CILT : 4 SAYI : 3 EYLOL 1970

Kanser Tedavisinde Simik Maddeler

Metin ARAN ()

GENEL DUSUNCELER

Simik maddelerle tedavinin tarihi cok eski zamanlara kadar uzan-
maktadir, Eski Misir papiriislerinde tlseratif deri tiimérlerinin kemote-
rapisi hakkinda bilgiler mevcuttur. Tedavi denemelerinin bu kadar es-
kive gitimesine ragmen bu tip ajanlarin sistemik tatbikleri (izerine ya-
pilan cahsmalar ancak son geyrek asir igerisinde olmustur. Kanser
hiicresi metabolizmasimin tam aydinlatilamamis ofmast, belki de, bu
husustaki gecikmenin en 6nemli sebeplerinden birisidir. Bununla be-
raber, gecen kisa devrede onemli adimlar atllmis ve kanser kemotera-
pisindeki genel fikirler tartisiimaya baslanmistir.

ileri stiriilen fikirlerin bilyiik bir coguniugu kanser hedeflerine tam
isabet vapabilecek bir ajanin tesbit edilmesi Gzerine toplanmaktadir.
Tipta arzu edilen en giizel atak, hastanin normal dokularina zarar ver-
meden hedefe ulasanidir. Bunun tipik drnedini paraziter ve bakteriyel
ajanlarla yapilan tedavide goriiyoruz. Meseld sulfamidler mikrobik
hiicrelerin p-amino benzoik asid, antibiotikler bakterilerin hilcre du-
varl sentezine direkt tesir etmektedirler. Buglinkii bilgimize gbre, kan-
ser kemoterapisinde heniiz rasyonel ve tercih edilebilecek spesifik
bir hedefin belirtilmesi mamkiin dedildir. Ginkii kanser probleminde
kanser hiicresinin hususiyetleri izah edilemiyen en 6nemli noktay tes-

(*) Ist. Univ. Radyoterapi Klinigi ig Hastaliklari Dogenti Capa.
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kil etmektedir. Burada hadise gerci tek hiicrenin gogalmasi ile bas-
famaktadir, fakat daha ileri devrelerde kanser hiicresi ile diger nor-
mal dokulara ait hiicreler arasinda gerek niikleer gerekse niikleoler
komponentlerin seperasyon ve identifikasyonunda kat'i bir fark tes-
bit edilememektedir. Bir diger husus da, mikrobik hastaliklarin tedavi-
sinde organismantn miidafaa reaksiyonlarinin yardimei olmasidir. Hal-
buki kanser hiicresine karsi organismada boyle bir midafaa reaksi-
yonu bilinmemektedir, veya hig degilse, heniiz delillerine sahip bulun-
mamaktayiz.

Oteyandan kanser hicresinin degisik ajanlari selektif tutumu Gze-
rindeki muhtelif gdzlemler de diistincelerin bir kismini bu husus Uze-
rine ¢ekmis, literatiirde zaman zaman muhtelif ajanlarin kanser hiic-
releri tarafindan normal hiicrelere nazaran daha lyi tutuldugu ve kul-
lanidigr ileri siriilmiistiir. Fakat herseye ragmen bu mevzu iyi aydin-
latilamamistir. Eger gercekten selektif bir madde idantifiye edilebilir-
se kanser tedavisinde ileri bir adim olacaktir.

~ Kanser hiicresinin muhtelif ajanlari absorbe etmesi ve kullanma-
sinda kantitatif farklar gosterdigi diislincesi de difer bir noktayi tes-
kil etmektedir. Biliyvoruz ki bugiinki disGnceye gore, kanser kemo-
terapisi hiicrelerin béliinme sirati veya bbliinmesi igin gerekli kom-
ponentlerin husull Gzerine kurulmustur. O halde bu hadiselere tesirli
bir ajanin tedavi dnemie rol oyniyacadr asikardir.

TEDAVIDE KULLANILAN SiMiK MADDELER

Kanser tedavisinde hic siiphesiz en tesirli yollar cerrahi tedavi
ve radyoterapidir. Kemoterapi sahasi heniiz gelismis degildir. Bunun-
la beraber hircok hastaliklarda yine de oldukcga taitminkar sonuclar
elde edilmektedir. Biz burada henlz lzerinde calisiian veya hayvan
deneylerinde iyi neticeler vermis olup insanda tatbik sahast bulmamisg
olan maddelerin isimlerini vermekle vetinecek, ve, tedavi sahasinda
deger tasiyanlart daha etrafli sekiide belirtmede calisacagdiz.

Tedavideki simik maddeler, pratik tatbikatta, sistemik tedaviler
icin ilkel ilag, perflizyon teknigi ile izole bir alani tedavi ve radyote-
rapi ile cerrahide yardimer olarak G¢ sekilde kullarnilmaktadir.

Kanser tedavisinde bugiin kullandigimiz simik maddeleri alti
grupta toplivabiliriz,
1. Alkillestirici maddeler
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Antimetabolitler

