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DERLEME

Kamptotesin

Merve KURTAN, Sezin KURTOGLU, Giilay MELIKOGLU

OZET

Monoterpen indol alkaloit olan kamptotesin ilk olarak 1957’de
Cin’de bulunan Camptotheca acuminata Decaisne tiriinden elde
edilmistir. Kamptotesin sadece C. acuminata (Nyssaceae)
bitkisinde degil Icacinaceae, Rubiaceae, Loganiaceae ve
Apocynaceae gibi cesitli familyalara ait baska bitkilerde de
bulunmustur. Bu ¢alisma, kamptotesin ve kamptotesin tiirevlerinin
bitkiler alemindeki dagilimi ile ilgili ayrintili bir degerlendirme
saglamaktadir. Antitimor alkaloit olarak bilinen kamptotesin DNA
topoizomeraz I enzimini inhibe etme 06zelligine sahiptir.
Kamptotesinin suda zayif ¢oziiniirliigii nedeniyle, klinik denemeler
suda ¢oziinen sodyum tuzunun kullanilmas: ile baglamistir. Ciddi
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yan etkiler ve diisiik verim nedeniyle klinik denemeler kesilmistir.
Bu c¢alismada, kamptotesinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri,
etki mekanizmasi, biyolojik aktivitesi ve biyosentezi
incelenmistir. Cesitli seviyelerde ¢oziiniirliikk artisi, lakton
stabilitesi ve biyoyararlanim gosteren bir dizi kamptotesin tiirevi
gelistirilmistir. Tki yar1 sentetik kamptotesin tiirevi antitiimor ajan
olarak klinikte kullanilmak iizere onaylidir ve birgok tiirevi klinik
¢aligmalar agamasidadir. Bu derlemede, yeni ve 6nemli birgok
kamptotesin analogunun sistematik olarak degerlendirilmesi
yapilmakta ve yapi-aktivite profilleri incelenmektedir.

Anahtar kelimeler: Kamptotesin, Camptotheca acuminata,
antitimor

1. GIRIS

Gii¢li antikanser etkili monoterpen indol alkaloit olan
kamptotesin (NSC 94600), ilk olarak 1957 yilinda Monroe E.
Wall tarafindan Camptotheca acuminata Decaisne bitkisinden
elde edilmistir.

Camptotheca acuminata bitkisi diginda kamptotesin ve
tiirevlerini tastyan diger bitkiler: Camptotheca yunnanensis Dode,
C. lowreyana Li, Nothapodytes foetida (Wight) Sleumer,
Ervatamia heyneana (Wall) T. Cooke, Mostuea brunonis Didr.,
Ophiorrhiza pumila Champ., Ophiorrhiza mungos Linn.,
Ophiorrhiza rugosa Wall., Merrilliodendron megacarpum
(Hemsl.) Sleumer, Pyrenacantha klaineana Pierre ex Exell &
Mendoca olarak siralanabilir.

Monroe E. Wall ve Mansukh C. Wani tarafindan kamptotesinin
kimyasal yapisinin aydinlatilmasindan sonra preklinik gelismeler
ve daha sonra klinik gelismeler baslamistir. Ancak kamptotesinin
suda az ¢ozliniirligi, diisiik verimi ve yiiksek toksisitesi sebebiyle
aragtirmalara ara verilmistir.

DNA Topoizomeraz I enzimi iizerine olan mekanizmasinin
belirlenmesiyle kamptotesin iizerine olan ilgi artmis ve yari
sentetik tiirevleri sentezlenmeye baslamistir.

Kamptotesinin zayif ¢oziiniirligii ve fizyolojik kosullar altinda
hidrolizi klinikte kullanimint engellemektedir. Yiiksek
¢oziiniirliikte, stabil lakton forma sahip, degisen diizeylerde
biyoyararlanim gosteren ¢esitli kamptotesin analoglari
sentezlenmistir.
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Kamptotesinin yar1 sentetik tiirevleri topotekan ve irinotekan
ovaryum, kolorektal ve kii¢iik hiicreli akciger kanserinde
kullanilmak iizere onaylanmistir ve kamptotesinin birgok tiirevi
iizerine klinik ¢aligmalar devam etmektedir.

Bu calismada kamptotesinin tarihsel siirecine, fiziksel ve
kimyasal ozelliklerinin yaninda etki mekanizmasina ve
biyosentezine yer verilmistir. Kamptotesin ve tiirevlerinin bitkiler
alemindeki dagilimi saptanmistir. Kamptotesinden hareketle
sentezlenen analoglarin yapist ve etkinligi incelenmistir. Ayrica,
incelenen kamptotesin analoglar ile ilgili in vitro ve in vivo
caligmalara yer verilmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihsel Siirec¢

Dr. Monroe E. Wall 1941°de “U.S. Department of Agriculture
(USDA)” boliimiindeki Eastern Regional Research Laboratory’de
caligmaya baslamis ve burada bitkiler iizerine yaptig1 ¢alismalarla
o6nemli basarilar elde etmistir. 1957°de National Cancer Institute
(NCI) bitki ekstrelerinden elde edilen antikanser etkili bilesikleri
test edebilmek i¢in bir program baglatmistir. Dr. Wall tarafindan
gonderilen bin bitki ekstresinden sadece Camptotheca acuminata
ckstresi gii¢li antikanser etki gostermistir. USDA antikanser
aragtirmalarini desteklemeyince Dr. Wall “Research Triange
Institute” e gecmis ve orada Natural Products Laboratory’i
kurmugtur [,

Dr. Mansukh Wani 1962’de Dr. Wall’un arastirma grubuna
katilmistir. Dr. Wani ve arastirma grubu tarafindan kamptotesinin
cok sayida 6rnegi tizerinde calisilmis ve 1965°de kamptotesin saf
olarak izole edilmistir. 1966’da kamptotesinin yapis1 “American
Chemical Society”e rapor edilmigtir [].

1966-1969 yillar1 arasinda preklinik ¢alismalar baglamistir.
Kamptotesinin suda zayif ¢oziinlirligii kullanimini kisitlamistir.
1970°de kamptotesinin sodyum tuzu ile baslatilan klinik
denemeler etkinligin diisiik olmasi ve kanamali sistit ve
miyelotoksisite nedeniyle 1974’de durdurulmus ve ¢alismalara
ara verilmistir ['].

1985’de DNA Topoizomeraz I enzimi iizerine olan essiz etki
mekanizmasinin belirlenmesiyle kamptotesin yeniden ilgi
toplamistir. Suda ¢dzliniir, giiclii analoglarin sentezine baglanmistir.
Ik yar1 sentetik tiirevi Irinotekan (CPT-11) 1994°de Japonya’da
klinikte kullanim i¢in onaylanmistir. Daha sonra 1996’da
Topotekan ve Irinotekan Amerika’da klinikte kullanim igin
onaylanmistir [1],

2.2. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Kamptotesinin molekiil formiilii C20H16N204, molekiil
agirlign 348,36 dr [31,

Acik sar1 kristal goriiniimiindedir. Saflig1 %98-99 oranindadir.
1 mg/ml DMSO ¢ozeltisinde agik sar1 soliisyonu elde edilir.
+4°C’de, nem ve 1s1ktan uzak muhafaza edilmelidir B3],

Kamptotesin pentasiklik halka sistemine sahiptir. Indol halkas
kinolin halkasi ile uzamis olan bir ‘monoterpen indol alkaloididir.
indol halkasi lakton halkasi ile birlesmistir. Indol ve kinolin
halkalar1 aktivite icin, lakton halkasi topoizomeraz I enzimine
baglanmak i¢in gereklidir. Lakton halkasinin kaldirilmasi ve
hidroliz ile aktivitenin kayboldugu belirlenmistir [2].

Sekil 1

/ OH ©

Sekil 1. Kamptotesin [

Kamptotesin optik¢e aktiftir, C-20 kiral merkezdir. 20-S ve
20-R olmak tizere iki farkli enentiyomerik forma sahiptir. 20-R
kamptotesin inaktiftir. S konfiglirasyonu gosteren formu 20-S
kamptotesin olarak adlandirilir ve gii¢li antitimoral etki
gostermektedir [4].

Asidik kosullar altinda aktif lakton form baskindir. Néotral ve
alkali pH’da hidroliz ile inaktif karboksilat form olusmaktadir.
Fizyolojik pH’da (7,4) lakton halkas1 geri doniisiimlii olarak agilir,
denge karboksilat form lehinedir. Karboksilat formunun hiicreler
tarafindan penetrasyonu diisiiktiir ve fizyolojik pH’da %98
oraninda insan serum albuminine (HSA) baglanmaktadir. Lakton
halkasinin agilmast ile aktivite kaybolmakta ve yiiksek toksik etki
goritlmektedir [5],

/ OH ©
Karboksilat form

/ OH 0
20(S)-kamptotesin

pH 7.4 37°C

Sekil 2. Kamptotesin’in lakton ve agik karboksilat formu [

Kamptotesin bilesigi olduke¢a sitotoksik bir bilesiktir. Klinik
denemeler sirasinda ciddi diizeyde toksik etki, kanamalr sistit ve
miyelotoksisite klinik denemelerin durdurulmasina sebep
olmustur. Urolojik toksisitenin asidik ortamda aktif lakton form
konsantrasyonunun artmasi sonucu lokal biyoyararlanimin ve
sitotoksisitenin artmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir [31.

2.3. Etki Mekanizmasi

Kamptotesin, antikanser etkisini DNA Topoizomeraz I enzimi
tizerine etki ederek gostermektedir. ‘Topoizomeraz I inhibitorii’
olarak adlandirilir. S-faz iizerinde spesifik etkili oldugu
bilinmektedir [6].

Topoizomerazlar, DNA topolojisini kontrol eden, DNA
replikasyonu, onarimi ve transkripsiyonunda aktif rol oynayan
onemli enzimlerdir. Siiper spiral olusumunu enzimatik olarak
yiiriitiirler. Fosfodiester baglarini koparir ve replikasyon devaminda
yeniden zincire baglarlar. DNA molekiiliinde dongii sayist bir veya
iki kolda fosfodiester baglarinin kirilmasi ile degisir.
Topoizomerazlar DNA’nin uzaydaki ii¢ boyutlu seklini degistirdigi
i¢in DNA Topoizomerazlar olarak adlandiriimaktadir [].

