Yanda kansorejen hucre enjekte -
edilen farelerden listtekine,
herhangi

bir uygulama yapilmamig alttaki
fareye ise NSAID's enjekte =
edilmistir.

NSAID enjekte edilen farede .. e
herhangi bir tumor olugsumu- ==
gorulmemistir.




*Bu grup ilaclarin atasi asetilsalisilik asit (aspirin)
1898, COX enzimi ise 1971 vyilinda
tanimlanmustir.

*COX sayesinde membran fosfolipidlerinden PG
sentezi saglanir.
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*Son vyillarda yapilan arastirmalar sonucunda COX-1’i
etkilemeyen sadece COX-2 Uzerine etkili ilaclar
gelistirilmistir.

e COX-1 tum dokularda bulunur ve PG’lerin etkilerini
dizenler, koruyucu rol oynar.




e Klasik NSAID’ler COX-1 ve COX-2 enzimlerini
inhibe ederken,

*Selektik COX-2 sadece COX-2 yapimini inhibe
eder ve sonucta klasik ilaclarin neden oldugu
yan etkiler gorulmez.
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*Yapilan calismalarda farkli tip
epitelyal kokenli timorlerde
COX-2 ve PGE2 dlzeylerinin
arttigi gérilmis ve bu nedenle
COX-2 vyapiminin  blokajinin
antineoplastik tedavide onemli
bir tutacagi bildirilmistir.
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* Non-selektif COX inhibitérleri ayni zamanda COX-1
selektif ilaclar olarakta bilinmekte olup, bunlarin
etkileri direk COX-1 Uzerinedir.

* COX-1 selektif ilaglarin uzun sureli ve dizenli
kullanimlann  ciddi bobrek ve mide-barsak
sisteminde degisiklere yol ac¢masi nedeniyle
veteriner hekimlikte kullanimlari yasaklanmustir.



*insan hekimliginde kullanilan COX-1 selektif ilaclar
ibuprofen, indomethacin, flurbiprofen, naproksen
ve nabumetone’dur.

e Ketoprofen ve piroksikam veteriner hekimlikte
kullanilan non-selektif COX inhibitorleridir.



* COX-2 selektif ilaclar ise COX-1 ve
COX-2 vyapimini inhibe etmekte
birlikte etkileri daha c¢ok COX-2
Uzerinedir.

*Bu nedenle COX-1 inhibe edildiginde
ortaya cikan bobrek ve mide-barsak
sistemine iliskin problemlere daha az
rastlanmaktadir.

* Etodolak ve karprofen selektif COX-2
ilaclardir.




*Son zamanlarda selektif COX-2
inhibitor ilaglari gelistirilmis olup,
bunlarin yan etkileri oldukg¢a sinirhidir.

*Bununla birlikte bazi arastiricilarca
selektif COX-2 inhibitorlerinin insan ve
hayvanlarda ciddi mide-barsak
problemlerine yol actigl da belirtilmistir.

e Rofecoxib ve celecoxib insanlarda
kullanilan selektif COX-2
inhibitorleridir.
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e Veteriner hekimlikte kullanilan selektif COX-2 inhibitorleri
firocoxib ve deracoxib’tir.



VETERINER HEKIMLIKTE KANSER TEDAVISI ICIN NSAID’larin
KULLANILMASI

* Anti-kanser ila¢ olarak bir NSAID olan piroxicam
ilk defa idrar kesesi TCC olgularinda kullaniimis
ve piroxicam tedavisi %19-33 oraninda basarili
bulunmustur.

*Daha sonralar piroxicam kemoterapotik ajan
olan mitoxantrone ile birlikte kullaniimis yasam
siresi ve kalitesi ve de tumor hacmini
kUcultmede pozitif etkisi ortaya konmustur.



*Yine baska bir calismada képeklerde TCC olgularinda
cisplatin ile birlikte piroxicam denenmis ve bu
olgularda apoptotik indeksin arttigi, PGE2 duizeyinin
azaldigl ve sonucta yasam suresini olumlu etkilendigi
ortaya konmustur.

*Her iki ajan birlikte kullanildiginda en onemli sorun
nefrotoksitedir.



* Piroxicam gibi COX-1 selektif NSAID’lar mide-barsak
sisteminde COX-1’in salinimi baskiladigindan bu sisteme
iliskin yan etkiler de ortaya ¢cikmaktadir.

*Bu dezavantajlar selektif COX-2 inhibitorlerinin
kullanilmasi durumunda s6z konusu degildir.
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* Yapilan bir calismada TCC tedavisi amaciyla selektif COX-2
inhibitort olan deracoxib kullanilmis ve 9 hastanin 9’unda
hastalik stabil kalmis ve PGE2 diizeyinin azaldigi gorulmustur,

* Karprofen  kopeklerde  prostatik  karsinom  olgularinda
kullanilmis, karprofen tedavisi géren koépeklerde ortalama
yasam suresi 6.9 ay iken tedavi gormeyen kopeklerde bu stre
0.7 ay olarak saptanmuistir.



* Onkolojistler genelde selektif COX-2 inhibitorlerinin klasik
yontem olan cerrahi, radyasyon ve kemoterapi ile
birlestirilmesinin daha iyi sonug¢ verecegini diisinmektedirler.