Alkalcidler veya bitki orifinliler
Antibiyotikler

Hormonlar

Bir sintfa sokulamiyanlar

OGN

ALKILLESTIRICi MADDELER

Kemoterapik ajanlarin bu genis grubu biyolojik yénden biitlin hiic-
re veya dokularda toksik tesirlidirler, hatta iclerinde karsinojenik po-
tens tasiyanlar bile mevcuttur. Rayomimetiktirler ve cok defa ront-
gen sual gibi hiicre hasart husule getirirler. Malign hiicrelere olan
tesirleri yaninda normal hiicrelerdeki tesirlerinden dolay: kfinik kulla-
rithslart huduttudur. Normal hiicrelerde tesirlerinin gdrilemedigi cok
diisitk konsantrasyon ve dozlarda malign lenfomalar, kronile mivyelid
I6semi (KML) ve kronik lenfoid l6semi (KLL) nin bazt devreleri ile
over karsinomlarinda seliiler hasar ve destriksiyon husule getirirler.
Bu seleksiyon icinde aktiiel biyosimik baz anlagstlamamistir. Bugiinki
bilgimize gbre bu tip maddeler hiicre fonksiyonlarinda vital ehemmi-
yetli simik gruplarin alkillesmesini saglartar. Molektllerindeki reak-
tif grup veya gruplar énemli biyolojik substanslar (meseléd proteinler
veya daha iyi bir deyimle niikleik asidler) ile, fizyolojik ortamlarda,
reaksiyon verme kabiliyetindedirler. Birgok arastiriciya gére predomi-
nant reaksiyon deoksiriboniikloik asidlerin fosfat gruplarinin esterifi-
kasyonudur. Bu hadisede poliforiksiyonel olan alkylating ajanlar mo-
nofonksiyone! olanlardan daha aktiftirier. Polifonksiyonel olanlarda
kaideten iki veya daha fazia anti-timdr aktivite mevcuttur. Bunlar
muhtemelen farklt iki DNA molekiili veya bir molektin farkli reaktif
gruplartyla reaksiyon verirler. Stratli divizyona maruz birakilan hiic-
relerin DNP si, bu ajanlarla, normal divizyona birakilmis hiicrelerden
daha ileri ara reaksiyonlari gésterirler. Mesela KML de kullanifan
myleran’in olgun granilositlerin destritksiyonundaki tesirleri bu tipte-
dir. Bir bagka arastirici grubuna gore (2) alkylating ajanlar organisma-
da bir enzimi bloke etmektedirler. Onlara gdre alkylating ajani tasi-
yan substrat bu enzim ile kombine olarak alkylating kismi baska bir
reaktif grupla képrii veya bag kurar ve bu suretle enzimin faaliyeti
inhibe edilir.

Klinetik cahismalar alkylating ajanlarin  elektrofitik yani elektron
arayan maddeler olduklarin gdstermistir. Bu tezi tutanlara gbre biyo-
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lojik sistemde elektrondan zengin merkezierle yer dedistirici bir me-
kanizima yolu ile reaksiyon verirler. Genel reaksiyon neticesinde bi-
yolojik sistemde reakstiv merkezler alkillesir ve boylece muhtemelen
de reaktif hale gegerler.

Esas tesirleri hilcrenin bilyimesine, farklilasmasina ve fonksiyon-
farinadir. Bilhassa gelismekte olan dokulara tesirleriyle seks organla-
rina ait degisikliklere sebep olurlar. Kadinlardaki amenoreler ve er-
keklerdeki spermatogenezisteki bozukluklar ilac tatbiklerinden sonra
sik gorillen hadiselerdendir. Ayrnica kornea epiteli ve barsak epiteli
lizerinde de degisikliklere sebep olabilirler. Sag follikillerinde gecici
olarak tesir ederek saclarin dékilmesine sebep olurlar.

Alkillestirici maddeler dort biiylik grupta toplanmaktadir.

Nitrogen Mustard grubu
Fthyleneimine grubu
Sulfonic acid esterleri grubu

B

Epoxide grubu
Nitrojen Mustard grubu

Nitrojen mustardiar bis (2-chloroethyl) sulfide veya mustarda
gas'in analoglaridsr. Bunlarda mustard gas'daki divalen sOlflr atomu
degisik substanslar tagiyan trivalen nitrojen atomlariyla yer degdistir-
mistir.

Cl.CH:CH: — 8§ ~— CH2CH:Cl. Cl.CH:CHs — N — CH.CH.CL
R

Mustard gas Nitrogens mustard
A. Mustard gas tirevieri :

Alkilasyon kabiliyetinde olan bis (2-chloroethyl) amine grubudur.
Klor atomu diger halojenlerden brom veya iyot ile yer dedistirebilir.
Burada maddenin yapisi bazik olarak degismemekie beraber simik
aktivitede ve bazi defa biyolojik aktivitede degisiklikler husule ge-
lir (1). O halde bu grubu tiim olarak «Bis-halogenoethylamines» ola-
rak isimlendirmek miimkindir. Mustard gas 1854 de bulunmustur. Fa-
kat nitrojen mustard ancak ikinci diinya harbi sonunda gelistirilebil-
mistir. Bu tip maddeler ileri derecede toksiktirler, bazen lokosit mik-
tarinda derin bir diislise sebep olabilirler. Hatta bu tip gézlemler, bag-
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langigta bu maddelerin ldsemi tedavisinde faydal olabilecekierini di-
stndrmisgtir.

N-methyl-bis-amine (HN., Dichloren, Mechloretamin) : Basit ali-
fatik nitrojen mustardlarin en genis kullanifma sahast bulmus olani-
dir. Genellikle hidroklorid seklinde kullanilir. Bu maddenin toksisite-
sinin yiiksek olmasindan dolay! analogu olan N-methyl-bis-amine-N-
oxide (Nitromin) tiretilmistir. Akciger, over ve meme karsinomlarin-
da kullamimakla beraber asil tatbik sahasin lenfoproliferatif hastaltk-
larda bulmustur. Ayni hastaliklarda tris-bis-amine (Embichin, HN;) de
kullamfmistr,

ilacin tatbikinden sonra miiteessir olan dokular kanin sekilli ele-
manlarl ve gastrointestinal sistem mukozasidir. Lenfatik dokuda en-
jeksiyondan on saat sonra fregmantasyon miisahede edilmektedir.
Bunu lenfoid atrofi takip eder. Kemik iliginde hemopoetik hiicrelerde
graniilasyon goriliir. Akabinde mitotilc aktivite kaybolarak daha ileri-
dekl devrede progressiv deplesyon ve atrofi tesekkill eder. Husule ge-
len degisiklilderin siddeti direkt olarak verilen dozla ilgilidir. Tedavi
dozlarindaki hematopoez deplesyonu reverzibldir. Hiicredeki degisik-
liklerin esasi niivede olup, gozlemlere gore nukleik asid sentezi inhibe
edilmektedir (4).

