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ÖZ 

        Amaç: Son yıllarda önemi daha da artan topoizomeraz II enzim inhibitörleri’nin Farmasötik Kimya 

bilimi açısından ve klinik kullanımları değerlendirilmiştir. Bu bağlamda, klinik kullanımları olan bileşiklerin 

yanında geliştirilme aşamasında olan bazı bileşiklere de yer verilmiştir. 

        Sonuç ve Tartışma: Topoizomeraz II enzimi inhibisyonu hedefli kanser kemoterapisi ve bu 

mekanizmaya uygun, aktivitesi yüksek olup advers etkileri az olan ilaç geliştirme çabaları uzun yıllardır 

devam eden bir süreçtir. Sonuç olarak, bitkisel veya sentetik olarak elde edilen topoizomeraz II 

inhibitörlerinin kimyasal yapıları üzerinde uygun modifikasyonların yapılması, yüksek aktivitede birçok yeni 

ajanın klinik kullanımını mümkün kılmaktadır. Ayrıca kanser hastalarında sıklıkla görülen ilaç direncinin 

önüne geçilmesi, hedefe yönelik tedavi ve toksisitelerin azaltılması yeni ajanların keşfiyle 

sağlanabilecektir.Yeni ajanların kullanımının bireyselleştirilmiş tedavi yöntemleri arasında bulunmasının 

sağlanması ile hastalara en uygun tedavi sunulabilecektir. 

        Anahtar Kelimeler: antikanser, klinik eczacılık, topoizomeraz II 

 

ABSTRACT 

        Objective: The use of topoisomerase II enzyme inhibitors, which have increased in importance in recent 

years, has been evaluated in terms of pharmaceutical chemistry and clinical use. In this context, compounds 

with clinical uses as well as certain compounds which are in the developmental stage are included. 

        Result and Discussion: Topoisomerase II enzyme inhibition targeted cancer chemotherapy and drug 

development efforts that are suitable for this mechanism, demonstrating high activity and less adverse effects 

have been ongoing for many years. As a conclusion, it provides clinical use of many new agents in high 
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activity by making appropriate modifications on the chemical structure of topoisomerase II inhibitors 

obtained herbally or synthetically. In addition, preventing drug resistance frequently seen in cancer patients, 

targeted treatment and reduced toxicities can be provided with the discovery of new agents. By ensuring that 

the use of new agents is among the individualized treatment methods, the most appropriate treatment will be 

provided to the patients. 

        Keywords: anticancer, clinical pharmacy, topoisomerase II 

 

GİRİŞ 

Kanser, DNA’daki genetik bilginin bozulması ile gelişen, genetik ve çevresel faktörlerin 

etkileşimine bağlı olarak meydana gelen bir hastalıktır [1, 2]. Kanser tedavisinde cerrahi yöntemler 

ve radyoterapi uygulamalarına ek bir tedavi yöntemi olan kemoterapötik ilaçların kullanılması bazı 

tümörler için birincil tedavi olarak belirtilmektedir [3]. Kanser olgularının önlenmesinde, hücredeki 

DNA onarım mekanizmalarının ve bu mekanizmaların işlemesini sağlayan DNA onarım genlerinin 

önemi büyüktür. Şekil 1.’de gösterildiği gibi bu mekanizmalar; hücre mutasyonunu, DNA hasarının 

devamlılığını, hücre ölümlerini, replikasyon hatalarını ve genomik kararsızlığı önlemek amacıyla 

kullanılmaktadır [4].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. DNA onarım fonksiyonları 

 

DNA onarım mekanizmaları, DNA çift zincir kırığı onarımı ve baz hasarı onarım 

mekanizmaları olmak üzere sınıflandırılmaktadır. Bu onarım mekanizmaları, nükleik asit 

metabolizmasında rol oynayan enzimlerin aktivitesiyle gerçekleşmektedir. Bu enzimler 

polimerazlar, DNA ligaz, DNA topoizomerazlar (topoizomeraz I ve II), nükleazlar, modifiye edici 

