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Sitotoksik kemoterapétiklerin
yirminci yuzyildaki gelisimi
The development of cytotoxic chemotherapeutics in the twentieth century

M. Kemal TEMEL

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi, Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dali, Istanbul

Dogal droglarla binlerce yildir ilag iiretilmekteyse de, doga-
dan izole etmek veya laboratuvarda sentezlemek yoluyla an-
tikanser ajanlar elde etmeye yonelik sistematik ve kapsamli
caligmalara yirminci ylizyilda girisilmistir. Ayn1 ddnemde in
vitro galigmalara ek olarak, kimyasallarin antikanser potansi-
yellerini test i¢in in vivo preklinik deneylerin gergeklestirile-
bilecegi hayvan modelleri gelistirilmistir. Modern kanser ke-
moterapisi ¢ag1 1940°larda ilk klasik kemoterapdtik ajanlarin
elde edilisiyle baslamistir; 1940’larin baslarinda ilk alkille-
yici ajanlar, sonlarinda ise ilk antimetabolitler {iretilmistir.
1950’lerde laboratuvarin digina ¢ikilarak, antikanser droglar
kesfetmek amaciyla doga arastirmalarina baslanmistir. Mik-
roorganizmalar, sabit konumlu bitkiler ve deniz omurgasizla-
11, ¢ok ¢esitli kimyasal savunma mekanizmalar1 gelistirerek
evrildiginden, bunlar arasindan kimi maddelerin antikanser
etkinlik gosterebilecegi diisiiniilmiistiir. Basta ABD tarafin-
dan, bu canlilardan saglanan on binlerce drog 1950’lerden
itibaren antikanser etkinlik yoniinden taranmistir. 1960°lar-
da vinka alkaloitleri, 1970’lerde antikanser antibiyotikler ve
1990’larda taksanlar, doga aragtirmalarinin meyvelerinden-
dir. Bugiin bu terapétik ajanlarin kullanildigi kanser kemo-
terapisi, hastaligin tedavisinde cerrahi ve radyoterapi gibi lo-
kal miidahalelere ilaveten, sistemik bir modalite olarak tibbin
hizmetindedir.

Anahtar sozciikler: Kanser kemoterapisi; kemoterapi tarihi; sito-
toksik kemoterapétikler.

Although medicines have been obtained from natural products
for millennia, extensive systematic studies to obtain antican-
cer agents through isolation from natural sources or through
synthesis in the laboratory were attempted in the twentieth
century. The same period also saw the development of animal
models through which in vivo preclinical research could be
conducted to examine the anticancer potential of chemicals,
in addition to in vitro research. In the 1940s the era of modern
cancer chemotherapy started with the introduction of the first
classical chemotherapeutics; the first alkylating agents were
obtained in the early 1940s and the first antimetabolites toward
the end of the decade. In the 1950s scientists ventured out of
the laboratory to discover natural products with anticancer
potential. Since microorganisms, sessile terrestrial plants and
marine invertebrates have evolved a large number of chemical
defense mechanisms, it has been argued that some substances
out of these might show anticancer activity. Tens of thousands
of natural products derived from these organisms have been
screened for anticancer activity primarily by the US since the
1950s. Vinca alkaloids introduced in the 1960s, anticancer an-
tibiotics in the 1970s and taxanes in the 1990s are examples of
the encouraging outcomes. In addition to local interventions
such as surgery and radiotherapy, cancer chemotherapy based
upon these therapeutic agents is available in medicine today as
a systemic modality in the treatment of the disease.

Key words: Cancer chemotherapy; history of chemotherapy; cyto-
toxic chemotherapeutics.

“Modern ¢agin vebast” kanser, yalnizca post-
endiistriyel donemde ve toplumlarda degil, her
cagda mevcut ve neredeyse hayvanlar alemiyle

yasit goriinmektedir. Arkeolojik ve paleopatolojik
calismalar sirasinda, hayvanlar alemi genelinde
dinozor fosillerinde, insan tiiriinde ise binlerce yil-
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lik mumyalarda rastlanan kanser bulgulari, bilinen
en eski kanser olgusu o6rneklerindendir. Ancak bu
bulgularin nadirligi, antikitede kanser insidansinin
gorece diisiik oldugunu diistindiirmektedir; ytliksek
bir olasilikla yaralanmalar ve enfeksiyonlar, bebek
oliimleri ve diger hastaliklar ortalama insan émrii-
nii kisalttigindan, herhangi bir kanser gelisiminden
once 6lim gergeklesmekteydi.'¥ Bununla birlikte,
yumusak viicut dokularinin dogada yok olmasi ve
mumyalama esnasinda bir¢ok organin ¢ikarilmasi
(6rnegin, kafa i¢i, goglis ve karin boglugunun bo-
saltilmas1) nedeniyle kemiklere ait olanlar disinda-
ki olgularin gliniimiize ulasamadig1 da sdylenebilir.

Kansere ve tedavisine iligkin bilinen en eski bel-
gelerden biri ise Misir’da kesfedilen ve tahminen
MO 1600 dolaylarinda yazilmis olan Edwin Smith
papiriistidiir. Hastaligin adi1 olarak Latince “kan-
ser” sozciigiiniin kullanimi ylizyillar sonra basla-
digindan, papiriiste bu sdzciik kullanilmamaktadir.
Ancak toraksta goriilen —ve tanimlar1 en azindan
birkaginin kanser olabilecegini diislindiiren— tii-
mor ya da iilserlere dair sekiz olgunun koterizas-
yon yontemiyle tedavisinden bahsedilmektedir.
(571 Yine Misir’da tahminen MO 1550 dolaylarinda
doneminin tibbi metinlerinin bir derlemesi olarak
yazilmig olan Ebers papiriisiinde, benzer olgularin
tedavisine yer verilmisgtir.*)

Kimi kez yanlis bilinenin aksine, hastalig1 ad-
landirmak i¢in “yenge¢” anlaminda bir sozciik
(kanser) ilk kez Galen tarafindan kullanilmamustir.
Galen’den (MS 129-216) ¢ok daha 6nce, bu tiir bir
kullanim Hipokrat (MO 460-375) tarafindan ger-
ceklestirilmis goriinmektedir. Ornegin, Hipokrat
kiilliyat:1 i¢inde sayilan Yunanca //POPPHTIKON
BIBAION TOAEYTEPON adl eserde (ing. Prorr-
hetics II), hastaligin adi olarak Yunanca yengeg
anlamindaki KAPKINOZX/kapkivog sozcigi g
kez gegmektedir™ (Yunan harflerine karsilik gelen
Latin harfleriyle s6zciigiin yazimi karkinos seklin-
dedir ki “yengeclesme” anlamindaki “karsinoma”
da buradan gelmektedir). Ilerleyen yiizyillarda La-
tince tip eserlerinde bu Yunanca nomenklatiir be-
nimsenmis ve Latince yenge¢ anlamindaki cancer
sOzciigii kullanima girmistir.