ilac hastaligin yaygin tiplerinde veya sistemik entoksikasyon hal-
lerinde kullamilmaktadir. Ayrica radyoterapive reziste eden vakalar-
da da cok defa fayda goriildiigi ifade edilmistir. Bazi muellifler lokal
irradiasyon tathik edilen vakalara da tesrik etmektedirier. Bu tedaviyi
tatbik edenler kombine tedavi ile elde edilen hayat siiresinin yalnizca
radyoterapi ile elde edilenden daha elverisli oldugunu ifade eder-
ler {12).

HN: suda eriyen kristal bir maddedir ve sulandirildikian sonra

- aktivitesini kisa bir siire icerisinde kaybeder. Bu sebeple derhal tat-

bik edilmesi gereklidir. Ortalama doz 0.4 mg/kg olmakla beraber 0.6
veya 0.8 mg. a kadar ¢ikilabilir. intrapléral efiizyonlar icin kilo basina
0.3 mg. Itk doz kafidir. Sistemik tatbiklerden sonra ildcin yan tesirleri
1-3 saat igerisinde bhaslar ve birkac saat devam eder. Bu tip reaksi-
yonlar genellikle ilk enjeksiyondan sonra goériilmekle beraber, bazi
vakalarda her enjeksiyondan sonra da gorilebilir. Tlac tatbikini gece
saat sekiz civarinda yapmakla hastada gorilebilecek reaksiyonlar
azaltmak mimkiin olabilir. Ayrica 0.1 gr. nembutal veya saat 16 da
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ve gece yarisi 25 mg. chloropromazine bu tip reaksiyonlari azalirnak-
ta faydal olabilir.

ildcin tatbikinden sonra klinik belirtder bir hafta icerisinde geri-
lemeye baslar. Terapotik dozlarda dahi |gkosit sayisinda azalma gori-
[tir. Bu azalma gerek graniilositer seride ve gerckse lenfositer setide
beraberce gbzlenmektedir. Lékosit sayisindaki azalma 6-8 inci glinler-
de maksimuma varir. 15-21 inci ginlerde granilositopeni en yiiksek
degere ulasir. Lokositlere ait genellikle 2-3 haftada olur. Tedavi es-
nasinda bazen eritrositlerde de sayica azalma husule gelebilirse de
bu hadise genellikle bir hafta igerisinde geriye doner. Fakat surasi
muhakkalctir ki, tedavinin baglangicindaki anemi ilacin tatbiki igin
highir zaman kontrendikasyon degitdir. Bu madde trombosit sayisin-
da da azalmaya sebep olabilir. Fakat bu deger ender olarak klinik ka-
namaya sebep olabilecek kiymetlere iner. Trombopeni en derin dede-
rini ancak Ggiinell hafta sonunda gosterir ve plaketler 7-10 giin iceri-
sinde genellikle normal kiymetlere dénerler. Kemik iliinde de gerek
matiir ve gerckse immatiir elemanlarda sitotoksik tesirler goriilmek-
tedir. Fakat normal dozlarla yapilan tedavilerden sonra yeniden re-
jenerasyon mutaddir. Ancak bunun icin ortalama 6 haftahk bir devre
gerekmektedir. Baglangigtaki |6kopeni de tedavi tatbiki fgin kontren-
dikasyon teskil etmez. Bununla beraber bu durum evvelce yapmis
bir kemoterapi veya radyoterapiden husule gelmisse ve normal za-
manda geriye doniis goriilmemisse ihtiyatll olmakta fayda wvar -
dir (13). llacin husule getirdigi remisyon yillarca siirebildigi gibi bir-
kag hafta da olabilir (14).

Nitrojen mustard ile retikufum hicreli sarkom; lenfositik lenfo-
ma ve giant follikiler lenfomade slde edilen sonuglar degisik deger-
ler tasimaktadir. ilacin bazen mukozis fungoides vakalannda da kul-
landdigr bildirilmistir (15).

B. Seker-Alko! tiirevieri :

1 ,6-di-bis-1,6-dideoxy-Drmannitol (BCM, Degranol, Mannitel mus-
tard)

C. Cyciophosphamide tlrevi :

N,N-Bis-N’, O-propylenephosphoric acid ester diamide (Cytoxan,
Endoxan, B-518) : Inaktif formda tatbik edilen fakat organismada ak-
tif forma gecen bu ajanda mustard aktivasyonu fosfamid halkast va-
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sitasiyle husule getirilmektedir (16). Bu maddenin dokularda doku
fosfamidazian vasttasiyle hidrolize edilerek aktif sekle gegirildigi
kabul edilivordu (17). Fakat yeni calismalara gore biliyoruz ki cyclo-
phosphamide karacigerde aktif sekle dedismektedir (18]).

Hayvanlarda geris antitimdr spektrumu yaninda insanlarda da
lenfomalar ve multipl miyelomda remisyonlar husule getirdidi tesbit
edilmistir. Bu arada lésemiler ve difer bazi maling hastaliklarda (me-
lanomalar ve over, meme, pankreas ve nazofarenks karsinomalarin-
da) da zaman zaman tatbik edilmektedir (19).

ilac tathikinde mutad doz oral yolla giinde 50-200 mg ve nadiren
200 mg. dir. ven yolu ile ginde 3 mg/kg tatbik edilmektedir. Son se-
nelerde yapilan gahsmalarda masif hatta supermasif dozlar denen-
mistir {21). Bu arada yiksek dozla yapilan bir calisma da tarafimiz-
dan bildirilmistir.

