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" ANTIMETABOLIT BiLESIKLER

Antikanserojen antimetabolitler, genellikle antiviral antimetabolitlerde
oldugu gibi, niikleik asitlere veya bunlarin temel yapilarina katilan
koenzimlere yapisal benzerlik gosteren bilesiklerdir. Bu benzerlikleri ile
polimer olan niikleik asitlerin polimerizasyonunu veya bunlarin biyosentezleri
icin gerekli polimeraz enzimlerin aktivitesini durdurarak tiimor inhibisyonu
gosterirler. Ancak bu grup maddeler, organizmaya verildiginde kanser
hiicresinin DNA yapimi ile normal saglikli hiicrenin DNA yapimini
ayiramamaktadir. Bu nedenle bilesiklerin sitostatik 6zellikleri, se¢imli olmayip
cok toksiktirler ve klinik kullanimlar1 sinirhidir. Bu grup bilesikleri baslica iic
grup altinda incelemek miimkiindiir:

1.Substrat analoglar1
2.Nikleozit analoglari
3.Folik asit analoglari




Substrat analoglar1

Piirin ve pirimidin niikleobazlarimin analoglaridirlar, bu nedenle enzim
tizerinde kendilerine 6zgii noktalara kars1 onlarla yarisirlar ve baglanmalarini
inhibe ederler. Fluorourasil pirimidin substrat analoglarina; merkaptopiirin,
tiyoguanin, piirin substrat analoglarina ornektir.

Pirimidin substrat analoglar1
Fluorourasil: 5-Fluoro-2,6-dihidroksipirimidin
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Bazi tiimor tiirlerinde hiicrelerin, normal pirimidin bazi olan urasilin,
timidine donmesini “timidilat sentetaz” enzimini inhibe ederek onler.
Boylece DNA replikasyonu engellenir.

Timidilat  sentetaz deoxyuridine  monophosphate (dUMP)1
metilleyerek timidin monofosfat (dTMP) olusturur. 5-FU ile bu
onlenir
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Piirin substrat analoglar1 : Bu grupta 6-merkaptopiirin ve 6-tioguanin adli ilaglar
vardir.

Tiyoguanin H Merkaptopurin

Viicutda ribozla birlestirilmek ve fosfatlanmak suretiyle tipki dogal purin
bazlar1 gibi hiicrelerde kendine uyan ribo-niikleotide (tiyoinozinata)
metabolize edilir.  Tiyoinozinat, dogal metabolit olan inozinatin
antimetabolitidir. Inozinat1 adenilat ve guanilat prekiirsorlerine doniistiiren iKi
ayri enzime karsi onunla yarisir. Sonugta DNA, RNA ve bazi enzimlerin
olusumu 6nlenmis olur. 6-Merkaptopurinin ikincil bir etkisi, metotreksat gibi
purin bazlarinin biyosentezini de bozmasidir.




Tiyoguanin ise guaninden hareketle benzer sekilde elde edilir.
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2. Niikleozit Analoglart :

Antimetabolit sitostatiklerin ikinci grubunu olusturan niikleozit
anologlar1 icinde sitarabin (cytosine arabinoside (ara-C)), tegafur
(prodrug of 5-fluorouracil (5-FU)) ve pentostatin (deoxycoformycin),
onemli Klinik kullanim alani bulmussada kendilerine karsilik gelen
niikleik  asitlerden  aktivite  acisindan  fazlaca  iistiinliikleri
gozlenmemistir.

Sitarabin, akut miyeloid 16semi (AML), akut lenfositik 16semi (ALL),
kronik myeloid 16semi (CML) ve non-hodgkin lenfoma (NHL)
tedavisinde kullanilan bir kemoterapi ilacidir.

Tegafur, mide, meme, akciger, kolon ve karaciger gibi bircok kanser
tiirtinde etkilidir.

Pentostatin, Streptomyces tiirlerinden S.antibioticus’un fermentasyon
ortamindan elde edilen biyoteknolojik bir iriindiir. Heniiz sentetik
olarak tiretimi yapilmamaktadir.
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Sitarabin Sentezi




3 Folik asit analoglari:

Bu grupta metotreksat ve aminopterin vardir. Her iki ilacin da yapisi1 folik

asidinkine benzer.

