 yilinda

toplam kanser vaka sayisinin 18.078.957 kanserden hayatini
kaybeden toplam sayisinin ise 9.555.027 oldugu goriilmektedir.
« WHO’e gore hem diinya ¢apinda yliksek artis oran1 ve egilimi
fazla olan iki kanser tiirii akciger ve meme kanseri olarak

gosterilmistir.




*Bu iki kanser tiiriiniin diinya genelinde yillara gore artis

miktarlari:

*Akciger kanseri 2012 yilinda 1.810.532 iken 2018
yilinda 2.076.106 kiside goriilmiistiir. 2040 yilinda ise bu

rakam tahmini olarak 3.299.640 olacaktur.

Meme kanseri 2012 yilinda 1.655.589, 2018 yilinda
2.069.792 olarak belirlenmistir. 2040 yilinda ise bu
rakam tahmini olarak 2.778.850 beklenmektedir.




« Erkeklerde akciger, kadimlarda gogiis kanseri, daha az

gelismis llkelerde ve diinyada en sik teshis edilen ve

oliime en fazla neden olan kanserlerdir.

* Ancak daha gelismis iilkelerde prostat kanseri erkekler
arasinda en sik teshis edilen kanserdir ve kadinlarda
akciger kanseri 6liime en fazla neden olan g6giis kanserini

gecerek kanser oliimlerinin 6nde gelen nedeni olmustur.




* Diinyada diger sik olarak teshis edilen kanserler

* Erkeklerde karaciger, mide ve kolorektum,
 Kadinlarda mide, rahim agz1 ve kolorektum kanseri
 Daha gelismis iilkelerde erkeklerde mesane kanseri ve

kadinlarda rahim kanserleri siklikla teshis edilir.

Az gelismis lilkelerde karaciger ikinci ve mide kanseri

ticiincu en sik teshis edilen ve 6lime neden olan 6nde

gelen kanser tiirleridir.




e Kanser,  viicudun  herhangi bir  boliimiinii

etkileyebilecek genis bir hastalik grubu icin genel bir

terimdir

 Kanser, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, hiicre 6liimiinden
kacis ve hayatl dokularin islevini bozma kabiliyeti ile
karakterize edilen bir grup hastaliktir

« Kanser hiicreleri kan ve lenf sistemleriyle viicudun

diger bolgelerine yayilabilir




Kanser Hiicresinin Ozellikleri:

® Oliimsiiz (immortal)

* Kontrolsiiz ve sinirsiz ¢ogalma
* Kan yolu 1le uzak organlara giderek ¢cogalma ve koloni
olusturma

* I[mmiin denetimden kacabilme




Kanser Nasil Olusur?

 Kanser, o6zellikle hiicrelerin biiyiime ve gelismesi ile

Ilgili  fonksiyonlarin1  kontrol eden genlerdeki

degismenin sebep oldugu genetik bir hastaliktir.
* Baz1 cevresel maruziyetlerin neden oldugu DNA
hasar1 veya hiicrelerin hatali boliinmesi sonucu olusan

bu genetik degisimler insan hayat1 boyunca meydana

gelebilir




 Her ne kadar cevresel ve genetik olmayan faktorler tiimor
olusumunda rol oynasa da kansere yatkin genlerin
mutasyonunun kanser olusumuna neden oldugu yaygin
bicimde kabul edilmektedir

* Protoonkojenler hiicre biiyiimesi gibl olaylann tesvik
ederler,

 Tiimor baskilayan genler ise bunu inhibe ederler.

Bu 1ki gen smifi kanserde goriilen kontrolsiiz hiicre

cogalmasinin fazla olmasindan sorumludur.




“Mutasyon oldugunda protoonkojenler asiri derecede

cogalmay1 uyaran karsinojenik onkojenlere doniisebilir.

e Mutasyon, protoonkogenlerin protein ya da asir1 aktif
formda kodlanmis biiyltime uyarici iiriinii ¢ok fazla vermesine
neden olabilir.

