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TAKSAN SINIFI BILESIKLERIN ANTITOUMOR ETKILERI

THE ANTITUMOR EFFECTS OF THE TAXANE CLASS COMPOUNDS
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OZET

Taksan sinifi  bilesikler (paklitaksel ve dosetaksel) son yillarin en o6nemli kanser
kemoterapdétiklerindendir. Mikrotubullerin stabil halde kalmasini saglayan paklitaksel, ilk defa ABD'de
yetisen Taxus brevifolia Nutt. min kabugundan 1971 yiinda elde edilmistir. Dosetaksel, Avrupa'da yetisen
Taxus baccata'nin yapraklarindan ekstre edilen 10-deasetilbakkatin I11'den yarisentez sonucu elde edilmistir.
Her iki ilac benzer etki mekanizmasi, preklinik ve klinik aktivitelere sahiptir. Bu makalede, paklitaksel
(Taxo®) ve dosetaksel (Taxotere®) iizerinde son yillarda yapilan klinik arastirmalar ve yapi-aktivite
iliskilerine ait bilgiler verilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Antikanser, paklitaksel, dosetaksel, Taksol, Taxotere, mikrotubul, kanser
ABSTRACT

The taxane class agents (paclitaxel and docetaxel) are the one of the most important cancer
chemotherapeutics in the past several years. Paclitaxel, one of microtubule-stabilizing anticancer agents,
was first obtained from the bark of the Pacific yew (Taxus brevifolia Nutt.) in 1971. Docetaxel is
semisynthetically derived from 10-deacetylbaccatin HI extracted from the needles of the European yew
(Taxus baccata L.). Both drugs are very similar in mechanism of action, preclinical and clinical activities.
In this article, the recent clinical trials and structure-activity relationships of paclitaxel ( Taxol®) and
docetaxel (Taxoter®) have been reviewed.
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GIRIS

Taksol, yeni dogal antikanser bilesikler bulmak tizere NCI tarafindan degisik bir¢cok
bitkinin tarandigi bir program kapsaminda, ABD'de vyetisen Taxus brevifolianin
kabugundan 1971 yilinda izole edilmistir (1). Bu yildan sonra uzerinde yapilan yogun
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calismalar sonucunda taksol, 1983 yilinda faz I, 1985 yilinda faz Il ¢alismalarina alinmistir
(2). Taksol, FDA tarafindan 1992 yili i¢cinde ovaryum ve 1994 yilinda meme kanserli
hastalara verilmek {izere ruhsatlandirilmistir. Preparati TAXOL® (Bristol-Myers Squibb
Company, New York, NY) olarak isimlendirilirken etken maddesine paclitaxel (paklitaksel)
(Sekil 1) adr verilmistir (3,4).

1985 yilinda taksoliin yarisentez ile temini ¢aligmalar1 sirasinda, taxotere adi verilen bir
taksol analogu sentezlenmistir. 1990 yilinda faz I, 1992 yilinda faz Il caligmalarina alinmigtir.
Taxotere 1996 yilinda antikanser ila¢ olarak ruhsatlandirilmistir. Preparati TAXOTERE®
(Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceutical, Inc., Collegeville, PA.) olarak isimlendirilirken etken

maddesine docetaxel (dosetaksel) (Sekil 1) adi verilmistir (3,4).

A
0
a7
o0
- o‘ 4
OH
B

(0]

Sekil 1. (A) Paklitaksel ve (B) Dosetaksel

Paklitaksel ve yarisentetik tiirevi olan dosetaksel antitimor etkilerini, hiicrede
mikrotubullerin toplanmasini arttirmak ve depolimerizasyonunu oOnleyerek stabil mikrotubul
topluluklart olusturmak suretiyle gostermektedir (5,6). Paklitaksel ve yan sentetik tiirevi
tubulindeki _ -subiinitesine baglansa da, bu maddelerin varliginda olusan mikrotubuller
farklidir. Dosetaksel'in (ortalama 13.4 tubulin sublinitesi) olusturdugu mikrotubul,

paklitaksel'in meydana getirdiginden (ortalama 12 tubulin subliniti) daha buytktiir.
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Dosetaksel, paklitaksel'e gore hiicre i¢ine daha hizli alinir ve hiicre i¢inde daha uzun siire
kalir. Bu ozelliklerinden dolay1r in vivo ve in vitro antitimOr aktivite c¢alismalarinda
dosetaksel'in paklitaksel'e gore 2-4 kat daha kuvvetli oldugu gorilmiistiir. Bircok
calismada, paklitaksel'e daha uzun siire maruz kalmanin antitimor aktivitede artisa neden
oldugu gosterilmistir (7-9).

