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OZET

Dihidropirimidin Dehidrogenaz Gen Polimorfizminin 5-fluorourasil Kemoterapi Ajani Alan

Kanser Tanili Hastalarda Gelisebilecek Toksisiteler Tle iliskisi

Dr. Tahsim YUKSEL
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah Uzmanlik Tezi

Giris; Kanser, kontrolsiiz ve smirsiz biiylime potansiyeli kazanmis hiicrelerin ¢ogalarak
meydana getirdigi bir hastaliktir. Kanser tiirlerinden biri olan Gastrointestinal sistem kanserleri
goriilme sikligi agisindan bugiin diinya saglik orgiitii verilerine gore 3. Sirada yer almaktadir.
Kanser tedavisilerinde kemoterapi 6énemli bir yer almaktadir. 5-Fluorourasil basta gastrointestinal
sistem malignitelerinde olmak iizere, meme, pankreas, primeri bilinmeyen kanser tiirlerinde

kullanilmaktadir.

Tedavi amaci ile verilen 5-FU’in karacigerdeki eleminasyonunda dihidropirimidin
dehidrogenaz enzimi gorev alir. DPYD 5-FU katabolizmasinin %80-85’inden sorumlu olan hiz
siirlayict enzimdir. 5-FU’in yaklasik %1-3ii de DNA ve RNA’nin anabolik yolarina girer ve bu
oran antitimor ve toksik etkilerden sorumludur. Bu nedenle bu %1-3liik orandaki artmaya neden
olabilecek herhangi bir etki ayni zamanda 5-FU’in viicuttaki yan etkilerinin artirarak oliimciil

sonuclara neden olabilir.

Amag; Caligmaya alinan 50 hastada dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmini
aragtirmak ardindan hastalari 5-FU kemoterapi tedavisi ve sonrast toksiSite agisindan
degerlendirmesi amaglandi. Hastalarda tespit edilen DPYD gen polimorfizmleri ve tedavi nedeniyle
gelisen toksisiteler ile iliskisi degerlendirildi. Bu ¢alismda 5-FU’in 6liimciil olabilecek yan etkilerini
en aza indirmek i¢in verilecek dozun ayarlanmasi veya varsa alterantif tedavilerin uygulanmasi

segenekleri agisindan katki sunmak amaglandi.

Yontem; Caligmaya gastrointestinal kanser tanili 50 hasta dahil edildi. Hastalardan gen
polimorfizmini arastirmak igin 1 hemogram tiipii kan alindi ve —80 derecede muhafaza edildi.
Hastalardan kemoteraopi tedavisinden once kemoterapi tedavisinden 10 giin sonra nétropeni,

anemi, trobositopeni agisindan degerlendirilmek tizere 1 hemogram kan alind1 ve bunlar kemoterapi

Vi



oncesi ve sonrasi olarak karsilastirildi. Hastalar kemoterapi tedavisinden 6nce ve 10 giin sonra
diyare, bulanti, kusma gibi klinik yan etkileri agisindan sorgulandi ve karsilastirildi. Hastlarimizin
hi¢ birinde mukozit, kardiyotoksisite, el-ayak sendromu gibi bilnen yan etkiler goriilmediginden
degerlendirilmeye alinmadi. Gen polimorfizm sonuglar1 belirlendikten sonra gelisen yan etkiler ile

karsilagtirilip iligkisi degerlendirildi.

Bulgular; Calismaya 23’1 kadin, 27’si erkek olmak {izere toplam 50 olgu dahil edildi. Gen
analizleri 4 ayr1 bolgeden yapildi. Hastalar bu 4 bolgede de gelisen homozigot mutasyon gelisenler,

heterozigot mutasyonlar gelisenler ve mutasyon gelismeyenler olarak 3 gruba ayrildi.