« Timor baskilayici genler ise bunun aksine mutasyonlar
tarafindan inaktive edildiginde kansere katk: yaparlar.
 Sonug olarak fonksiyonel baskilayic1 proteinlerin kaybiyla
uygun olmayan biiyiimeyi o©nleme gorevinden hiicreyi
yoksun birakirlar. Diger gen siniflarinin degistirilmis formlari

da malignite olusturmaya katilabilir




* Normalde insan hiicreleri biiyilir ve viicutta ihtiyag

olan yeni hiicrelere boliiniirler (Sekil 1).

* Hiicreler yaslandiginda ve yikildiginda oliir ve onlarin
yerini baska hiicreler alir.

» Kanser gelisiminde bu diizenli 1s bozulur, ¢ok sayida
hiicre meydana gelir ve olmeleri gerekirken, onlara
ihtiyag yokken anormal, yasli ve hasarli hiicreler
yasamini surdururler.

* Bu ekstra hiicreler durmadan boliinebilirler ve timor

olarak biiyiime olusturabilirler
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Sekil 1. Hucre dongusunun agamalari (Weinberg, 1996).

Hiicre siklusunun donemleri

* Senteze hazirlik donemi (G,)
* DNA sentezi veya
replikasyon donemi (S
donemi)

* Mitoza hazirlik donemi (G,
donemi)

* Mitoz donemi (M donemi)




—  Metastaz

e Kanserin bu kadar ciddi olmasinin temel nedeni,
viicuda yayilabilme kabiliyetidir

» Kanser c¢ok basamakli bir siirectir ve hiicre

boliinmesinin kontrol kaybi sonucunda meydana

gelerek baslangicta tiimor olusumuna yol acar ve
bunu metastatik yayilim izler
* Metastaz kanser oliimlerinin yaklasik % 90’dan

sorumludur, 6lum ve hastaliklarin birincil nedenidir




» Metastazlar, kanserin birincil bolgeden yayilmasimi ve
uzak organlarda yeni tiimorlerin olusmasini takiben ortaya
cikar.

 Kanser erken bir asamada tespit edildiginde, yayilmadan
once, ameliyat veya lokal 1sinla genellikle basariyla tedavi
edilebilir ve hasta iyilesir.

* Bununla birlikte, kanser metastatik hale geldikten sonra

tespit edildiginde, tedaviler cok daha az basarili olur.




e Ayrica, Ilk teshisleri sirasinda metastaz bulgusu
olmayan bircok hastada metastazlar daha sonra
saptanir.

» Bu metastazlar organa 6zgii yayilim gosterebilir

* Ornegin meme ve prostat kanseri siklikla kemikten

metastaz yapar,
* Basarili oldugu diisiiniilen birincil tedaviden yillar

sonra hatta on yillar sonra ortaya ¢ikabilir




 Metastaz, birincil timor hiicrelerinin  lokal damarlara

Interstisyum yoluyla lokalize invazyonunu, kan ve lenfatik

damarlarla uzak bolgelere transferini, ekstravazasyonunu,

yeni yerinde Interstisyumuna gociinii ve sonug¢ olarak
makroskopik tiimoriin biiylimesini iceren karmasik Dbir
stirectir (Sekil 2)

e Metastaz siireci, hiicre adezyonu, proteoliz, gbé¢ ve

anjiyojenez arasindaki karmasik bir etkilesimi icerir




Cancer-cell armrest in
secondary sites

Sekil 2. Metastatik stre¢ (Chambers ve ark., 2002)




Kanser hiicrelerinin blged mlardaki " nodlarmna,

dokulara veya organlara yayilmasina metastatik kanser denir.