özel proteinler olarak belirtilmektedir [5].  DNA topoizomerazları, DNA’da geçici kırıklar oluşturan 

ve hücrelerin yaşamsal döngüsünü devam ettirmesi için gerekli olan ve evrimsel açıdan son derece 

iyi korunmuş çekirdek enzimlerdir [6]. Topoizomeraz enzimleri, tarihsel numerolojilerine göre Topo 

I, II,  III, IV, V, VI; mekanik farklılıklara göre TipI, II, IA, IB; evrimsel sınıflandırmaya göre Topo 

IA, IB, IC, IIA, IIB olarak isimlendirilmişlerdir [7]. 
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Topoizomeraz I ve II enzimleri, enzim aktif bölgelerindeki tirozin kalıntıları aracılığı ile 

DNA’ya geçici ve kolayca bölünebilir şekilde kovalent olarak bağlanır. Bağlanma sonrasında DNA 

iplikçiklerinden biri DNA’daki geçici kırık içine girer ve DNA’da meydana gelen boşluk kapatılmış 

olur. Bu reaksiyon ile kimyasal olarak değiştirilmemiş ancak farklı topolojide kapanmış DNA oluşur. 

Her iki topoizomeraz enziminin normal katalitik siklusu iki transesterifikasyon basamağı içerir, 

bunlardan ilki bölünme/yarılma ve diğeri ise religasyon sürecidir. Topoizomeraz enzimleri 

arasındaki fark, topoizomeraz I’in tek zinciri kırarken topoizomeraz II’nin çift zinciri kırması ve bu 

işlem için ATP gerektirmesidir [7]. Son on yıl içinde, bu enzimlerin yapısal biyolojisi ve biyokimyası 

ile ilgili gelişmeler, topoizomeraz enzimlerini hedef alan yeni ilaç ajanların keşfedilmesine yol 

açmaktadır [8, 9]. 

DNA Topoizomeraz II, genetik materyalin oluşturduğu düğümleri ve karışıklığı gideren ve 

DNA aşırı-dip sarım seviyesini düzenleyen enzimlerdir. Bu enzimler hücrenin hayatta kalması için 

önemli rol oynamakta ve DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve rekombinasyonunu içeren 

neredeyse her nükleik asit prosesinde görev almaktadır [10]. 

Ökaryotik hücrelerde yer alan topoizomeraz II enzimleri, hücre döngüsünün evreleri arasında 

farklılık göstermekte ve böylece hücresel çoğalmayı düzenlemektedir. Bu nedenle, topoizomeraz 

II'yi hedef alan bileşiklerin çoğu, hücre büyümesinin ve çoğalmasının durdurulmasında görev 

almaktadır [11]. Topoizomeraz II’yi hedefleyen ilaçlar ‘Topoizomeraz zehirleri’ ve ‘Topoizomeraz 

katalitik inhibitörleri’ olarak sınıflandırılırlar. Topoizomeraz enzimini inhibe eden ajanlardan 

bazıları, primer etki mekanizması olarak enzimatik aktivitenin inhibisyonuna yol açarak etki 

etmektedir. Bu enzim inhibisyonu hücre tarafından onarılmadığında geri dönüşümsüz DNA 

kırıkları meydana gelir. Yani bu ilaçlar topoizomeraz enzimini, DNA’da hasara neden olan ajan 

haline getirirler. Topoizomerazları hedefleyen diğer ilaçlar ise enzimin, zincir kırılması ve enzimin 

kırık zincirlerinin tekrar bağlanma aktivitelerini etkileyerek, topoizomerazların katalizlediği geçici 

DNA kırığının yarı ömrünü uzatırlar. Topoizomeraz zehiri olarak isimlendirilen ve klinik kullanım 

açısından onay almış ilaçların büyük çoğunluğu bu mekanizma üzerinden etki etmektedir [12].  

