BOLUM 10

ALKILLEYIiCi AJANLARIN ETKi MEKANIZMALARI
VE SINIFLANDIRILMASI

Murat ESER!

ALKILE EDiCi MADDELERIN TARIHGCESI

Bir nitrojen ve hardal alkilleyici ajan, 6nemli klinik antitiirnér aktivite gosteren ilk
hormonal olmayan kimyasaldir. Antitiimor ajanlar olarak nitrojen mustardlarin
klinik degerlendirmesi, I. Diinya Savasrnda silah olarak kullanilan kiikiirt hardal
gazinin gozlemlenen klinik etkilerinden evrimlesmistir. Bu gaz, cilt ve mukoza
zarlari, ozellikle gozler ve solunum yolu iizerindeki vezikan etkisi nedeniyle kulla-
nilmustir (1). Bununla birlikte, bu 6liimciil etkiye ek olarak, kurbanlarda ve deney
hayvanlarinda hematopoietik ve lenfoid sistemlerin depresyonu gézlemlendi(2).
Bu gozlemler, daha az ugucu nitrojen mustardlar1 kullanan daha ileri ¢alismala-
ra yol agt1. 1946da yayinlanan ¢aligmalar, tiimorlerin, 6zellikle lenfomalarin(3-5)
geriledigini gosterdi ve bilesik nitrojen mustardin (mekloretamin, mustargen)
klinik uygulamaya girmesine yol agt1. Daha sonra, daha az toksik ve klinik olarak
daha etkili nitrojen tiirevleri ve diger alkalilestirici ajan tiirleri gelistirilmistir.

ALKILE EDiICi AJANLARIN KiMYA VE SITOTOKSISITESI

Alkilleyici ajanlar, hiicrelerdeki bir¢ok elektronca zengin atomu kovalent baglar
olusturmak tiizere reaksiyona sokar (veya “alkile eder”). Antitimor aktiviteleri
acisindan en 6nemli reaksiyonlar DNA bazlari ile olan reaksiyonlardir. Bazi al-
killeyici ajanlar monofonksiyoneldir ve sadece bir DNA dizisi ile reaksiyona girer.
Digerleri iki islevlidir ve DNA cift sarmalinin iki sarmalini kovalent olarak bagla-
yan bir “capraz baglant1” iiretmek i¢cin DNAnin iki sarmalinin her biri tizerindeki
bir atomla reaksiyona girer. Onarilmadig takdirde, bu lezyon hiicrenin etkili bir

! Uzm. Dr, Erciyes Universitesi Medikal Onkoloji B&liimii, eserkayseri_83@hotmail.com

-87 -



ANTI-NEOPLASTIK [LACLAR

Bu ajan, 2000 mg/m2’lik bir dozda kemik iligi transplantasyonunda kullanilan tek

bir ajandir (153). Bu dozda, dakarbazinin maksimum plazma konsantrasyonu 800
uMdir(153).Temozolamid genellikle 5 giin siireyle 150 ila 250 mg/m2/giin oral

olarak verilir. Reid ve digerleri (154) bu temozolamid dozlariin ayarlanmasin-
dan sonra 0,5 ila 5 uM’lik MTIC pik konsantrasyonlarini 6l¢tiiler(154). Baker ve
digerleri(155), 14C etiketli temozolomidin farmakokinetigini inceledi ve temo-

zolomidin pik konsantrasyonlarini yaklasik 30 uM ve tepe kansantrasyonlarin
yaklasik olarak 1 uM MTIC buldu.
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