Neoplastik
Hastahklarin

Kemoterapisi




oKanser (karsinoma) hiicrelerin kontrolsiiz ve
hizh cogalmasi, yayilmasi, metastaz yapmasi ile
karakterize oldiriicii bir hastahk

oNeoplastik hastahklarin sagaltim, veteriner
hekimlikte, beseri hekimlikteki kadar yaygin
olmamakla birlikte, giiniimiizde 6zellikle kedi ve
kopek kliniginde daha yaygindir. Viicuttaki tiim
kanser hiicreleri yok edildigi zaman kanser
sagaltilmis kabul edilir.



Sagaltim modelleri ‘

oCerrahi girisim
vGeleneksel model
oIsim sagaltim (radyasyon)
vAlfa, beta, gama
oPahah ekipman gerektirir
oKemoterapi
oKanser hiicresi de viicut icin yabanci
vKiikiirtlii hardal (nitrogen mustard)
21960°h yillardan itibaren
oEtkinlik kanser hiicre saysiyla ilgili
oCogul model sagaltim uygulamasi
voMobilizasyon

Bagisikhk sisteminin guclendirilmesi
oKriyosirurji



Tumor Kkitlesinin  buyuk bir kismi cerrahi
mudahale veya i1sin sagaltimi ile ortadan
kaldirithip, kalan kisminin da cogalmasi
hizlandirilarak llaca karsi duyarliligi
artirilabilir; bu isleme mobilizasyon denir. *

Bagisiklik  sisteminin  glclendiriimesi  ve
uyarilmasi vlcutta kanser hicre sayisinin 1 g
dokuda 10-100 binden fazla olmasi halinde
etkili bir sagaltim saglamaz. Ozel antikorlar
(monoklonal antikorlar), lenfokinler ve diger
biyolojik cevap degistiriciler beseri hekimlikte
yaygin sekilde kullaniimaktadir.



*

o Kriyosirurji  yonteminde sivi azotla
sogutulmus cerrahi bir mil ile hiicreler hizla
dondurularak  dldurilmektedir.  Cabuk
dondurma ve vyavas c¢oOzunen buz
kristallerinin olusumu ile sivi degisimleri,
hiicre zarlarinin bitinligunun bozulmasina
ve hucrenin parcalanmasina neden olur.




u Bu yontem, sigirlanin géziindeki skuamoz
hiicre kanserinin sagaltiminda oldugu gibi,
klasik cerrahi yonteminin tehlikeli oldugu
ya da asir kanamali bolgelerde uygulanir.

o Kriyosirurji yontemi geleneksel cerrahi
yonteminden daha az metastaza yol agar;
cunkli, hucreler donmus ve O&lmus
durumda oldugundan, az bir hasarla timor
hicreleri temizlenir.



Kanser hiicresinin kemoterapisi

Ullaglarda secicilik diisiik
oDoneme 6zgi olmayanlar
sAlkilleyici ilaclar

oDoneme 6zgi olanlar
oVinkristin, metotroksat, sitarabin,
S-flourourasil, daktinomisin



Antineoplastik ilaclarin zehirliligi
2Oldukea zehirli ve sagaltim indeksi kiiciik

Ullaglar cabuk iireyen hiicrelere etkir
vBagirsak epiteli, kemik iligi daha hizh ¢ogahr

Kemik iligi

oLenfositler, bagisikhk hiucreleri ve kemik iligi en
fazla etkilenen hiicrelerdir

oAlyuvar, akyuvar, trombosit sayilan azahr
JAlKilleyici ilaclar daha etkili

oVinkristin, bleomisin son derece giivenli
Sindirim kanah

_Metotroksat, 5-flourourasil, daktinomisin
Ulshal, kusma, iilser, enterite neden olabilirler



Deri

oDerinin bazal hiicreleri bu ilaclara asira1 duyarh
2Kl veya tily kayb: yaygin bir seklide goriiliir
sllaglarin dogrudan etkileri ile doku hasan ve
renk artisi gozlenebilir

oBazilar1 mukozada nekroz olusturur

oVinkristin, doksorubisin, daktinomisin — flebit,
seliilit, nekroza neden olabilir

Karaciger, bobrek

_Sisplastin, streptozotosin — bobreklerde
dogrudan zehirlidir

_Metotreksat — karaciger fibrozuna neden olur



Merkezi sinir sistemi

oKan beyin engelini zor asarlar
oVinkristin ile sagaltmda MSS belirtileri goriiliir

_5-flourourasil 6zellikle kedi ve kopeklerde ciddi
belirtilere neden olur

Ozel etkiler
oKarsinojenik, mutajenik ve teratojenik etki

oIsi sagaltim, alkilleyici ilaglar, nitrozoiire,
antibiyotikler ve prokarbazin

Diger etkiler
oBleomisin, mitomisin — akciger
oDoksorubisin, flourourasil, sitarabin - kalp



Alkilleyici ilaclar

JAzotlu hardallar, etilenimin-metilmelaminler,
alkil siilffonatlar, nitrozoiireler ve tirazinler