Tablo Tedaviye girmis bazi folik asit analoglari
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Metotreksat: 4-Amino-4-deoksi-10-metilpiteroil-L-glutamik asit

Folik asit

(25)-2-[[4-[(2-amino-4-0x0-1H-pteridin-6-yl)methylamino]benzoyl]amino]pentanedioic acid



Metotreksat: 4-Amino-4-deoksi-10-metilpiteroil-L-glutamik asit

Vitamin scklinde besinler i¢inde alinan folik asidin viicuttaki yararli sekli
folinik asit ve diger tetrahidrofolat tiirevi koenzimlerdir. Bu koenzimler,
timidilatin, purinlerin, metionin ve glisin’in sentezinde rol oynayan tek karbon
transferi reaksiyonlar1 i¢in gereklidir. Metotreksat folik asidin tetrahidrofolata
doniisimi sirasinda kullanilan dihidrofolat rediiktaz enziminin aktif nokta-
sma siki bir sekilde baglanarak (kovalen olmayan) enzimi inhibe eder.
Tetrahidrofolat sentezinin inhibisyonu DNA, RNA ve ATP sentezi i¢in gerekli
purin bazlarinin (adenin ve guanin) sentezinin durmasma Yol acar.
Metotreksatin toksik etkileri disardan ilag¢ olarak verilen folinik asit tarafindan
antagonize edilir.

Folat rediiktaz  Dihidrofolat reduktaz
5 J

Folik asit — Dihidrofolik asit— tetrahidrofolat




Hidroksiure: Hidroksikarbamit

Bilesik, hidroksilamin hidrokloriir ve sodyum siyanattan elde edilir. Olusan

tiriin, amberlit IRA-410 dan gecirilerek olusan sodyum kloriiriin uzaklasmasi
saglanir.

Amberlit O

NaOCN .  H,NOH.HCI = e N C NHOH

IRA-410

Hidroksiiire, demir iyonlar1 ile kompleks yaparak deoksiriboniikleaz enziminin
aktive olmasini oOnler; bdylece riboniikleotidin 2-deoksiriboniikleotide
doniisimiinii engeller. Tiimor olusum senkronizasyonuna etkilidir. Bunun icin
DNA-sentez inhibitorii olarak tanimlanir. Genellikle kronik graniilositer
16semide basari ile kullanilir. Ozellikle alkilleyici ajan busiilfan ile sonug
allamayan durumlarda tercihen kullanilir.




SITOSTATIK ANTIBIYOTIKLER

Sitostatik etki gosteren bazi antibiyotikler, toksik ozellikleri nedeniyle
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmamaktadir.  Sitostatik
Ozelliklerinin saptanmasindan sonra bu bilesiklerin antikanser olarak

kullanilabilecekleri diisiiniilmiis ve asagidaki gruplar i¢cindeki maddeler
tedaviye sunulmustur:

1. Polipeptit antibiyotikler (aktinomisin ve bleomisin)
2. Antrasiklin grubu antibiyotikler

3. Antrakinon ve akridin grubu antibiyotikler

4. Mitomisin




AKtinomisin ve bleomisin, pollpeptlt yaplsmda tedaviye sokulmus bilesiklere
ornektir. Genellikle DNA bagimli RNA sentezini inhibe ederler. Tiimor
hiicresi gelisim siklusunun S ve G, fazlarina etkilidirler.

Aktinomisin-D (Daktinomisin)

1940 yilinda Waksman tarafindan Actinomyces antibioticus’dan izole edilmis,
siklik pentapeptit yapisinda bir kromopeptittir. Kromofor 6zelligi, fenoksazon
tiirevi olmasindandir. DNA cift zinciri i¢inde, komsu guanozin-sitozin baz
ciftleri arasinda enine yerlesmek suretiyle intercalation yapar; boylece DNA

sentezini ve mMRNA sentezini bozar. Diizlemsel konjuge yapidadir. Cesitli
siklik peptit yan zincirleri vardir. Chorion ve testis karsinomlarinda kullanilir.
Actinomyces antibioticus kiiltiir filtratinin aliiminyum oksit kromatografi
kolonundan gegirilmesiyle saflastirilarak elde edilir.
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STE0MISIN

Streptomyces verticullus’tan elde edilen, dort amino asit ve iki mono-
sakkaritten olusan glikopeptit yapisinda bir antibiyotiktir. En ugtaki terminal
tiyazolde bulunan 4-karboksamido siibstitiientine  gore;  3-dimetil-
siilfinyumpropil amin tastyan bleomisin-A,, 4-(guanidino)butilamin tasiyan
Ise bleomisin-B, olarak tanimlanir. Bir disakkarit olan seker kismi, L-glukoz
ve buna iki numarali konumdan bagli 3-O-karbamoil-D-mannozdan
olusmustur.
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Hiicrelerde serbest radikaller olusturarak DNA zincirlerinde kirilmalara
neden olur. Ozellikle redoks reaksiyonu icin gerekli oksijen radikali olusumu
ile pirimidin ve piirin bazlarinin DNA dan parcalanmasina etki gosterir.
Kemik iligi toksisitesi ve immiin supresif etkisi oldukg¢a azdir. Hodgkin's
lymphoma, non-Hodgkin's lymphoma, testicular cancer, ovarian cancer,
cervical cancer’de etkilidir.