Topoizomeraz I DNA’da siiper spiral yapinin meydana
gelmesini saglayan kuvveti replikasyon sirasinda ortadan
kaldirarak tek zincirin kirilmasini saglar. Kirilmis olan zincirin
sonuna enzim kovalent olarak baglanir ve enzim-DNA kompleksi
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meydana gelir. Kirik zincir diger zincir etrafinda dénerek gerilim

kuvvetini azaltir ve komsu zinciri atlay1p yeniden birlesir [6]. O
Kamptotesin, DNA-Topoizomeraz enzim kompleksinin Pyruvate Glyceraldehyde-3-phosphate

ayrilmasini engeller ve replikasyon devam edemez. Zincirin
kirilmasina neden olur. Diger zincirin de DNA polimeraz
tarafindan kirilmasi ile hiicre hasar1 sonucu hiicre dliimiine neden
olmaktadur [7].

2R

— kamptotesin
— topoizomeraz I

Sekil 3. DNA-Topoizomeraz I etkilesimi ve
kamptotesinin etki mekanizmas: [3]

2.4. Kamptotesinin Diger Etkileri

Kamptotesinin antitlimor etki disinda antiviral, antiprotozoal,
antimalaryal etkiye sahip oldugu bilinmektedir [°]

Adenoviriis, papovaviriis, herpesviriis ve parvoviriisler i¢in
giiclii bir replikasyon ve transkripsiyon inhibitori oldugu
belirlenmistir. Kamptotesin viral fonksiyonlarin baslatilmasi ve
tamamlanmasi i¢in gerekli olan konak hiicre enzimi topoizomeraz
I’in inhibisyonu ile viral fonksiyonlar: inhibe etmektedir.
Kamptotesin tiirevlerinin gii¢lii antiviral ilaglar olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir [,

Kamptotesin HIV-1 ile enfekte olmus hiicreler {izerinde
enfeksiyonu engelleyerek veya onemli 6l¢lide azaltarak
antiretroviral etki gostermistir [10],

Patojenik protozoalardan uyku hastaligina sebep olan
Trypanosoma brucei, Chagas hastaligina sebep olan Trypanosoma
cruzi ve leismaniasise sebep olan Leishmania donovani iizerinde
antiparazitik etki gostermektedir. Bu aktiviteyi topoizomeraz |
enzim inhibisyonu saglamaktadir [11],

Kamptotesin Plasmodium falciparum parazitinin neden oldugu
malarya hastaliginda topoizomeraz I enzim inhibisyonu yoluyla
niikleik asit sentezini inhibe ederek antimalaryal etki
gostermektedir [12],

2.5. Biyosentezi

Kamptotesinin biyosentezi ¢oziilmeye caligilirken bitki hiicre
kiiltiirleri tizerinde yapilan ¢alismalar sirasinda hiicre kiiltiirlerinde
diisiik miktarda kamptotesin tiretildigi goriilmiistiir. Kamptotesinin
biyosentez ve birikimininin, diger bir¢ok alkaloit drneginde
oldugu gibi hiicresel gelisimin ve ¢evresel faktorlerin siki kontrolii
altinda oldugu anlasiimistir [°1,
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Sekil 4. Kamptotesinin biyosentez yolagi [°]

AS: antranilat sentaz; TSB: triptofan sentazin B-alt birimi;
TDC: triptofan dekarboksilaz; SSS: striktosidin sentaz; 10-HGO:
10-hidroksigeraniol oksidorediiktaz; DXS: 1-deoksi-D-xylulose-5-
fosfat sentaz; DXR: 1-deoksi-D-xylulose-5-fosfat
rediiktoisomeraz; MECS: 2-C-metil-D-eritritol-2,4-siklodifosfat
sentaz; G10H: geraniol-10-hidroksilaz; SLS: sekologanin sentaz.

Monoterpenoid indol alkaloitler ortak olarak striktosidinden
tiremektedirler. Striktosidin, indol triptamin ve terpenoid
sekologaninin striktosidin sentaz enzimi tarafindan kondensasyon
reaksiyonu ile olugsmaktadir. Striktosidin daha sonra striktosamide
doniismektedir. Bu bilesik kamptotesinin Onciisiidiir.
Striktosamidden kamptotesin olusumu sirasinda olusan ara
drtinlerin ne oldugu kesin olarak belirlenememistir. Bu sirada 3
adet transformasyon oldugu disiinilmektedir:

1. B ve C halkalarinin oksidasyon-resiklizasyonu

2. D halkasinin oksidasyonu ve C-21 glikoz molekiiliiniin
¢ikartilmast

3. E halkasinin oksidasyonu [°1,

Ophiorrhiza pumila tirinden elde edilen 3(S)-pumilozid, 3(S)
ve 3(R)-deoksipumilozid bilesiklerinin kamptotesinin dnciisii
oldugu diisiiniilmektedir [°1,
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Triptofan biyosentezi korismatin antranilat sentaz ile antranilata
donligmesiyle baglamaktadir. Ara maddeler 5-fosforibosilantranilat
ve indol gliserol fosfatin iiretiminden sonra, triptofan sentazin a-alt
birimi (TSA) indol iretmekte ve triptofan sentazin B-alt birimi
(TSB) tarafindan serin ile kondense olup final iiriin olugsmaktadir.
Daha sonra triptofan dekarboksilaz (TDC) ile triptamine
déniismektedir. Terpenoid Onciisii isopentil difosfat (IPP)
biyosentezinin mevalonat (MVA) yolag: ile gerceklestigi
1950’lerden beri biliniyordu ve tek yol oldugu diisiiniiliiyordu. Son
zamanlarda 2C-metil-D-eritritol-4-fosfat (MEP) yolaginin terpenoid
olusumuyla ilgili oldugu bilinmektedir. Bu yolak iizerinden piriivat
ve gliseraldehit-3-fosfatin 1-deoksi-D-xylulose-5-fosfat sentaz
(DXS) tarafindan kondensasyonu ile olusan 1-deoksi-D-xylulose-5-
fosfat (DXP)’dan IPP olusmaktadir. Kamptotesinin sekologanin
boliimii 2C-metil-D-eritritol-4-fosfat (MEP) yolag: ile triptofandan
gelen kinolin iskeleti ise sikimat yolag ile olusmaktadir [°].

COH
QT e = QL
H H

L-Tryptophan Tryptamine
HO
_GIoH_ " i cpn
CPR
HO'
ol Loganln Saoobgama
| |
NH’ H S Hu| W
_—
I g

Strictosidine Strictosamide

Sekil 5. Kamptotesinin biyosentezi [13].

2.6. Kamptotesin Kaynag Bitkiler
2.6.1. Camptotheca acuminata Decaisne
“Xi Shu’, ‘Tree of Joy’, ‘Happy Tree’ [%:14],

Familya: Nyssaceae (Cornaceae)

Sekil 6. Camptotheca acuminata Decaisne [13],

Yayihisi: Cin ve Tibet’te dogal olarak yetismektedir. Amerika’da
kdiltiirti yapilmaktadir. Hindistan ve bir¢ok giiney Asya iilkesinde
yetistirildigi bilinmektedir [-16],

Kullanilan Kisimlari: Yaprak, meyve, govde, kok ve tohumlar (91,
Kimyasal Bilesimi: Kamptotesin, hidrokamptotesin,
metoksikamptotesin ve flavonoitler (trifolin ve hiperozit) i¢erdigi
bilinmektedir [17-18],

C. acuminata yaprak, meyve, kok ve govde kabuklarindan
yeni bir kamptotesin tirevi olan 10-metoksi-20-O-
asetilkamptotesin, bir alkaloit olan 20-O-B-glukopiranozil-18-
hidroksikamptotesin ve ellajik asit tiirevi olan 3,4-metilendioksi-
3'-O-metil-5'-hidroksiellajikasit izole edildigi bildirilmistir [1%].

C. acuminata bitkisinin tohumlarindan yeni bir indol alkaloit
19-O-metilangustolin izole edilmis ve bu alkaloitin P-388 test
sisteminde sitotoksik etkili oldugu goriilmiistiir [20],

C. acuminata Decaisne tiirlinden baska diger Camptotheca
tiirlerinde ve varyetelerinde de kamptotesin bulundugu belirlenmistir:

C. yunnanensis

C. lowreyana

C. acuminata var. tenuifolia

C. lowreyana var. lowreyana

C. acuminata var. acuminata (211,

Camptoteca tirleri lizerinde yapilan bir ¢aligmada en diisiik
oranda kamptotesin C. acuminata var. acuminata tiriinde tespit
edilmistir. En yiiksek oranda kamptotesin icerigi ise C. lowreyana
tiiriinde belirlenmistir [21].

C. acuminata tiriiniin biitiin kisimlarinda kamptotesin orani
kuru agirlikta %0,004 - %0,4 olarak belirlenmistir (211,

C. acuminata tiriinde geng yapraklar en yiiksek oranda
kamptotesin icermektedir. Geng yapraklarin kamptotesin igeriginin
(kuru agirhikta ~4-5 mg.g ') tohumlardan yaklasik %50,
kabuklardan ise %250 fazla oldugu gosterilmistir [°].

Olgun bitkide en yiiksek oranda kamptotesin meyvelerde
bulunmaktadir. Cin’de kamptotesin ekstraksiyonunda genelde
meyveler kullanilmaktadir. Kamptotesinin aktivitesi daha
aydinlatilmadan 6nce Cin’de yillarca cilt kanserinde gencg
yapraklar kullantimistir [211,

C. acuminata tiriiniin farkli kisimlarindan ekstre edilerek ilag
yapiminda gerekli olan miktar karsilanmaktadir. C. acuminata
1997 yilindan beri Cin’de tehlike altinda olan tiirler arasinda
bulunmaktadir. Bitki subtropikal iklimde yetistiginden dolay1
kiiltiirti de sinirhidir ve istenilen verimde bir meyvenin yetismesi
yaklasik 10 y1l stirmektedir. Kamptotesin ihtiyaci kesfedilen farkl
Camptotheca tiirleri, kamptotesin tastyan diger bitkiler ve kiiltiir
ortaminda yetistirilen bitkiler ile karsilanmaya ¢alisiimaktadar [18],

2.6.2. Nothapodytes foetida (Wight) Sleumer

Syn: Mappia foetida (Miers.), Nothapodytes nimmoniana (J.
Graham) Mabb. ‘Kalgur’ [22],

Familya: Icacinaceae

Sekil 7. Nothapodytes foetida (Wight) Sleumer [23],

Yayilisi: Hindistan’in bat1 kiyilarinda, Bati Ghats’da, Konkan’dan,
Kuzey Kanara, Niligiris, Anamalis, Pullneys Tepeleri’ne kadar
uzanan bolgelerde dogal olarak yetismektedir [22].