Tarihte Hipokrat’tan yirminci ylizyila kadar,
kanserin viicutta ortaya ¢ikis neden(ler)ini ve ge-
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lisim mekanizmasini agiklamak igin ¢esitli teoriler
one siiriilmiistiir; dort humor/hilt (viicut sivilarinin
dengesizligi sonucu olusum) teorisi, lenf (dejene-
rasyonu sonucu olusum) teorisi, blastema (hiicre-
lerinden olusum) teorisi, kronik radyasyon (ma-
ruziyeti sonucu olusum) teorisi, travma (nedenli
olusum) teorisi, bulasicilik teorisi gibi.l'>!% Benzer
sekilde gegmisten bu yana, farmakoterapi, cerrahi,
radyoterapi, immiinoterapi, hormon terapisi gibi,
kanser tedavisine yonelik yontemler de cesitlilik
ve ilerleme gostermistir. Bunlar arasindan kimya-
sal maddelerin farmakoterapdtik kullanimina dair
sistemli ¢aligmalarin baslangic1 ve “kemoterapi”
sOzcliglinlin ortaya ¢ikis1 yirminci yiizyil baglarina
rastlamaktadir.

Sitotoksik Kemoterapotiklerin
Yirminci Yiizyildaki Gelisimi

Antikanser ilaclarin kategorizasyonu

Yirminci ylizyilin ilk yarisindan bugiine dek
kullanilan antikanser ilaclar (antineoplastikler)
icin farkli kriterlere gore farkli kategorizasyonlar
s6z konusudur; ornegin, kimyasal yapilarina, elde
edildikleri kaynaklara, etki mekanizmalarina, ya
da dokusal tahribat potansiyellerine gore siniflan-
dirilabilirler. Antikanser ilaglar i¢inden sitotoksik
kemoterapotikler —hiicre(sito-) zehirleyici(-toksik)
kimyasal(kemo-) ilaglar(-terapotikler)— hiicre sik-
lusunun belli ya da herhangi bir evresinde, bir-
takim hiicresel fonksiyonlarin ve bdylece hiicre
boliinmesinin inhibisyonu, ya da apoptotik ya da
nekrotik hiicre 6liimii indiiksiyonu gibi mekaniz-
malarla hiicrelere zarar veren maddelerdir.['*'¢!

Bir kategorizasyonda ayni grupta yer alan ke-
moterapotik ajanlar, farkli kriterlere gore yapila-
cak bir diger kategorizasyonda farkli gruplarda yer
alabilirler. Ornegin, bu ajanlar igin ekstravazasyon
halinde doku tahribat1 potansiyellerine gore “vezi-
kanlar, iritanlar ve digerleri” olmak {iizere li¢ ana
grup olusturulabilir.'” Burada vezikanlar grubunda
yer alan ii¢ kemoterapotik ajan —6rnegin, paklitak-
sel, vinblastin ve daktinomisin— etki mekanizma-
larina dayali bir kategorizasyonda farkli gruplara
girecektir: Paklitaksel ve vinblastin antimikrotii-
biiller, daktinomisin ise sitotoksik antibiyotikler
grubunda yer alacaktir. Ya da kokensel bir katego-
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rizasyon yapilacak olursa, bu kez paklitaksel bitki
kokenli kemoterapotikler sinifinin taksanlar altsi-
nifina, vinblastin bitki kokenli kemoterapotikler
sinifinin vinka alkaloitleri altsinifina, daktinomisin
ise mikroorganizma kokenli kemoterapdtikler sini-
fina dahil olacaktir.

Sitotoksik kemoterapoétiklerin  ortaya ¢ikis
ve geligim siireclerine dair bu ¢aligmada, baslica
gruplartyla antikanser ilaglarin klasik kategorizas-
yonu esas alinmuistirt'®2? (Tablo 1).

Sitotoksik Ajanlarin Ortaya Cikisi
Alkilleyici ajanlar

“Kemoterapi” sozciigli 1900’lerde {inlii Alman
doktor Paul Ehrlich (1854-1915) tarafindan, kan-
ser degil sifilis tedavisiyle ilgili olarak tliretilmistir.
Sozciik Ehrlich tarafindan yer yer genel ve yer yer
spesifik anlamda kullanilmigtir. Genel anlamiyla,
tipta kullanilan her ilag 6ziinde bir kimyasal
madde oldugundan, kemoterapi tipla yasittir. An-
cak Ehrlich’in tinlii ¢alismalarini tarif edecek esas
anlamiyla ise —ki sozciigli bu kez “spesifik” ya da
“deneysel” gibi sifatlarla birlikte kullanmistir— ke-
moterapi “sentetik olanlar bagta olmak {izere kim-
yasal maddeleri viicuttaki patojenik mikroorganiz-
malari imha etmek i¢in kullanmaktir.” Bu amagcla
hayvanlar iizerinde bir dizi bilesik denemistir ve
bunlardan “Bilesik 606 (arsfenamin, ticari adiyla
Salvarsan), sifilis patojenine karsi etkili olarak has-
taligin tedavisinde basar1 saglamigtir.[**-2¢!