2. Antrasiklin grubu

Bu grup antibiyotikler, streptomyces tiirlerinden elde edilen daunorubisin,
doksorubisin, zorubusin, epirubisin, idarubisin ve aklorubisindir. Temel yapi,
tetrasiklin antibiyotiklerinde oldugu gibi naftasenden olusmus bir halka
sistemidir. Bu dortli halka sisteminden A halkast doymus olup, buradan
amino sekerlerle glikozidik baglanma vardir. B, C, D halkalarmin 1,8-
antrakinon yapismi olusturduklar1 goriilmektedir. Bu koplanar hidrofobik
antrakinon yapisi1 doymus A halkasi ile kondanse olmustur.




Daunorubisin

Zorubusin, daunorubisinin bir
doksorubisinin  amino ozdaki

epimerizasyonu ile olusur.
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tdorubisinde ise daurorubisindeki 10 numarali konumda metoksi grubu
yoktur. Aklorubisin, bir numarali konumda trisakkarit tagir.

Idarubisin Aklarubisin

Bu bilesikler, en fazla timér S fazina etki gosterirler. DNA da niikleik asit
sentezini ve topoisomeraz-D’yi inhibe ederler. Heliks inhibisyonu, ¢ift heliksin
olusmasin1 serbest radikal inhibisyonu ile onler veya hiicre membran
gecirgenligini artirir. Akut miyelo ve lenfatik 16semide kullanilirlar. Kardiyak
radikal olusumuna bagli olarak toksisite ortaya cikar, bu nedenle kullanimi
simirlanmistir. Biyolojik ortamda, antrasiklin NADPH yardimiyla iki hidrojen
alarak yapisindaki antrakinon antranole doniisiir.




3. Antrakinon ve akridin grubu
Bu grup bilesikler, antrasiklin grubuna alternatif olarak sentetik yolla

hazirlanmistir. Bu tiirevlerden giinlimiizde mitoksantron ve amsakrin
tedaviye sokulmustur.

Mitoksantron:  1,4-Dihidroksi-5,8-bis[[2-[(2-hidroksietil)amino]etil]Jamino]-
9,10-antrasendion

1,8-Dihidroksiantrakinon’dan  (dantron)  hareketle  sentezlenir.  Once
nitrolanarak 4,5-dinitro tiirevi elde edilir. Sodyum siilfiir ve sodyum ditiyonat

Ile bazik ortamda rediiklenir. Boylece 1,4,5,8-tetrahidroksiantrakinon elde
edilir. 2-Aminoetilaminoetanol ve kloranil ile muamele edilerek mitoksantron
sentez edilir.
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enellikle tek basina veya kombinasyon tedavi icinde meme kanserlerinde
kullanilir. Antrasiklin grubunun aksine kardiyotoksisitede bir azalma vardr.
Ayrica sa¢ dokiilmesi, stomatit, bulanti, kusma gibi yan etkiler goriilmez.
DNA sentezini bloke ederek etki gosterir. Reversibl etkili oldugu i¢in normal
dokudaki sitostatik etkileri ila¢ kesilince ortadan kalkar.

Amsakrin: 9-[[(4-Metilsiilfonamino-2-metoksifenil)Jamino]akridin
4-Nitro-m-anisidinden hareketle 6nce amin metansiilfonil kloriirle acillenir.
Sonra nitro grubu rediiklenir. Elde edilen anilin tiirevi, 9-kloroakridin ile
muamele edilerek amsakrin elde edilir. -
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Bir akridin tiirevi olan amsakrin akut miyelo ve lenfatik 16semide kullanilir.
DNA molekiiliine interselasyon suretiyle girerek ve boylece yeni DNA
sentezini inhibe ederek etki gosterir. Yan etki olarak kemik iligi depresyonu
yapar. Kardiyotoksik etkisi yok denecek kadar azdur.