Bu makalede, paklitaksel tizerinde 1993 yilindan (10) sonra yapilan klinik arastirmalar
ile dosetaksel tizerinde gerceklestirilen klinik arastirmalar ve bu bilesiklerin aktiviteden
sorumlu fonksiyonel gruplarinin belirlendigi yapi-aktivite calismalarima ait bilgiler
verilmektedir.

Klinik calismalar

Her iki bilesikte suda ¢oziinmedigi icin formiilasyonlarinda oldukca giicliik ¢ekilmistir.
Paklitaksel % 50 alkol ve % 50 Cremophor EL (Polioksietilli hint yag1) icinde, dosetaksel ise
polisorbat 80 (Tween 80) icinde miistahzar haline getirilmistir (3).

Paklitaksel'in faz I calismalarina 1983 yili icinde baglanmig ve bir¢ok intravendz tedavi
protokolii planlanmistir. Faz I calismalarinin erken doneminde ortaya c¢ikan hipersensitivite
reaksiyonlart (HSR) deneylerde iki 6nemli degisiklige yol agmustir. Infiizyon siiresi 6 veya
24 saate uzatilmig ve tedavi oncesinde kortikosteroidlerin yanina histamin H, ve H, reseptor
antagonistleri eklenmistir. Bu degisikliklerle ciddi HSR'nin siklig1 azaltilmistir. Ancak min6r
semptomlar olan kizarmalar onlenememistir. Bu reaksiyonlara taksoitin kendisinin mi yoksa
formiilasyonda yer alan Cremophor'un mu neden oldugu hala tartismalidir. Faz [
deneylerinde kemik iligi baskilanmasi ve notropeni doz sinirlayici olarak belirlenmistir. Kas,
eklem agrisi ve noropati ise daha kisa siire uygulanan infiizyonlarda doza bagimli olarak
ortaya cikmistir. Mukozitis ise uzun uygulamalarda daha sik ve daha siddetli olarak ortaya
¢ikmistir.  Bu bulgular 1giginda faz I1 calismalart ile ilacin uygun premedikasyondan sonra
135-250 mg/m’ dozda 24 saatlik infiizyon veya ii¢ saatlik infiizyon halinde verilmesi ve her
iki tedavi formunun da 1ti¢ haftada bir tekrarlanmasi seklinde planlanmast uygun
gorilmustiir (7,8,11,12).

Dosetaksel faz I'e 1990 yilinda girmistir. Doz sinirlayici toksisite nétropeni olmustur.
Baz1 vakalarda c¢ok sik ve siddetli olmamakla birklikte mukozitis ve ates bildirilmistir.
Dosetaksel'in formiilasyonu paklitaksel'den farkli oldugu icin HSR'nin daha az goriilmesi
beklenilmistir. Bu nedenle faz 1 calismalarinda premedikasyon uygulanmadan ilag
verilmistir. Fakat giiniimiizde HSR'den korunmak igin dosetaksel premedikasyon ile
verilmektedir. 1992'de faz Il calismalari baglamistir. Dosetaksel faz II c¢aligmalarinda
premedikasyon uygulanmadan 100 mg/m’ dozda bir saatlik infiizyon seklinde iic haftada

bir tekrarlanarak uygulanmistir (7,11-13).
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Degisik timor tiplerine etkileri

Her iki ilag degisik kanser tiplerinde (meme, akciger, ovaryum ve diger kanserler)
denenmis ve belirgin aktivitelerinin bulundugu tespit edilmistir. Daha sonra diger antikanser
maddelerle beraber tedavide uygulanmaya baglanmistir (7,13).