Her bolgede homozigot, heterozigot mutasyon gelisen ve hi¢ mutasyon gelismeyen
hastalarda anemi, nétropeni, trombositopeni, bulanti ve diyare yan etkiler arastirilip karsilastirildi.
Her 4 bolgede de gelisen grade 2, 3, 4 yan etkiler homozigot ve heterozigot mutasyona bagli olusan

DPYD gen polimorfizmi ile anlamli iligkili bulundu.

Sonug; 50 hastada yapilan ¢alismada gastrointestinal kanser tanisi nedeni ile 5-FU tedavi
protokolii uygulanan hastalarda gelisen uzamis toksisitelerin hastalardaki Dihidropirimidin
dehidrogenaz gen polimorfizmi ile anlamli iligkisi oldugu tespit edildi. Literatiire bakildiginda
genellikle benzer sonuglarin elde edildi. Calismamizda anemi, trombositopeni, ndtropeni, bulanti,
diyare yan etkiler arastirildi. Bagka calismalarda mukozit, kardiyotoksisite, el-ayak sendromu,
alopesi vs. gibi olasi yan etkiler hastalarimizda gériilmedigi i¢in iliskisi arastirilmadi. Yapilmasi
planlanan ¢alismalara bu yan etkilerin de dahil edilmesi ayrica ¢ok merkezli, uzun stireli, daha ¢ok

hasta ile yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler; dihidropirimidin dehidrogenaz, 5-Fluorourasil, gen polimorfizmi



ABSTRACT

The relationship between dihydropyrimidine dehydrogenase gene polymorphism and toxicities in

cancer patients receiving 5-fluorouracil

Dr. Tahsim YUKSEL
Specialty Thesis, Department Internal Medicine

Background; Cancer is a disease caused by proliferation of cells that have gained
uncontrolled and unlimited growth potential. Gastrointestinal system cancer, which is one of the
cancer types, is in the 3rd place according to the data of World Health Organization in terms of its
incidence. Chemotherapy plays an important role in cancer treatment. 5-Fluorouracil is used

primarily in gastrointestinal system malignancies, breast, pancreas and cancer of unknown origin.

Dihydropyrimidine dehydrogenase is involved in the elimination of 5-FU in the liver.
DPYD is a rate-limiting enzyme responsible for 80-85% of 5-FU catabolism. Approximately 1-3%
of 5-FU also enters the anabolic pathways of DNA and RNA and this ratio is responsible for
antitumor and toxic effects. Therefore, any effect that may cause an increase of 1-3% can also

increase the side effects of 5-FU in the body and cause fatal consequences.

Aim; The aim of this study was to investigate the dihydropyrimidine dehydrogenase genel
polymorphism in 50 patients and to evaluate the toxicity before and after 5-FU chemotherapy.
DPYD gene polymorphisms and their relationship with treatment-induced toxicities were evaluated.
In this study, it was aimed to contribute to the options of adjusting the dose to be given to minimize

the fatal side effects of 5-FU or alternating therapies.

Method; Fifty patients with gastrointestinal cancer were included in the study. In order to
investigate gene polymorphism, 1 hemogram tube of blood was collected and kept at —80 degrees.
One hemogram of blood was taken 10 days after chemotherapy for neutropenia, anemia and
trobocytopenia before and after chemotherapy. Patients were questioned and compared for clinical
side effects such as diarrhea, nausea and vomiting before and 10 days after chemotherapy treatment.

None of the patients had any known side effects such as mucositis, cardiotoxicity and hand-foot
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syndrome. After determining the results of gene polymorphism, it was compared with the side

effects.

Results; A total of 50 patients (23 females and 27 males) were included in the study. Gene
analysis was performed from 4 different regions. Patients were divided into three groups as

homozygous mutation, heterozygous mutation and non-mutation.

Side effects of anemia, neutropenia, thrombocytopenia, nausea and diarrhea were
investigated and compared in patients with homozygous, heterozygous mutations and no mutations
in each region. Grade 2, 3, 4 side effects in all 4 regions were found to be significantly related to the
DPYD gene polymorphism due to homozygous and heterozygous mutation.