Marmara Pharm J 18: 85-100, 2014

Kurtan ve ark.

Kamptotesin 8

Kullanilan Kisimlari: Kabuk, kok, gévde, tohum ve yapraklar
[24]

Kimyasal Bilesimi: Kamptotesin (%0,06 - %0,1) ve
9-metoksikamptotesin (% 0,001 — 0,02) tasidig1 belirlenmistir. En
yiliksek oranda alkaloit kabuklarda bulunmustur: Kamptotesin
(%0,27) ve 9-metoksikamptotesin (%0,11). Bunu sirastyla kok,
govde ve yapraklar izlemektedir [24],

N. foetida bitkisinin tohumlarindan iki yeni alkaloit 9-metoksi-
18,19-dehidrokamptotesin ve 5-hidroksimappisin-20-0O-8-
glikopiranozid ve bilinen bilesiklerden kamptotesin,
9-metoksikamptotesin, 5-hidroksikamptotesin, 5-hidroksi-9-
metoksikamptotesin, diosmetin, apigenin, apigenin-7-O-
glukopiranozid, rosin (sinnamil-O-8-D-glukopiranozid),
amarantolidozid IV izole edildigi bildirilmistir [25].

N. foetida tiiriinden nothapoditin A ve nothapoditin B izole
edilmistir. Nothapoditin B (mappisin keton), dogal alkaloit
mappisinin oksitlenmis tiirevi ve kamptotesinin E halka
dekarboksile tiirevidir. Iki bilesik de insan KB (nazofarenks
karsinomu) hiicrelerinde sitotoksik etki gostermistir. Topoizomeraz
I iizerine etkilidir ve antitimor aktivite gostermektedir.
Nothapoditin B’nin selektif olarak herpes simplex viriis-1 (HSV-
1), HSV-2 ve human sitomegaloviriis (HCMV) {izerinde antiviral
etkili oldugu goriilmiistiir. Nothapoditin B sadece N. foetida
tiriinden diisiik miktarda elde edilebilmektedir. Kamptotesinin
degradasyonu ve diger sentetik yollar ile elde edilmesi {lizerine
calistlmaktadur [26:27],

Kamptotesinin N. foetida tirliinden baska cesitli Japon
Nothapodytes tiirlerinde de bulundugu bildirilmistir:

N. collina

N. obscura

N. obtusifolia

N. tomentosa

N. piltosporsides 221,

Nothapodytes tiirlerinin koklerinde kamptotesin bol degildir.
Ustelik kamptotesin elde edebilmek i¢in 50-75 yas arasindaki
agaclarin kokleri kullanilmaktadir. Sentetik yoldan kamptotesin
elde edildigi rapor edilmistir ancak verim diisiiktiir ve ticari olarak
yetersizdir. Talebi karsilayacak kaynaklarin yetersiz olmasi
sebebiyle alternatif kaynaklar bulmak gerekmektedir [22],

N. foetida tiiriiniin i¢ kabugundan kamptotesin tireten endofitik
mantar izolasyonunun yapildig: bildirilmistir. Phycomycetes
familyasina ait mantarin siv1 agar igerisinde, uygun fermantasyon
kosullarinda biiytidigiinde kamptotesin iirettigi goriilmiistiir.
Endofitik mantar izolasyonu su sekilde yapilmistir: Tam olarak
olgunlasmis N. foetida bitkisinin govdesinden kiigiik parcalar
¢ikarilmis ve %95 etanol ile dezenfekte edilip sivi agara
yerlestirilmistir. Mantar biiylimeye baslayana kadar 28 +/- 2°C’de
inkiibe edilmistir. Olusan mantar hiflerinin ip uglar1 agardan
¢ikarilmig ve sabouraud agar {izerine yerlestirilmistir. (SBA: %4
dekstroz, %1 pepton, %2 agar igerir) Saf kiiltiir bu sekilde elde
edilmigtir. Liyofilizasyon ve -70°C’de dondurarak saklanmistir.
Kamptotesin kromatografik ve spektroskopik yontemlerle tespit
edilmistir. Fungal CPT aktivitesi standart CPT ile karsilastirilmis
ve in vitro sitotoksisite testinde akciger, karaciger ve ovaryum
kanserine karsi benzer sonuclar elde edilmistir. Gelecekte
kamptotesin iireten bir organizmanin izolasyonu ve fermantasyonu
yapilabilirse, kamptotesin {iretimi i¢in kolay ulasilabilir bir kaynak
olacag: gibi, bu sekilde ekonomik siirecin gelismesine de katki
saglanabilir [22],

2.6.3. Ervatamia heyneana (Wall) T. Cooke
Syn: Tabernaemontana heyneana
‘Maddarasa’ [28],

Familya: Apocynaceae

Sekil 8. Ervatamia heyneana (Wall) T. Cooke [2°],

Yayihisi: Konkan, Kuzey Kanara, Bati Ghat Ormanlari, Malabar,
Travancor 301,

Kullanilan Kisimlari: Lateks, kok, kok kabuklari, gdvde
kabuklar1, tohum, meyve ve yapraklar [30],

Kimyasal Bilesimi: %0,00013 oraninda kamptotesin ve %0,00004
9-metoksikamptotesin tasidigi belirlenmistir [24].

Govde ve koklerinden elde edilen alkollii sulu ekstre in vivo
kosullar altinda P-388 lenfositik 16semi ve hiicre kiiltiiriinde
nazofarenks karsinomu iizerinde etki gostermistir. Ekstrede bir¢cok
aktif alkaloit tespit edilmis ancak asil etkili bilesigin kamptotesin
ve 9-metoksikamptotesin oldugu belirlenmistir [311.

E. heyneana tiriniin meyvelerinden ti¢ farkli triterpenoid
izole edilmistir: o-amyrin, tabernol A, tabernol B [321.

E. heyneana bitkisinin gévde ve kok kabuklarindan izole
edilen kamptotesin, 9-metoksikamptotesin, koronaridin, perikallin,
heyneatin, 10-metoksieglandin-N-oksid sitotoksik aktivite
gbstermistir. Indol alkaloitlerden heyneatin, 10-metoksieglandin-
N-oksid ve 10-hidroksikoronaridin santral sinir sistemi uyaricilari
olan iboga alkaloidlerinin yeni iiyeleri oldugu belirlenmistir [33].

E. heyneana bitkisinin meyvelerinden yeni bir alkaloit olan
ervatin ve bilinen alkaloitlerden tabersonin, koronaridin, heyneanin,
vaokristin, vaokristin hidroksiindolenin, hidroksiibogamin,
koronaridin hidroksiindolenin izole edilmistir. Heyneanin ve
vaokristin siganlara preimplantasyon doneminde uygulandiginda
gebeligi onledigi goriilmiis ve uterotropik aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir 341,

2.6.4. Mostuea brunonis Didr.
Syn: Mostuea walleri Baker.
Familya: Loganiaceae

Sekil 9. Mostuea brunonis Didr. [35],



Kurtan ve ark.

%0 Kamptotesin

Marmara Pharm J 18: 85-100, 2014

Yayihsi: Afrika, Ghana, Madagaskar [36],

Kullanilan Kisimlari: Bitkinin taman 371,

Kimyasal Bilesimi: CPT-20-0-8-glukozid, deoksipumilozid,
striktosamid, 2’-O-asetilstriktosamid tasidig1 bildirilmistir 371,

NCI” da bitkinin tamami1 kullanilarak hazirlanan ekstrenin
fraksiyonlama ile biyoanalizi yapilmis, izolasyon ve identifikasyon
yolu ile kimyasal bilesimi belirlenmistir [37].

20-0-B-glukopiranozil-CPT alkol, DMSO-H,0 ve H,O

icerisinde kamptotesinden daha iyi ¢ozilindiigii goriilmiistiir.
Bilesik in vivo ortamda deglukozidasyona ugrayabilmekte ve bu
ozelligi sayesinde kamptotesinin potansiyel 6n ilact olma degerini
tasimaktadur 371,

2.6.5. Ophiorrhiza pumila Champ. ex Benth.
Familya: Rubiaceae

Sekil 10. Ophiorrhiza pumila Champ. ex Benth.[38],

Yayilist: Japonya, Tayvan, Cin [39],

Kullanilan Kisimlart: Sagakh kok [40].

Kimyasal Bilesimi: Kamptotesin, ilk dogal glikozit
kamptotesinoidi olan kabozid ve kamptotesinin biyogenetik
prekiirsorii olabilecegi diisiiniilen (3S)-pumilozid, (35)- ve
(3R)-deoksipumilozid igermektedir (40411,

Kamptotesin ve tlirevlerinin bitki hiicre kiiltiirlerinde
iretilmesi alternatif bir kaynak olarak diisiiniilmektedir. Bu
amagla O. pumila tliriinin sagakli koklerinin kiltiiri
Agrobacterium rhizogenes suslari kullanilarak olusturulmustur.
pGSGlucl vektdriinii barindiran 4. rhizogenes. susu, O. pumila
gbvdesinin kiiltiir ortaminda infekte edilmesinde kullanilmaistir.
80 giin sonra kiiltiir ortaminda sagakli kdklerin olustugu
gozlemlenmis ve daha sonra bu kdklerin kiiltiirii olugturulmustur.
Kiiltiir ortamindan elde edilen sagakli koklerin DNA’s1 analiz
edilince transgenik durumun olustugu ispatlanmistir. pGSGluc1’in
T-DNA bolgesinin sacakli koklerin DNA’s1 ile entegre oldugu
belirlenmistir.