Meme kanserleri

Dosetaksel ve paklitaksel metastatik meme kanserinde tek basmma kullanilan aktif
maddelerdir. Ozellikle her ikisinin de antrasiklin ile uygulanan standart tedavinin basarisiz
oldugu hastalarda belirgin etkinlikleri gorulmustiir (3,7,11).

Paklitaksel'in meme kanserine karsi antitimor etkisinin belirlenmesi ig¢in cesitli tedavi
sekilleri denenmistir. Ilk olarak 1991 yilinda tek basina paklitaksel kullanilmastyla metastatik
meme kanserinde % 56 oraninda bir cevap elde edilmistir. Paklitaksel alan hastalarda
yapilan caligmalarda genel olarak cevap oranlari ilk basamak metastatik tedavide % 32-62,
ikinci veya daha sonraki basamaklarda ise % 21-48 olarak bulunmustur. Paklitaksel'in
optimum dozu ve tedavinin uygulanis sekli halen tartigmalidir (3,14,15).

Dosetaksel ile yapilan calismalarda meme kanserinde % 50-68 oraninda basari
saglanmistir. Daha Once kemoterapi almig hastalarda cevap oranlan % 29-57'ye diiserken,
daha Onceden antrasikline karsi direncli olan hastalarda ise belirgin derecede yiliksek oldugu
saptanmustir. Dosetaksel'in meme kanserindeki optimum dozu heniliz saptanamamuistir. Her
iki bilesigin meme kanserinde etkili oldugu goriilse de genellikle dosetaksel'e karsi alinan
yanit paklitaksel'den daha fazladir. Halen her iki taksoit maddenin diger tedavi
protokollerinde yer alan maddelerle karsilagtirmali ve beraber tedavileri tizerine arastirmalar
devam etmektedir (13,15-20).

Ovaryum kanserleri

Paklitaksel'in faz Il caligmalar sirasinda etkili oldugu saptandigi ilk tiimor tiplerinden
birisi ovaryum kanseridir. Paklitaksel ovaryum kanserlerinin primer ve sekonder basamak
tedavilerinde etkili bir bilesik olarak bulunmustur. Daha once platinyum ile tedavi edilmis
hastalarin paklitaksel ile tedavilerinde % 20-37 oraninda yanit alinmistir. Paklitaksel ve
cisplatin daha once hi¢ tedavi almamis hastalarda faz III calismalarinda kullanilmistir. Bu
sekilde kullanimi standart cisplatin-siklofosfamid tedavisi ile karsilastinlmig, paklitaksel
verilen grupta daha iyi sonu¢ alinmistir. Son yillarda paklitaksel ovaryum kanserlerinin
tedavisi i¢in en uygun bilesik olarak bildirilmistir (3,21,22). Dosetaksel'in ovaryum kanseri
uzerine etkinligini gosteren birka¢c calisma vardir. Daha once platin tirevleri ile tedavi
edilmis hastalarda dosetaksel'in cevap orami % 26'dir. Bu sebeple dosetakselin diger

antikanser maddelerle birlikte uygulanmasi planlanmistir (11,13).
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Akciger Kanserleri

Kiiciik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri

Daha Once hi¢ tedavi almayan hastalarda paklitaksel ile % 21-24 oraninda tedavi
saglanmistir, fakat cok siddetli notropeni goriilmiistiir. Dozun ve uygulama siiresinin
azaltilmasiyla kemik iligi baskilanmasinin daha az gelistig§i ve % 25 oraninda bir cevabin
alindigr gozlenmistir. Akciger kanserlerinin standart tedavisinde uygulanan cisplatin'e
kiyasla tek madde olarak kullanildiginda daha iyi sonuglar alinmistir. Akciger kanserlerinin
tedavisinde standart kabul edilen cisplatin+etoposit ile cisplatin'nin beraber yiiksek (250
mg/m’) ve diisiik doz (135 mg/m’) paklitaksel kullaniimasi karsilastirilmistir. Her iki dozda da
paklitaksel standart tedaviden daha etkili bulunmustur (7,22,23).