D. Benzimidazole trevi :
2u(c§i=bis-aminométhy§} benzimidazole :
E. Anti-Malaryal ajan tirevleri :
Chloroquine mustard :

Cluinactine mustard

F. Aromatik tirevier :

Yiiksek anti-timdr aktivitesi ve azalmis toksisitesi olan bu mad-
delerin bitylik bir kismi adiz yolu ile tatbik edilmektedir.

N,M-bis-2-naphtylamine (R-48) :

pdi-bis-aminophenylbutiric acid  {Chlorambucil, Leukeran, CB-
1348) : Adiz yolu ile tatbik edilen bu ilag lenfoproliferatif hastaliklar-
da kullanilan baslica ilaglardan bir tanesidir. KLL de glinde 0.1-0.2
mg/kg hk dozlarda verilmektedir. ilacin tatbiki haftalar veya aylarca
slirebilir, ve slresi genellikle gerek hematolojik gerekse yan tesirle-
re gbre ayarlanmaktadir (22). Lenfomalarda «TEM» e tercih edil-
mektedir. Cunkil absorpsiyonu daha iyi oldugu gibi kemik iligi kon-
trolii de daha kolaydir. Tesiri ge¢ gorilir ve genellikle tic hafta son-
ra iyilik husule gelmekiedir. Tedavide daha ziyade resmisyonlar igin
saklanilan bir ilagtir. Ayrica baska ilaclarla tedavi yapmak imkam
oimiyan halierde de ven yolu ile kullamlmaktadir. Giinlik dozy mutad

— 236 —

OO IO

AL L LG LT L




olarak 0.1 mg/kg dir. Gerektigi zaman daha yiksek miktarlara da ¢r
kilabilir. Hematopoetik sistemde toksisitesi hem daha az hem de da-
ha gec olmaktadir. Bu sebeple siratli tesir istenen vakalarda kulla-
nrimamaktadir.

p-di-bis-aminophenylalanine (Melphalan, CB-3607, CB-3025, CB-
3026) : Bu maddenin (D) ve (L) sekli de aym stereosimik konfigi-
rasyonda olup, L sekli, D seklinden daha aktif antitimér ajandir. Adiz
yolu ile mutdd olarak tatbik edilen ginlik 2-4 mg. lik dozlarinda yan
tesirler az gbrilmektedir. En sik gorilen ve Gnemli olan kemik iligi
depresyonudur. (L} sekli «Alkeran» ve rasemik sekii «Sarcolysin»
dir. Melfolan bugiin icin miyelom da kullapiimaktadir. Kombine tedar
vi seklinde melanomalarda da tesirlidir.

ilacin tatbikinden birkac hafta sonra hastadaki patolojik klinik
ve laboratuvar dederler normale avdet etmege baslar. Kemik iliginde-
ki iyilik biraz daha ge¢ goriillir, ve ekseriyetle 4-6 ay icerisinde bariz
bir salah husule gelir. Bu tedavi ile kemiklerin rekalsifikasyonu mu-
tad degildir. Fakat umumiyetle palpapl timdrlerin hacminde kiglilme
husule gelir. Hastalarin ilaca tahammiilleri degisiktir. Yapian calig-
malar miyelomda uzun middet kiiclik dozlarin verilmesi ile hayatin
uzadigini gostermektedir. Sarkolizin tatbik sahasini daha cok Semi-
noma ve Ewing sarkomunda bulmustur. Haftada bir defa 40-50 mg.
agiz veya damar yolu ile veriiir. Total doz 150-250 mg't gecmemek
Gzere ilacin tatbiki hemopoetik sistemin depresyonu ile takip edi-
lir. Yeni bir kilr icin 6 hafta beklemek gerekir.

G. Azo threvi :

Azo mustard :

H. Primidin tiirevieri :

5-bis-aminouracil :

4-methyl-5-bis-aminouracit (DOPAN) : Gerek bu maddenin gerek

yukaridaki bir evvelki maddenin klinik, tatbikati mevcuttur.

Uracil mustard agiz yolu ile giinde 35 mg. verildifinde kronik
l6semilerde iyi neticeler elde edilebildigi bildiriimistr. Lenfoprolife-
ratif hastaliklarda arzu edilen neticeler elde edilememistir. Baglan-
gic tedavisini takiben doz yavas yavas 13 mg. a indirildikten sonra
idame tedavisi olarak haftada 1 veya 2 defa 1 mg. tatbik edilir. Yan
tesirleri az olan bir ilactir. Bir kiir icin 50-60 mg. yeter.
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I. iyot tirevi :

diethylp-(N, N-bis-amino) benzyl phosvhorate : Bu maddenin
aktivitesi chlorambucil'e benzemektedir { ).

Ettlenimin grubu

Bu grubun ethyleneimine veya aziridine (zerine kurulmus olan
biyiik bir bolimi gerek deney hayvanlarinda gerekse insanda asikar
antitimor aktivite gdstermektedir (26).

2,4,6-triethyleneimino-s-triazine  (Triethylenemelamine, TEM)
Onceleri tekstil sanayiinde kullanian bu madde daha sonra tipta kul-
laniimaya baslamistie. Hayvanlarin muhtelif timor cinslernde ve kli-
nikte KLL ile over karsinomlarinda tatbik sahasi bulmustur.