Kiiltiir ortaminda dokunun oldukga hizli biiyiidiigii ve 5 hafta
icinde 16 katina ulasarak, kuru agirlik basma %0,1 alkaloit tirettigi
goriilmiistiir. Bu oran geng¢ bitki kdklerinin olusturdugu
kamptotesin miktarina esgittir. Ayrica kiiltiir ortaminda da
kamptotesin tespit edilmis ve polistiren resin tarafindan absorbe
edilmis ve daha sonra kolayca saflagtirilmistir. Bu yontemin hiicre
kiltiriinde kamptotesin liretmek i¢in pratik bir yol oldugu
diistiniilmektedir [42].

2.6.6. Ophiorrhiza mungos Linn.
Familya: Rubiaceae

Sekil 11. Ophiorrhiza mungos Linn. [43],
Yayihisi: Hindistan [44],
Kullanilan Kisimlari: Kok ve siirgiinler
Kimyasal Bilesimi: Kurutulmus bitki kokleri %0,008
oraninda, siirgiinler %0,0096 oraninda (kuru agirlik %0,01)
kamptotesin igermektedir. 9-metoksikamptotesin eser miktarda
bulunmaktadir [45],

[45]

Yapraklarindan antikarsinojenik etkili bilesik luteolin-7-O-
glukozid elde edilmis ve fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda
kolon kanseri tizerinde etkili oldugu gosterilmistir [46].

2.6.7. Ophiorrhiza rugosa Wall.

Familya: Rubiaceae

Yayihsi: Hindistan [43].

Kullamilan Kisimlari: Kok ve siirgiinler [43],

Kimyasal Bilesimi: Kurutulmus bitki kokleri %0,002
oraninda, siirglinler %0,001 oraninda kamptotesin igermektedir.
Ayrica az miktarda 9-metoksikamptotesin bulunmaktadir [43],

0. mungos, O. rugosa turiine gore daha yiiksek oranda
kamptotesin igermektedir. Ancak Ophiorrhiza tiirlerindeki
kamptotesin oraninin Nothapodytes foetida tiirtinden diisiik oldugu
gosterilmistir [431,

O. pumila Champ. ex Benth., O. mungos Linn. ve Ophiorrhiza
rugosa Wall. tiirlerinden baska Ophiorrhiza filistipula Miq. ve
Opbhiorrhiza trichocarpon Blume [23] tiirlerinde de kamptotesin
bulundugu bildirilmistir.

2.6.8. Merrilliodendron megacarpum (Hemsl.) Sleum

Syn. Stemonurus megacarpus Hemsl., Magifera xylocarpa
Laut., Merrilliodendron rotense Kaneh., Peekeliodendron
missionariorum Sleum [47],

Familya: Icacinaceae

Sekil 12. Merrilliodendron megacarpum (Hemsl.) Sleum [48],
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Yayilisi: Malezya, Melanezya, Mikronezya; seyrek ve dagilmis
olarak yagmur ormanlar ve sahillerde yetismektedir [47],
Kullanilan Kisimlari: Yapraklar ve govde [47],
Kimyasal Bilesimi: Kamptotesin, 9-metoksikamptotesin
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucu 10-hidroksi ve
10-metoksi kamptotesin bilesiklerini tasimadigi belirlenmistir [47].
Yaprak, govde ve kabuklarindan elde edilen alkollii sulu ekstre
P-388 lenfatik 16semi ve nazofarenks karsinomu (KB) iizerinde in
vivo ve in vitro kosullarda antikanser etki gostermistir [47],

2.6.9. Pyrenacantha klaineana Pierre ex Exell & Mendonca
Familya: Icacinaceae
Yay1list: Ghana [49],

Kullanilan Kisimlart: Govde (491,

Kimyasal Bilesimi: Kamptotesin ve 9-metoksikamptotesin
bulundugu gosterilmistir [491,

Kamptotesin ve kamptotesinin dogal tiirevlerinin bitkiler
aleminde dagilimi1 Tablo 1’ de verilmistir.

2.7. Kamptotesinin Yap1-Etki iliskisi

Sekil 13
Sekil 13. Kamptotesin

2.7.1. Kinolin (A/B) Halkas:

Kinolin (A/B) halkas1 kamptotesinin en sik degistirilmis
bolgesidir. Kinolin halkasinin degistirilmesi ile ¢dziiniirlik ve
lakton stabilitesi artmaktadir [2],

A halkasinda 9, 10, 11 konumlarinda NH, veya OH gruplarmin
monosiibstitiisyonu ile antitiimor etki artmaktadir. 12. konumda
siibstitiisyon ile ise etki biiyiik dl¢iide azalmaktadir. 9. ve 10.
konumlara halojen veya NH,, OH gibi gruplarin eklenmesi ile
DNA topoizomeraz I inhibisyonu genelde artmaktadir. 10. ve 11.
konumlarin siibstitiisyonu genelde biyolojik aktivite agisindan
elverissiz iken 10,11-metilendioksi ve 10,11-etilendioksi
gruplarinin eklenmesi DNA topoizomeraz I inhibisyonunu
arttirmaktadir. 11. konuma siyano ve flor gruplarmin eklenmesi de
aktiviteyi arttrrmaktadir [41,

B halkasinin 7. konumu {izerinde modifikasyon yapilmasi
etkiyi ve suda ¢oziiniirliigii arttirmaktadir (4],

A ve B halkalarinin 7. ve 9. konumlarinin siibstitiisyonu,
reseptor ile 7. ve 9. bolgeler arasinda siki bir etkilesim olmamasi
nedeniyle DNA topoizomeraz I aktivitesini etkilemedigi
diistiniilmektedir. 7. ve 10. konumlarin siibstitiisyonu ile fizyolojik
kosullar altindaki stabilite artmaktadir. SN-38 7-alkil10-hidroksi
siibstitiisyonu ise bu duruma en iyi 6rnektir. E halkasinin
plazmadaki kararlilig1 kinolin halkasinin siibstitiisyonundan
etkilenmektedir [4].

2.7.2. C/ D Halkas1

C ve D halkalarinin modifikasyonu ile inaktif veya
kamptotesinden daha az aktif bilesikler olugmustur. D halkasindaki
karbonil grubu topoizomeraz I-kamptotesin-DNA kompleksini
dengede tutmaktadir, bu yiizden gereklidir. Sadece 5. ve 14.
konumlardaki modifikasyonlar degerlendirilebilir niteliktedir. C ve
D halkalari sadece minér degisikleri kabul edebilir [44].

5. konuma asetoksi, alkoksi, amino veya hidroksi gruplarmin
eklenmesi aktiviteyi genelde azaltmaktadir. A halkasma hidroksi
veya nitro gruplarinin eklendigi durumda 5. konuma alkoksi veya
diger gruplarin eklenmesi ile olusan bilesik aktivite agisindan iyi
sonuglar vermektedir. Sadece 5. konumun siibstitiisyonu ile
aktivitenin arttigim gosteren birkag 6rnek de meveuttur [41,

14. konuma metil ester grubunun eklenmesi genelde aktiviteyi
azaltmaktadir. Deaza tiirevleri ile topoizomeraz I aktivitesinin 60
kat azaldig: bildirilmistir. 14-azakamptotesin suda iyi ¢ozliniir ve
aktivitesi kabul edilebilir niteliktedir. A halkas1 {izerinde
10,11-metilendioksi siibstitiisyonu 14-aza kamptotesinin
aktivitesini arttirmaktadir [4 441,

2.7.3. D/E Halkas1

D ve E halkalarindaki O-17, O-20, O-21, laktona ait O ve
20-OH grubundaki hidrojen atomu topoizomeraz [-DNA
kompleksi ile hidrojen bagi olusumunu saglamaktadir [4],

Kamptotesinin etkinligini arttirmak i¢in E halkas: iizerinde
pek ¢ok modifikasyon yapilmistir. O-21, C-20, C-18
pozisyonlarinda yapilan degisiklikler sonucunda genelde inaktif
bilesikler olugsmustur. E halkasinin modifikasyonu ile topoizomeraz
I tizerine olan etkinligin kayboldugu kabul edilmistir. 1990
sonlarina dogru homokamptotesinlerin elde edilmesiyle bu
diistince degismistir. Homokamptotesin (hCPT) lakton halkasinin
C-20 ve C-21 arasina metilen grubunun eklenmesi sonucu 7 iyeli
olacak sekilde genislemesi ile elde edilmistir. a-hidroksilakton
grubu B-hidroksilakton ile yer degistirmistir. Lakton stabilitesi
artmistir. Topoizomeraz [ enzimine karsi gii¢li etkinlik devam
etmekte ve belirgin antitiméral etki gostermektedir [44],

Kamptotesinin lakton formunun hizli ve reversibl sekilde
karboksilat formuna doniisiimiiniin aksine homokamptotesin yavas
ve irreversibl doniligiim gostermektedir. pH 7,4’te 24 saat sonra
bozulmamis lakton form oran1 %87 iken kamptotesin igin bu oran
1 saat iginde %20’dir [2],

2.8. Kamptotesin Tiirevleri

Kamptotesinin zay1f ¢oziiniirliigii ve fizyolojik kosullar altinda
hidrolizi klinikte kullanimini engellemektedir. Bu amagla yiiksek
¢ozliniirliige, stabil lakton forma ve degisen diizeylerde
biyoyararlanima sahip kamptotesin tiirevleri gelistirilmistir [2].

2.8.1. Kinolin Modifikasyonu

2.8.9.1. irinotekan (CPT-11, Campto®, Camptosar®)

Kamptotesinin suda ¢6ziinebilir, yari sentetik tirevidir. Aktif
metaboliti SN-38 (7-etil-10-hidroksikamptotesin) dir [2].