4. Mitomisin C: 6-Amino-8-[[(aminokarbonil)oksi]metil]-1,1a,2,8,8a,8b-
hekzahidro-8a-metoksi-5-metilazirino[2°,3’,3,4]pirolo[1,2-a]indol-4,7-dion
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Streptomyces caespitosus kiiltiiriinden sekonder metabolit olarak elde edilen
bir antibiyotiktir. Antibakteriyal ve tiimor inhibitor 6zelligi vardir. Yapida
bazik indol azotu tasiyan bir kinondur. Molekiil, bu Kinon yapisinda
kararhdir. Mitomisin-C, in vitro denemelerde aktif bulunmayan bir
antibiyotiktir. Bir taraftan alkilleyiciler gibi etki gosterirken, diger taraftan
serbest radikal olusturur. Serbest radikal olusumu ile sitotoksik o6zellik
gosterir. Pankreas karsinomlarinda kullanilir.




Hormon ve Hormon Antagonistleri

*Hormonlara bagl gelisen bazi tiimorlerin tedavisinde kullanilir
*Aslinda hormon ve hormon antagonistlerinin sitostatik etkileri
yoktur.

Bu tedavi daha c¢ok prostat, meme ve uterusun Kkorpus
karsinomlarinda yapilmaktadir.

*Tiimor hiicreleri normal hiicreler gibi hormon reseptorlerine sahip
olduklar1 i¢in bu iki hiicreyi birbirinden ayirmak miimkiin degildir.

*Hormonlara bagli oldugu varsayilan bazi1 kanser tiirleri:




Meme kanserleri
Prostat kanserleri
Serviks kanserleri

Over kanserleri
Endometrium kanserleri
Bobrek hiicre kanserleri
Melanomlar

Lenfomi ve 16semi
Tiroit kanserlertl.

Ablatif tedavi: Bu tedavi seklinde ya bez ¢ikarilir ya da hormon salgilanmasi
ilacla durdurulur,

Additif tedavi: Bu tedavi seklinde de farkli seksiiel hormon verilir.
Kompetitif tedavi: Hormon antagonistleri verilerek yapilan tedavi seklidir.
Burada antihormon veya hormon reseptoriine afinite gosteren sitostatikler
kullanilir.




Bazi malign tiimorler, hiicrelerinin proliferasyonu bir hormon
tarafindan baski altinda tutulan dokulardan kaynaklanirlar. Bunlar
s0z konusu hormona bagimli degil, fakat duyarl olan tiimorlerdir.
Burada antineoplastik ila¢ olarak inhibe edici hormon veya benzeri
kullanilir. Ornegin prostat kanserinde dstrojenlerin ve meme
kanserinde androjenlerin kullanilmasi gibi.

Ikinci bir tiimor grubu, hiicrelerinin proliferasyonu bir hormon
tarafindan inhibe degil, stimule edilen dokulardan kaynaklanir.
Ikinci durumda ise endokrin nitelikte olan ii¢ tiir yaklasim s6z
konusudur.




Timor proliferasyonunu stimule eden yani tiimoriin bagimli
oldugu hormonu salgilayan endokrin organ cerrahi olarak
cikarilir veya 1sinlama ile yok edilir. Bu isleme ablasyon denir.
Bu islem 0 bezi tahrip eden ilaglarla da yapilabilir.

2. Stimule eden hormonun, primer timor hiicrelerindeki veya

metastazlardaki  reseptorlerini bloke eden  kompetetif
antagonistler ile (tamoksifen) palyatif tedavi.

3. Stimule edici hormonu salgilayan endokrin hiicrelerde
desensitizasyonla blok yapan ilaglar




Hipotalamus peptit hormonlari:

Buserelin asetat intranasal ve goserelin intratekal olarak Prostat
kanserinin palyatif tedavisinde kullanilirlar.

Dekapeptid yapilt bir hormon olan GnRH (Gonadotropin saliverici
hormon) hipotalamusdan saliverilir ve ©On hipofize tasinarak
gonadotropinlerin (FSH ve LH) saliverilmesine neden olur. Uzun etkKi
stireli GnRH analoglar1 ilag olarak uzun siire kullanildiklarinda
baslangicta GnRH saliverilmesini artirirlar; daha sonra gonadotropin
saliveren hipofiz hiicrelerinde desensiti-zasyon olusturdugundan bu
hiicreler GnRH’ya cevap vermez olurlar dolayisiyla erkeklerde
gonadotropin saliverilmesi ve testisten testesteron saliverilmesi durur.




Ostrojenler ve antiostrojenler

Ostrojenler: Bu ilaclar iki neoplazma tiiriiniin tedavisinde kullanilirlar.