DNA topoizomerazlar, DNA ‘nın metabolik aktivitesindeki çoğu mekanizmada yer alan 

enzimlerdir. Topoizomeraz II enzimleri replikasyon, transkripsiyon ve kromozom ayrılması 

süreçlerinde önemli bir role sahiptir [7]. FDA (Food and Drug Administration) tarafından klinik 

kullanımı onaylanmış topoizomeraz II inhibitörleri etoposid, teniposid, doksorubisin, idarubisin, 

epirubisin ve mitoksantrondur [13]. Topoizomeraz II enzim inhibitörlerinin hedef tümör tipi, 

farmakokinetik özellikleri ve majör toksisiteleri Tablo 1’de gösterilmektedir [14-25]. 
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Tablo 1. Topoizomeraz II inhibitörlerinin etkileri ve farmakolojik özellikleri 

İlaç Tümör Tipi Farmakokinetik Majör Toksisite 

Akridin Türevleri 

Amsakrin - Akut lösemi 

- Akut miyeloid lösemi 

- % 85- 95’i plazma proteinlerine 

bağlanır. 

- Karaciğerde metabolize olur. 

- Yarılanma ömrü: 6-10 saat 

- Safra ve idrar (%35) ile atılır. 

- Enfeksiyon 

- Hemoraji 

- Miyelosüpresyon 

Antrasiklinler 

Doksorubisin - Meme kanseri 

- Akut lenfositik Lösemi 

- Akut Miyeloid Lösemi 

- Wilms Tümör 

- Nöroblastoma 

- Sarkomlar 

- Yumurtalık Kanseri 

- Tiroid Kanseri 

- Mide Kanseri 

- Lenfoma 

- %50-85’si plazma proteinlerine 

bağlanır. 

-Karaciğerde metabolize olur. 

- Eliminasyonu üç fazlıdır. 

 -İdrar (%5-12) ve feçes (%40-50) ile 

atılır. 

 

-Doza bağımlı olarak 

gelişen kardiyak 

toksisite 

-Miyelosüpresyon 

Daunorubisin -Akut lenfositik Lösemi 

-Akut Miyeloid Lösemi 

 

-%97’si plazma proteinlerine bağlanır. 

- Karaciğerde metabolize olur. 

- Yarılanma ömrü: 26,7 saat 

-Safra ve idrar ile atılır. 

-Doza bağımlı olarak 

gelişen kardiyak 

toksisite 

-Miyelosüpresyon 

Epirubisin -Meme kanseri -%77’si plazma proteinlerine bağlanır. 

-Karaciğerde metabolize olur. 

-Yarılanma ömrü: 33 saat 

- Safra ve idrar ile atılır. 

-Doza bağımlı olarak 

gelişen kardiyak 

toksisite 

-Miyelosüpresyon 

İdarubisin - Akut Miyeloid Lösemi 

 

-%97’si plazma proteinlerine bağlanır. 

-Ekstra hepatik metabolizasyona uğrar. 

- Yarılanma ömrü: 22 saat 

- Safra ve idrar ile atılır. 

-Doza bağımlı olarak 

gelişen kardiyak 

toksisite 

-Miyelosüpresyon 

Antrasendionlar 

Mitoksantron -Prostat kanseri 

-Akut Miyeloid Lösemi 

- %78’i plazma proteinlerine bağlanır. 

- Karaciğerde metabolize olur. 

- Yarılanma ömrü: 75 saat 

- Feçes ve idrar ile atılır. 

-Miyelosüpresyon 

Piksantron 

 

-B-hücreli non- Hodgkin 

Lenfoma 

 

-Yaklaşık %50’si plazma proteinlerine 

bağlanır. 

- Yarılanma ömrü: 12 saat 

- Feçes ve idrarla atılır. 

-Doza bağlı olarak 

gelişen nötropeni 

Epipodofilotoksinler 

Etoposid -Küçük hücreli akciğer 

kanseri 

-Testis kanseri 

- %94-98’i plazma proteinlerine 

bağlanır. 

-Karaciğerde metabolize olur. 

-Yarılanma ömrü: % 6-8 saat 

- Feçes ve idrarla atılır. 