Irinotekan kolorektal, servikal, ovaryum kanseri, kiigiik hiicreli
ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi bir¢ok solid tiimére
kars1 etkilidir. Ayni1 zamanda direngli lenfoma ve 16semiye karsi
onemli derecede antitiiméral etki gostermektedir 1501,
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Tablo 1 “Kamptotesin ve kamptotesinin dogal tiirevlerinin bitkiler aleminde dagilimi”-Lorence ve Nessler (2004)’den

Tiirler

incelenen dokular

Ornegin kaynagi Kamptotesinoidlerin miktari (kuru

agirlik basina mikrogram)

Camptotheca acuminata Decaisne

Geng yapraklar

CPT 4000-5000

Teksas,USA HCPT 20-30
Tohumlar CPT 3000
HCPT 25
Kabuk CPT 1800-2000
HCPT 2-90
Kokler CPT 400
HCPT 13-20
Geng yapraklar CPT 2421-3022
Olgun yapraklar Teksas,USA CPT 482
Geng meyve CPT 842
Olgun meyve CPT 2362
Sagakl1 kok CPT 1000
Teksas,USA HCPT 150
Kallus CPT 2040-2360
Sangay, Cin HCPT 80-100
Hiicre kiiltiiri CPT 2.5-4
Camptotheca lowreyana Li Geng yapraklar CPT 3913-5537
Olgun yapraklar Teksas,USA CPT 909-1184
Camptotheca yunnanensis Dode Geng yapraklar CPT 2592-4494
Olgun yapraklar Teksas,USA CPT 590
Ervatamia heyneana (Wall) T. Cooke Agag ve govde kabugu Hindistan f/[l’c"l;)_ll}ggo
Nothapodytes foetida (Wight) Sleumer Gévde kabugu Okinawa, g([j’ngéllgO—2400
) Japonya ACPT 0.24
Govde Tayvan CPT 750
Siirgiin Mahabaleshwar, MCPT 130
Hindistan MCPT 7
Kiigiik bitki kiiltiri MCPT 1
Kallus
Govde Godavari, Hindistan 1(\:/[]§§FC9P "51“ 25
Kallus Qoty, MCPT izleri
Hindistan CPT 1.1
Hiicre kiiltiirii Satara, Hindistan MCPT. 081
Merriliodend, Hemsl. .. CPT 530
Slgllr;gr) endron megacarpum (Hemsl.) Yapraklar ve govde Guam MCPT 170
Mostuea brunonis Didr. CPT-20-0-8-glukozid 100
Biitiin bitki Lope,Gabon Deoksipumilozid 100
Striktosamid 600
Ophiorrhiza mungos Linn. T CPT 12
Biitiin bitki Kolombo, Seylan MCPT 10.41
Ophiorrhiza pumila Champ. ex Benth. Yapraklar CPT 300-400
Japonya
Geng kokler pony CPT 1000
Sagakli kok CPT 1000
Biitiin bitki . CPT 300-510
Kagosima, Japonya MCPT 70-140
Kabozid 300-690
Sagakli kok CPT 240
Pyrenacantha klaineana Pierre
exExell&Mendonga Govde Ankasa Game Reserve, Ghana l(\:/IPCI;’ flr81 .

CPT: Kamptotesin; ACPT: O-asetil-CPT; dCPT: (20S)-18,19-dehidro CPT; hCPT: 10-hidroksi CPT; MACPT: 9-metoksi-20-O-asetil CPT; MCPT: 9-metoksi CPT.

Oy

Sekil 14

Sekil 14. Irinotekan [21

Metastatik kolorektal kanserin birinci ve ikinci basamak tedavi
rejimlerinde 6nemli bir yere sahiptir. Faz III ¢alismalar, metastatik
kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde irinotekan
S-fluorourasil (5FU)/I6kovorin (LV) kombinasyonunun SFU/LV
tek basina kullanimina gore daha etkili oldugunu gostermistir.
Ikinci basamak tedavide de iistiin etkinlik gdstermistir. Metastatik
kolorektal kanserin birinci basamak tedavisinde SFU ile
kombinasyonu yiiksek etkinlik ve diisiik toksisite nedeniyle en ¢ok
tavsiye edilmektedir. Ancak 5FU ve LV’yi tolere edemeyen
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hastalarda irinotekanin tek basina kullanilmasi diger bir se¢enektir.
Irinotekanin kombinasyon tedavisinde tercih edilmesinin en
o6nemli nedeni kiimiilatif toksisitenin az olmasi ve tiimdriin ilaca
olan duyarliligmi arttirmasidir [511,

Sisplatin ile kombinasyonu ilerlemis kiigiik hiicreli ve kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanserinde iyi bir yamt saglanustir [30],

Irinotekan ile yapilan faz II calismalar gastrik kanserin
tedavisinde aktif oldugunu gostermektedir. Tek basina ve sisplatin
ve/veya 5FU ile yapilan calismalar gastrik kanserin birinci ve
ikinci basamak tedavisinde umut verici sonuglar vermistir [52].

Notropeni, erken ve ge¢ diyare en sik goriilen yan etkilerdir.
Erken diyare genelde gegicidir ve ¢ok nadir olarak siddetlenir.
Hematolojik yan etkiler nedeniyle tedavi sirasinda haftalik olarak
kan sayimi yapilmasi dnerilmektedir. Agir diyaresi olan hastalarda
artmis hematolojik toksisite ve enfeksiyon riski bulunmaktadir,
tam kan saymu yapilmalidir [33],

Irinotekanin aktif metaboliti SN-38 olusurken cesitli metabolik
enzimler gérev almaktadir. Enzimlerin genlerindeki farkliliklar ve
fonksiyonu hastalar arasinda degisik farmakolojik profillerin
ortaya ¢tkmasina neden olabilir. Genetik polimorfizm sonucu
farmakodinamik ve farmakokinetik farkliliklar ortaya cikabilir [34].

irinotecan —E5p- SN-38 Sised

_"—"——_—____
cell

v

irinotecan -—Cﬁb SN-38
k@\ \L:;IIA
ES

APC NPC SN-38G

Iransporiters

v v
irinotecan APC  NPC SN-38 SN-38G

Sekil 15. rinotekanin metabolizmasi [34].

CES: Karboksil esteraz; UGTI1A: Uridin difosfat—
glukuronosiltransferaz 1A; CYP3A: Sitokrom P450 3A; APS:
7-etil-10-[4-N-(5aminopentanoikasit)-1 piperidino]
karboniloksikamptotesin; NPC: 7-etil-10-(4-amino-1 piperidino)
karboniloksikamptotesin; SN-38G: 10-O-glukuronil-SN-38

Irinotekan karboksilesterazlar (CES) tarafindan SN-38’¢
dontigmektedir. CES serum, bagirsak, timoér dokusu ve yiiksek
oranda karacigerde bulunmaktadir. SN-38 uridin difosfat—
glukuronosiltransferaz 1A (UGT1A) tarafindan glukuronidasyona
ugrar ve SN-38G (10-O-glukuronil-SN-38) olusur, bu doniisim
SN-38’in detoksifikasyonunda ana yoldur. Bunun yaninda
sitokrom P450 3A (CYP3A) tarafindan hidroliz ile inaktif
metabolitler APS (7-etil-10-[4-N-(5aminopentanoikasit)-1
piperidino]karboniloksikamptotesin) ve NPC (7-etil-10-(4-
amino-1 piperidino)karboniloksikamptotesin) olugsmaktadir. Ayrica
NPC CES tarafindan SN-38G’ ye déniisebilmektedir [34].

Irinotekan, SN-38 ve diger metabolitler hepatobiliyer yol ile
feces ve daha az oranda idrar ile atilmaktadir. Bu yolla atilan
irinotekan ve NPC lokal CES ile, SN-38G deglukronidasyonla
bagirsakta SN-38’c¢ doniisebilmektedir. Irinotekanin
infiizyonundan 5-7 giin sonra hastalarin %40’inda goriilen
gecikmis tip diyarenin bununla ilgili oldugu diisiiniilmektedir [54],

irinotekan ile tedavide goriilen agir diyarenin, SN-38’in
UGTI1AL ile biyotransformasyonu sonucu olusan SN-38G’nin
hastalar arasinda farklilik gdstermesi ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir [551,

UGT1A1 enzimi biluribin glukuronidasyonunda etkilidir.
UGT1AL1 genotipi ve total biluribin seviyelerinin irinotekan ile
tedavide ortaya cikan nétropeni ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
Homozigot UGT1A1%*28 alleli nétropeni agisindan riski
arttirmaktadir. Tedavi 6ncesinde bunlarin belirlenmesi toksisite
hakkinda onceden bilgi sahibi olmay1 saglayacaktir. Antikanser
ilaglarin toksisite ve tedavi sonuglarinin bireysel olarak
degerlendirilmesinde farmakogenetigin ¢ok biiyiik fayda
saglayacagi diisiiniilmektedir [53].

Campto® 100mg/5ml IV infiizyon icin Enjektabl Cozelti
Iceren Flakon:

Endikasyonlar:

Ilerlemis kolorektal kanser tedavisinde:

Ilerlemis hastalik i¢in daha dénceden kemoterapi almamis
hastalarda 5-FU ve folinik asit ile beraber,

5-FU igeren tedavi rejimleri ile cevap alinamayan hastalarda
tek ajan olarak kullanilir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya
tedaviye direngli hastalarda ikinci basamak tedavisinde:

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde birinci basamak kemoterapi
sonrasi yineleme gosteren veya tedaviye direngli hastalarda ikinci
basamak tedavide tek ilag olarak veya kombinasyon rejimlerinde
kullanilir [53],

Uygulama Sikhg1 ve Siiresi:

Kolorektal kanser:

Monoterapide: Onerilen doz, ii¢ haftada bir 30-90 dakikalik
i.v. inflizyon halinde 350 mg/m?’dir.

Kombinasyon tedavisinde:

Campto ve 5-FU/FA, haftalik uygulama: Onerilen doz, haftada
bir 30-90 dakikalik i.v. infiizyon halinde 80 mg/m?’dir, ardindan
folinik asit ve sonra 5-FU inflizyonu yapilir. Tedavi 6 hafta
stirdiiriiliip bir hafta ara verilir.

Campto ve 5-FU/FA 2 haftada bir uygulama: Onerilen doz, iki
haftada bir 30-90 dakikalik infiizyon halinde 180 mg/m?’dir,
ardindan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyonu yapilir.

Degismeli uygulama:

1. giin: Onerilen doz, alt1 haftada bir 30-90 dakikalik infiizyon
halinde 350 mg/m?’dir. 22 ile 26. giinler: Folinik asit ardindan
5-FU infiizyonu 6 haftada bir yapilir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya
tedaviye direngli hastalarda ikinci basamak tedavisinde:

Monoterapide: Onerilen doz, ii¢ haftada bir 30-90 dakikalik
inflizyon halinde 300 mg/m?’dir.