Meme kanseri: Sadece ge¢c menopozal donemdeki kadinlarda meme
kanserine kars1 etkilidir. Ancak bu olguda bu ilaglarin yerini tamoksifen
almistir.  Etkilerini  6n  hipofizden gonadotropik  hormonlarin
salgilanmasini Inhibe etmek suretiyle yapar. Premenopoz ve erken
postmenopoz donemindeki meme kanserlerinde kontrindikedir, tiimoriin
gelisimini artririr.

Prostat kanseri: Ostrojenler antiandrojenik etkinlikleri nedeniyle prostat
kanserinde palyatif olarak kullanilir. Prostat tedavisinde 06strojen
kullanildiginda kanser gelisimi ve metastaz oldukca yavaslatilmistir.
Ancak agrinin arttig1 gorillmistiir. FSH sekresyonu onlenir ve testosteron
seviyesi diiser




Nonsteroidal ostrojenler olan fosfestrol, klorotrianisen ve alkilleyici grup tasiyan
estramustin tedavide kullanilmaktadr.

BHe Formiil
Fosfestrol

Dietilstilbestrol (trans-o,a'-Dietil-4,4'-stilbendiol ) difosfat
o L

HOP-O

Klorotrianisen

Kloro-tris-(p-metoksifenil)etilen

Estramustin fosfat
Estra-1,3,5(10)-trien-3,17 f -diol-3- [bis(2-kloroetil)karbamat ]-17-
dihidrojen fosfat

CCHCH.




Antiostrojenler

Ikinci grup olan antidstrojenler tipk:i antiandrojenler gibi prostat
kanserlerinde kullanildiklar1 gibi meme kanserlerinde de kullanilirlar.

Bunlar iki grupta incelenebilirler:

eOstrojen reseptor antagonistleri

e Aromataz inhibitorleri




Ostrojen reseptor antagonistleri

Meme kanserlerinde kullanilmalar1 yanisira veteriner hekimlikte kanser riski
olan hayvanlara koruyucu amagla da verilmektedir. Hedef hiicrelerdeki
Ostrojen reseptorlerini kompetetif olarak bloke eden tam antagonist bir ilag
olan klomifen sitrat ve hedef hiicrelerdeki Ostrojen reseptorlerini bloke
ederek Ostrojenin etkinligini antagonize eden selektif Ostrojen reseptor
modiilatorii tamoksifen vardir. Tamoksifenin antagonizmasinin kompetetif
seklinde degil, reseptor proteininin sentezini inhibe etme seklinde olduguna
inanilmaktadir. Agonistik etkinligi zayif da olsa vardir, bu nedenle gergekte
parsiyel agonisttir. Ayrica overler ile diger dokularda aromataz enzimini
inhibe eden, hedef organlar iizerindeki Ostrojen etkinligini bu sekilde kaldiran
aromataz inhibitorleri ilaglar bulunur. Premenopozal ya da postmenopozal
ayrimi olmaksizin meme kanseri olgularinda kullanilir.
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Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi, sadece overlerde bulunan bir enzim degildir. Perifer
dokularda ozellikle de meme kanser hiicrelerinde ¢ok yaygindir.
Dokularda androstenedion’u estrojenlere doniistiren aromatazi inhibe
etmesine bagli antiostrojenik etkinligi nedeniyle, Ostrojen reseptorii
pozitif olan pre- ve postmenopozal meme kanserinin palyatif tedavisi
icin kullanilir. Steroit yapida olanlar yapica androstenediona benzerler
ve enzimin aktif noktasina selektif olarak baglanirlar. Bunlar arasinda

formestan ve testolakton yer alir. Nonsteroidal selektif aromataz
inhibitorleri, anastrozal ve letrozoldur. Estrojen sentezini,
androjenlerin, estrojenlere donlismesi basamaginda periferik dokularda
(over disinda) bloke eden bir aromataz inhibitorii aminoglutetimit’dir.
Onceki iki ilacin aksine dokularda adrenal kortekste kortikosteroid
sentezini de bozdugu icin birlikte gliikokortikoid replasmani
yapilmalidir.
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Aminoglutetimit, bobrek tstii bezi tiimor tedavilerinde kullanilir. Ayrica
Cushing-sendromu tedavisinde de kullanilmaktadir. Aminoglutetimit,
yorgunluk, halsizlik, ataksi, bas donmesi, g6z kararmasi, deri
dokiintiisiine neden olur.