* Bir¢ok kanser tipi icin, evre 1V kanser de denir

Metastatik stirecteki basamaklar:

1. Lenfatik ve vaskiilatiir penetrasyonu

2. Bagisiklik gozetiminden kagis; dolasimdaki sag kalim

3. Uzak organlarin kilcal yataklarinda tutulma

4. Lenfatik veya kan damar1 duvarinin penetrasyonu; doku
icine ekstravazasyon

5. Yeni yerlesim yerindeki metastaz yataginin biiyiimesi

6. Tumor vaskiilarizasyonu
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Kanser I¢in Risk Faktorleri

 Genellikle bir insanda neden kanser gelistigi veya baskasinda
neden kanser gelismedigi tam olarak bilinmemektedir.

 Ancak arastirmalar, bazi risk faktorlerinin kiside kanser
olusturma olasiligini artirdigini gostermistir

Bu risk faktorlerinden bazilari su sekildedir:

« Sigara ve dumansiz tiitiin dahil olmak {izere tiitiin kullanim

» Kilolu veya obez olmak

* Diisiik meyve ve sebze tiiketimine sahip sagliksiz diyet




* Fiziksel aktivite eksikligi

«Alkol kullanimi

Cinsel yolla bulasan HPV (Human papilloma virus )
enfeksiyonu

*Hepatit veya diger kanserojen enfeksiyonlar

-Iyonize edici ve iyonize olmayan radyasyon

*Kentsel hava kirliligi
Kat1 yakitlarin evde kullanimindan kaynaklanan kapali

duman




Hedef Organ
Akciger

Karaciger
Kolon

Kemik Iligi

Kimyasal Karsinojenler

Ajan
Sigara, Arsenik, Asbest
Komiir tozu, Berilyum

Tuzda pisirilmis etler
Lakerda, tursu, pastirma
Nitrozaminler
Aflatoxin, Alkol, Vinyl

Heterosiklik Aminler

Benzen, Etilen Oksit

Endistri
Kola sanayi
Aliminyum Uretim

Komiir Madeni
Boya

Konserve

Bayat Kuruyemis
Kaucuk Sanayi1

Kaucuk Sanayi
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Kanserde Teshis Yontemleri

1. Gortintilleme (Radyoloj1) Testleri

* Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi

* Manyetik rezonans goriintiilleme taramasi
* Meme MR (Manyetik Rezonans)

» X-1s1nlar1 ve diger radyografik testler

« Mamografi

* Niikleer tip taramalari

e Ultrason




2. Endoskopi
- Endoskopik ultrason
3. Biyopsi ve Sitoloji Testleri
* Teshis veya tarama ic¢in sitoloji testleri kullanilabilir.
» Tarama testi sonucu pozitif cikarsa genellikle bir tam
testi kullanilir.

* Sitoloji  sonuclart  kanseri gosterdiginde, genellikle

tedaviye baslanmadan Once emin olmak i¢in biyopsi

yapilir




Kanser Evreleri

 Evre, tiimoOriin ne kadar biiyiik oldugu ve yayilmis olmasi

gibi durumlara bakilarak kanserin derecesini gostermektedir.

* TNM (Tumor Node Metastasis) evreleme sistemi bircok
kanser tiirii i¢in kullanilir.

* T ana tiimoriin (primer tiimor) biiyiikliigii ve boyutu

* N, yakindaki kanserli lenf nodlarinin sayisi

* M, kanser metastazi olup olmadigina isaret eder.




 Evreleme sistemleri asagidakiler hakkinda bilgi icerir:

- Timoriin viicutta bulundugu yer

- Hiicre tipi (adenokarsinoma veya skuamoéz hiicreli
karsinom gibi)

- Timor boyutu

- Kanserin yakindaki lenf nodlarina yayilip yayilmadigi

-Kanserin  viicudun farkli bir béliimiine yayilip
yayilmadigi
-Timor derecesini, timoriin biiylime Ve yayilma

olasilig1




* TNM sistemi, kanseri ayrintili olarak tarif etmeye

yardimci olur.