Kombinasyon tedavisinde:

Campto ve sisplatin uygulamasi: Campto kemoterapinin 1., 8.
ve 15. giinlerinde 60 mg/m? dozunda 30-90 dakikalik i.v. inflizyon
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seklinde uygulanir. Campto uygulamasinin tamamlanmasindan
hemen sonra, kemoterapinin 1. giinii sisplatin 60 mg/m? dozunda
60 dakikalik i.v. inflizyon seklinde uygulanir. Kemoterapi her 4
haftada bir tekrarlanir [33],
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Sekil 16. Campto® 100mg/5ml IV Infiizyon Igin
Enjektabl Cozelti igeren Flakon [56],

2.8.9.2. Topotekan (Hycamtin®)

/Mo o

Sekil 17

Sekil 17. Topotekan [2]

9. pozisyona eklenen tersiyer amin grubu ile kamptotesin ve
10-hidroksi kamptotesine gore artan ¢oziiniirliik elde edilmistir.
Kamptotesinden sonra klinik denemeler i¢in Amerika’da Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan ilk topoizomeraz
I inhibitoriidiir [2].

Ik calisma, 30 umol/kg (13,7 mg/kg) topotekan ve 22 pmol/
kg (10,1 mg/kg) kamptotesin ile fareler iizerinde yapilmugtir [2],

Bir baska caligmada topotekanin etkinligini daha da arttirmak
icin timorlii farelere bir mitokondriyal inhibitor verilmis ve pH
6,8 ve 6,4 arasina indirilmistir. Ac¢ik ve kapali lakton formlar:
arasindaki dengeyi etkileyecegi diisiiniilmiistiir. Ancak in vitro
calismalar sirasinda etkinlikte iyilesme elde edilse de in vivo
ortama tasmamamlstlr[z].

Klinik denemeler sonucunda tek ve yiiksek doz ilag uygulamak
yerine siirekli salim yontemi ile tedavinin daha etkili oldugu
goriilmiigtiir [2],

Intravendz uygulama sonucu plazmada sadece aktif lakton
form bulunmaz; fizyolojik kosullar altinda iki form arasinda denge
olusana kadar hidroksi asit hidrolizi olusmaktadir [8].

Topotekanin ayni zamanda yumurtalik kanseri tedavisi i¢in
gelistirilen oral bir formiilasyonu bulunmaktadir, ancak lisansh
degildir. Klinik ¢aligmalar oral uygulama ile aktif lakton formun
%30-40"m1n emilim ve biyoyararlanim sagladigini gostermistir [81,

Toksikoloji ¢aligmalart hematolojik sistem ve lenfatik
dokularin en duyarlt olduklarin1 gdstermistir: Miyelotoksisite,
nétropeni, trombositopeni, anemi en ciddi toksik etkilerdir.
Hematolojik yan etkiler doza baglidir, doz ayarlamasi ile
azaltilabilmektedir [3].

Platinyuma duyarli ve direngli, tekrarlayan yumurtalik
kanserinin tedavisinde etkinlik gostermektedir. flerlemis ovaryum

kanserinin tedavisinde tek basma veya diger sitotoksik ajanlar ile
kullanilmaktadir. Sisplatin ile birlikte serviks kanserinin
tedavisinde ve diger tedavi yontemlerine cevap vermeyen
metastatik over kanserli hastalarin tedavisinde tek ajan olarak
gosterilmektedir. ilerlemis ve tekrarlayan rahim agzi kanserinde
sisplatin ile kombinasyonu, sisplatinin tek basina kullanildig1
tedaviye gore daha yiiksek fayda saglamaktadir [8],

Topotekan ile tekrarlayan kiigiik hiicreli akciger kanserli 101
hasta tizerinde faz Il ¢alismalar yapilmistir. 45’1 duyarl ve 47’si
direncli olmak {izere 92 hastanin sonucu degerlendirilebilir
nitelikte bulunmus ve incelenmistir. Duyarli hastalarin %37,8’1 ve
direngli hastalarin %6,4’1 tedaviye yanit verirken, ortalama yasam
siiresi duyarlt hastalarda 6,9 ay, direngli hastalarda ise 4,7 ay
olarak gézlemlenmistir [37].

Tekrarlayan kii¢iik hiicreli akciger kanserli hastalar lizerinde
faz III ¢alismalar1 yapilmistir. Calismaya katilan hastalarin
tamaminda birinci basamak tedaviden en az 60 giin sonra
hastaligin niiks ettigi daha 6nceden goriilmiistiir. %24,3 hasta
tedaviye yanit verirken, hastaligin ilerlemesine kadar gegen siire
13,3 hafta ve ortalama yasam siiresi 25 hafta olarak
gozlemlenmistir. Oral ya da i.v. yolla uygulanan topotekanin ayni
etkinlik ve tolerabiliteye sahip oldugu ayrica oral yolla
uygulananin daha kullamish oldugu gériilmiistiir P71,

Topotekanin tekrarlayan kiigiik hiicreli akciger kanserinde
kullanim: FDA tarafindan onaylanmistir. Ayrica pek ¢ok tilkede
ikinci basamak kemoterapide kullanimi kabul edilmistir [37],

Hycamtin® IV Liyofilize Toz iceren Enjektabl Flakon:

Endikasyonlar

Metastatik over kanserinde ilk basamak tedavisi veya izleyen
kemoterapinin basarisiz oldugu hastalarda, primer kemoterapinin
basarisiz oldugu kiiciik hiicreli akciger kanserine duyarli
hastalarda. Bu endikasyonun onaylanmasi i¢in sunulan klinik
calismalarda ilaca duyarli hastalik, kemoterapiye yanit veren
ancak kemoterapinin tamamlanmasini takiben en az 60 giin (Faz
IIT galismasinda) veya en az 90 giin (Faz II ¢alismasinda) sonra
niiks eden hastalik olarak tanimlanmistir 581,

Uygulama Sikhig ve Siiresi:

[lk kiiriiniin uygulanmasindan 6nce hastalarin baslangic
nétrofil sayis1 >1500 hiicre/mm?3 ve trombosit sayis1 >100.000
hiicre/ mm? olmalidur.

Onerilen dozu 21 giliik kiiriin 1. giinii baglamak iizere 5 giin
siireyle 30 dakikada i.v. infiizyon yoluyla verilen 1,5 mg/m?’dir.
Timdr ilerlemesi bulunmadiginda tiimor yaniti gecikebileceginden
dolayr minimum 4 kiir dnerilmektedir. Over kanserine ait
calismalarda yanitin ortaya ¢ikmasi i¢in gegen ortalama siire 9-12
hafta, kiigiik hiicreli akciger kanserine karsi yapilan ¢aligmada ise
5-7 haftadir [58],
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Sekil 18. Hycamtin ® IV 4mg 1 Flakon [9],
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2.8.9.3. 10-Hidroksikamptotesin

Sekil 19

Sekil 19. 10-Hidroksikamptotesin [2]

Kamtotesin gibi bitkide dogal olarak bulunmaktadir.[2],

Sicanlarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalar sirasinda i.v.
uygulama sonrasinda kisa dagilim yari1 émrii, uzun eliminasyon
yar1 omrii, ilk 6 saat i¢inde ilacin biiylik cogunlugunun idrarla
atilimi goézlenmistir. 1, 3 ve 10 mg/kg dozlarda ¢ok az sistemik
toksisite gozlenmistir. Birgok kamptotesin tiirevinde goriilen GIS
toksisite 10-hidroksi kamptotesinde gozlenmemistir. Ayrica i.v.
uygulama sonrasinda biitiin organlarda karboksilat formu baskin
bulunurken kemik iliginde lakton formunun baskin oldugu
goritlmiistiir (2],

2.8.9.4. Morfolino Kamptotesin

Sekil 20. Morfolino Kamptotesin [2!

A halka siibstitiientlerinin lakton stabilitesi iizerine etkilerini
arastirmak {izere sentezlenmistir. Morfolin halkasinin 9. ve 10.
konumlardan eklenmesiyle olusan bilesigin insan serumunda
lakton stabilitesinde kamptotesine gore artis goriilmiistiir. Ancak
bu artis SN-38 kadar degildir. Morfolino kamptotesin SN-38’in
1/10 dozunda 4 giinde toplam 8 doz i.p. olarak verilmis ve benzer
etki goriilmiistiir. MTD 10 pmol/kg olan morfolino bilesiginin
timor biiylimesini %98,6 oraninda inhibe ettigi goriiliirken, 100
pmol/kg SN-38 %98,2 oraninda inhibisyon gériilmiistiir [2.

2.8.9.5. 9-Aminokamptotesin (9-AC)

Sekil 21

Sekil 21. 9- Aminokamptotesin [2]

Irinotekanim gelistirilmesinden kisa bir siire sonra, A halka
siibstitlisyonu ile bir seri kamptotesin tiirevi sentezlenmistir.
Bunlardan biri olan 9-Aminokamptotesin, CPT nin suda az ¢dzlinen

tirevidir. Hiicre kiiltiiriinde yiliksek aktivite, in vitro ve in vivo
caligmalarda antitiimoral aktivite gdstermistir. 9-Aminokamptotesin
ve kamptotesin arasinda yapilan farmakokinetik karsilagtirma
sonucunda, farkli dozlarda olmakla birlikte 9-AC’nin eliminasyonu
CPT’den daha hizli olmustur. 5 mg/kg 9-AC eliminasyon yari 6mri
1,4 saat, 10 mg/kg CPT nin eliminasyon yar1 émrii 24,6 saattir. I.v.
uygulama sonrasinda ayni dozda 9-AC’nin baglangigtaki plazma
lakton konsantrasyonu CPT’ye gére daha yiiksektir. Hizli atilim ile
9-AC’nin plazma konsantrasyonu 8 saatte 10 nM nin altina
diiserken CPT’nin ki 48 saatte diismstiir. Stirekli i.v. infiizyonun,
umut vaat eden sitotoksik etki ve lakton stabilitesi ile kararli durum
(steady-state) farmakokinetigi ve etkinlik elde edebilmek i¢in ideal
bir yol oldugu diisiiniilmiistiir (2],

Faz I galismalar sirasinda kolloidal dispersiyonun 72 saat
siirekli i.v. infiizyon seklinde uygulama sonrasinda tiimor
regresyonuna dair bir sonu¢ elde edilmezken tedavi sirasinda
timor bilylimesi gozlenmemistir. Diger ¢esitli calismalar 9-AC’
nin melanom, meme, kolon ve beyin tiimdrleri de dahil olmak
iizere timdrler iizerinde genis aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. Ancak kii¢iik hiicreli akciger kanserinde %9 yanit
goriilmiistir [2].