Dosetaksel'in 100 mg/m’ dozu ile faz IV'de kemoterapiye cevap vermeyen hastalarda
% 38 oraninda cevap alinmistir. Ancak cok siddetli ndtropeni gelismistir. Bu calisma ile
dosetaksel'in ilerlemis kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserine karsi 6nemli bir antitimor
ilag oldugu kabul edilmistir. Doz 75 mg/m’ye diisiiriilerek uygulanan tedavide azalan bir
noétropeni ile % 25 oraninda bir iyilesme saglanmustir. Dosetaksel ikinci basamak tedavide
platin tiirevi iceren bir tedaviden sonra uygulandiginda % 21 oraninda cevap alinmustir. Bir
baska calismada platin tiirevleri ile tedavi edilmis direncli hastalarda 100 mg/m’ dozda % 15
oraninda sonu¢ vermistir. Dosetaksel'in farkli dozlarinin cisplatin ile beraber kullanilmasi ilk
basamak tedavide degerlendirilmistir. 80 mg/m’ cisplatin+ 100 mg/m’ dosetaksel ile % 47
oraninda sonu¢ elde edilmistir. Dosetaksel kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri
caligmalart icinde doksorubusin, vinorelbin, etoposit ve irinotekan ile de beraber
denenmektedir (18,24,25).

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri

Kigcuk hiicreli olmayan akciger kanseri ile karsilastirildiginda kiiciik hticreli akciger
kanserlerinde her iki bilesigin etkinligi iizerine daha az calisma yapildig1 goriilmektedir. Iki
bilesikten paklitaksel'in tek basina kullanilarak dosetaksel'den daha etkileyici sonuglar
verdigi (% 5-16) bildirilmistir. Bu nedenle kiiciik hiicreli akciger kanserinin tedavisinde
paklitaksel diger antikanser bilesiklerle beraber denenmektedir (7,23,26).

Bas ve Bovun Kanserleri

Paklitaksel ve dosetaksel'in her ikiside skuamo6z hiicreli bag ve boyun kanserlerinde tek
baslarina kullanildiklarinda orta diizeyde aktivite gdstermislerdir. Paklitaksel'in 250 mg/m’
dozda 24 saatlik infiizyonu ile tedavi edilmemis hastalarin % 35 oraninda cevap verdigi
ancak siddetli ndtropeni gelistigi bildirilmistir. 175 mg/m’dozda 3 saatlik uygulamada ise
% 20'lik bir iyilesme gorilmiis ve notropeni tespit edilmemistir. Preklinik g¢aligmalar
paklitaksel+cisplatin'inin sinerjik sitotoksisite gosterdigini bildirmistir. Beraber kullanimlari
ile % 35'lik bir cevap alinmustir (27,28).
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Dosetaksel'in 100 mg/m’ ve 60 mg/m’ dozlarda bir saatlik infiizyonlar: ile yiiksek
dozda % 36, dusiik dozda % 37 oraninda iyilesme bildirilmistir. Dosetaksel'in cisplatin,
florourasil ve leukovorin ile beraber kullanilmasi sonucu c¢ok iyi aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (7,13).

Cesitli Tumérler

Dosetaksel'in faz Il calismalarinda renal hiicreli karsinoma ve kolorektal kansere karsi
¢ok az veya hic etkisinin goriilmedigi tespit edilmistir. Paklitaksel'in bu tiimor tiplerine
karst etkinligi denenmemistir. Paklitaksel tek bilesik olarak melanoma ve serviks
karsinomasina karst % 10-20 oraninda cevap vermistir. Paklitaksel malign gliomada aktif,
dosetaksel ise bu tiimor tipine etkisiz bulunmustur. Her iki taksoit gastrointestinal sistem
tiimorlerinde de denenmistir. Kemoterapiye duyarsiz 6zofageal kanserde paklitaksel % 32
oraninda, dosetaksel gastrik karsinomada % 14 oraninda cevap vermistir (3,13,23).