* Ancak, bir¢ok kanser tiirii i¢in, TNM daha az ayrintili 5

asama seklinde gruplanmustir:

Evre O

Anormal hiicreler var, fakat yakindaki dokulara
yayllmamaktadir. Ayrica Carcinoma in situ (CIS)
denir. CIS kanser degildir, ancak kansere

doniisebilir.

Evre |, Evre

Il ve Evre |l

Kanser var. Say1 ne kadar yiiksekse, kanser timori
0 kadar biiyiik olur ve yakindaki dokulara o kadar

cok yayilir.

Evre IV

Kanser viicudun uzak kisimlarina yayilmustir.




Kanserde Tedavi Yontemleri
1. Kanserde Geleneksel Tedavi Yontemleri
» Cerrahi operasyon

» Kemoterapi

 Radyasyon tedavisi

e Hedefleme

* Immiinoterapi




Diger Yontem ve Teknikler
» Kok hiicre nakli

* [s1 tedavisi

 Fotodinamik terapi

 Kan transfiizyonu ve bagisi

» Kanser tedavisinde lazer



Kanser Kemoterapisi

Kanser kemoterapisi, klinik uygulamalara gore iki grupta

toplanir
Kiiratif tedavi: Hastaligr iyilestirmek iizere yapilan
uygulamalardir

Palyatif tedavi: Sadece hastaligin kétiillesmesini 6nlemeye

yonelik olup, daha kaliteli bir yasamin devamini hedefler




Kemoterapi iki sekilde uygulanabilir:

*Adjuvant kemoterapi: Cerrahi miidahale veya 1sin
tedavisinden sonra olusabilecek mikro metastaz1 Onlemek
lzere uygulanir.

*Neoadjuvant kemoterapi: Timorin ameliyat Oncesi

agresifligini ve asir1 metastaz egilimini kontrol etmek {izere

uygulanir
Kemoterapide farmasotik uygulama iki sekilde olmaktadir:
» Sistemik tedavi

 Rasyonel damar i¢i perfiizyon tedavisi




Hiicre siklusunun dénemleri
* Senteze hazirlik donemi (G,)
» DNA sentezi veya replikasyon donemi (S donemi)
 Mitoza hazirlik donemi (G, dénemi)

* Mitoz dénemi (M donemi)

Alkilleyici ajanlar ise biitiin fazlara etkili olup faz nonspesifik

ilaclardar.




POLIKEMOTERAPI

*Kombinasyon tedavisinin iki avantaji vardir:

* Diren¢ gelisiminin onlenmesi

* Toksisite  riskine  ulasmadan  terapotik  Indeksin
yukseltilmesidir.

Bu tip kombinasyonlara klinikte kemoterapi semasi denir.

Bu sistemle lenfositer 16seminin iyilestirilmesi (Tek bir ilag tiim

l6semi hiicrelerini 6ldiirmekte yetersiz kalacagi i¢in siklikla degisik etki

mekanizmalar1 olan sitotoksik ilaglar birlikte kullanilir (polikemoterapi,

kombinasyon tedavisi) Ve bircok kanser tiiriiniin uzun siireli

remisyonu saglanmistir. Bu sisteme polikemoterapi denir.




TFLANDIRMA

Glintimiizde klinige girmis ila¢ ve ilag gruplar: etkilerine gore
asagidaki sekilde siniflandirilabilirler:

* Mitoz inhibitorleri

* Alkilleyici bilesikler

* Antimetabolitler

» Sitostatik antibiyotikler

« Hormon ve hormon antagonistleri

* Diger sitostatikler

 Radyoaktif izotoplar

e [nterferon

e Tirozin kinaz inhibitorleri



Mitoz inhibitorleri

Bu grup icinde dogal kaynakli baz1 alkoloitleri yer alir. Kolsisin
ve vinka alkoloitleri, hiicrenin metafazinda hiicre c¢ekirdeginin
boliinme fazina etki gosterirler.