Conclusion; In the study performed in 50 patients, prolonged toxicities in patients
undergoing 5-FU treatment protocol due to gastrointestinal cancer were found to be significantly
associated with Dihydropyrimidine dehydrogenase gene polymorphism. Generally similar results
were obtained in the literature. In our study, side effects of anemia, thrombocytopenia, neutropenia,
nausea and diarrhea were investigated. In other studies, mucositis, cardiotoxicity, hand-foot
syndrome, alopecia, etc. Since the possible side effects such as not seen in our patients were not
investigated. The inclusion of these side effects in the studies that are planned to be done is also

needed to be performed with more patients with multi-center, long-term.

Keywords; dihydropyrimidine dehydrogenase, 5-Fluorouracil, gene polymorphism
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1. GIRIS ve AMAC

Viicudun temel yapitasi olan hiicrelerin en &nemli 6zelligi boliinlip gogalabilmesidir.
Boliinlip ¢ogalan hiicreler dis veya i¢ sebepler nedeni ile degisime ugrayarak kontrolsiiz bir
sekilde biiylime ve yayilma gosterir. Bu durum koétii huylu timor olarak karakterize edilen kanser

olusumu ile sonuglanir (1).

Diinyada ¢agm hastaligi olan kanser tiirleri cografi degiskenlige bagli olarak Uluslararasi
Kanser Arastirma Ajanslar tarafindan 2018 yilinda bir durum raporu halinde sunulmustur. Bu
rapora gore 18.1 milyon yeni kanser vakasi ve 9.6 milyon kanser sebebiyle 6liim olacagini ileri
stirmislerdir. Kanserin  olusumu birgok neden bagli olabilir. Bunlar; kalitsal mutasyonlar,
radyasyon, yasam kosullari, beslenme aligkanliklari, metabolizmadan kaynaklanan hormanlara

bagli oldugu bilinmektedir. Bu faktorler hizla degiskenlik gostermektedir (1-3).

Kanser tedavileri i¢in bir ¢ok segenek mevcut. Bunlardan birisi de kemoterapi tedavisidir.
Hemen hemen biitin  kanser tirlerinde kemoterapi bir tedavi segenegi olarak
degerlendirilmektedir. Kemoterapi baska tedaviler ile kombine de edilebilir,tek basina kiiratif

oldugu alanlar da mevcuttur (4).

Gastrointestinal kanser tiirlerinde de kemoterapi bir tedavi segenegidir. Ve bu
kemoterapotik ajanlardan birisi de 5S-fluorourasil (5-FU)’dir. 5-FU kolon, meme, gastrik
adenokarsinom, pankreatik adenokarsinom, zefagus kanseri gibi GIS (gastrointestinal sistem)

kanserlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (5).

Kanser hastalarina verilen kemoterapétik ilaglarin etki mekanizmalari, yan etkileri, ilag
etkilesimleri birbirinden farkli olabilir. GIS kanserlerinde veya herhangi bir kanser tanili hastaya

tedavi amaci ile verilen 5-FU viicutta 2 sekilde etki yapar;

1) 5’monofosfata (FU-MP) déniisiip Riboniikleik Asit sentezinde (RNA) urasil yerine
gecer ve bu sentezi bloke eder (sekil 1) (6).

2) 5-fluordeoksiiiridin 5’monofosfata (5-fdUMP) doniisiir ve gidip timidilat sentetaza
baglanir. Timidilat sentetaz (TS) timin sentezinde anahtar enzimdir. 5-fdUMP gidip bu enzime
baglanarak timin sentezini bozar ve Deoksirinoniikleik Asit sentezinin (DNA) durdurur (sekil 1)
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(6).

Kanser tedavisinde verilen kemoterapétik ajanlarin viicutan uzaklastirilmas: farkl
sekillerde olabilir (karaciger, bobrek...). Oregin 5-FU’in %7-20’si bébrek yolu ile neredeyse

degismeden atilir. Karacigerden yaklasik %80°ni elemine edilir (7).