Projesteron ve antiprojesteronlar

Projestinler: projesteron benzeri etkisi olan sentetik hormonal ilaclardr.
Antiostrojenik etkileri nedeniyle, endometriyum kanserinin tedavisinde
kullanilirlar. Endometriyumda ostrojenler proliferatif etki yaptiklar: halde,
projestinler proliferasyonu inhibe ederler. Meme kanseri ve prostat
kanserine karsi kisithh bir etkinligi vardir. Megesterol asetat ve
medroksiprojesteron asetat sik kullanilan projestinlerdendir.




Antiprojestenik bilesikler antiostrojenikler gibi, kanser tedavisinde
onemli Yyer almamaktadir. Bu grup icinde sadece mifepriston
antikanserojen  olarak  Kklinikte  kullanilmaktadir.  Projesteron
reseptorlerine karsi projesterondan daha fazla afinite gosterir ve bu
reseptorleri bloke eder; bu nedenle projesteron antagonistidir.

Mifepriston:(113,17p)-11-[4-(Dimetilamino)fenil]-17-hidroksi-17-(1-
propinil)estra-4,9-dien-3-on.

(CH3)N




Androjenler ve antiandrojenler:

Bu bilesikler, siproteron asetat, flutamit, bikalutamid ve nilutamit’dir.
Hedef hiicrelerde testesteron reseptorlerini bloke ederek testis veya
adrenal kaynakli androjenlerin hedef hiicrelerdeki etkisini antagonize
ederler. Son ii¢ii nonsteroidal yapidadir. Ilerlemis prostat kanserinde
tek basia ya da GnRH analoglar ile beraber kullanilir.




Glukokortikoitler: Antiproliferatif etkileri nedeniyle losemi, lenfoma, beyin
tiimorleri, meme kanserleri gibi cesitli kanser tiirlerinde kullanilirlar. Ozellikle
16semi ve meme kanserlerinde glukokortikoit reseptorlerinin tiimor hiicrelerinde
cok yogun oldugu goézlenmistir. Bir baska gézlemde, ACTH sekresyonunun
Inhibisyonu ile meme kanserlerinin remisyonuna neden oldugu saptanmistir. En
cok kullanilan1 prednizondur.

Diger sitostatik bilesikler

Asparajinaz: E.coli ve Erwinia carotovora kiiltiirlerinden kazanilan bir
enzimdir. Asparajin amino asidinin, aspartik asid ve amonyak’a hidrolizini
katalize eder. Boylece viicutta asparajin stokunu azaltir. Bazi tiir 16semilerde
maliny hiicrede aspartik asidi asparajine doniistiiren asparajin sentetaz enzimi
azaldigindan, bu hiicreler canlhiliklarim1i korumak ig¢in gerekli asparajini
kandan almak zorundadirlar. Asparajinaz verildiginde plazma asparajini, bu
enzim tarafindan aspartik aside doniistiiriilerek ortadan kaldirilir. Bunun
sonucu yasamlar1 kandaki asparajine bagimli olan tiimér hiicreleri yok
edilmis olur. Asparajin timor hiicrelerinde protein sentezi i¢in gereklidir.
Sonucta DNA ve RNA sentezi yapilamaz. G, donemine etkilidir.




Asn-sentetaz
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Retinoitler ve mopidamol: Retinolin epitel dokularin normal
farklilasmasinda Onemli roli vardir. Yetersizligi halinde vucudun
kimyasal karsinojene duyarliligi cok artar. Akciger tiimorlerinde Vit-A
diizeyindeki azalma, tiimor-retinol iligkisini gostermektedir. Retinol ve
asagida verilen tiirevleri, antitimor bilesikler olarak  klinikte
kullanilmaktadirlar. Aktinik keratinoz, 16kopati ve mesane kanserlerinde
kullanilir. Melenom metastazlarinda kullanildiginda iyilesmeye neden
olmaktadir. Solid tiimor tedavilerinde denenmis, yapilan faz-II

denemelerinde heniiz belirgin bir remisyona ulasildigi gosterilmemistir.