-Miyelosüpresyon 

Teniposid  -Pediyatrik lenfoblastik 

lösemi 

-%99’u proteine bağlanır. 

- Karaciğerde metabolize olur. 

- Yarılanma ömrü: 5 saat 

- Feçes ve idrarla atılır  

-Miyelosüpresyon 
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1. Topoizomeraz II Zehirleri 

Topoizomeraz II zehirleri, topoizomeraz enzimin parçalanmış DNA moleküllerini bağlama 

yeteneğini inhibe ederek veya enzim aracılı DNA parçalanma oranını arttıran iki özel yolak 

aracılığıyla bölünme komplekslerinin konsantrasyonunu artırarak etki gösterirler. Topoizomeraz II 

zehirleri, DNA bölünme/bağlanma (ligasyon) dengesini üç farklı mekanizma ile etkiler. Arayüzey 

ve redoks bağımlı topoizomeraz II zehirleri öncelikli olarak bağlanmayı (ligasyon) inhibe ederken, 

DNA lezyonları öncelikli olarak DNA yarılmasının oranını artırarak etki gösterirler. Arayüzey 

topoizomeraz II zehirlerine epipodofilotoksin sınıfından etoposid ve teniposid, redoks bağımlı 

topoizomeraz II zehirlerine ise epigallokateşin gallat (EGGC) gibi polifenollerin yanı sıra benzen 

metaboliti 1,4-benzokinon, N-asetil p-benzokinon imin (NAPQI) ve poliklorlu bifeniller (PCB) 

kinon metabolitleri de dahil olmak üzere kinon esaslı toksinler örnek olarak gösterilmektedir [7].  

1.1. Epipodofilotoksin Türevleri 

Etoposid ve tenoposid gibi podofilotoksinlerin yarı sentetik epimerleri olan Epipodofilotoksin 

türevlerinin, DNA topoizomeraz II enzimi üzerinde kuvvetli inhibitör etkiye sahip olduğu 

bilinmektedir. Etki mekanizmaları benzer olan etoposid ve teniposid, DNA’da çift zincir 

kırılmalarına neden olup DNA religasyonunu önleyen bölünebilir kompleksler oluşturmak için 

topoizomeraz II ile etkileşime girerek DNA’ya hasar verir. Etoposid ve teniposid akciğer kanseri, 

germ hücreli maligniteler, lösemiler, non-Hodgkin lenfoma, Kaposi sarkomu, yumuşak doku 

sarkomları ve nöroblastom tedavilerinde endikedir. Ayrıca, Teniposid, kötü prognoza sahip akut 

lenfositik lösemili pediyatrik hastaların tedavisinde de kullanılmaktadır [13].  

Etoposid ve teniposid dışında NK611, GL331, TOP-53 ve Tafluposit, klinik araştırmaları 

devam eden ajanlardandır. D-glikoz parçasında bir dimetilamino grubu taşıyan yeni bir 

podofillotoksin türevi olan NK 611’in hem etopositten hem de tenipositten daha iyi antitümör 

aktivite gösterdiği belirtilmektedir. GL331, bir anilin grubu için etoposidin glikozid 

sübstitüsyonuyla geliştirilmiş ve sitotoksisite çalışmalarında etoposite kıyasla 40 kat daha etkili 

bulunmuştur. TOP-53 ve tafluposit, diğer antikanser etkili etken maddelere kıyasla daha iyi 

aktiviteye sahip bileşiklerdir [26]. Şekil 2’de epipodofilotoksin türevlerinin kimyasal yapıları 

gösterilmiştir. 