5-FU’in karacigerdeki eleminasyonunda Dihidropirimidin Dehidrogenaz enzimi gorev alir
(8). DPYD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) 5-FU kazabolizmasinin %80-85’inden sorumlu olan
hiz belirleyici enzimdir. 5-FU’in yaklasik %1-3’{i de DNA ve RNA’nin anabolik yolarina girer ve
bu oran toksik ve anti timor etkilerden sorumludur. Bu yiizden bu %1-3’liik orandaki artisa
neden olabilecek herhangi bir etki ayni zamanda 5-FU’in viicuttaki yan etkilerinin artirarak

oliimciil sonuglara neden olabilir (9).

DNA genlerden olusur ve genler, genom icindeki kiiciik DNA bdliimleridir ve protein
kodlarlar. Hiicrelerin bir ¢ok yerinde bu proteinler senteze katilir. Enzimler de protein yapidadir
(10). Genler; adenin, guanin, timin, sitozin ve urasil denen niikleotidlerden olusur (11). Bu
niikleotidlerdeki herhangi bir nedene baglh bir degisiklik oldugunda “’gen polimorfzmleri®
meydana gelir. Timidilat sentetaz (TS) ve Didropirimidin Dehidrogenaz (DPYD) enziminin
yapisina  katilan proteinlerdeki genlerde olusabilecek herhangi bir gen polimorfizmi 5-FU’in
viicuttaki metabolizmasina etki eder (12). Olasi genetik polimorfizm nedeni 5-FU’in viicuttaki
yan etkiye bagli toksisitesinde artmaya neden olur. Bu toksisiteler mukozit, bulanti, diare, alopesi,

nétropeni, anemi, trombositopeni, el-ayak sendromu vs. seklinde goriiliir (13).

Birim zamanda verilen kemoterapi miktar1 olarak tanimlanan doz yogunlugu, teorik
modellerde, in vitro ve klinik caligmalarda sitotoksik kemoterapinin etkinliginin 6nemli bir

belirleyicisi olarak goriiliir (14,15).

Popiilasyondaki irklarin genetik farkliliklara gore yapilan tibbi sagaltim secimi, ilag
yanitlarindaki bu farkliliga ¢6ziim bulamamstir. Ancak ¢6ziim bulma arayislar1 genetik, cevresel
ve immun sistemin genetik varyasyon iizerindeki etkilerinin anlasilmasini ve degerlendirilmesini
saglamistir. Bu varyasyon lizerinde genetik faktorlerin %20-95 oraninda etkili oldugu tespit
edilmistir. Hastanin ila¢g kullanim1 sonucunda verdigi yanit birden fazla gen ve gen {iriiniiniin rol
aldiginin  tespiti sonrast gen diizeyindeki farkliliklar arastirilmaya baslanmis ve gen

polimorfizminin yarattig1 bir sonug olarak degerlendirilmistir.



Yaptigimiz c¢alismada hastalarin gen polimorfizmlerini tespit etmek amaci ile 1 tiip kan
hemogram alinip real time PCR yontemi ile bakildi. Ve hastanin klinik, biyokimyasal ve
hemogram parametrelerine kemoterapi tedavisinden once ve 10-14 giin sonra bakilip
karsilastirildi. Olasi toksisite etkileri kayit altina alidi. Bu sonuglar gen polimorfizmleri sonuglari
ile karsilastirilip bu gen polimorfizmlerinin uzamis toksisiteler ile olan olas1 iligkisinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.



DNA
hasarli
hiicre

2. GENEL BILGILER

2. 1. Karsinogenezis

Saglikli bir hiicre hangi bir nedenle hasara ugradiginda apopitozis mekanizmasi ile ya
yok edilir ya da tamir edilir. Apopitozis mekanizmasi intrensek ve ekstrensek yol olmak {izere iki
sekilde gergeklesir (Sekil-1). Ancak bazen hiicre apopitozise gidemez ve malignite potansiyeline
sahip bir hiicreye doniisiir, bu olaya karsinogenezis denir (Sekil 2). Bu doniisiimde; hiicrenin
biiylimesini, yasamasini, hareket kabiliyetini, anjiogenezisini ve hiicre dongiisiiniin kontroliinii

diizenleyen molekiillerin salgilanmasinin yaninda bir dizi genetik ve epigenetik degisiklik rol

oynar (16).