Faz II calismalar sirasinda over kanserinde ikinci basamak
tedavi olarak uygulanmistir. Tedaviye 28 hastanin 18’1 yanit
vermezken, sadece 1 hasta tam yanit, 2 hasta kismi yanit vermistir.
9-AC’nin zayif etkinligi klinikte kullanimina engeldir. Ancak
radyoterapi oncesinde hiicrelerin duyarliligini arttirmak igin
potasiyel bir yontem olarak gosterilmistir [2].

2.8.9.6. 9-Nitrokamptotesin (9-NC, Rubitekan, Oratecin®)

Sekil 22

Sekil 22. 9-Nitrokamptotesin [2]

CPT’nin A halka siibstitiisyonu ile elde edilmis, oral etkili yar1
sentetik tiirevidir. 9-AC’nin arastirmalar1 sonrasinda 9-NC
sentezlenmis ve sitotoksik etkileri agisindan incelenmistir. /n vivo
ortamda 9-AC’ye doniisebilecegi bulunmustur. Fareler iizerinde
yapilan testlerde i.v. injeksiyon yoluyla uygulanmis ve 9-AC ile
karsilastirilmistir. 9-NC i¢in yar1 dmiir 10 saatten 1,2 saate, AUC
63 mg.h/ml den 441 mg.h/ml ye yiikselmistir. Ancak oral yolla
uygulanan 0,1 mg/kg jelatin kapsiil 9-AC ile karsilastirildiginda
9-NC yiiksek AUC fakat diisiik yar1 dmiir ve max. plazma
konsantrasyonuna sahiptir. Ilacin oral yolla kullaniminin
aragtirildigi bir farmakokinetik ¢alismada i.v. ve oral yoldan
siganlara uygulanmig ve oral uygulamanin daha etkili oldugu
goritlmiistiir (2],

Metastatik kanser hastalar: lizerinde yapilan faz I ¢aligmalar
sirasinda oral yolla uygulanmistir. Ayn1 doz ile ovaryum, tubal ve
peritonel kanserli hastalarda devam eden faz II ¢aligmalarda orta
derecede etkinlik ve irinotekana benzer hematolojik ve GIS
toksisite gozlemlenmistir [2],

Oral yolla uygulanan rubitekan’in faz II calismalar sirasinda
pankreas kanserine karsi etkili goriilmistir. Direngli pankreas
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kanserine karst yapilan randomize faz III ¢alismalarda kabul
edilebilir risk-yarar orani ile tlimor biiylimesini kontrol altina
aldig1 belirlenmistir [00],

Lakton stabilitesi CPT’den daha iyi olan orta derecede umut
vaat eden bir bilesiktir. Inaktif karboksilat form lehine denge ve
coziinmezlik ¢aligmalari engellemektedir. 9-AC gibi radyoterapiye
duyarhihig1 arttirmasi agisindan incelenmektedir [2].

2.8.9.7. Lurtotekan (GI147211, GG211)

Sekil 23

Sekil 23. Lurtotekan [2]

7. pozisyona metilpiperazino grubunun eklenmesi ve 10.,11.
pozisyonlarda etilendioksi halkasi ile kdprii olusturmas: sonucu
suda ¢oziinebilir 6zellik kazanmstir. In vitro alanda yapilan ilk
calismalar topotekana gore daha ¢ok ¢oziintr (5,8 mg/ml ve 3,1
mg/ml) ve sitotoksik oldugunu gostermistir [21.

Kolon tiimori olan fareler ilizerinde yapilan ¢alismalar
sonucunda tiimoriin geriledigi gézlenmistir. Lurtotekan hafif yan
etkilere neden olmakla beraber faz II ¢alismalar sonucunda az
derecede antitiimoral aktivite gostermistir [2].

Meme kanserli 23 hasta, kolorektal kanserli 19 hasta ve kii¢lik
hiicreli akciger kanserli 22 hasta 3 hafta boyunca 5 giin st iiste
1,2 mg/m? i.v. injeksiyon ile 30 dakika tedavi edilmistir. Tedaviye
hastalarin higbiri tam yanit vermemistir. Meme kanserli hastalarin
%13’tinde ve kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarin % 9,1’inde
kismi yanit goriilmiistiir. Meme kanserli hastalarin %39,1’inde
hastalik stabil devam ederken %48’inde hastalikta ilerleme
goriilmiistiir. Kolorektal kanserli hastalarin %37’sinde hastalik
stabil devam ederken %63’iinde hastalikta ilerleme goriilmiistiir.
Akciger kanserli hastalarin %22,7’sinde hastalik stabil devam
ederken %68,2’sinde hastalikta ilerleme goriilmiistiir. Bu sonuglar
dogrultusunda lurtotekan kiigiik hiicreli akciger kanserinde ikinci
basamak tedavide kullanilmak iizere arastirilmistir. Ancak 66
hastanin sadece 11’inde kismi yamit almmustir [21,

2.8.9.8. Eksatekan (DX-8951f)

Sekil 24. Eksatekan [2]

Kamptotesin ve tiirevlerinin ¢ogunda dengenin inaktif
karboksilat form lehine olmasi nedeni ile lakton stabilitesi

yiiziinden sikint1 yaratirken, eksatekanda denge kapali yone, aktif
lakton forma dogrudur. Eksatekanin stabilite ve ¢ozliniirligii 7. ve
9. konumlardan baglanan alti1 elemanli heksasiklik amin halkasi,
10. pozisyonda metil ve 11. pozisyonda flor ile iyilestirilmistir [2].

Eksatekan ile gastrik kanserli fareler iizerinde yapilan
calismada yiiksek oranda tiimdr inhibisyonu goriiliirken dnemli
toksisite goriilmemistir. Eksatekan irinotekandan daha giiglii
oldugunu gostermistir [2].

Eksatekan ile kiiglik hiicreli akciger kanseri, ovaryum kanseri,
tubal kanser, peritonal kanser, endometriyal kanser, kolon kanseri,
kiiglik hiicreli mesane kanseri iizerinde klinik denemeler
yapilmustir. Agir ve orta siddetli hastalarda MTD 0,3 ve 0,5 mg/m?
ile yapilan denemeler sonucunda ciddi miyelosiipresyon
goritlmiistiir [2],

Eksatekan ve gemstabin kullanilarak yapilan faz III ¢caligmalar,
gemstabinin tek basina kullanildigi ¢alismalar ile karsilastiriimig
ve birlikte kullanimlarinin yasam siiresini degistirtirmedigini
gostermistir. Cesitli kanserli hastalar iizerinde eksatekan mesilat
ile yapilan faz II ve faz IIl ¢aligmalarda ise umut verici sonuglar
elde edilmistir. Kanser tedavisinde eksatekanin roliiniin
belirlenmesi igin daha fazla arastirma yapilmas: gerekmektedir [21.

2.8.9.9. Belotekan (CKD-602, Camptobell®)

Sekil 25. Belotekan [21

7. pozisyona (isopropilamino)etil grubunun eklenmesiyle suda
¢ozliniirliikk iyilestirilmistir. Fareler tizerinde yapilan ilk
calismalarda giiclii antitiimoral etki elde edilmistir. Etkisi
topotekanin {i¢ katidir ve kamptotesinden biraz daha yiiksektir [2].

Fareler lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucu gastrointestinal
sistem, lireme sistemi ve hematopoetik sistem iizerinde akut
toksisite gozlenmistir [2],

Tekrarlayan kiiciik hiicreli akciger kanserinde irinotekan ile
tedavide basarisiz olmus hastalar {izerinde belotekan ile faz II
calismalar1 yapilmistir. Irinotekan-platinyum kombinasyonu ile
tedavi sonrasinda en az 3 ay sonra hastalig1 niiks etmis 27 hasta
calismaya alinmigtir. 3 hafta boyunca 5 giin ard arda 0,5 mg/m? doz
uygulanmistir. 25 hasta tedaviye yanit verme, 27 hasta toksisite ve
sag kalim agisindan degerlendirilmistir. Degerlendirilen 25 hastanin
%22’sinde tedaviye yanmit alinmistir. ilerlemesine kadar gegen
ortalama siire 4,7 ay ve ortalama yasam siiresi 13,1 aydir. %93
oraninda ndtropeni ve %48 oraninda trombositopeni goriilmistiir.
Tedavi ile iliskili olarak pndmoni nedeniyle 1 hastanin 6ldiigi
gorlilmiistiir. Asyali hastalar lizerinde yapilan bu ¢aligsmanin
sonuglarmin Batili toplum agisindan da degerlendirilebilmesi igin
yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ancak belotekan piyasadaki benzer
ilaglar ile karsilastirildiginda tekrarlayan kiigiik hiicreli akciger

kanseri hastalarinda umut vaat eden bir etki gdstermemistir [01],



Marmara Pharm J 18: 85-100, 2014

Kurtan ve ark.

Kamptotesin 7

2.8.9.10. Silatekan (DB-67)

Sekil 26. Silatekan [2]

Kamptotesin lizerinde yapilan ¢alismalar genelde suda
¢Oziinlirligi arttirmaya yonelikken, lipofilik dzelligi arttirmaya
yonelik calismalar da yapilmistir. Artan lipofilik 6zellik ile
hiicresel uptake ve oral kullanilabilirligin arttirilmasi
amaclanmistir. Silatekanlarda 7. pozisyona eklenen silil grubu ile
lipofiliklik artmis ve kan-beyin bariyerine gecis saglanmistir.
10-hidroksi grubu ve 7. pozisyondaki lipofilik grup ile
topoizomeraz | aktivitesi ve fizyolojik kosullar altindaki lakton
stabilitesi kamptotesine gore artmustir 21,

DB-67 kamptotesine gore 25-50 kat daha lipofiliktir ve lipit
bariyerden kolayca gecebilmektedir. DB-67 ile SN-38
karsilastirildiginda her ikisinin de 10-hidroksi grubu igerdigi
goriilmektedir. DB-67’nin alifatik karakteri SN-38’e gore ¢ok
daha biiyiiktiir ve kirmizi kan hiicrelerinin daha yogun etkilesim
gosterdigi fizyolojik kosullar altinda stabilitenin daha fazla
olmasin saglamaktadir [62],

DB-67, kamptotesin, topotekan, irinotekan gibi diger
kamptotesin tiirevlerine gore belirgin derecede yiiksek lipofilik
ozellik gostermistir. Fizyolojik kosullar altinda %30’dan daha
fazla lakton stabilitesi degerine karsilik gelen degerler diger
kamptotesin tiirevleri i¢in: 9-aminokamptotesin yaklasik %1,
kamptotesin %1, topotekan %12, irinotekan %21, SN-38 %20
olarak bulunmustur [62].