1.2. Akridin Türevleri 

Topoizomeraz II enzimini zehir etkisi oluşturarak inhibe eden diğer bir grup akridin türevi 

bileşiklerdir. Klinik araştırmaları tamamlanan tek akridin türevi ajan olan amsakrin (mAMSA)’nin 

temel etki mekanizması, DNA ve topoizomeraz II ile üçlü bir kompleksin oluşması, bölünebilir 

kompleksin yakalanması ve religasyon adımının engellenmesidir [7]. Amsakrin’in pediatrik ve 
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erişkin akut lösemilere neden olabilecek hematolojik malignitelerin tedavisinde ve bazı 

lenfomalarda klinik kullanımı mevcuttur. Ayrıca amsakrin, akut miyeloblastik lösemi ve akut 

lenfoblastik lösemide önemli derecede etkinliğe sahiptir [27]. Amsakrinin yanı sıra asulakrin, 

DACA (XR5000) ve KW-2170 gibi ajanların klinik araştırmaları devam etmektedir (Şekil 3). 

Asulakrin, deneysel olarak kanserli dokular üzerinde geniş bir aktiviteye sahipken klinik 

antitümör aktivitesi kısıtlı olan bir ajandır [7]. DACA, hem topoizomeraz I hem de II’yi inhibe eden 

bir akridin karboksamid türevi ajandır. P-glikoprotein veya çoklu ilaca dirençli protein aracılığıyla 

ilaç direnci gösteren ilaçlar da dâhil olmak üzere klinik kullanım öncesi modellerde bu çift 

inhibisyonun etkinliği, DACA’yı klinik gelişim açısından çalışmalara yön verici bir bileşik haline 

getirmiştir [28]. Pirazoloakridon yapısındaki KW-2170’nin, preklinik çalışmalarda interkalasyon ile 

nükleik asitlere bağlanarak DNA ve RNA’yı inhibe eden in vitro antineoplastik aktiviteye sahip 

olduğu belirtilmektedir [7, 29]. 

 

Şekil 2. Epipodofilotoksin türevi bileşiklerin kimyasal yapıları 
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Şekil 3. Akridin türevi bileşiklerin kimyasal yapıları 

 

Şekil 4. Antrasiklin türevi bileşiklerin kimyasal yapıları 
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1.3. Antrasiklin Türevleri  

Memeli hücrelerinde topoizomeraz IIα ve IIβ, sırasıyla kromozom 17 ve 3 üzerinde lokalize 

olarak bulunur [30]. İnsan topoizomeraz IIα ve topoizmeraz IIβ, esas olarak N-terminal ve merkezi 

katalitik alanlarda, amino asit sekanslarında neredeyse % 70 homoloji gösterirken, ana sekans 

sapması C-terminal alanını içerir [31, 32]. Topoizomeraz IIα hızla çoğalan hücrelerde yüksek oranda 

eksprese edilir ve hücre döngüsünün G2/M fazında bir zirveye ulaşır. Buna karşılık, topoizomeraz 

IIß, tüm dokulardaki pasif hücrelerde eksprese edilir ve hücre döngüsü sırasında ekspresyon 

düzeyinde anlamlı bir değişiklik göstermez [33]. Antrasiklinler, her iki topoizomeraz II izoformu ile 

etkileşmektedir. Topoizomeraz IIα üzerindeki etki, bu izoformun replikasyon ve hücre 

proliferasyonu sırasında ana rolü olduğu için antrasiklin türevi bileşiklerin aktivitesinin moleküler 

temeli olarak kabul edilmektedir [34, 35]. Topoizomeraz IIβ ise hücre ölüm sürecine katkıda bulunsa 

da, kardiyotoksisite ve sekonder maligniteler gibi antrasiklinlerin uzun süreli yan etkileri ile ilişkili 

olduğu belirtilmektedir [36, 37]. 

Antrasiklinler, kanser kemoterapisinde klinik kullanımı olan ve bazı lösemi, lenfoma ve 

yumuşak doku karsinomlarına, meme ve akciğer kanserlerine karşı aktivite gösteren bileşiklerdir. 

Bununla birlikte, doz-kısıtlayıcı kardiyotoksik etkileri ve özellikle gastrointestinal kanalda meydana 

gelen tümörler gibi çeşitli tümörlere karşı aktivite eksiklikleri, antrasiklin gruplarını etki ve yan etki 

açısından geliştirilmeye zorunlu kılmıştır [38]. Amerika Birleşik Devletleri'nde kullanımı onaylanan 

antrasiklinler doksorubisin, daunorubisin, epirubisin ve idarubisindir [39]. Antrasiklin türevi 

bileşiklerin kimyasal yapıları Şekil 4’te gösterilmiştir. 