Ehrlich’in hayvanlar {izerindeki ¢alismalar1 ve
Salvarsan’in basarisi, kimyasallarin diger hastalik-
larin tedavisinde kullanimi i¢in de cesaretlendirici
olmustur. Ancak yirminci yiizyil baglarinda kanser
kemoterapisinde kullanilacak kimyasallarin temi-
ninin Oniinde, ¢ok sayidaki kimyasal arasindan
anlamli antikanser etki potansiyeline sahip olan-
lar1 tespit edebilmek ve bunlarla klinik deneyler
gerceklestirebilmek gibi, baslica iki zorlu asama
bulunmaktaydi. ilag olma adayr ¢ok sayidaki kim-
yasali kanser hastalari iizerinde denemek miimkiin
olamayacagindan, bu maddelerin denenebilecegi
timo6r modellerinin gelistirilmesi gerekmekteydi.
Hayvan modelleri bu ihtiyaca cevap vermistir ve
bu modeller sayesinde, anlamli antikanser etki
saglayan az sayidaki ajan binlerce aday arasindan
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Tablo 1

Antikanser ilaclarin klasik kategorizasyonu

Sitotoksik kemoterapotikler
Alkilleyici ajanlar
Antimetabolitler
Topoizomeraz inhibitdrleri
Sitotoksik antibiyotikler/antrasiklinler
Antimikrotiibiiller

Hormonal terapdtikler
Steroitler
Antibstrojenler
Antiandrojenler
Aromataz inhibitorleri

Immunoterapétikler
Interferon

Interlokin 1T
Asilar

secilebilmis ve boylece insanlar {izerindeki klinik
deneylerden dnce ilk elemeyi gegebilmistir. Sarko-
ma 37 (S37), Sarkoma 180 (S180), Ehrlich Fare
Karsinomu ve Ehrlich Assit Tiimori, yirminci
ylizy1l baslarinda gelistirilmis nakledilebilir hay-
van tiimérii modellerine 6rnektir (Ornegin Sarko-
ma 180°de, farelere ait nakledilebilir bir doku tii-
mori tiirii olan sarkoma 180’den 2 mm ¢apindan
kiiciik kitleler farenin deri altina nakledilmekte ve
timor iki hafta i¢inde hayvani oldiirebilecek bii-
yiikliikte malign bir dokuya doniismekteydi).?”2"!
ABD Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan efektif
kemoterapotik ajanlar tespit etmek amaciyla ¢ok
genis kapsamli tarama calismalarinin baslatildigi
1950’lerde, binlerce aday drog ile in vivo prekli-
nik deneyler, L1210 ve P388 fare 1dsemileri gibi
hayvan modelleri tizerinde gergeklestirilmistir.l*"
Ancak 1980’lerin sonlarindan itibaren, preklinik
tarama i¢in daha pratik olan in vitro hiicre hatti
modelleri tercih edilmis, in vivo hayvan modelleri
daha ayrintili testler i¢in ayrilmistir.®!) Bugiin ABD
Ulusal Kanser Enstitiisii, aday maddeler arasindan
klinik deney asamasina devam ettirilecek kemote-
rapotik ajanlart segmek icin bir sistem gelistirmis
bulunmaktadir. Oyle ki, dogal ya da sentetik aday
maddelerin kan, cilt, akciger, meme, beyin kan-
serleri gibi insan kanserlerine ait 60 tiimor hiicresi
hatt1 lizerinde antikanser etkinlikleri yoniinden in
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vitro test edildigi bir preklinik tarama panelinden
yararlanilmaktadir (NCI-60). Panel, 1985-1990
yillar1 arasinda ve her yil 3.000 bilesik taramak
tizere gelistirilmistir.l**

Yirminci yiizyilin ilk yarisinda, tarihte kimyasal
silahlarin kullanildig1 ilk savas olan Birinci Diinya
Savasi gerceklesmis ve savas boyunca bu madde-
lerin insan bedeni tizerindeki etkileri tecriibe edil-
mistir. Ayn1 donemde kimyasallarin antikanser etki
potansiyellerinin test edilebilecegi, yukaridaki gibi
hayvan modelleri de gelistirilmistir. Bu gelismele-
rin {izerine gelen, ikinci Diinya Savas1 sirasindaki
kimi tesadiifi gdzlemlerin, modern kemoterapotik-
ler ¢aginin baglangicini tetikledigi kabul edilebilir.
Ikinci Diinya Savasi’nda bir bombardiman sira-
sinda Bari’de (Italya) kazara siilfiir hardala (har-
dal gazi) maruz kalan denizcilerin kemik iligi ve
lenf nodlarinda atrofi gézlemlenmistir. Bu ve savas
yillarma ait diger gézlemler sonucunda, hardal ga-
zinin bu dokularda hiicre boliinmesini olumsuz et-
kiledigi, o halde bu dokulara ait akut 16semi ve len-
foma gibi kanserlerin tedavisinde kullanilabilecegi
fikri giindeme gelmistir. Yale Universitesi’'nden
iki taninmig farmakolog, Louis Goodman ve Alf-
red Gilman, hardal bilesenleri basta olmak {izere
cesitli kimyasallarin terapétik etkilerini aragtirma-
ya baslamistir. Lenf timorii nakledilmis fareler
iizerinde hardal bilesenlerinden bir azotlu hardal
(mekloretamin, diger adiyla mustin) ile tedavi de-
neyleri gergeklestirmis ve tiimorde dnemli 6lciide
regresyon gozlemlemistir. Bunun {izerine bu aras-
tirmacilar, gogiis cerrah1 Gustaf Lindskog’u non-
hodgkin lenfomadan muzdarip bir hastaya meklo-
retamin uygulamasi i¢in ikna etmis, uygulamalar
sonucunda bu ve diger lenfoma hastalarinda belir-
gin —ancak gecici— bir regresyon kaydedilmistir.
Boylelikle mekloretamin, klinikte antikanser etki
sagladig1 goriilen ilk sitotoksik ajan olmustur.l**=37
Savasg yillarindaki gizlilik politikas1 nedeniyle bul-
gular ancak 1946’da yayimlanabilmis ve literatiire
gecmistir.*** Umut verici bulgular, arastirmacila-
11 klorambusil ve siklofosfamid gibi yapica benzer
alkilleyici ajanlar sentezlemek ve test etmek igin
motive edici olmustur.

Ardindan 1953°te yasanan devrim niteligin-
de bir gelisme, molekiiler biyolog Francis Crick
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ve Watson’in DNA’nin ¢ift sarmalli yapisim
aciklayist,*” hiicrenin ve hiicredeki genetik mater-
yalin gizemli yapisin1 aydinlatmistir. Azotlu har-
dallarin etki mekanizmalarini anlamak yoniinde
biiyiik bir adim atilmis ve DNA ile kimyasal reak-
siyonlara girmek suretiyle hiicreye zarar verdikleri
gorlilmiistiir. Bu gelisme ileriki yillarda antikanser
ilag gelistirme stratejilerine yon vermigtir.!