N, N,'N” — triethylenephosphoramide (TEPA)

N, N/N” — tristhylenethiophosphoramide {Thio—TEPA, TSPA,
TESPA} : Bu ajan kronik 18semiler, bazi tip tiimdrlerde klinik tathik
alant bulmustur. ikinci madde daha stab! bir soliisyon yaptigi ve kli-
nik deneyierde daha iyi sonuclar verdiginden tedavide birinciye ter
cih edilmektedir. En iyi tesirini Meme ve Over Karsinomlarinda gori-
yoruz. Meme kanserlerinde glinde 15-20 mg. damar yolu ile verilir.
Hematopoetik sisteme tesiri az olmakia beraber evvelce RT vapilmig
olanlarda dikkatli ofmahdir. Literatlir bilhassa over kanseri metas-
tazlarinda iyl sonuglar ahndigim bildirmektedir. Cerrahi ve BT vye
vardimer olarak kullanddifi gibi plevra, peritan ve perikarda da tatbik
edilebilir. Gerek genel yoldan gerek lokal tatbik sekilleri i¢in gesitli
semalar verilmistir.

2, 3, 5-riethylensimine-1, 4-benzoguinong (Trenimon)

his- (l-aziridinyi}-morpholincphosphine sulfide (OPSPA)

2, A-dimethoxyl-6-ethylenimino-1, 3, 5-riazin : '

N-(2, 4-dinitrophenyl)-ethyleneimine :
1-ethyleneimino-2-exybutene (TETRAMIN, BASF) :

2-5-bis (l-aziridinyl}-3, G-dipropoxy-p-henzoquinone (E—39) :

2-5-bis (aziridiny!)3, 6-bis (2-metoxyethoxy)-phenzoguinone
(A—139) : ‘
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alkyl-N-(bis (ethyeneimida) phosphore) carbamates (AB—100
AB—101, AB—103) :

Sulfonik asid esterleri grubu

Bu grup maddelerde kdk ekseriya «methyl» veya «p-tolyl» dir, ve
antitiimor aktivite icin iki veya daha fazla ester grubuna ihtiyac var-
dir. Sulfonik asid esterlerinin tersiyer nitrojen atomundaki aril gru-
bu elimine ve polimetilen zinciri esterifiye edilmistir. Bu seride en
yiiksek aktivite dort veya besli zincirde gorilmektedir. Aktiviteleri
«cycloalkylation» hipotezine gore aciklanmaktadir.

N-bis-p-toluene sulfonyloxyethylalinine (163 C 48) :
N-bis-p-teluene sulfonyloxyethyl-p-chloroaniline (435 C 48)
alfa-omega-dimethanesylfonylexyalkanes :

1, 4-dimethanesulfenyloxybutane (Busulfan, myleran) : KML'nin
spesifik ilact gibi olan myleranin giinliik dozu genellikie 46 mg. dir.
itac tek doz halinde sabah kahvaltisindan sonra verilir. Tedaviye 16-
kosit sayisi 10.000 altina disinceye kadar devam edilir. Bu sayinin
altinda doz azaltilarak idame tedavisine gecilir. 70-90 giin sliren bu dev-
rede lokosit sayisint (i¢ haftada bir defa kontrol etmek icap eder.
Mevcut anemi kan nakilleri ile kontrol altinda tutufur.

Tedavi sirasinda veya tedaviyi izleyen giinlerde anemi ve hemog-
lobin degerleri diizelir, trombosit sayisi normal degerler igerisine
girer, dalak kiiclilir ve genellikle normal hacme varir. % 85-90 vakar
da gorillen remisyon 2 veya daha fazla yil sirebilir. Uzun stren re-
misyonlar genellikle 16kosit sayisi 10.000 in altinda uzun sire de-
vam eden vakalarda gorilmektedir. Remisyonlar esnasinda hastala-
rin lokosit sayisini 1-3 ayda bir defa kontrol etmelidir. Sayimin tekrar
50.000 in tizerine ¢tkmasi halinde yeniden tedaviye baslanmasi gere-
kir.

Hastalarin % 50 si birkac remisyondan sonra genellikle akut mi-
yeloblastik faza girerler. Efer akut terminal faz tesekkill ederse
8-MP veya hydroxyurea tatbiki uygun olur. Bu vakalarda X-ray fayda-
sizdir.

Dimethylmylerane :
6, 6-dimethanesulfonyl-D-mannito! :
bis-methanesuifonate :
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ipoksid giubu

Alkillestirici maddelerin bu kiiciik grubu etilen oksit’in ring sis-
temi tzerine kurulmustur. Bu ajanlarin difer alkillestirici maddelere
nazaran tesirleri daha az olup yan tesirleri daha fazladir.

N-N" — bis — (2,3-epoxy-n-propyl) piperazine (Diamine diepox-
ide} :

1, 1-bis (2, 3-epoxypropyl) 4, 4-dipiperidine (Eponate) :
Triethylene giyeol diglyecidal ether (Epodyl) :

ANTIMETABOLITLER

Vitaminler ve koenzimler veya normal ara-metabolizmast iriin-
terine benzer yapidaki bu tip ajanlar metabolik reaksiyonlarda enzim
inhibitérl olarak rol oynamalari sebebiyle «anti-metabolits adi altinda
toplanmistir. Muhtemelen niikleik asid sentezine girdikleri kabul
edilmektedir.

Bu gruptaki maddeler G¢ bolimde toplanmaktad:r.
1. Folik asid antagonistleri
2. Purin analoglari
3. Primidin analoglari
Folik asid antagonistleri

Folik asid eksojen kaynakli veva sentetize edilebilen, normal
hicrenin gelismesi icin gerekli olan bir vitamindir. Organismada bir
sira enzimatik tfransformasyonlarla biyolojik aktif forma cevrilir. Fo-
lik asid karbon transfer reaksiyonianinda formylating ajandir. Basit
prekiirsdrlerden piirin sentezinde rol oynadigi gibi plrin, primidin ve
diger nitkleoiditlerin patolojik yoldan sentezinde de rolii vardir.