Kolsisin

Colchicum autumnale’den ekstraksiyonla elde edilen ve trisiklik
yapida asetilamino grubu tasiyan keton yapisindadir. Yapisinda
benzen halkasina kondanse bir doymus bir doymamis ki
sikloheptan halkasi tasir.




Vinka alkaloitleri

Catarantus roseus, Vinka minor ve—Vinka—rosea bitkilerinin toprak iistii
kisimlarindan ekstraksiyonu ile vinblastin, vinkristin alkoloitleri elde
edilmektedir.

Vinblastinden kismi sentez ile daha etkili ve az toksik bilesik olan vindesin
elde edilmistir. Vinka alkaloitleri, makro molekiillii indol alkoloitleri grubu
icindedir.

Vinblastin
Vinkristin

Vindesin




Metafazdaki hiicre béliinmesine etki gostererek mitozu ve
dolayisiyla DNA ve RNA sentezini inhibe ederler.

Vinblastin ve vindesin morbus hudgkin’de kullanilir. Diger
lenfomalarda da  yararlamlir. AIDS  vakalarinda ve
kaposisarkomda da kullanilir. Daha toksik olan vinkristin, akut
lenfatik 16semide, lenfoma, melenoma ve meme kanserlerinde
kisa siireli tedavilerde kullanilir.

Podofilotoksin ve turevleri

Podophyllum tiirlerinin rizomlarindan elde edilen glikozitlerdir.
Kolsisin ve vinka alkaloitleri gibi mitoz inhibitér o6zellik
gosterirler. Tek dezavantajlar1 asir1 toksik olmalaridir.
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Cesitli Laxus brevifolio (Taxaceae) (porsuk agaci) tiirlerinden izole edilen
taksan temel yapisina sahip bilesiklerdir. Bu grup bilesiklerden 6zellikle solit
tiimorlerde mitoz inhibitorii olarak tek kullanilan bilesik paklitaksel (Taksol)
dir. Bu bilesik Taxus brevifolia’nin kabuklarinda bulunur ve ekstraksiyonla
tiikketilerek elde edilir. Ancak tedavi i¢in bu yol ile iiretim yeterli olmadig:
icin kuzey yarn kiirede bulunan Taxus baccata’dan elde edilen Buccatin-
[IT°ten yar1 sentetik olarak elde edilmektedir.

Paklitaksel (Taksol




Genellikle G,-fazina etki gostererek mitozu inhibe eder. Tedavide direng
gelismesi gozlenmektedir. Bu olusum P170-glikoprotein olusumuna dayanur.

Taksol alindiktan sonra % 90 oraninda plazma proteinine baglanir. Ancak % 2-
10’u idrarda degismeden atilir. Yarilanma émrii 6-13 saattir.

Meme karsinomlarinda metastaz olmus hastalarda kullanilmaktadir. Hastalarin
%30’unda uzun siireli remisyon (hastalik belirtilerinin  kaybolmasi)
gozlenmektedir.

Genellikle hastaya i.v. infiizyonla 175 mg/m? verilir. U¢ hafta sonra ikinci doz
yapilir. Hastada hizli reaksiyon goriilebilir. Bunun i¢in tedavi oOncesi
deksametazon, H;, ve H, antihistaminikler  verilerek  hasta taksol
kemoterapisine hazirlanir. Geg reaksiyon olarak beklenen yan etkiler kismen
azdir. Kisa siireli kemik iligi supresyonu ve periferik noropati gibi hafif
seyreden yan etkiler goriiliir.




ALKILLEYICI BILESIKLER

Niikleik asitleri alkilleyerek, etkilerini gosterirler, secici degillerdir.