Tamir edildi,normal

‘ hiicre olarak devam etti

‘ —> ‘ — ‘ ‘ Intrensek yol

/

. Hiicre 8limi

apopitozis \

\

Ekstrensek vol

kanserlesme ‘

Sekil-1: DNA hasarli hiicrenin yolculugu

Kanser gesitli etkenlerle olusan gen hasari sonucu, normal biiylime ve farklilasmada
gorev alan mekanizmalarin iizerindeki kontroliin kaybolmasi nedeniyle degisime ugramis bir
hiicrenin kontrolsiiz ve sinirsiz ¢cogalmasi sonucu olusan hastaliktir. Herhangi bir tiimor olusumu
icin genetik hasara maruz kalmigs ve anormal ¢ogalmaya baslamis sadece bir hiicre bile kanser

olusumasi i¢in yeterlidir (17).

Kanser olusumu i¢in tek bir genin mutasyonu yeterli olmaz. Birgok kanser tiirii uzun
yillar boyunca biriken ¢ok sayida mutasyon sonucu gelismektedir (18). Karsinogenezde ilk
basamagi olusturan genetik hasar kalitimsal olabilecegi gibi, ¢evresel etkenler (kimyasal ajanlar,
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iyonize radyasyon, ultraviyole, viriisler vb.) nedeniyle sonradan edinilmis de olabilir (Sekil 2).
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Sekil-2: Karsinogenezis etyolojisi ve progresyonu

Hiicre dongiisii ve DNA hasarinin onariminda gorevli proteinleri kodlayan bazi kritik
genlerdeki kalitsal veya edinsel degisimler kansere neden olabilir. Bunlar dort baslikta toplanabilir
(19).

A

Protoonkogenler

@

Tiimdr baskilayici genler
C- DNA onarim genleri

D- Apoptozisi diizenleyen genler

2.1.1. Protoonkogenler

Protoonkogenler hiicrelerin normal biiyiime ve farklilasmasinda gorev alan biiyiime
faktorleri ile bu biliyiime faktorlerinin sinyal iletiminde yer alan proteinleri kodlayan genlerdir. Bu
genler bazi mekanizmalar sonucunda (mutasyon, amplifikasyon, kromozomal translokasyon gibi)
degisime ugrayarak karsinojenik bir form olan onkogenlere doniisiirler. Onkogenler hiicrenin

malign transformasyonuna yol agan proteinlerin sentezinden sorumlu genlerdir.

Protoonkogenlerin  onkogenlere doniisiimii sonucunda biiylime faktorlerinin {iretimi

artar, ve hiicre boliinmesi tizerindeki kontrol kaybolur. Daha sonra hiicre membraninda biiylime
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faktorleri uyarisi ile baslayip niikleusa ulasan sinyal ileti sistemi kontrolsiiz uyarilir, bdylece
niikleusta transkripsiyon faktorlerinin sentezi artar ve hiicre kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmaya
devam etmektedir (19).

Protoonkogenlerin iki allelinden tek birinde mutasyon olmasi bile karsinogenezin
baslamasi igin yeterlidir (18). Protoonkogenler mutasyonlar, kromozomal degisimler ve gen

amplifikasyonlar1 gibi olaylar sonucu onkogenlere donisiirler.

2.1.1.1. Mutasyonlar

DNA iizerindeki sadece bir bazin degismesi, eksilmesi veya baz eklenmesi ile ortaya
cikan nokta mutasyonlart en sik goriilen degisim tliridir. En ¢ok bilinen o6rnegi RAS

protoonkogeninin nokta mutasyon sonucu ras onkogenine doniismesidir (20).