Folik asid eksikliklerinde l6kopeni gérilmesi ve folik asid veri-
len ldsemilerin akselere olmasi gdz éninde tutularak, antagonisti o-
fan bazi maddelerin l6semi tedavisinde kullanilabilecedi inancini do-
gurmustur.

Aminofolic acid (Aminopterin) : Cocuk [6semisinde kullanilan
ilk ilaglardan hirisidir. Fakat daha sonra tedavideki yerini, bundan da-
ha az toksik olan amethopterin’e birakmistir,
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A-aminc-N-10-methyl folic acid (Amethopterin, Methotrexate) :
Organismada dihidrofolik reduktaz (DHFR} enzimine baglanarak, bu
enziminn DNA sentezinde oynadigi role mani olur. Bilindigi gibi DNA
husuliinde rolil olan timidilik asidin sentezi icin tetrahidro folik asi-
din ehemmiyeti 6n plandadir. Bu madde iki stepli enzimatik reaksiyon-
dan sonra folik asidden husule gelmektedir. Bu reaksiyonda folik
asid evvela bir enzimatik reaksiyonla dihidrofolik aside ve daha son-
ra ikinci bir stepte DHFR vasitastyle tetrahidro folik aside redikte
olur. Methotrexate ikinci stepteki DHFR'1 baghyarak reaksiyonu dur-
durur.

Tedavide gerek 16semilerdeki gerekse koryokarsinomadaki yeri gok
snemlidir. Akut 18semilerde eriskinde, genellikle, afiz yolu ile giinde
2 5-5 mg. verilmekle beraber gerektigi takdirde bu doz 10 mg. a kadar
cikarilabitir. Kiigiik gocuklarda 1.25 mg. hk doz kafidir. Bununla bera-
ber 2-8 yas arasindaki gocuklarda 2,5-5 mg. hk dozlar rahatga tatbik
edilebilir. Tedavi hastanin ilaca verdigi cevap ve gdsterdidi yan te-
sirlere gore takip edilir. Uzun siiren tedavilerde aym folik asid ek-
sikliklerinde oldugu gibi magaloblastik bir anemi veya ilacin hepa
toksisitesi sebebiyle hepatik fibrozis husule gelebilir. Bu arada sura-
sint da belirtmek gerekir ki, bu ildcla rahatga ikinci hatta Gglincli re-
misyonlar da elde etmek mimkiin olmustur. Fakat bu remisyonlarin
birincisi kadar iyi olmadigi gbzlenmistir. Bu sebeple ilk remisyondan
sonra husule gelen yeni akselerde bir diger ilac1 secmekte genellikle
fayda vardir. Oral doza mukavemet eden hastalarda damar yolu ter-
cih edilebilir. Bu yolla 10-14 giin ara ile 10-20 my. ik bir doz tatbik
edilir. Klasik oral doza mukavemet eden hastalara ylksek oral mik-
tarlar da verilebilir. Bu tedavi sekli igin 5 giin siire ile 6 saalte bir
defa 1.25 - 3.75 mg. lik ila¢ tatbik edilir. Methotrexate meme, akciger
ve bas-boyun kanserlerinde de kullanddigi gibi, ayrica Psoryazis, Ma-
larya ve toksoplasmosis gibi bakteriyel hastaliklarda da kullantimak-
tadir. :

Purin Analoglarl

Bu ajaniar niikleik asidler veya komponentlerinin biyolojik sen
tezi veya fonksiyonlarini direkt olarak bloke ederler.

6-Mercaptopurine (6—MP) : Akut lésemi tedavisinde kullanilan
bu ildcin gocuklarda % 50 vakada kiinik ve hematolojik remisyon
husule getiidigi gdzlenmistir. ilaca karsi toksisite ve rezistan tesbit

— 241 —




edilmistir. Toksik tesirlerinin basinda graniilositopeni ve l6kopeni
gelir. Ayrica gastro-intestinal kanal mukozasina ait klinik belirtiler
de on plandadir. Zaman zaman karaciere olan tesirleri de gbzien-
mistir.

lldg tatbikinden 15-20 giin sonra iyilik goriiliir. Periferik 18kosit
sayisi normalin alt hudutlarina indiginde, kemik iliginde de blastlarda
azalma goriilir. Giinlik tek doz halinde 2,5 mg/kg olarak agiz yolu ile
verilir. Total tedavi dozu 150-250 mg. dir. idame dozun genellikle,
50-100 mg. olmakla beraber bu defer 25 mg. a kadar indirilebilir. Te-
davi neticesi 30 gln sire igerisinde alinamazsa giiniik ve total doz
arttirilabilir,

9-beta-D-riboside :

6-benzylthio :

6-methylihiopurine :

6-chlorgpurine :

thioguanine :

Ring sistemi bu grupla sikica iliskili olan bazi ilaglar da bu grup-
ta tartisiimaktadir.

8-azagunaine (guanazolo)

-amine (pyrazolo (3,4-d) prymidines) :

Primidin analoglari

S-fluorouracil (5—FU) : Gerek bu madde gerekse bu gruptar,
tiretilmis digerleri lzerinde yapilan biyosimik ve kiinik ¢alismalar
gostermistir ki, bu ajanlar dezoksiuridilik asidin metilasyonunu bloke
ederler ve hususiyle 5-FU nukleik aside enkorpore olur,

5-fluorodeoxyuridine (5—FUDR) : Yukanidakinden daha az tok
stk ve daha giizel tedavi indeksi olan bu madde ile elde edilen klinik
sonuglar daha yliz gldiricl olmaktadir.

ilk defa 1957 senesinde tedaviye sokulan 5-flucro prymidine gru-
bu .igerisinde bugiin kullanmilmakta olan oldukga dederlileri vardir.