Paklitaksel troteliyal karsinomalar, germ hiicreli timorler (Ozellikle testis kanseri) ve
endometriyal kanserlerde ¢ok kuvvetli antitiimor aktivite gostermistir. Onceden tedavi
edilmemis tekrarlayan urotelial kanserlerde (baslica mesane) % 46 ve % 56 oraninda cevap
vermistir. Paklitaksel, mesane kanserlerinin standart tedavisinde kulanilan MVAC
(Metotroksat+Vinblastin+Adriamisin+ siklofosfamit) protokoliine benzer etkide, fakat cok
daha az yan etki gostermektedir. Bu nedenle paklitaksel MVAC tedavisi almis ve tekrarlayan
hastalarda; MVAC tedavisine dayanamayan hastalarda kullanilabilecek en etkili aym
zamanda daha giivenli bir maddedir. Ozellikle yash hastalarda ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda da kullanilabilmektedir (3,23).

Ayrica paklitaksel non-Hodgkin lenfomali hastalarda da denenmis ve % 17 ile % 23
oraninda degisen cevap alinmistir. Onceden tedavi edilmemis myelomlu hastalarda % 1 gibi
diisiik bir oranda tedavi saglamistir (7,11).

Farmakokinetik calismalar

Yapilan caligmalarla paklitaksel'in nonlineer, dosetaksel'in ise lineer farmakokinetik

ozellik gosterdigi  belirlenmistir  (29-31). Farmakokinetik parametreler Tablo 1'de

verilmisgtir.
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Tablo 1. Paklitaksel ve Dosetaksel'in Farmakokinetik Parametreleri

Parametre Paklitaksel Dosetaksel
(175 mg/m’, 3h) (100mg/m’, 1h)

t,, (dak) 16 4

t,,_ (dak) 140 36

t,, (h) 18.75 11.2

CL (L/h/m’) 12.69 21

C,.. (mol/L) 4.27 4.7
AUC (_mol/L * h) 16.81 5.69

vV, (L/m’) 99.25 67.3
Proteine baglanma (%)" >95 >95

48 h idrarla atilim1 (% doz) <10 <10

48 h fegesle atilimi (% doz) -70 70

* Major plazma proteinleri: _1-asit glikoprotein (AAG), albumin, lipoproteinler
AUC= plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan; CL= Total viicut
klerensi; C_ = Plazma pik konsantrasyonu; ¢ t,, = dagilim yan omiirleri;

12— fl—

t,,_= terminal plazma yanlanma 6mrii; V= sabit durumda dagilim hacmi

Metabolizma

Her iki maddenin de baslica atilimi karaciger ve safra yoluyla olmaktadir. Her iki ilag
karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi ile metabolize olmaktadir. Paklitaksel'in C6 ve
C3'-para pozisyonlar1 hidroksilasyona ugrayarak iic major metaboliti olusmaktadir. Bunlar;
6_-hidroksi-paklitaksel, 3'-p-hidroksi-paklitaksel ve 6_,3'-p-hidroksi-paklitaksel'dir.
Dosetaksel'de yine aymi konumlardan  hidroksilasyona  uygundur, fakat bu
gerceklesmemektedir. Dosetaksel'in major olarak dort metaboliti vardir; t-butil ester grubu
sirastyla alkol, aldehit ve asite okside olmaktadir. Hem dosetaksel'in, hem de paklitaksel'in
metabolitleri esas bilesiklerine gore inaktif veya daha az sitotoksik ozelliktedir. Bu ilaclarla
birlikte karaciger enzim sistemlerini indiikleyen ilaglarin kullanilmasi dosetaksel ve
paklitaksel'in metabolizmasin1 degistirebilmektedir. Karacigeri bozuk olan hastalarda
degisen metabolizma ve atilimina bagh olarak toksisite olasiligir artmaktadir (29,30,32).

Yan etkileri

Faz I ve II ¢alismalarinda her iki bilesik ayn1 yan etkilere sahip bulunmustur. Bunlar,

kemik iligi baskilanmasina bagli olarak gelisen notropeni, sa¢ dokiillmesi, gastrointestinal
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sistem etkileri ve HSR'dir. No6tropeni her iki ilag icinde doz smirlayict bir toksisitedir.
Paklitaksel ve dosetaksel icin Onerilen dozlarda yapilan tedavilerde goriilen yan etkiler
Tablo 2'de verilmistir. Tabloda goriildiigii gibi, dosetaksel'in kisa siireli uygulamada
paklitaksel'e gore daha siddetli notropeni gelistirmektedir. Bunun sebebi her iki taksol
bilesiginin intraselliiler tutulmalarinin ve tubulin formasyonuna olan etkilerinin farkli
olmasidir. Her iki bilesikte stomatitis goriilmekte, Ozellikle bu uzun siireli uygulamalarda

ortaya ¢ikmaktadir (33-35).