Biyolojik ortamda olusturduklar1 karbokatyon, protein niikleofilleri ile veya
deoksiriboniikleik asitlerin guanin elektrofiline baglanarak DNA degisimine
neden olur, ya da capraz baglanmay1 gerceklestirir. Boylece niikleik asitin
reduplikasyonunu 6nleyerek hiicre boliinmesini inhibe eder.

Iyonize 1smlarin etkisini artirdiklari icin bu bilesiklere radyomimetikler de
denir. Tipk: iyonize isinlarda oldugu gibi alkilleyici ajanlar bir taraftan
tiimor inhibisyonu yaparken diger taraftan normal hiicrede kanserojen

ozellik gosterirler.




Pirimidin ve piirin bazlarindan olusan biyopolimerlerin alkilasyon olasiliklar1

Alkilleyici ajanlarda olusan imonyum (aziridinyum), niikleofillerle asagidaki
gibi reaksiyona girer:

 DNA-sitidin ile etkilesim: DNA daki sitidin  monomerinde bulunan
pirimidine bagli serbest amin grubu alkillenir. Di(2-kloroetil)aminin stidin
grubunun baglanmasi asagida gosterilmistir.

R




* DNA da guanin ile etkilesim: DNA daki guanin monomerlerinde imidazol
tizerindeki 7 numarali konumdan etkilesim olur.
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1. ve 2. Dinya savasinda harp gazi olarak kullanilan di-(2-
Kloroetil)tiyoeterin (lost) sitostatik bilesik oldugu saptanmistir. Bu bilesigin
dipolii ii¢lii bir tiyoepoksit vererek biyoniikleofillerle kolayca reaksiyona
girdigl saptanmustir.
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Kimyasal yapilarina gore bu grup bilesikler yedi gruba
ayrilarak incelenebilirler:

. Azotlu di(2-kloroetil) tiirevleri
. Etilenimin tirevleri
. Alkil stilfonatlar

N-Nitrozotre tiirevleri

Karbazin grubu bilesikler
Platin kompleksleri

. Diger organometal bilesikler




1. Azotlu Di(2-kloroetil) tiirevleri

Di(kloroetil)siilfit (Lost) sinonimiyle bilinen ve |. Diinya savasinda harp
gazi oOlarak kullanilan bilesiktir. Azotlu di(2-kloroetil) bilesikleri de
“nitrojen mustard” olarak tanimlanirlar.

CHj;
CICH,CH,SCH,CH,Cl CICH,CH>;NCH,CH-CI

Hardal gaz1 Azotlu mustard

Bu grup bilesiklerden giiniimiizde kanser kemoterapisinde kullanilan
bilesikler asagida Tablo’da gosterilmistir.




Azotlu di-(2-klereetil) tirevi-alkilleyiciler

—Bilesik

Siklofosfamit
2-[Bis-(2-kloroetil)amino]-
tetrahidro-2H-[1,3,2]
oksazofosforin-2-oksit

Formiil

Trofosfamit
2-[Bis-(2-kloroetil)amino]-3-(2-
kloroetil)-tetrahidro-2H-
[1,3,2]oksazofosforin-2-oksit

Ifosfamit
2-[(2-kloroetil)amino]-3-(2-
kloroetil)-tetrahidro-2H-[1,3,2]-
oksazofosforin-2-oksit

Melfalan
3-[4-Bis-(2-kloroetil)amino]fenil-2-
aminopropiyonik asit

Klorambusil
4-[4-Bis-(2-kloroetil)amino]fenil
biitirik asit

O
CICH-CH,_ M >
Ny

CICH-CH >~ '
2 > T

N o
CICH,CHo>~ _ P
e )

= N
CICH>CH» |
CH>CHCI1

\\O>

CI—I >CH>Cl1

NOCHz—CH-COOH
CICH,CH,” |

NH,

CICH,CH,\
N (CH,);COOH

CICH,CH,

CICHCH;—
H




Bilesikler 16semi, hodgkins, non-hodgkins lenfoma, brongiyal, meme ve
ovariyal karsinoma gibi kanser vakalarinda kullanilmaktadir.