Alkilleyici ajanlar igerdikleri alkil grubuyla
DNA ile kovalent bag olusturmak iizere reaksiyo-
na giren ve boylece DNA’ya hasar vererek hiicre
olimiinii indiikleyen kimyasallardir.** 1940’1arda
kemoterapotik iiretmek {izere azotlu bilesiklerle
baslayan Ar-Ge siireci sonunda, alkilleyici ajan-
lar bugiin genis bir kategoridir ve kanser tedavi-
sinde ¢ok yaygin bir bicimde kullanilmaktadirlar.
143441 By kate ori hardal gaziyla benzer yapidaki
azotlu hardal ar grubunu (m: (g ekloretamin, siklofos-
famid, ifosfamid, klorambusil, melfalan), ayrica
alkil stilfonatlar grubunu (busulfan), etilenimin ve
metilmelamin tiirevlerini (tiotepa, tretamin; altre-
tamin), nitroziireler grubunu (karmustin, lomustin,
semustin) ve digerlerini, yani, triazen ve metil-
hidrazin tiirevleri (dakarbazin, temozolomid; pro-
karbazin) ile DNA {izerindeki benzer etkilerinden
otiirti “alkilleyici-benzeri” olarak da anilan platin
bazli ajanlar1 (sisplatin, karboplatin, oksaliplatin)
icermektedir.[*5-48]

Antimetabolitler

1940’larin sonlarinda, ABD’de bir diger kemo-
terapdtik ilag grubu ortaya ¢ikmistir. Vitaminlerle
ilgili kesif ve calismalardan dogan antikanser an-
timetabolitler, birka¢ yil 6nce onkoloji klinigine
giren alkilleyici ajanlar ile birlikte, kanser kemote-
rapisinin temellerini 1940’larda olusturmustur.

Mount Sinai Hospital’dan (NY/ABD) bir cer-
rah, Richard Lewisohn, primer dalak tiimorleri-
nin nigin nadir goriildigini anlamak amaciyla
1937°de bir deney dizisine baglamistir. Transplante
Sarkoma 180 tiimorii tagiyan farelere, konsantre
sigir dalagi ekstresi enjekte etmis ve hayvanlarin
%60’1nda timdrde tam regresyon gézlemlemistir.
Ancak ekstre, spontan fare tiimdrlerine karsi et-
kisiz olmustur. Lewisohn, bu kez iyilesmis olan
farelerden dalak ekstresi hazirlayarak bunu baska
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farelere enjekte etmis, ve ikincil ekstrenin spontan
meme timorlii farelerin %30’ unda tam regresyon
sagladigini gérmiistiir. Bundan hareketle tiimorler-
de regresyon saglayabilecek baska ajanlar kesfet-
mek amaciyla kapsamli taramalara girismis, o do-
nemde yeni kesfedilmis olan B grubu vitaminleri
denemek i¢in, bu vitaminler agisindan zengin bir
kaynak olan bira mayasi ve arpa ekstrelerini kul-
lanmistir. 1941°de baslayarak sonraki birkac yil
icinde, Sarkoma 180 tiimorii nakledilmis 12.000
ve ayrica spontan tiimorlii 6.000 fare iizerinde de-
neyler gerceklestirmistir. Transplante ve spontan
tiimorlerde farkli oranlarda regresyon kaydetmis-
tir. Bira mayasi1 ve arpa ekstrelerindeki etken mad-
denin, o donemde (1941) 1spanaktan ilk kez izo-
le edilen —ve yesil yapraklarda bol bulunusundan
otiirti folik asit olarak adlandirilan (Lat. folium, Tr.
yaprak)— madde olabilecegini diisiinen Lewisohn,
bir laboratuvardan temin ettigi folik asit ile fareler
tizerinde deneyler gerceklestirmis ve tiimorlerde
onemli regresyonlar kaydetmistir. Ancak daha son-
ra, Lewisohn’a folik asit olarak temin edilen mad-
de (pteroiltriglutamik asit) ile karacigerde bulunan
folik asidin (pteroilglutamik asit) 6zdes olmadigi
fark edilmistir. Karacigerde bulunan folik (ptero-
ilglutamik) asidin ise farelerdeki spontan meme tii-
morlerine karsi efektif olmadigr gorilmiistiir.[ "

Ayni yillarda folik asidin B12 vitamini teda-
visine cevap vermeyen megaloblastik anemi has-
talarinda iyilesme sagladigi gozlemlenmistir. Co-
cuklardaki akut 16semi, megaloblastik anemiye
benzer bir klinik tablo sergilediginden, kanserden
(akut 16semiden) muzdarip hastalara folik asit te-
davisi uygulama fikri giindeme gelmistir. Pediat-
rik patoloji uzmani Sidney Farber (1903-1973), ki
bugiin modern kemoterapinin kurucular1 arasinda
anilmaktadir, Lewisohn’un c¢alismalar1 sonucun-
da sentezlenen folik asit tiirevleri Diopterin (pte-
roildiglutamik asit) ve Teropterin (pteroiltriglu-
tamik asit) ile doksan hasta iizerinde faz I klinik
deneyler ger¢eklestirmistir. Ancak beklenmedik
bir bicimde, deneklerin kemik iligi biyopsileri bu
tedavinin etkisiz oldugunu, hatta dliimciil gidisati
hizlandirdigin1 géstermistir. Bu bulgu iizerine, bu
kez gidisat iizerinde folik asidin aksi etki yapma-
st beklenen folik asit antagonistleri gelistirilmistir.
Yiirtitiilen deneyler sonucunda gergekten de bazi
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folik asit antagonistlerinin farelerde Sarkoma 180
tiimorlerinin gelisimini inhibe ettigi bildirilmistir.
Gelistirilen antifolatlardan biri olan aminopte-
rin, ilk kez Dr. Farber tarafindan akut 16semiden
muzdarip ¢ocuklarin tedavisinde, Aralik 1947°de
kullanilmistir ve hastalikta gerileme sagladigi go-
riilmistiir. Aminopterin, 1950’lerde yerini daha
giivenli bir terapotik indekse sahip bir baska an-
tifolata —ametopterin (metotreksat)— birakmustir.
Boylece, mekloretamin alkilleyici ajanlar grubu-
nun, aminopterin ise antimetabolitler grubunun
prototipi olmustur.5'-!