Antrasiklinler, DNA’nın tek ya da çift zincirinde kopmalarına neden olarak nükleer 

helikazların dubleks DNA'yı, tekli DNA zincirlerine ayırma işlevini değiştirirler ve bu bileşiklerin 

topoizomeraz II'de zehir etkisi oluşturma özelliği ajanın sitotoksik potansiyeli ile korelasyon 

göstermektedir [39]. 

Antrasiklin grubu ajanlarda kardiyotoksisite ve çoklu ilaç dirençli gen ile ilişkili ilaç direnci 

en önemli problemler arasındadır. Yan etkileri azaltmak, çoklu ilaç direncini engellemek ve çeşitli 

analoglar üretmek amacıyla antrasiklinlerin yapısında değişiklikler yapılarak diğer ajanlar 

sentezlenmiştir [40]. Doksorubisinin yarı sentetik bir türevi olan ve çoklu ilaç direnci gelişen kanser 

hücrelerinde, doksorubisine dirençli lenfablastom hücreleri de dâhil olmak üzere birçok kanser 

hücresi üzerinde olumlu aktivitesi olan pirarubisinin, doksorubisine göre tümör hücreleri tarafından 

absorbe edilme hızı yaklaşık 170 kat fazladır [41].  

1959’da Goodwin ve arkadaşları tarafından yaprak dökmeyen tropik bir ağaçtan (Ochrosia 

elliptica) izole edilen elliptisinin (11-dimetil-6H-pirido [4,3-b] karbazol) düzlemsel tetrasiklik yapısı 

birçok çalışmanın konusu olmuştur [42, 43]. Elliptisin yüksek konsantrasyonlarda DNA 
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interkalasyonu, ilişkili topoizomeraz II enzimini inhibe ederek sitotoksik etkisini gösterir [43, 44]. 

Elliptisinden hareketle birçok bileşik sentezlenmiş (1, 2, 6 ve 9. konum) ve bu bileşiklerin bazıları 

topoizomeraz II enzimleri üzerinde güçlü zehir etkisi oluşturmuştur [43] . 

Bakteriyel olmayan bir kinolon türevi olan vosaroksin, en yeni topoizomeraz II enzimi üzerinde zehir 

etkisi oluşturarak enzim inhibisyonu ile aktivitesini gösteren ve tekrarlayıcı/ refrakter akut miyeloid 

lösemi tedavisinde kullanımı araştırılan ajanlardan biridir [42, 45, 46]. Antrasiklinlere benzer şekilde, 

vosaroksin topoizomeraz II'yi güçlü bir şekilde inhibe eder ve çift zincirli DNA kopmalarını indükler. 

Yapılan bazı faz II çalışmaları, vosaroksinin tek başına veya sitarabin ile kombinasyon halinde 

etkinliğini göstermiştir [46]. Vosaroksin stabil bir kinolon çekirdeğe sahip olduğundan diğer 

topoizomeraz inhibitörlerine göre daha az reaktif hale gelmektedir. Ayrıca hedef dışı organ hasarı ve 

kardiyotoksisiteye neden olabilen toksik metabolit ve reaktif oksijen türlerinin oluşumu daha az 

görülmektedir [47].  