HC cH o S CH; HiC G
AN VD g CH,OH NV Vb
COOH

Retinol (Vitamin A) [sotretinoin (13-cis-A vitaminoik asii




Radyoaktif izotoplar:

Radyoaktif 1zotoplarla tiimor tedavisi 1s1n tedavisinin yardimei bir
seklidir. Doku bu yolla disaridan 1simnlanmakta ve 151n kaynagi organizma
i¢ine tasinmaktadir. Rontgen 1s1n1 1le disaridan yapilan 1sin tedavisindeki
biitiin yan etkiler bu tip 1sinlamada da aynen ortaya ¢ikar. Kullanilan bazi
izotoplar:

Radyoaktif fosfor (°?P): B-Ismlayici bir radyoizotopdur. Bu 1sinlar doku
icinde ortalama 2 mm’lik bir mesafeye kadar niifuz ederler. Ozellikle

neoplastik hiicreler ve normal kemik iligi hiicreleri gibi proliferasyonun
hizli oldugu hiicrelerde ve kemikte toplanir. Ondort gilinliik yarilanma
omri vardir. Fosfatlar halinde kullanilir. Polisitemi de basari ile kullanilir.
Baslangi¢c dozu 2.5-5 milikiiridir. Boylece uzun stireli remisyon goriiliir.
Uzun siireli tedavilerde hastada yan etki olarak 16semi goriiliir.




Radyoaktif iyot (£311): B ve y 1sinlayici bir izotop olup yarilanma 6mrii
sekiz giindiir. Tiroit bezi kanserlerinde 1s1n tedavisi amacryla kullanilir.
Her ne kadar normal tiroit ¢cok fazla iyot tutsa da kanserli dokuda bu
ozellik yoktur. Ancak tirotropin vererek bu izotopun beze girisi artirilir.
Diger dokulara da zarar verir. 0.25 milikuri/g miktarda kullanilir.

Interferon

Timor hiicre gelisimini antiproliferatif olarak inhibe eder. Bu etki
sistemi ile antiviral etki mekanizmasi yaninda sitoplazma membran
ozelligini de degistirir.




Tirozin Kinaz inhibitorleri :

Tirozin kinaz, ATP’deki fosforun hedef proteine transferini saglayarak,
protein fosforilasyonunu katalizleyen bir enzimdir

Hiicrelerin boliinmesinde, hiicreler arasi sinyal iletiminde, hiicresel
proliferasyonda ve farklilasmada, hiicrenin canliligi ve hiicre hareketi
gibi 6nemli islevlerde rol alir

Tirozin kinazlar; reseptor protein kinazlar (membran yerlesimli protein

Kinazlar) ve non-reseptor protein kinazlar (sitoplazmik protein kinazlar)
olarak 2 sinifa ayrilir

Resepor tirozin kinazlar (RTK), hiicre-hiicre iletisimine yardim eden
sinyal tasima yollarinin temel bilesenidir

RTK sinifinda 58 transmembran protein bulunmaktadir. Bu reseptorler;
insiilin reseptorii, efrin reseptorleri (EphA, EphB), biiylime faktorleri
(EGF Epidermal Biiyime Faktorii), VEGF, PDGF, FGF, NGF)
reseptorleri ve efrin reseptorleridir (EphA, EphB)




Non-reseptor (sitoplazmik) protein kinazlar, ATP’deki fosfat grubunu
tirozin amino asitine transfer eden fosfotransferaz enzimidir. Bu
enzim smifinda Src, ABL, fokal adezyonkinaz (FAK) ve januskinaz
(JAK) proteinleri bulunmaktadir

Sitoplazmik tirozin kinazlarin devamli aktivasyonu ve Kkarsinojenik
sinyal iletimi, transformasyon, timor biiyiimesi, anjiojenez gibi
malign fenotipe yonelik hiicresel olaylar1 aktive eder

Protein kinazlar dort mekanizma araciligiyla  karsinojenik
transformasyona neden olur

a.Protoonkogenin retroviral transdiiksiyonu

b.GOF (Gain of function) mutasyonlar

c.Asir1 protein Kinaz sentezi

d.Genomik rearanjmanlar




Tirozin Kinaz Enzim Inhibisyonu

Tirozin kinazlar farkli mekanizmalarla inhibe edilebilmektedir.
Bunlar;

1.Kiclik molekiiller, ATP veya substratlarin baglanma bolgesine
baglanarak kinazlarin aktivitesini dogrudan inhibe edebilirler. Bu
inhibitorlerin bazilar1 enzimin geri dontisiimsiiz inaktivasyonuna
yol acarlar

2.Tirozin kinaz dimerizasyonunun engellenmesi ile tirozin
kinazlarin birlesmesi inhibe edilebilir

3.RTK ve ligandlara karst olusan antikorlar ligand
notralizasyonunu Ve ligand baglanmasini engeller