National Cancer Institute tarafindan DB-67’nin sitotoksik
etkinligini gostermek amaciyla ¢esitli kanser tiimor hiicreleri
(kiiciik hiicreli akciger kanseri, ovaryum kanseri, meme kanseri...)
tizerinde caligmalar yapilmistir. /n vitro sitotoksik etkinligi
kamptotesinden daha yiiksektir. Farkli kanser hiicrelerinde genel
olarak SN-38’den 10 kat daha az etkinlik gdstermistir. /n vivo
kosullar altinda lipofilik 6zellik ve lakton stabilitesi ile SN-38’den
daha avantajli olabilecegi diistiniilmektedir [62],

2.8.1.11. Karenitesin (BNP-1350)

wy
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Sekil 27

Sekil 27. Karenitesin [2]

7. pozisyonda etil iizerine baglanmis bir trimetilsilan ile
silatekanlardan biraz farkli bir lipofilik kamptotesin tiirevidir.
Karenitesinin in vivo kosullar altinda kolon kanseri lizerinde
etkinligi diger kamptotesin tiirevleri ile ayn1 veya biraz daha iyi
olarak goriilmiistiir. Oral biyoyararlanim i¢in elde edilen degerler
ise karenitesinin daha etkili oldugunu gostermistir: %67
karenitesin, %30 topotekan, %49 9-aminokamptotesin (2],

Fareler tizerinde yumurtalik kanseri i¢in yapilan arastirmalar
umut verici sonuglar géstermistir. 5 glin boyunca i.p. 1,5-2 mg/kg
doz topotekan uygulamasi ile sadece bir hiicre hattinda %75’ten
fazla timor inhibisyonu gozlenirken, 1 mg/kg karenitesin ile ii¢
hiicre hattinda da %80’den fazla inhibisyon gozlenmistir [2].

Karenitesin, akciger, prostat, gogiis, melanoma, bas-boyun
kanserleri, medullablastom, néroblastom, rabdomisarkoma kars1
giiclii etkinlik gostermektedir (2.

Farmakokinetik ¢aligmalar sirasinda beyin omurilik sivisinda
%35 oraninda karenitesin bulunurken, bu miktarin %90’dan daha
fazlasi lakton formda tespit edilmistir [21.

Faz II c¢aligmalar sirasinda malign melanomlu 41 hastaya 5
giin st iiste 3 hafta karenitesin uygulanmistir. Sadece 1 hasta tam
yanit verirken 3 hasta mindr yanit gostermistir. Tedavi sirasinda 10
hastada hastalik stabil iken 27 hastada etki goriilmemistir.
Karenitesin {izerinde klinik denemeler hala devam etmektedir [2].

2.8.1.12. Gimatekan (ST-1481)

Sekil 28. Gimatekan [2]

7. konumda oksiimino metil grubu bulunan oral etkili, glicli
antitiimoral aktiviteye sahip, lipofilik kamptotesin tirevidir [21,

Faz I caligmalar sirasinda gimatekanin neredeyse tamaminin
plazmada aktif lakton formu halinde bulundugu tespit edilmistir.
Suda diisiik ¢oziiniirligii nedeniyle enjektabl formunun
olusturulmast miimkiin olmamaktadir. Gimatekanin plazmada
hidroksilasyonuyla ana metaboliti namitekan (ST1698)
olusmaktadir. Konsantrasyonu gimatekana gore disiiktiir [63].

Topotekan ile karsilagtirmali yapilan preklinik ¢alismalar
sonucunda pek c¢ok insan tiimor hiicresine kars1 giiclii antitiimor
aktivite ve geligmis farmakolojik profil gdstermistir. Ozellikle
prostat kanseri hiicrelerine karsi ¢ok yiiksek antitiimoral etkinlik
elde edilmistir [64].

Insan noroblastom hiicreleri iizerine etkinligi hakkinda SN-38
ve topotekan ile karsilastirmali calismalar yapilmistir. Hiicre
iginde diisiik oranda bulunmasina ragmen gimatekan SN-38 ve
topotekana gore ¢ok yiiksek etki gdstermistir. Noroblastoma igin
gelecek vaat eden bir ilag oldugu diisiiniilmektedir [65],
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Gimatekan plazmada bulunan aktif lakton form konsantrasyonu
ve uzun eliminasyon yarilanma 6mrii ile timor hiicrelerinin uzun
siire ilaca maruz kalmasini saglamaktadir [63],

2.8.1. E Halka Modifikasyonu: Homokamptotesinler
2.8.1.1. Diflomotekan (BN80915)

Sekil 20 OH

Sekil 29. Diflomotekan [2]

9. ve 10. konumlarindan eklenen flor gruplar ile topoizomeraz
I tizerine etkinlik arttirilmistir (2],

Diflomotekan ile kolon kanseri hiicreleri iizerinde yapilan
caligmalar umut vaat eden derecede etkinlik gdstermistir. Prostat
kanseri gibi bir¢ok kanser hiicresi iizerinde in vitro ortamda
basarili sonuglar elde edilmistir. Prostat kanseri {izerine yapilan
calisma sirasinda oral yolla uygulandiginda tiimoérler tizerinde
topotekan ve irinotekandan daha etkili oldugu goriilmiistiir [06],

Klinik calismalar 1999 yilinda baslamis ve giiniimiize kadar
farkli kanser tiirleri iizerinde bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
Homokamptotesin serisinin en umut vaat eden tiirevi olarak
goriilmektedir [00],

2.8.1.2. BN80927

Sekil 30

Sekil 30. BN§0927 [29]

SUMMARY

Camptothecin, a monoterpene indole alkaloid, first isolated from the
Chinese tree Camptotheca acuminata Decaisne in 1957.
Camptothecin has been found not only in C. acuminata (Nyssaceae)
but also in several other plant species belonging to various plant
families, i.e., Icacinaceae, Rubiaceae, Loganiaceae and
Apocynaceae. This study provides a detailed evaluation of
distribution of camptothecin and its related compounds.
Camptothecin, a well-known anti-tumor alkaloid, possesses
inhibitory activity against DNA topoisomerase 1. Due to the
extremely poor solubility of camptothecin in water, clinical trials
were initiated using its water-soluble sodium salt. The clinical

Flor tastyan homokamptotesin tiirevleri in vitro ve in vivo
kosullarda ¢ok iyi sonuglar gostermis olsa da kinolin grubunda
flor tasimayan, 7. konumda 4-metilpiperazino metil, 10. konumda
metil ve 11. konumda klor tasiyan homokamptotesin tiirevi
sentezlenmistir [2].

Lakton stabilitesi diflomotekana benzer sekilde artmistir.
Topoizomeraz I lizerinde yiiksek aktiviteye sahiptir ancak etkinligi

diflomotekandan biraz daha azdir [06],

In vitro kosullar altinda meme, kolon, prostat, yumurtalik,
mesane, 10semi ve akciger kanserinde genis antitiimoral etkinlik
gostermistir [2],

Prostat kanserli hiicreler {lizerinde ¢ok aktif oldugu goriilmiis
hatta oral uygulamada topotekan ve irinotekandan daha etkili
oldugu tespit edilmistir [60],

3. TARTISMA

Kamptotesin suda diisiik ¢oziniirliigii ve sitotoksisitesi nedeniyle
klinikte kullanilamasa da yar1 sentetik tiirevleri kanser tedavisinde
diinya ¢apinda kullanilmaktadir. Yar1 sentetik tiirevler, bitkilerden
ekstraksiyonla elde edilen dogal kamptotesinden iiretilmektedir.

Kamptotesinin ana kaynag1 olan Camptotheca acuminata
Decaisne bitkisi bugiin Cin’de tehlike altinda olan tiirler arasinda
gosterilmektedir. Kamptotesin eldesi i¢in alternatif kaynaklarin
bulunmasi gerekmektedir. Camptoheca acuminata tiriinden baska
tiirlerde de kamptotesin bulunmus ve bu tiirler kamptotesin icerigi
acisindan incelendiginde umut vaat eden sonuclar elde edilmistir.
Kamptotesin biyosentezinin hiicre gelisimi ve gevresel faktorlerin
siki kontrolii altinda oldugu belirlenmis olsa da kiiltiir ortaminda
kamptotesin eldesi {izerineki ¢alismalar devam etmektedir ve
olumlu sonuglar alinmaktadir.

Kamptotesinin essiz etki mekanizmasinin belirlenmesiyle yar1
sentetik tiirevlerinin sentezi baslamstir. Irinotekan ve topotekan
¢esitli kanser tiirlerinde kullanmak iizere FDA tarafindan
onaylanmistir. Farkli yapi-aktivite iligkisine sahip yeni tiirevler
sentezlenmektedir. Bugiin farkli kanser tiirlerinde etki gostermis,
klinik calisma asamasinda olan bircok kamptotesin tiirevi
mevcuttur.

Kamptotesinin antikanser etkisinden baska antiviral,
antiprotozoal ve antimalaryal etkilere sahip oldugu da
belirlenmistir. Gelecekte kanser tedavisinin yaninda farkli tedavi
alanlarinda da yer alacag: diistiniilmektedir.

development of camptothecin was discontinued because of its
severe adverse effects and its low efficiency. In this study, physical
and chemical characteristics, mechanism of action, biological
activities and biosynthesis of camptothecin are analysed. A series
derivative of camptothecin have been developed that increase
solubility, lactone stability and bioavailability to varying levels.
Two semi-synthetic camptothecin analogues are presently
approved for use in the clinic as antitumor agents and several
others are in clinical trials. In this review, a systematic evaluation
of novel and important analogues of camptothecin are performed
and their current structure—activity profile are investigated.

Key words: Camptothecin, Camptotheca acuminata, antitumor
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