Antimetabolitler DNA sentezinde rol oynayan
enzimleri inhibe ederek ya da DNA ve RNA ile
birleserek hiicre proliferasyonuna zarar vermekte-
dirler. Folik asit, aminoasitler ile DNA/RNA ya-
pisinda yer alan piirin ve primidinlerin sentezinde
kofaktor roliinde oldugundan, folik asit antagonist-
leri ile kanserli hiicrelerde DNA/RNA ve protein
sentezini inhibe etmek ve bu sitotoksik etkiyle
hiicreyi oldiirmek hedeflenmektedir. Kanser ke-
moterapisinin tarihi gelisiminde, antimetabolitler
grubunda antifolatlar1 benzer etki prensibine sa-
hip antipiirinler ve antiprimidinler izlemistir. Yir-
minci yiizyilda ¢ogu kemoterapotik ajan tesadiifi
gozlemler ya da kapsamli taramalar sonucunda
elde edilmisse de, antipiirinler ve antiprimidin-
ler rasyonel arglimantasyonla gelistirilen istisnai
kemoterapotiklerden olmustur. Hiicrede DNA ve
RNA’daki niikleotitlerin bilesenlerinden olan pii-
rin ve primidin niikleobazlarinin, proliferasyon
icin diger hiicreler gibi kanser hiicreleri tarafindan
da sentezlenmeleri zorunlu oldugundan, kanser
tedavisinde plirin ve primidin antagonistlerinden
yararlanmak fikri mantikli gériinmiistiir.5%>” Bu
dogrultuda “rasyonel dizayn” ile gelistirilen ilk
kemoterapotiklerden, ilk antipiirin olan merkapto-
purin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tara-
findan 1953’te, ilk antiprimidin olan fluorourasil
ise 1962’de onaylanmistir. Bu ilaglar, 1950’lerde
hiicre biyokimyasina dair sinirl bilgi birikimi goz
ontinde bulunduruldugunda biiyilik birer adimdir;
bugiin hala ¢esitli kanserlerin tedavisinde kullanil-
maktadirlar. Glinlimiizde kanser tedavisinde kulla-
nilan antimetabolitler, alkilleyici ajanlar gibi genis
bir kategoridir ve bu altsiniflarda birgok ilag iger-
mektedir: antifolatlar (metotreksat, pemetrekset,
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raltitrekset), antipiirinler (merkaptopurin, tiogua-
nin), antiprimidinler (fluorourasil, sitarabin).[*%-¢"]

Doga Arastirmalari Donemi ve Sonuclari

Antimikrotiibiiller, sitotoksik antibiyotikler,
topoizomeraz inhibitorleri

Bitki ya da mikroorganizma kokenli kimyasal
droglar yiizyillardir hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilmaktadir; bugiin bu droglarin en bilindik 6rnek-
lerinden biri Penicillium cinsi funguslardan izole
edilen penisilinlerdir.") Piyasadaki ila¢larin 2009
itibartyla yaridan fazlasimi dogal kaynaklardan
elde edilen ilaglar olusturmustur. Bitki ya da mik-
roorganizma gibi dogal kaynaklardan izole edilen
ya da izolasyonun ardindan semisentez yoluyla
gelistirilen kimyasallar, ayn1 sekilde kanser teda-
visindeki sitotoksik ajanlarin 6nemli bir yiizdesini
teskil etmektedir.’®”) 1940’lardan 2000’lere kadar,
diinyada onaylanan ve kullanilan 155 antikanser
ajanin %47’sini dogadan elde edilen droglar ve
bunlarin semisentetik tiirevleri olusturmustur. %64

Amerika Birlesik Devletleri’nde kanser aras-
tirmalar1 gerceklestirmek ve bu arastirmalart des-
teklemek amaciyla, 1937°de ABD Ulusal Kanser
Enstitiisii (The US National Cancer Institute) ku-
rulmustur. Bu 6ncii kurum, 1940’larda hardal bi-
lesikleriyle elde edilen basarilarin ardindan, dogal
kimyasal droglarin ya da bunlardan gelistirilecek
semisentetik tiirevlerin antikanser ajanlar olarak
kullanilabilecegi fikriyle, dogal droglar toplamak ve
bunlar1 antikanser etkinlik yoniinden taramak t{izere
1950’lerde harekete ge¢mistir. Enstitii, 1955 yilin-
da Kanser Kemoterapisi Ulusal Hizmet Merkezi’ni
kurarak, dogal droglar temin etmek ve bunlarla
(pre)klinik ¢aligmalar yiirlitmek amaciyla bir ulusal
kemoterapi programi koordine etmistir. Kanser te-
davisinde dogal droglardan yararlanma fikrinin bir
dayanagi da, belirtildigi iizere, hastaliklarin tedavi-
sinde tarih boyunca bu droglara bagvurulmus ve bu
yolla bir¢ok kez sifa saglanmis olusudur. Toplana-
cak ve taranacak materyal olarak bitkilerden, deniz
omurgasizlarindan, ya da mikroorganizmalardan
elde edilecek droglar segilmistir. Zira, hayvanlarin
aksine sabit konumlu olan bitkiler ve deniz omur-
gasizlari, kacamayacaklar1 diigmanlarina karsi ¢cok
cesitli kimyasal savunma mekanizmalar1 (6r. zehir-
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ler) gelistirerek evrilmistir; mikroorganizmalar ise
birbirlerine kars1 yine ¢ok ¢esitli defansif kimyasal-
lar sentezleyebilmektedir. Bu zengin kimyasal ¢e-
sitlilik i¢inden kimi maddelerin antikanser etkinlik
gosterebilecegi ve kanser tedavisinde kullanilabi-
lecegi diisiincesiyle, dogal drog kaynagi olarak bu
canlilara bagvurulmustur.!*5-67!