4.Bazi tirozin kinazlarin stabilitesi, 1s1 sok proteinlerine
baglanmasi ile saglanmaktadir. Bu 1s1 sok proteinleri TKI nin
BCR-ABL ve HER-2’ye baglanmasina engel olur




irozin Kinaz Inhibitérleri
Biiytime faktorleri ve diger hiicre dis1 ligandlar i¢in hiicre yiizey
reseptorlerinden olan tirozin kinaz inhibitorleri farklt malignitelerde
hedeflenmis tedavi yaklasiminda etkilidirler
Genel olarak etki mekanizmalar1 tirozin kinazin katalitik baglanma
bolgesinde yarismali ATP inhibisyonudur; ancak her bilesigin
hedefledigi kinaz spektrumu, farmakokinetikleri ve yan etkileri
birbirinden farklidir
TKI’'nin avantaji birden fazla reseptorii inhibe etmesi ve bundan
dolay1 sinyal olusturma olasiliginin artmasidir. Bir avantaji da bu
bilesikler oral olarak kullanildig: i¢in hastalara kullanim kolaylig1
sunmasidir
Protein kinazlarin aktivitesinin artmasi kanser olusumundaki roliinii
ortaya c¢ikarmis, bu aktivitelerin inhibe edildiginde de kanserin
tedavi edilebilecegi diistiniilmiistir. Bu arastirmalar sonucunda
sentezlenen ilk tirozin kinaz inhibitorii bilesik imatinib mesilattir ve
hedefe yonelik tedavide kullanilan oncii bir bilesiktir. Tirozin
kinazlarin neden oldugu bazi  hastaliklarin  tedavisinde
kullanilabilecegi diistintilmiistiir




Imatinib mesylate Erlotinib
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4-[(4-Methylpiperazin-1-yl)methyl]-N-[4-
methyl-3-[(4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl)amino]
phenyllbenzamide, methanesulfonic acid

N-(3-ethynylphenyl)-6,7-bis(2-methoxyethoxy)
quinazolin-4-amine

-Metastatik kuguk hucreli olmayan akciger
kanseri
-Metastatik pankreatik kanser

-Kronik myeloid I6semi
-Gastrointestinal stromal tUmor
-Akut lenfoblastik I0semi
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,//;, a) K2C0O3, CICH2CH20CH3, TBAI, DMF, 85 °C, 20h;

b) KOH, CH3CH20H, H20, 4h; C) CH3CH20H,
H2S04,90°C; d) HNO3, glacial acetic acid, 0 °C, 2h;
e)ammonium formate, Pd/C,2-propanol,25°C,20 min;
flammonium formate, formamide, 160°C, 2h;
H g)CHCI3, DMF, oxalylchloride,80°C, 1.5h; h) H20,3-
ethynylaniline, HCI, 25°C, 1.5h.
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Sunitinib
Sutent® FDA: 2006

N-[2-(Diethylamino)ethyl]-5-[(Z2)-(5-fluoro-2-oxo-1H-
indol-3-ylidene)methyl]-2,4-dimethyl-1H-pyrrole-3-
carboxamide

-llerlemis bébrek hiicreli karsinom
-Gastrointestinal stromal timor

Sorafenib
Nexavar® FDA: 2005

4-[4-({[4-Chloro-3-(trifluoromethyl)phenyl]
carbamoyl}amino)phenoxy]-N-methylpyridine-2-
carboxamide

-llerlemis bdbrek hiicreli karsinom
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Gefitinib iressa, FDA 2003 Dasatinib sprycel® FDA: 2006
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N-(2-Chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-(2-hydroxyethyl)

N-(3-Chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3- piperazin-1-yl]-2-methylpyrimidin-4-ylJlamino]-1,3-
morpholin-4-ylpropoxy)quinazolin-4-amine thiazole-5-carboxamide
-Metastatik kiiglk hicreli olmayan akciger kanseri -Kronik myeloid 16semi

-Akut lenfoblastik losemi
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Vandetanib
Caprelsa® FDA: 2011
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N-(4-bromo-2-fluorophenyl)-6-methoxy-7-[(1-
methylpiperidin-4-yl)methoxy]quinazolin-4-amine

-Tiroid kanseri

Lapatinib
Tykerb® FDA: 2007

N-[3-chloro-4-[(3-fluorophenyl)methoxy]phenyl]-6-
[5-[(2-methylsulfonylethylamino)methyl]furan-2-yl]
quinazolin-4-amine

-Metastatik meme kanseri
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Nilotinib
Tasigna® FDA: 2007

N NH
N

4-Methyl-N-[3-(4-methylimidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)
phenyl]-3-[(4-pyridin-3-ylpyrimidin-2-yl)amino]benzamide

-Kronik myeloid I6semi