Tablo 2. Taksoitlerin Onerilen Dozlardaki Yan Etkileri

Yan etkiler Paklitaksel | Paklitaksel Dosetaksel
(3h) (24h) (1h)
Kemik Iligi Baskilanmast + ++ ++
(Notropeni)
Hipersensitivite Reaksiyonlari + + +
Sac Dokiilmesi ++ ++ ++
Mukozitis - + +
Kardiak Iletim Bozuklugu + + -
Eklem/Kas Agrist + + -
Noropati +* +* +/-
Odem - - +
Cilt ve Tirnak Degisiklikleri - - +
* Doza bagimli

- yok, +/- az, + orta, ++ siddetli
Dosetaksel ile tedavi edilen hastalarin 2/3%inde ciltte eritem, kuruluk ve/veya

makulopapiiler dokiintii seklinde yan etkiler goralmistiir. Tedavinin tekrarlayan
basamaklarinda tirnaklarda ilerleyici kalinlasma, renk degisimleri, hatta bazi kisilerde tirnak
kayb1 da tespit edilmistir. Deri dokiintiisii paklitaksel uygulanan grupta da bildirilmis olsa
da bir hayli azdir. Dosetaksel'de ilerleyen 6dem gelisimi gorilmiistiir. Paklitaksel'in daha
farkli yan etkileri mevcuttur. Paklitaksel ile genellikle bradikardi seklinde kardiak iletim
bozukluklar1 goriilmektedir. Bu nedenle daha onceden var olan bir kardiak iletim
bozuklugu paklitaksel'in uygulanmasi igcin nisbi bir kontrendikasyon olusturmaktadir.
Paklitaksel uygulamasi sonrasinda siklikla doza bagimli olarak ortaya cikan eklem ve kas

agrilart goriilmekle birlikte, dosetaksel tedavisinde bu durumlar bildirilmemistir. Noropati
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paklitaksel tedavisinde doza bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir ve yiiksek dozlar
uygulanmadikca siddetli néropati meydana getirmemektedir. Bu yan etkiler dosetaksel'in
uygulanan dozuna ve verilme sekline baghi olmadan ortaya cikabildigi bildirilmistir
(13,33,36).

TAKSOL ve TUREVLERININ YAPI-AKTIVITE iLISKIiLERI

Son 10 yildan beri artan siklikta taksol'iin yapi-aktivite iligkilerinin belirlenmesi icin
bircok calisma yapilmistir (37-41). Taksol'lin yapi-aktivite ¢alismalar genellikle sitotoksisite
ve tubulin baglayici etkinliginin olculdugi in vifro deneylerin karsilastirilmas: seklinde
yapilmaktadir. Her iki deneyden de genellikle benzer sonuclar alinsa da bu genel bir durum
degildir. Tubulin baglayici etki, yapi-aktivite ¢alismalarinda en onemli kriterdir (42). Yapi-
aktivite caligmalari i¢in bilesik KINGSTON'nin kullandigi siiflandirmaya gore ¢ bolgeye
boliinmiistiir (41): Yan zincir, merkez taksol ¢ekirdegini kapsayan kuzey (C-12 den C-6'ya
kadar olan bolge) ve gliney yarikiire (C-1 den C-5 kadar olan bolge) (Sekil 2).

Kuzey yarikiire

CH;0cO O OH‘

CoHsCONH 0
Cots ™ 03 / 0
| OH l OH:  3COCH,
Yan zincir l ‘OCOC_GHf’ J
Giney yarikiire

Sekil 2. Taksol

a) Yan Zincir: Taksol'lin aktivitesi icin yan zincirin tamami gereklidir. Serbest 2-
hidroksil grubu veya hidrolize olabilen esterlerin varligt mutlaka gereklidir. 2' R, 3" S
stereokimyaya sahip olan taksanlar farkli stereokimyaya sahip (2 S, 3 R) olan bilesiklerden
daha aktiftir. C-3' fenil grubu veya yakin bir analogu esastir. N-acil grubu gereklidir.
Degisik acil gruplan tasiyan taksanlarin tiimii aktiftir. Ornegin taksol (N-benzoil), taxotere
(N-t-butoksikarbonil), cephalomannine (N-tigloil) (38-42).