Boylece 1950’lerden bugiline Ulusal Kanser
Enstitlisit (UKE), anlasmali organizasyonlar, kimya
ya da ila¢ firmalari, diinya genelindeki bilim insanlari
ve kamusal ya da 6zel kurumlar tarafindan teslim edi-
len droglarin preklinik degerlendirmelerinin  ger-
ceklestirildigi bir merkez olarak hizmet vermistir.
1960-1982 wyillar1 arasinda yaklasik 180.000 mik-
roorganizma kokenli, 16.000 deniz organizmasi
kokenli ve 114.000 bitki kokenli drog, antikanser
etkinlik yoniinden taranmistir. Bu taramalar sonu-
cunda klinik a¢idan efektif bir dizi kemoterapdtik ajan
gelistirilebilmistir ki bunlara su 6mekler ve-rilebilir:
antrasiklinler, kamptotesinler, bleomisin, aktinomisin,
mitomisin ve tinlii paklitaksel.®® Kanser Kemoterapisi
Ulusal Hizmet Merkezi’nin bu hizmetleri gliniimiizde
(Ulusal Kanser Enstitiisii blinyesindeki Kanser Tani
ve Tedavi Dairesi’nin) Terapotik Gelistirme Programi
tarafindan siirdii-riilmektedir. Bu program sayesinde
gelistirilmis ve onaylanmis olan kemoterapdtik
ajanlarm bir listesi i¢in bkz. Tablo 2.7

1955°ten beri yeni antikanser droglar bulmak
amaciyla dogay1 incelemekte olan ABD Ulusal
Kanser Enstitiisii, bu amagla diger iilkelerle de
isbirligi yapmistir. Deniz organizmalarmin ve
kara bitkilerinin toplanisina dair ilk anlagmalar
1980’lerde yapilmistir. Antikanser oOzelliklere
sahip olabilecek deniz organizmalarini bulmak
amagl aragtirmalar baslangicta Karayipler ve
Avustralya etrafindaki sulara odaklanmis, giinii-
miizde ise Pasifik Okyanusu’nun giineyini ve Hint
Okyanusu’nu kapsayacak sekilde
genisletilmistir.  Kaynak  iilkelerle  isbirligi
yapilarak, tropikal ve subtropikal kusakta yirmi
besi askin iilkeden bitki-ler toplanmistir. Klinik
kullamimdaki bitki kokenli antikanser droglara
ornek olarak vinka alkaloitleri sinifindan
vinblastin ve vinkristin verilebilir (Si-rasiyla
1961 ve 1963 yillarinda onaylanmislardir, bkz.
Tablo 2). Vinblastin ve vinkristin, Filipinler ve
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Tablo 2

Yirminci yuizyilda UKE (ABD) destekli
bazi kemoterapétikler ve onay yillari

Onay yih Etken madde

1957 Klorambusil

1959 Siklofosfamid, tiotepa
1961 Vinblastin

1962 Fluorourasil

1963 Vinkristin

1964 Melfalan, daktinomisin
1966 Tioguanin

1969 Sitarabin, prokarbazin
1970 Floksuridin, mitramisin, mitotan
1973 Bleomisin

1974 Doksorubisin, mitomisin C
1975 Dakarbazin

1976 Lomustin

1977 Karmustin

1978 Sisplatin

1979 Daunorubisin

1982 Streptozotosin

1983 Etoposid

1987 Mitoksantron

1988 Ifosfamid

1989 Karboplatin

1990 Altretamin

1991 Fludarabin, pentostatin
1992 Kladribin, paklitaksel, teniposid
1996 Topotekan

Jamaika’dan toplanan ve aslen Madagaskar’a en-
demik olan Catharanthus roseus bitkisinden izo-
le edilmis ve zaman icinde kan, akciger ve meme
kanserlerinin tedavisinde kullanilmigtir.[:72!

Botanist George Don (1798-1856) tarafindan
Catharanthus roseus adiyla anilan bu bitki, bino-
minal nomenklatiirde daha 6nce botanist Carl Lin-

naeus (1707-1778) tarafindan Vinca rosea olarak
adlandirilmistir.?! (Botanist Heinrich Reichen-
bach (1823-1889) ise ayni bitki i¢in Lochnera ro-
sea adim kullanmustir). Goriildigi tizere, Vinca
rosea binominal adindaki Vinca soézciigii taksono-
mide bitkinin dahil oldugu cinsi belirtmekte olup,
ayrica “vinka alkaloitleri” seklinde bu bitkiden
gelistirilmis olan kemoterapétik ilag sinifina adi-
n1 vermistir. Bitki kokenli antikanser droglarin
kategorizasyonunda, vinka alkaloitleri ile birlikte
epipodofilotoksinler, taksanlar ve kamptotesinler
olmak tizere, dort ana siif mevcuttur. Vinka al-
kaloitleri gibi diger ila¢ siiflar1 da adin1 kaynak
bitkilerin taksonomide ait oldugu cinsin adindan
almistir (bkz. Tablo 3).57¢

Taxus brevifolia bitkisinden izole edilen ve
ABD Ulusal Kanser Enstitiisii’niin drog arastir-
ma programlar1 kapsaminda incelenen paklitaksel,
Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan 1992°de
yumurtalik kanseri, 1994’te ise meme kanseri ke-
moterapisinde kullanilmak iizere onaylanmustir.
Piyasaya siiriilen paklitaksel etken maddeli ilk
ilag, antineoplastikler arasinda en ¢ok satan ilag
olmustur ve 1993-2002 dénemindeki satislarindan
dokuz milyar dolar civarinda kiimiilatif gelir elde
edilmisgtir.l’”78!

Bu tarama programlart kapsaminda bitkile-
rin yani sira mikroorganizmalar da potansiyel bir
drog kaynagi olarak ele alinmistir. Mikroorganiz-
ma kokenli kemoterapotik ajanlarin gelisiminin
tarihgesi 1940’larla baslatilabilir. Yirminci ylizy1-
lin ilk yarisinda bu tlirden daha dnceki droglarin
(penisilin vd.) basarisi, bu canlilar1 incelemek i¢in
tesvik edici olmustur. Ikinci Diinya Savas: yilla-
rinda mikroorganizmalardan yeni antibiyotikler

Tablo 3

Baslica bitkisel kemoterapdtik ilag siniflari ve kaynak bitkiler

ilac simifi Bu smiftan ilaclar

Kaynak bitki

Vinka alkaloitleri Vinblastin, vinkristin (ve semisentetik

tiirevleri vindesin, vinorelbin)
Taksanlar Paklitaksel (ve semisentetik tiirevi dosetaksel)
Kamptotesinler Semisentetik kamptotesin tiirevleri topotekan, irinotekan
Epipodofilotoksinler Semisentetik podofilotoksin tiirevleri etoposid ve teniposid

Vinca rosea (Catharanthus roseus)

Taxus brevifolia
Camptotheca acuminata
Podophyllum peltatum
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Tablo 4