*Bu yontemler birlikte kullanildiginda timoérin kontrolu
saglanmakta dogal 6lduricu hicreler ve timor spesifik sitolitik
T lenfositlerin anti-tiumor etkileri yeniden ortaya ¢cikmaktadir.
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*Son yillarda yapilan epidemiyolojik, deneysel ve klinik
calismalarda non-steroidal anti-enflamatuvarlarin anti-
kanserojenik oldugu ortaya konmustur.

* Bu calisma sonuclarinda NASID’lar apoptozisi yeniden
olusturmus ve insan kolerektal poliplerde belirgin bir
gerileme saglamistir.



*Yapilan calismalarda normal memeye oranla meme
karsinomlarinda COX-2 yogunlugunun oldukca yuksek
oldugu belirlenmistir.

*Bu nedenle arastiricilar kopeklerde epitel kokenli
meme tumorlerinde selektif COX-2 inhibitorlerinin
kullaniimasinin 6nemine deginmislerdir.

* Arastiricilar bu tedavi seklinin hlicre proliferasyonunu
engelledigini bildirmislerdir.



* Sonug¢ olarak NSAID tedavisi; bircok epitelyal kaynakli,
COX-2 ve PGEz2 duzeyinin yuksek oldugu timorlerin
tedavisinde asil tedaviyle birlikte yapilabilir.






Tumor; hucrelerin
kontrolsiiz cogaldigi
yapilardir.

Evcil hayvanlarda en
fazla kopeklerde
rastlanir.

Son yillarda kopeklerin
omriunun uzamasi
rastlanti sansini
arttirmistir.




Meme tliimoriine Avrupa lilkelerinde sik
rastlanmaktadir.

Oysa ABD’de erken yasta OHE vyapildigindan
insidensi azalmistir.

Avrupa llkelerinde sik rastlanmasinin
nedeni ostris baskilanmasi amaciyla
progesteron kullaniimasidir.



Genel tumorlerin %25-50’sini olusturlar.

Yas ile paralel insidensi artmaktadir.
Yapilan bir calismada kopeklerde;

3-4 yas %4
4-8 yas %29
8 ve Uzeri %67 oraninda saptanmistir.



Erkek kopeklerde nadiren gorilmektedir (%0-2.7).

Av irki, Daschund, Ispanyol Cocker, Terrier, Alman
Coban Kopekleri ve saf irklarda sik rastlanir.



Yasli kopeklerde daha cok malign timarlere rastlanir
(5 yas ustu).

Genclerdeki timorler daha cok benign 6zelliktedir.

Tamor sansi yas ile paralel artmaktadir.

Tumorlerin %65’ine arka meme loblarindadir.



ETIYOLOJI

Disi seks hormonlarinin  etkili oldugu
bildirilmektedir.

Meme gelisiminde E2 ve P4’Gn roll vardir.

Ayni zamanda tumor gelisiminde bu iki
hormonun rolti bulunmaktadir.



Ostrojen,  hlcrelerin  malign  dzellik
kazanmasina yol acmaktadir.

Bu nedenle kadinlarda meme kanserlerinin
tedavisi amaciyla anti-ostrojenler
kullantimaktadir.



Normal ve neoplastik meme
dokusunun gelisiminde;

Epidermal Buyume Faktord,
Transforming Buytme Faktoru ve

Paratroid hormonla ilgili proteinin de
rola vardir.



Bu nedenle hipofiz hormonlarinin asiri
salinimi meme tumoru gelisiminde
onemli rol oynar.

Progesteron asiri buyime hormonu
salinimina yol acar ve bu durum duyarli
hlicrelerinin buyimesine neden olur.



Yapilan calismalarda;

Gebelik savyisi,
Daha 6nce dogum yapmis olma,
Yalanci gebelik ve

Siklus  duzensizliklerinin meme  tumori
gelisiminde herhangi bir rolt bulunmamistir.



Erken vyaslarda ovaryum kokenli hormonlarin
etkisine maruz kalma  tumor  gelisimini
hizlandirmaktadir.

Ik Ostrusu gdstermeden dnce OHE yapilirsa meme
timoru olasthgr % 0.5 (terminal tomurcuklar heniz
gelismedigi icin).



Bir siklus gosterdikten sonra OHE yapilirsa % 8,

Ikiden fazla siklus gosterdikten sonra OHE
vapildiginda %26 oraninda rastlanmaktadir.

Uzun sireli progestagen uygulamasi timor
gelisim riskini arttirmaktadir.

Progesteron uygulanan kopeklerde daha sik
malign Ozellikte (%91) tumorlere
rastlanmaktadir.



Progesteron, meme tumoru gelisimine meme
bezi icinde buyume hormonu salinimini arttirarak

vol acar.

BUylUme hormonu direkt veya insulin benzeri
buyUme hormonu salinimini arttirarak indirekt
volla meme dokusunun buyumesini uyarir.



IGF 1, normal hiicre cogalmasinda ve
malignant transformasyonda oOnemli role
sahiptir.

Kanda IGF 1 dizeyi dusuk kadinlarda
meme kanserine daha az rastlanmaktadir.



Hormonlar disinda genetik predispozisyon
ve diyet te timor gelisim riskini arttirmaktadir.

Bazi irklarda meme tiumorune daha sik rastlanir
(genetik predispozisyon).