1.4. Antrasendion Türevleri 

Antrasendionlar, antrasiklinler üç düzlemsel halka içermekte ve ayrıca 

antrasiklinlerin sahip olduğu daunosamin amino şekerinden yoksun bileşikler olarak 

tanımlanmaktadır [48].  Murdock tarafından 1979'da sentezlenen mitaksantron, bu grupta 

klinik kullanım için onay almıştır [7, 40]. Mitoksantron, antrasiklinlerin neden olduğu 

kardiyotoksik etkiye neden olduğu düşünülen kinon tipi serbest radikaller oluşturmadığı için 

antineoplastik etkisiyle birlikte kardiyotoksik etkiyi azaltmak amacıyla antrasiklinlere 

alternatif olarak geliştirilmiştir [49]. Mitoksantron, başlıca meme kanseri, lösemi, lenfoma 

ve prostat kanserinin tedavisinde kullanılmaktadır [13]. Mitoksantron, refrakter akut 

miyelojenik lösemili hastalarda da kullanılmakta ve tek başına etoposid ile veya kladribin, 

sitaribin gibi ajanlarla kombine edilmektedir [50]. Mitoksantronun birincil doz sınırlayıcı 

toksik etkisinin miyelosupresyon olduğu ve antrasiklinlere göre daha az kardiyotoksisite 

riskine sahip olduğu belirtilmektedir [13]. Piksantron ise tipik olarak antrasiklinlerin 

kullanımı ile sık görülen kardiyotoksisite riskini azaltarak antineoplastik etki elde etmek 

amacıyla geliştirilmiş yeni bir aza-antrasendion türevi bileşiktir. Piksantron, mitoksantron 

ile karşılaştırıldığında piksantronda bir hidrokinon halkasının çıkarıldığı, aynı halkaya bir 

azot heteroatomu eklendiği ve etilamino yan zincirleri için dietilamin yan zincirleri sübstitüe 

edildiği görülmektedir. Piksantronun molekül yapısındaki bu farklılıklar mitoksantrona göre 

daha az kardiyotoksik etkinin görülmesini sağlamaktadır [48]. Şekil 5’te antresendion türevi 

bileşiklerin kimyasal yapıları gösterilmektedir. 
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Şekil 5. Antrasiklin türevi bileşiklerin kimyasal yapıları 

 
2. Topoizomeraz II Katalitik İnhibitörleri 

Topoizomeraz II katalitik inhibitörleri, enzimin katalitik fonksiyonunu DNA hasarı 

oluşturmadan inhibe ederek sitotoksik etki gösteren ajanlardır. DNA yarılmasını önlenmesi (örn. 

Merbaron), ATP hidrolizinin önlenmesi (örn. Deksrazoksan) ve ATP ile bağlanmak için yarışma 

(örn. Novobiosin) gibi farklı mekanizmalar üzerinden aktive gösterirler [51]. Şekil 6’da 

topoizomeraz II katalitik inhibitörlerinin kimyasal yapıları gösterilmektedir. 

Akut miyelositik lösemi tedavisinde kullanılan aklarubisin, topoizomeraz I ve II enzimlerinin 

her ikisini de inhibe eder [52]. Çoğu antrasiklin türevi bileşiği topoizomeraz II üzerinde zehir etkisi 

göstermesine rağmen aklarubisin, topoizomeraz aracılı bölünme düzeylerini arttırmak yerine hem 

topoizomeraz II aracılı bölünme hem de topoizomeraz II katalitik aktivitesinin güçlü bir inhibitörü 

olarak etki göstermektedir  [7]. Aklarubisin, diğer antrasiklinler gibi DNA interkalatörü olarak kabul 

edilmektedir. Aklarubisin, kimyasal yapısında bulunan 3 şeker grubu ile DNA’ya bağlanmaktadır. 

Monosakkarit birimlerinin kısmi veya tam olarak bölünmesi aklarubisinin antiproliferatif 

aktivitesini, glikozidin DNA'yı bağlama kapasitesi ile ilişkili olarak değişken bir ölçüde 

azaltmaktadır [53]. Aklarubisin, günümüzde akut miyeloid lösemi tedavisinde sadece Çin ve 

Japonya’da kullanılmakta ve çeşitli sitotoksik ajanlarla (örn. Sitarabin) kombine edilme çalışmaları 

devam etmektedir [46]. 