Baslica mikroorganizma kokenli kemoterapétik ajanlar ve kaynak organizmalar

ila¢ simfi Bu siiftan ilaglar

Kaynak mikroorganizma

Antrasiklin antibiyotikler

Daunorubisin, doksorubisin (ve semisentetik

Streptomyces peucetius

tiirevleri epirubisin, idarubisin)

Glikopeptit antibiyotikler Bleomisin A2 ve B2
Polipeptit antibiyotikler Daktinomisin
Mitosanlar Mitomisin

Streptomyces verticillus
Streptomyces parvulus
Streptomyces caespitosus

iiretmek i¢in genis capl arastirmalara girigilmistir.
Bazi antibiyotik maddelerin ayni zamanda anti-
kanser etkinlikleri de test edilmistir. Mikrobiyolog
Selman A. Waksman ve ekibi, 1940’ta topraktan
izole ettikleri bir aktinomiset tiiriine Actinomyces
antibioticus adin1 vermis, bu mikroorganizmadan
elde ettikleri antibiyotik maddeyi de aktinomisin
olarak adlandirmistir. (Daha sonra, inceledikleri
aktinomisetlerin Streptomyces cinsinden bakteriler
oldugu anlasilinca, s6z konusu tiirtin ad1 Actinomy-
ces antibioticus yerine Streptomyces antibioticus
olarak degistirilmistir).”*!1 1940’ta izole edilen
aktinomisin (aktinomisin A), aktinomisetlerden
elde edilen ilk antibiyotik olurken, zaman i¢inde
cesitli Streptomyces tiirlerinden benzer fiziksel
ve kimyasal ozelliklere sahip yeni antibiyotikler
izole edilmis ve aktinomisinler ailesi genislemis-
tir. Bunlar i¢inden 1953’te Streptomyces parvulus
tiriinden izole edilen Aktinomisin D (Daktinomi-
sin), antikanser etkinlik sergiledigi gozlemlenerek
kanser tedavisinde kullanilan mikroorganizma ko-
kenli ilk sitotoksik antibiyotik olmustur.[®>%4 flk
yillarinda ¢ocuklarda goriilen Wilms tiimdrlerinin
tedavisinde kullanilmistir. Kesfettigi antibiyotikler
ve mikrobiyoloji alanindaki ¢alismalar1 nedeniyle,
Dr. Waksman 1952°de Nobel Odiilii ile taltif edil-
mistir.

1960’larda ise, Streptomyces peucetius tiri
bakterilerden elde edilen antibiyotikler “antrasik-
linler” olarak adlandirilmis ve tiimorler tizerindeki
antiproliferatif etkileriyle dikkat ¢ekmistir. 1963
yilinda daunorubisin, Italyan ve Fransiz arastir-
macilar tarafindan neredeyse es zamanli olarak bu
bakteriden izole edilmistir. izole edildigi Strep-
tomyces peucetius gineydogu Italya’da Adriya-
tik Denizi yakinindan alian bir toprak 6rneginde
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bulundugundan, madde Italyanlar tarafindan bu
bolgede yasamis antik bir kabilenin adina (Dauni)
atfen daunomicina olarak adlandirilmistir. Fransiz-
lar tarafindan ise maddeye kirmizi renginden Otiirii
rubidomycine ad1 verilmistir (Fr. rubis, Tr. yakut).
“Daunorubisin” ad1 boylece, italyanca ve Fransiz-
ca bu adlarin bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ik-
mustir. Daunorubisin 1964°te 16semi tedavisinde
kullanilmak iizere klinige girmistir. 1969 yilinda
ise orijinal Streptomyces peucetius tliriinden elde
edilen mutant bir sustan (Streptomyces peucetius
var. caesius) doksorubisin izole edilmistir ve so-
lid tiimorlere karst etkili oldugu goézlemlenmistir
(Benzer bi¢cimde doksorubisin de ilkin Adriyatik
Denizi’'ne atfen “adriamisin” olarak adlandiril-
mustir ve literatiirde bu adla da anilmaktadir).[#>8¢
flerleyen yillarda yeni antrasiklinler iiretilmistir;
doksorubisinin tiirevleri olan idarubisin ve epiru-
bisin sirasiyla 1979’da ve 1980°de elde edilmistir.
Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan 1999°da
onaylanan epirubisin daha az yan etkiye yol acti-
gindan bazi kemoterapi kiirlerinde doksorubisinin
yerini almigtir. (575

Daunorubisin, doksorubisin ve bunlarin semi-
sentetik tiirevlerinden olusan antrasiklinler, ¢e-
sitli bakteri tiirlerinden®-*?! izole edilen diger an-
tibiyotikler ile birlikte, mikroorganizma kokenli
kemoterapotik ajanlar olarak antikanser ilaglarin
kategorizasyonunda  “sitotoksik antibiyotikler/
antrasiklinler” kategorisini olusturmuslardir (Tab-
lo 4). Bugiin en efektif antikanser ilaglar arasinda
olup cok sayida kanser tiiriiniin tedavisinde kulla-
nilmaktadirlar.

Belirtildigi tizere, dogal kaynaklardan elde
edilen kemoterapotikler, bitkilerden, mikroorga-
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nizmalardan ve deniz omurgasizlarindan elde edi-
lenler olmak tizere ii¢ ana grupta toplanabilir. Ok-
yanuslar ¢ok ¢esitli yasam formlar1 ve dolayisiyla
organik bilesikler barindirmakta, dyle ki biyosfe-
rin %90 gibi biiyiik bir bolimiinti deniz ekosistemi
olusturmaktadir. Bu nedenle denizler 1960’larin
baslarindan itibaren terapdtik potansiyele sahip
yeni droglar kesfetmek amaciyla arastirilmis, de-
niz canlilar1 antikanser, antibakteriyel, antiviral et-
kinlikleri yoniinden taranmistir.l”>** Birgok deniz
omurgasizi savunma amaciyla toksik kimyasallar
tiretmektedir ve bu maddelerin bir kism1 enzim ve
reseptorlerle etkilesime girebildiginden, potansi-
yel farmakolojik kullanimlar1 degerlendirilmistir.
Bununla birlikte deniz kaynaklarini taramaya ve
arastirmaya yonelik calismalar, teknik zorlukla-
rindan ve bugiine dek daha ¢ok karasal kaynakla-
ra yonelik arastirmalara yogunlasildigindan otiird,
heniiz emekleme agamasindadir.’>! 2000 yilr iti-
bariyle, taranan deniz omurgasizlarindan gelistiri-
len baslica kemoterapotikler, bir deniz siingerin-
den (Cryptotheca crypta) izole edilen droglardan
sentezlenen sitarabin ve sonrasinda onun bir tiirevi
olan gemsitabin olmustur (Etki mekanizmalarina
gore ise antimetabolitler > antipiirinler grubunda-
dirlar). Sitarabin 16semi ve lenfomalarin tedavi-
sinde kullanilirken, gemsitabin pankreas, meme,
mesane ve akciger kanserlerine ait solid tiimorlere
kars1 anlamli antikanser etki gostermistir. Bugiin
deniz canlilarindan izole edilen droglarla yeni anti-
kanser ajanlar gelistirmek amagli klinik arastirma-
lar, farkli agsamalarda (faz I-1II) siirmektedir.”-%!

