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ANTIMETABOLITLERIN ETKi MEKANIZMALARI
VE SINIFLANDIRILMASI

Vildan KAYKU!

ANTIMETABOLITLER

Kanser tedavisinde kullanilan antimetabolitler hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasinda
gorevli olan niikleik asitler, proteinler ve diger temel hiicre yapilarinin sentezinde
rol alan substratlar ve koenzimler olan dogal metabolitlere yapisal olarak benzer-
lik gostererek biyosentez inhibisyonu yaparlar. Bu inhibisyonu subtratla enzimin
aktif baglanma noktasina kars1 yarisarak ya da enzimin diizenleyici noktasina etki
eden diizenleyici metabolit ile yarisarak ya da kovalent bagla enzimin aktif nokta-
sina baglanip geri doniistimsiiz olarak inhibisyon yoluyla yaparlar. Déneme 6zgii
ilaglar olup en fazla sentez (S) S fazinda etki gosterirler. Kanser hiicresi ile normal
hiicre ayrimi olmadan, 6zellikle hizli gogalan tiim hiicrelere segici olmayan sekil-
de etki ederler (1, 2, 3, 4).

Folik Asit Antimetabolitleri

Folik asit viicutta folinik asit ve tetrahidrofolat tiirevi seklinde, tek karbon trans-
feri reaksiyonlarinda koenzim gorevi yaparak timidilat, metionin, piirin, glisin
sentezinde rol alir. Folik asitin tetrahidrofolata dontisimi iki basmakta olur; ilk
basamakta folat rediiktaz enzimi ile folik asitten dihidrofolik asit olusur, ikinci
basamakta dihidrofolik asitten dihidrofolat rediiktaz enzimi ile tetrahidrofolat
olusur.

Bu grubun iki ilac1 aminopterin, metotreksat ve pemetreksettir. Aminopterin
ilk ¢ikan antimetabolit ila¢ olup gliniimiizde kullanilmamaktadir. Metotreksat ve
aminoptrerinin her ikisi de folik aside yapisal olarak ¢ok benzer. Metotreksat di-
hidrofolat rediiktaz enzimine baglanarak, enzimi inhibe eder, dolayisiyla tetra-
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Antimetabolitlerin Etki Mekanizmalarive Siniflandiriimasi

Gemsitabin diflorodeoksisitidin yapisinda olup DNA yapisini bozar, DNA ta-
mirini engeller. Akciger, pankreas, mesane, over, meme kanserlerinin tedavisinde
kullanilir (26, 27).

Hidroksiiire: Ribonukleotid reduktazi inhibe ederek deoksiriboniikleotidlerin
olusumunu ve dolayisisyla DNA yapimini ve tamirini engeller. S-fazi spesifiktir.
Kan beyin bariyerini gecer (28). Radyoterapi ile birlikte radyoduyarlilastirici ola-
rak kullanilabilir (29).
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