Bisdioksopiperazin türevleri (ICRF-154, ICRF-159, ICRF-186, ICRF-187 ve ICRF193) 

interkale edici olmayan ve doğrudan topoizomeraz II enzimine bağlanıp DNA religasyonundan sonra  

enzimi kilitleyerek etki gösteren ajanlardır.  ICRF-154'e metabolize olan ve klinik olarak kullanılan 

bir ön ilaç olan Sobuzoksan (MST-16), günümüzde lenfomalar ve yetişkin T-hücresi lösemilerinin 

tedavisinde Japonya'da bir klinik antikanser ajanı olarak kullanılmaktadır. ICRF türevlerinin metal 

katyonları ile şelat oluşturduğu, antrasiklin toksisitesine ve kardiyomiyopatiye neden olan metal-

antrasiklin kompleksleri oluşumu ile sonuçlanan serbest radikal üretimini tersine çevirdiği 
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bilinmektedir. ICRF-187 (Deksrazoksan veya ADR-529), doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisitenin 

azaltılması için klinik olarak kullanılmaktadır. ICRF-193, ICRF-154'ün bir dimetil türevi olup, 

topoizomeraz II'ye karşı en güçlü bisdioksopiperazin türevidir [52, 54]. 

Bisdioksopiperazin türevi bileşiklerin aksine bir aminokumarin antibiyotik olan novobiosin 

topoizomeraz II enzimlerinin ATPaz aktivitesini yarışmalı olarak inhibe eder. Novobiosinin yapısal 

çalışmalarında kimyasal yapısındaki şeker ve kumarin parçalarının nükleozid bağlanma bölgesi için 

ATP ile yarıştığı belirtilmektedir [49].  

Barbitürik asit analoglarının incelenmesi sırasında keşfedilen tiyobarbitürik asit türevi bir 

ajan olan Merbarone, topoizomeraz II enziminin DNA ile birleşmesini engellemeden DNA 

bölünmesini inhibe eder. Bu bileşiğin, DNA topoizomeraz II bölünebilir komplekslerinin 

indüksiyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Antikanser aktivitesinin düşüklüğü ve nefrotoksisite gibi 

sorunlar nedeniyle çalışmaları durdurulmuştur [7, 55]. 

 

Şekil 6. Topoizomeraz II katalitik inhibitörlerinin kimyasal yapıları 
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SONUÇ VE TARTIŞMA 

Topoizomeraz II enzimi inhibisyonu hedefli kanser kemoterapisi ve bu mekanizmaya uygun, 

aktivitesi yüksek olup advers etkileri az olan ilaç geliştirme çabaları uzun yıllardır devam eden bir 

süreçtir. Tedavide kullanılan topoizomeraz II enzim inhibitörlerinin yanında klinik araştırmaları 

devam etmekte olan birçok yeni ajan bulunmaktadır. Bu derlemede hem kullanımı mevcut hem de 

klinik çalışmaları devam eden topoizomeraz II enzim inhibitörleri yapısal, farmakolojik ve klinik 

kullanım açısından değerlendirilmektedir.  

Günümüzde klinik kullanımı olan Epipodofiloksin ve antrasiklin türevlerinin kümülatif 

kardiyotoksisite, tedaviye bağlı ilaç direnci gelişimi ve sekonder maligniteler gibi ilaç ilişkili 

problemlere neden olduğu literatürde sıklıkla vurgulanmaktadır. Klinik çalışmaları devam eden 

ajanların bu problemlerin görülme sıklığını azaltabileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, bitkisel veya sentetik olarak elde edilen topoizomeraz II inhibitörlerinin 

kimyasal yapıları üzerinde uygun modifikasyonların yapılması yüksek aktivitede birçok yeni ajanın 

klinik kullanımını sağlamaktadır. Ayrıca kanser hastalarında sıklıkla görülen ilaç direncinin önüne 

geçilmesi, hedefe yönelik tedavi ve toksisitelerin azaltılması yeni ajanların keşfiyle azaltılabilecektir. 

Yeni ajanların kullanımının bireyselleştirilmiş tedavi yöntemleri arasına girmesiyle hastalara en 

doğru tedavinin sağlanması mümkün olacaktır. 
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