b) Kuzey Yarikiire: Genel olarak bu alandaki siibstiitiientler aktiviteyi belirgin olarak
degistirmemektedir. 7 - hidroksi grubunda oOnemli bir aktivite kaybi olmaksizin

esterifikasyon, epimerizasyon veya grubun ayrilmasi olabilir. C-10'da asetil veya asetoksi
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gruplarinin ayrilmasi belirgin aktivite kaybina neden olmaz. C-9'da karbonil grubunun
indirgenmesi aktiviteyi hafif derecede arttirir. C-8'de hidroksimetil gruplar aktiftir (37,40-
42).

¢) Giiney Yarikiire: Bu bolge aktivite acisindan onemlidir. 2-benzoiloksi grubu
gereklidir. Aromatik halka tizerinde m- siibstiitiisyon aktiviteyi bir hayli arttirir. 4,5-oksetan
halkas1 kesinlikle gereklidir. C-4 asetat grubu aktivite icin gereklidir. C-1 hidroksil
grubunun aktivite tizerindeki etkisi hakkinda bilgi yoktur. 14 - hidroksi grubu aktiftir (40-
42).

N agil grubu
gerekli

/‘ Oksetan halkast.
O gerekli

Fenil grubu veya
yakin bir analogu
gerekli

Serbest ,' hidroksil
grubu veya hidroliziz
olabilen esterleri

gerekli

Benzoiloksi grubu
gerekli; m- siibstiitiisyon
aktiviteyi arttirir

Sekil 3. Taksol'iin Yapi-Aktivite Iliskileri

Taksan tiirevlerinin yapilarinin aydinlatilmast sonucu ozellikle antitiimOr aktiviteden
sorumlu  molekil kisimlarimin  belirlenmesinde NMR ve X-isim  kristalografisinden
yararlanilmigtir (43). Yapi-etki calismalarinda paklitaksel'in (Sekil 3) yan zincirindeki 2'
hidroksil grubu tuzerinden mikrotubullere hidrojen baglari ile baglandigi belirlenmistir
(44,45). Yan zincirdeki siibstiitiientlerin konfigiirasyonu baglanmay: etkilemektedir, 2' R ve
3" S konumunda olmalidirlar (43,46). C-2'deki benzoil karbonilinin oksijeninin de hidrojen
bag1 yaparak mikrotubullere baglandig1 tespit edilmistir. C-1'deki hidroksil grubunun bu
baglanmay1 tamamlayici olarak bir hidrojen bagi yapabilecegi dusiiniilmektedir (45). C-

4'deki asetil grubunun da mikrotubullere baglanmada gerekli oldugu bildirilmistir (40,44).
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SONUC

Paklitaksel ovaryum, meme ve kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin tedavisinde
kullanilmakta; ayrica mesane kanseri, serviks karsinomu, endometrial karsinoma, ozefageal
karsinoma, bag ve boyun karsinomlarinin tedavisinde denenmektedir. Dosetaksel meme ve
ovaryum kanserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserinin tedavisinde denenmektedir (3,7,11). Her iki ila¢ lizerinde klinik calismalar yogun
sekilde surdurilmektedir. Bu iki bilesik diger antikanser ilaglarla beraber degisik timor
tiplerinde denenerek etkili sonuclar alinmaya ¢alisilmaktadir. Bu ¢alismalarda alinan sonuclar
standart tedavilerle karsilastirilmaktadir. Yapilan calismalar, her iki ilacin degisik timor
tiplerinde ve degisik tedavi protokollerinde yer alacagi konusunda Umit verici

goriinmektedir.

Taksol ve turevlerinin yapi-aktivite iligkileri lizerine, Ozellikle son yillarda bircok
calisma yapilmistir.  Aktiviteden sorumlu gruplarin belirlenmesi sentetik tlirevlerin

hazirlanmasina da imkan verecektir.
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