Antikanser etkileri yaninda bu grup bilesikler (6zellikle oksazofosforinler)
asir1 immiinsupresif etkileri nedeniyle organ nakillerinde doku uyusmazligi
ve reddine kars1 ve bazi otoimmiin hastaliklarda kullanilmaktadirlar.

Siklofosfamitler, en ¢ok kullanilan alkilleyici bilesikler olup ortofosforik
asit tiirevleri olarak tanimlanirlar

Azotlu 2-kloroetil alkilleyiciler, in vitro etkili bilesikler degildirler. Ilag
organizmaya verildikten sonra in vivo etki gosterirler. Bu da bilesiklerin
biyotransformasyonla etkili forma doniistiiglinii  (biyoaktivasyon)
gostermektedir.




Iklofosfamit Sentezi
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Siklofosfamitin biyotransformasyonu ve etkili metabolitleri incelendiginde
once karaciger mikrozomal enzimi ile 4-hidroksisiklofosfamit olusur.
Oksazofosforin halkas: agilarak aldofosfamit meydana gelir. Buradan akrolein
parcalanarak en giiclii alkilleyici metabolit olan N,N-bis-(2-kloroetil)fosfamit
olusur. Buna biyoaktivasyon mekanizmasi denir.

\

N N
CICH,CH#  NH;CHO

CICHCHY CICHAHL et

4-Hidroksisiklofosfamit Aldofosfamit

0 o) o)
W\ 0 - W ¢
CICHZCHZ\N/P‘ :> M CICHgCHZ\N/P‘ } =———=  CICH,CH,. >\p _»
N

0O
|

Hidroliz CICH,CHy,  p—0OH
N7

e + HC=CH-CH=0

CICH,CHs  NH;
N,N-Bis-(2-kloroetil)fosfamit Akrolein

4-Hidroksisiklofosfamit, stabilitesinin iyi olmamasi nedeniyle, ila¢ olarak
kullanilmamaktadir.




2. Etilenimin tiirevleri

Sitostatik olarak kullanilan etilenimin bilesikleri biitiin biyolojik etki
ozellikleri bakimindan azotlu bis(2-kloroetil) tiirevlerine benzerler.

2-Kloroetilaminin  molekiil i¢i onium yapist ile aziridine doniiserek
karbokatyon olusturdugu bilinmektedir. Molekiilde aziridin yapisi tasiyan
bircok bilesik sitostatik etkili alkilleyici ajandr.
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Bu grup bilesikler i¢inde sadece tiyotepa klinige sokulmus olup yiizeysel
timorlerde lokal olarak kullanilmaktadir.
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Tiyotepa (trietilentiyofosforamit): Tris(1-aziridinil)fosfin stlfit
Tiyotepa, triklorofosfin siilfitin aziridin ile muamelesiyle elde edilir.
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Reaksiyon dizisinde goriildiigi gibi  mezomeri ile olusan onium,
biyomolekiillerle reaksiyona girerek etki gosterir. Boylece biyojik materyali
alkiller. Daha sonra ¢aprazlama baglanti ile sitostatik etki ortaya cikar.
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3. Alkil siilfonatlar

Bu grup igindeki ilk bilesik, metansiilfonik asit sodyumdur. Daha sonra
busulfan ve treosulfan klinige girmislerdir.