Gerek 5—FU ve gerekse 5—FUDR damar yolu ile tatbik edilir
ve organismada 5—FUDR bir sira reksiyonla 5—FU’e cevrilir. Bu se-
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beple kiinik tatbikatta gériilenleri tek olarak agiklamak yeterli ola-
caktir. Literatiirdeki bilgiye gore en iyi sonuglar gastro-entestinal
sistem ve meme kanserlerinde alinmaktadir. ilacin tatbik sekli hak-
kinda muhtelif tipler belirtilmistir. Biz yaptigimiz bir calismada ilk
15 giinde 500 mg. ik fraksiyonlar seklinde 4 gr. verdikten sonra, has-
tanin klinik gidisi, toleransi ve hemopoetik tablosuna gdre 15 veya
30 ginlik stredeki aralikiarla idame tedavisine gectik. Hastalarda
itag tabikinden 7-10 giin sonra iyilik misahede edilmekte ve bu iyilik
fayda goren vakalarda siiratle artmaktadir. Diger biytk bir grup ke-
moterapik ajantn yaninda hastay: klinik olarak rahatsiz eden yan te-
sirler daha az gorilmektedir. Tedavi basladiktan bir hafta sonra idko-
sit sayisinda diisme ve ikinci hasta igerisinde de trombositler say-
ca azalmakta hatta bazi vakalarda kanama yapabilecek kritik hudut-
tara kadar inmektedir. Bu gibi durumlarda tedaviye kisa bir siire ara
vererck hematolojik tablonun yeniden ilag tatbik edilebilecek hale
gelmesini beklemek gerekir.

(6-azauracil) : Bu madde uracil ve uridine antagonisti gibi tesir et
mekiedir. Santral sinir sistemi Uzerine toksik tesirleri vardur,

G-Azauridine : Yukaridakinden 10-20 defa daha aktif ve ¢ok daha
az toksik olan bu madde ribozitasyon ile husule getiriimistir. Yapilan
calismalar bu tip maddeler ile daha iyi sonug.ar alindigini gistermek-
tedir.

S-icdodeoxyuridine (JUDR, IDU}
5-trifluoromethyide oxyuridine :

Cytosine arabinoside : Bu madde riboz ihtiva eden prekiirsorier-
den DNA in enzimatik tesekkiliine mani olur. Akut lokozlar ve KML
de tesirli oldugu belirtilmistir. Henliz deney safhasinda olan tedavi
degerlerinin tartisilabilmesi icin bir siire beklemek gerektigi kanaa-

tindeyiz.
ALKALOIDLER veya BITKi ORIJINLILER
Bu simf ilaclar igerisinde Gic grup teshit etmek mimkindir.
1. Vinca rosea alkaloidleri
2. Colchicum alkaloidieri

3. Podophyilum alkaioidleti
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Vinca rosea alkaloidleri grubu
Vinca Rosea bitkisinden elde edilen yirminin {izerindeki alkalo-
idlerden 4 tanesi tipta kullamilmis ve bunlardan 2 tanesi klinik tathi-
kata girmistir.

Vinblastine (Vincaleukoblastine, VLB)) :
Vineristine (VCR) :

Simik yapilar birbirlerine ¢ok yakin olan maddelerin hiicre me-
tabolismasinin muhtelif yerlerine tesir ettikleri muhakkak olmakla be-
raber asif tesirlerinin bir sira asid aminlerin tesekkiiline mani ola-
rak bu asid aminlerin RNA sentezine girmelerini dnlemek suretiyle
oldugu kabul edilmektedir.

V. Rosea alkaloidlerinin bircok tiimdral hastahklarda tatbik edil-
digi bitdirilmekle beraber tatbik sahasint daha ¢ok koryokarsinoma ve
lenfoproliferatif hastaliklar bilhassa -Hodgkin'de bulmustur. Bu vakalar-
da 10 mg. Ik doz, damar yolu ile ve [6kosit sayist kontrolll altinda
haftada bir defa yapiimaktadir. Bir kiir igin 100-120 mg hk miktar yeter-
lidir. ikinci bir tedavi icin en az 3 hafta beklemek gerekir.

VLB daha zivade Hodgkin'de VCR ise lenfoproliferatif hastaliklarin
diger grubunda kullamlmaktadir. VCR kiinikte diger bir tatbik sahasi-
m cocuk akut [6kozlarinda bulmustur. Kemik iligl (izerine depressif
tesiri daha az ve daha yavas oldugundan cok dafa antimetabolidlere
tercih edilmektedir. V. Rosea alkaloidlerinin van tesirleri icerisinde
reverzibl olan alopesi, ve hiperiirisemi yaninda bilhassa nérolojik
ofanlar ehemmiyetlidir ve ¢ok defa tedavinin kesilmesini gerektirir.

Colchicum alkaloidleri grubu

Colchicum autumnale’den elde edilen l¢ alkaloid anti-timér ak-
tivitelerinden dolayr tiiméral hastaliklarin tedavisinde bir siire yer
almistir,

Colchicine :
Colchamine (Demecolcine, Colcemid)
Deacethylthiocochicine :

Colchicine esasinda bir «Gut Hastaligi» ildct oldugu halde, alka-
loid tlirevlerinin KML de ve mitozisi yavaslatmasindan dolayt kanser
kemoterapisinde rol oyniyabilecedi dustniimistiir.
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Podophylline alkaloidleri grubu

Podophyllum peltatum'dan elde edilen ilk ekstra olan podophy-
llum tipta baska sahalarda kullanlmistir. Daha sonra bu maddenin
ihtiva ettigi alfa-peltatine, beta-peltatine ve podophyllotoxine izole
edilmistir. Podophyllotoxine lzerine yapilan galismalarin neticesinde
bu maddenin lakton halkasinin agiimasiyle podophylline acid tirevie
ri arasinda podophylline acide ethylhydrazide (SP—I) yapilmistir.
Bu arada A-demethyl podophyllotoxine-B-D-tenziliden (SP—G) gliko-
zidi ortaya cikarifmistir. Bu gruptaki ilaglar henliz deneme safhasin-
da olup mevcut literatiir orta derecede tesirli bir sitostatik ve daha
ziyade radyoterapiye kombinasyonda faydali olabileceklerini distn-
diirmektedir.