Yukarida kokenlerine ve ortaya cikis siirecleri-
ne gore tartisilan dogal ilaglar ve siniflari, hiicresel
etki mekanizmalar1 temelinde ele alindiklarinda,
antikanser ilaglarin bu c¢alismada da benimsenen
klasik kategorizasyonunda sitotoksik kemoterapd-
tikler kategorisinin alt gruplarini olusturacaklardir.
Buna gore,

» Bitki kokenli kamptotesinler ve epipodofi-
lotoksinler, DNA’nin ayrilisinda ve yeniden
ligasyonunda rol oynayan topoizomeraz en-
zimlerini inhibe ettiklerinden,® topoizome-
raz inhibitorleri grubuna,

e Bitki kokenli vinka alkaloitleri ve taksanlar,
mikrotiibiillere baglanarak mitoz boliinmeyi
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inhibe ettiklerinden,!'°'°U gntimikrotiibiiller
(diger adiyla antimitotikler) grubuna,

* DNA enterkalasyonu, serbest radikaller aciga
cikarmak, ya da topoizomeraz inhibisyonu
yoluyla hiicre 6liimiinii indiikleyen!'* mik-
roorganizma kokenli Ornekler ise sitotoksik
antibiyotikler/antrasiklinler grubuna aittir.

Sonu¢

Dogadan saglanan kimyasal droglarla binlerce
yildir ilag iiretilmekteyse de, dogadan izole etmek
ve(ya) laboratuvarda sentezlemek yoluyla antikan-
ser ilaclar elde etmeye yoOnelik sistematik ve genis
kapsamli caligmalara yirminci yiizyilda girisil-
mistir. Yirminci yiizyilin ilk yarisinda Ehrlich’in
(arsfenamin) ve Fleming’in (penisilin) ufuk agici
kesifleri, Birinci ve Ikinci Diinya Savasi sirasinda-
ki gbzlemler ve bu gozlemlere dayal1 arglimantas-
yon ve hipotezler, bu girisimler i¢in motive edici
ve yol gosterici olmustur. Ayn1 donemde in vitro
caligmalara ek olarak, kimyasallarin terapotik —an-
tikanser— potansiyellerini test etmeye yonelik in
vivo preklinik deneylerin gerceklestirilebilecegi
hayvan modellerinin gelistirilisi, cok sayidaki ilag
aday1 kimyasal arasindan anlamli antikanser etki
potansiyeline sahip ajanlarin belirlenebilmesini
saglamistir.

Bu hazirlayict gelismelerin ardindan, modern
kanser kemoterapisi ¢ag1r 1940’larda ilk klasik
kemoterapotik ajanlarin elde edilisiyle baslamis-
tir; 1940’larin baglarinda ilk alkilleyici ajanlar
ve sonlarinda ise ilk antimetabolitler liretilmistir.
1950’lerde ise, mikroorganizmalar, bitkiler ve de-
niz omurgasizlar1 tarafindan iretilen ¢ok ¢esitli
kimyasal maddeler arasindan kimi droglarin anti-
kanser potansiyele sahip olabilecegi diisiincesiyle,
laboratuvarin disina ¢ikilarak bu tiir ajanlar kesfet-
mek amaciyla doga arastirmalarma baslanmustir.
Sonug olarak doga, sitotoksik ajanlarin temininde
onemli bir kaynak olmus, yirminci yiizyilin ikinci
yarisinda bir¢ok antikanser drog gerek bitkilerden
gerekse mikroorganizmalardan izole edilmis, se-
misentezle bu droglarin tlirevleri gelistirilmistir.
Bu yontemlerle elde edilen antikanser ilaglar, bu-
giin kanser farmakoterapisinde sitotoksik ajanlarin
alt kategorilerini teskil etmektedir. Topoizomeraz
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inhibitorleri (kamptotesinler ve epipodofilotok-
sinler), antimikrotiibiiller (1960’larda onaylanan
vinka alkaloitleri ve 1990’larda taksanlar) ile si-
totoksik antibiyotikler/antrasiklinler (1960°lar ve
1970’ler) buna 6rnek verilebilir. Yirminci ylizyilda
gelistirilen bu ilaglar sayesinde, kanser tedavisin-
de cerrahi ve radyoterapi gibi lokal miidahalelerin
yani sira kemoterapi gibi sistemik bir miidahale
olanagi/secenegi dogmustur.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Ens-
titiisti, antikanser ila¢ gelistirme siirecinde Oncii
bir kurum olmustur. Bu kurum tarafindan 1955°te
baslatilan aragtirma programlar1 kapsaminda, yiiz
binlerce kara ve deniz canlis1 antikanser droglar
kesfetmek amaciyla taranmistir. Bugiin bir¢ok ke-
moterapdtik, bu kurumun ¢aligmalari sayesinde ya
da isbirligiyle gelistirilebilmistir.

Yirminci ylizy1l sonu itibariyle sitotoksik ke-
moterapotikler, kanser tedavilerinde sagkalim
sansini, oranini ve siiresini oldukca artirabilmele-
rine karsin, birgok kanser tiirlinde tam anlamiyla
sifa saglayamamislardir. Ancak nihai hedefe va-
rilamamissa da, alinan mesafe devam etmek i¢in
yiireklendirici olmustur. Neredeyse bir ylizyildir
bu terapotik ajanlar1 temin (kesif/sentez), test ve
uygulama siireclerinde elde edilen bulgular, yeni
nesil antikanser ila¢ gelistirme stratejileri i¢in be-
lirleyici bir rol oynamistir ve oynamaktadir.
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