Busulfan: 1,4-Bis-metansiilfonilbiitan
Klinikte kronik miyeloblastik 16semide kullanilir. 1,4-Butandiol ve

metanstilfonil kloriirtin (mezil kloriir) reaksiyonu ile elde edilir.
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2 Kloroetil grubu tasiyan iire tiirevleri, aktif alkilleyici fonksiyona ek olarak
tagidiklar1 bir nitrozo grubu ile daha etkili bulunmustur. Olusan par¢alanma
tiriinleri, DNA-polimeraz1 inhibe etmektedir. Bilindigi gibi bu enzim,
DNA’nin onarmmimi ve buradan RNA sentezini saglamaktadir. Bu grup
bilesiklerin oldukca iyi lipofilik 6zellikte olmalar1 kan beyin engelini asarak,
merkezi sinir sistemine iyl gegmelerini saglar. Bu ozellikleri nedeniyle beyin
tiimorlerinde kullanilirlar. In vitro enzimatik olmayan niikleofilik reaksiyon,
yapidan 1zosiyanat ayrilmasiyla baslar. 2-Kloroetildiazohidroksit bir
niikleofille reaksiyona girerek biyopolimerlere ¢apraz baglanmaya uygun 2-
Kloroetil tiirevini olusturur. Bu bilesiklerin hidrolizleri sirasinda ortaya c¢ikan
isosiyanatlarin kemik iligi lizerine olan yiiksek toksisiteleri nedeniyle tedavide
kullanimlar1 sinirlidir.
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Tablo Nitrozoiire tiirevi bilesikler
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Lomustin Sentezi
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5. Karbazin grubu bilesikler

In vivo diazometan verici alkilleyiciler olan prokarbazin ve
dakarbazin klinikte kullanilan ilaglardir.

Tablo Karbazin grubu bilesikler

Bilesik Formiil

Prokarbazin —_—
N-Metil-N'-(p- Q/
izopropilaminokarbonil)benzilhidrazin CH;NHNHCH;

Dakarbazin HNOC
5-(3,3-dimetil-1-triazeno)imidazol-4-karboksamit




Bu bilesikler, in vivo hidroliz ile diazometan olustururlar
Diazometan, karben radikali vererek biyoniikleofilleri kolayca
metiller.

Sl 151

ST Oksidasyon
Prolarhazin. -l 5 CHsNHNH, y » CH,—N=N ——3 CHy:




e

Prokarbazin Sentezi
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Dakarbazin Sentezi




6. Platin kompleksleri:

Her ne kadar yapilar1 alkilleyici bilesikler grubunda verilen bilesiklere
benzemese de platin tiirevleri cisplatin ve karboplatin yapilarindaki
cis-diamin platin kompleks yapisindaki iki degerlikli platin atomu ile
alkilleyicilerdeki aziridin ve 2-kloroetil aminlerdeki azot atomuna

benzer 6zellik gosterir ve merkez atomu gibi davranirlar . Alkilleyici

bilesikler gibi capraz baglanma ile biyopolimerlere baglanarak

sitostatik etki gosterirler.




ilk olarak cisplatin tedaviye sokulmustur.
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Sisplatin: Cis-dikloroplatin diamonyak kompleksi

Cis-diaminodikloroplatinyum  sentezinde  potasyum  hekzakloroplatinat,
hidrazinle once potasyum tetrakloroplatinata rediiklenir. Sonra amonyak-
amonyum kloriir karisgimiyla reaksiyona sokularak bilesik elde edilir.
Reaksiyonda kullanilan 1yot, trans izomer olusumunu onler.
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Karboplatin:

cis-Diamin platinyum diiyodiiriin glimiis siilfat reaksiyonuyla cis-akuadiamin
platinyum siilfat elde edilir. Bunun siklobiitan-1,1-dikarboksilik asit baryum
tuzuyla reaksiyonu sonucu karboplatin elde edilir.
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Over, serviks, endometriyum, prostat, testis, mesane ve bronsiyal gibi epitel
karsinomlarinda siklikla ve bazen bas ve boyun karsinomlarinda kullanilir.
Cisplatin, oldukca agir bobrek bozuklugu ve nefrotoksisite yapar. Bazen bu
toksisite geri doniisliidiir. Karboplatinde ise bu yan etki daha az goriiliir. Onun
icin daha uzun siireli tedavilerde tercih edilir.. Bulant1 ve kusma yapar.