ANTIBIYOTIKLER

Penisilin ve streptomisinin kesfi ve tipta kullaniimaya baglanmasi
bu tip maddelerin daha yeni ve daha tesirlilerinin arastirlmasina yol
acmistir. Bu arada ¢alismalarin bir kismi kanser kemoterapisi Gzerine
yoneltilmistir. Aragtirmalar gdstermistir ki, birgok antibiyotik ile hiic-
re metabolidleri arasinda yapi benzerligi vardir. Aralarinda metabolik
bir antagonizm baglantisina ait deliller gosterilmistir. Bu maddeler
muhtemelen ara-reaksiyonlarda benzer metabolidlerin yerine gegerek,
enzimatik proseslere bagll olan kanser hiicresinin gelismesine mani
olurlar. Bugiin pratikte kullanifanlar sunlardir :

Actinomycin D : Streptomyces tiiriinden olan bu madde polipetid
olup viiksek toksisite gdstermektedir. Deney hayvanlarinin bazy  ti-
mérlerinde anti-timor aktivite gdsterdigi gibi insanda adeno karsi-
nomlarin bazi tiplerinde, miyeloid ve lenfoid losemide aym tip reak-
siyonu gdstermektedir. Son zamanlarda Wilm’s tlimérleri Gzerindeki
miisbet roliinden de bahsedilmistir, En 6nem!i noktalardan birisi de,
frradiyasyon tesirini arttirdigl icin radyorezistan rabdomyosarcom™
farda kullaniimasidir. '

Actinomycin D organismada DNA'nin guanine kismi ile reaksi-
yona girerek DNA'nin dolayisiyle BNA'in tesekdlini inhibe eder. Ge-
nellikie giinlitk dozu 15 mcg/Kg olup total doz 75 mcg/Kg dir. Damar
yolu ile tatbik edilen ila¢ 5 gin sire ile verilir. Sayet toksik tesirler
husule gelmezse bir ay sonra bir kir daha yapilabilir. Yan tesirler
diger sitostatiklerdeki gibi olup, onlara nazaran daha hafif gecer.
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Mitomycine € : Yine hir streptomyces tiriinden elde edilen bu
“maddenin yapisinda bir quinon halkasi, carbomate ve aziridine tesbit
edilmistir. Tesir sekli yukandakine benzeyen bu madde bazi epitelyal
timérlerde kultamlmaktadir. Her giin yapilan 2 mg. ik doz ldkopeni
ve tromopeni tesekkiil edinceye kadar 15-30 giinlik sire icerisinde
tathik edilir.

Bu iki madde disinda heniiz deneysel safhada bulunan yirminin
tizerinde antibiotik mevcuttur.

HORMONLAR

Hormonlar yasayan dokularda gelisme olayini ve dedisik enzima-
tik reaksivonlari kontrol eden maddelerdir. Bugiinka literatlir bilgimi-
ze gbdre reprodiiktif organlarin bazi tiimdérleri hormonlarla ilgili, bir
kismt ise bunlarla iliski gostermedigi kabul edilmektedir. Hormonlia-
rin tiimér hiicresinde oynadigr rolin izahi henilz spekilasyon safha-
-sinda oldugundan burada izah sekli agiklamaktan simdilik sarfi na-
zar edivoruz.

Kisaca belirtmek gerekirse meme kanserlerinde testosteron
propiyonat esterleri ve androsteron tlrevlerinin, prostatik kanserler-
de ostradiol esterleri veya sentetik tirevlerinin, Idsemilerin bazi
tipleri ile lenfoproliferatif hastaliklarda kortison, hidrokortison ve
tiirevlerinin kullanidmakta oldugunu sdytemekle yetinecegiz.

BiR SINIFA SOKULAMIYANLAR

Ethycarbamate (Urethane) : Baslangicta deney hayvanlarinda
tiimér gelismesinde inhibitdr ofarak tesir ettigi tesbit edilen bu mad-
de daha sonra antikanser ajan olarak kullamilmaya baslanmistir. Bil-
hassa KML ve daha sonra multipl miyelomda tatbik sahas! bulmus ve

. ayrica nitrojen mustard ile sinerjism gosterdidi belirtilmistir.

L-Asparaginase : Henlz deney safhasindadir.

Natulan : Bir methylhidrazine tirevi olan bu madde kromozomia-
r1 tahrip etmesi ve DNA Gzerine olan tesiri ile etkili olmaktadir.

Klinik tatbikatta lenfoproliferatif hastabiklar bilhassa Hodgkin
tedavisinde kuilanidmalda beraber multipl miyelom ve polisitemia
vera'da da tesirli oldudu bildiritmistir.

— 246 —




Baslangig tedavisi olarak 6 gramhk bir doz fraksiyone ofarak ve-
vilik. ik giin verilen 100 mg. hk doz tedricen arttirilarak 300 mg. a ka-
dar cikarlir. Baslangig tedavisini takiben tam bir iyilik tesekkil edin-
ceye kadar 100 mg. ile devam edilir. Yeni tesirleri kuvvetli ofan bu

ilacta dikkatli olmak gereklidir.
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