Azotlu Hardallar (Nitrojen mustard) Kanser
sagalminda kullamlan ilk ilaclardar. *

Etki sekilleri

,On madde durumundadirlar: etilamonyum ve
korbonyum iyonlarina doniiserek

Etki spektrumlar

JKismen genis; lenforetiikiiller dokulardaki
tiimorlerin sagaltminda kullamhrlar

Direng
oYaygin sekilde direng gelisebilir



Azotlu hardallar (nitrojen mustard)
oMeklorotemin, siklofostfamid, melfalan
oSiklofosfamid karacigerde etkinlesir
oFarmakokinetikler farkh

Siklofosfamid

oVeteriner hekimlikte diger ilaclarla birlikte

oLenforetikiiler neoplazmalar, akciger ve meme
bezi karsinomlari, sarkomlar

o ME’lerle etkinlesmeye ugrar
oHedef hiicrede akrolein ve fosforamide doniisur
oKemik iligini baski altina ahr
oKedi ve kopeklerde kullamhr



Alkil sulfonatlar

Busulfan
oSagaltim dozunda kemik iligini ciddi bask altina alan tek ila¢

Nitrozoiireler
oKarmustin, lomustin, streptozotosin
oYagda lyi coziiniirler; 6zellikle MSS tiimérlerinde

oMide bagirsak kanah adenokarsinomlari, hepatom,
lenforetikiiler tiimérler, melanom

Kemik iligini baski altina ahrlar
Streptozotosin

oPankreasin Langerhans adaciklarindaki beta
hiicrelerine 6zel ilgi

oSeker hastahg) olusturmak ve adaciklarin hiicre
karsinomlarim yenmek icin



Antimetabolitler

oDNA, RNA, proteinler ve diger hiicrelerin sentezinde
substrat ve koenzimlerle yarismaya girerek

_DNA sentezini engellerler
Metotreksat
oGenis spektrumlu folik asit anologu

oDihidrofolat rediiktazin etkiniligine 6nleyerek
tetrahidrofolik asit olusumunu engeller

oKan beyin engelini gecemez

oVeteriner hekimlikte kullamilan dozlarina hayvanlarin
tahammiilii iyi

oAkyuvar, alyuvar ve trombositlerde azalma
Kopeklerin koétii huylu lenfomalarinda



Florourasil

oSindirim kanah ve meme bezi karsinomlarinda
ODNA sentezi onleyerek etki eder

_DI yolla uygulamr

oBeyin omurilik sivisina kolayca gecer

oYiizeyel bazal hiicre karsinomlarinda, giines 1sinlarinin
yol actigh keratozlarda

Sitarabin
Mekotreksata duyarh hayvanlarda alternatif

_DNA sentezini engeller
slnsanlarda akut l6seminin sagaltminda tek ve kombine

Merkaptopiirin



Antibiyotikler

_Streptomyces tiirlerinden

oDNA ve RNA ile tepkimeye girerek
_Bleomisin hari¢ digerleri Di yolla verilirler

Doksorubisin (Adriamisin)
oDNA baz ciftleri arasina girerek etkir
Doza bagh olarak kanla ilgili bozukluklar

oSolid tiimorleri de icine alacak sekilde genis
spektrumlu



Bleomisin
oBakirh-glikopeptid antibiyotiklerin karisim *
oKromozomal hatalara neden olur

Kemik iligi ve mide-bagirsak kanah uzerinde ciddi
istenmeyen etkisi olmayan tek ila¢ (Bleomisin hidrolaz
enzimi burada rol oynar)

slnsanlarda lenfoma ve embriyonal testikiiler
timorlerde; bas, burun ve derinin Squameoz hiicre
karsinomlarinda

Daktinosimin (Aktinomisin-D)

JEn iyi bilinen ve biyokimyasal cahsmalarda yaygin
lnsanlarda koryokarsinomlarda

oLLiyofilize toz seklinde

Mitramisin



Bitkisel kaynakh ilaclar
Vinca alkaloidleri
oVinea rosea bitkisinden
oVinkristin, vinblastin
oDoneme 6zgi ilaclar; metastaza durdururlar
oMikrotubullerde tubuline baglanarak erime
oKanla ilgili ithmh degisiklikler

JOzellikle vinkristin, kombine sekilde veteriner
hekimlikte

oLenforetikiiler neoplazmalar, karsinomlar ve
sarkomlar

*



Diger ilaclar

Sisplastin

oKopeklerde squamoz hiicre karsinomlarinda
Ullag toz liyofilize seklindedir

oAliminyumlu igneyle verilmemelidir
Mitotan

oDDT’nin iki klorlu tiirevidir
oAdrenal bez karsinomlarma kars: kullamhr
Hormonlar ve antagonistleri

oLosemi ve lenfomada; glukokortikoidler
_Prostat kanserlerinde; dstrojenler
oMeme bezi kanserlerinde; androjenler