2.1.1.2. Kromozomal Degisimler

Kromozomal translokasyonlar veya delesyonlar (kayip, silinme) nedeni ile kromozom
yapisinin ~ yeniden diizenlenmesiyle olusur. Kronik Myeloid Losemi’de Philadelphia

kromozumunda 9. ve 22. kromozomlarin karsilikli yer degistirmesi drnek verilebilir (19).

2.1.1.3. Gen Amplifikasyonlar:

Bir genin ¢ok sayida kopyasinin yapilmasi sonucu olusur. Ornek; meme kanseri, mide

kanseri ve mesane kanserlerinde erb-B2 geninin amplifiye oldugu saptanmistir (21).

2.1.2. Timor Baskilayic1 Genler

Biiytime faktorlerinin olusturduklari sinyaller gibi, biiyiimeyi baskilayici sinyaller de
hiicre disindan kaynaklanirlar. Biiylimeyi baskilayici sinyaller hiicre yiizey reseptdrleri tarafindan
alinir, oradan da sitoplazmik sinyal ileti proteinleri ile niikleusa iletilir ve niikleusta bulunan
cesitli transkripsiyon faktorlerinin aktiviteleri bu etkiyle diizenlenir. Tiimor baskilayict genler
normal hiicrelerin kanser hiicrelerine doniisiimesini engelleyen genlerdir. Kanserde tiimor

baskilayici genler kaybedilmis, susturulmus veya inaktive edilmis durumdadirlar (19).



Kanser tiirlerinin birgogunun olusumunda rolii oldugu bilinen p53, bu tiimdr baskilayici

genlerden en fazla 6n plana ¢ikan gendir ( 22).

Ik tanimlanan tiimér baskilayici gen Retinoblastoma (Rb) genidir (23). Hiicre
proliferasyonunun diizenlenmesinde etkili baska bir tiimor baskilayici gen p53 genidir. Bu gen
inaktivasyonu sonucunda kanser olusmaktadir. Insan tiimérlerinin yaklasik yarisinda mutasyona
ugramis pS3 geni bulunmaktadir. Tiimdr olusumu i¢in p53 geninin her iki allelinin de mutasyona
maruz kalmis olmasi gerekmektedir. Inaktif p53 geni igeren hiicrelerin proliferasyon potansiyeli
siirsiz bir sekilde artmaktadir. p5S3 geninin inaktivasyonu bir¢ok kanser tiirii ile iliskili oldugu

kanitlanmustir (24).

Tiimor siipresor genler ve protoonkogenler bir ka¢ kosulun birlikte ve paralel etkisiyle
mutasyonlara maruz kalarak tiimor olusumuna neden olurlar. Bu nedenle de tiimorlerin olusumu

uzun yillar gerektiren bir siireg igerisinde gergeklesir (25).

2.1.3. DNA Onarim Genleri

DNA onarimindan sorumlu genler, DNA hasarinin onariminda ve genomik biitiinligiin
saglanmasinda gorev alir. DNA onarim genlerinin fonksiyonel kaybi protoonkogenler ve tiimor

baskilayici genler de dahil olmak tizere pek ¢ok gende mutasyonlarin artmasina neden olmaktadir
(19).

2.1.4. Apoptozisi Diizenleyen Genler

Apoptozis fizyolojik bir mekanizmadir ve yasamsal fonksiyonunu yitiren hiicrelerin yok
edilmesini saglar. Apopitozis siirecinde rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki defektler
karsinogenezde kritik rol oynarlar. DNA {izerinde hasar olustugunda hasar hafif ise onarilabilir
ancak hasar onarilamaz diizeyde ise hiicre apoptozise yonlendirilir. Bu yolakta p53 proteini gérev

yapar (19).
2.2. Hiicre Dongiisii ve Kontrolii
Hiicrenin boliinme veya boliinmeme karari organizma ic¢in son derece kritik dneme

sahiptir.  Hiicre boliinmesini sinirlayan kontrol edici mekanizmalar bozuldugunda, hiicreler
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diizensiz ve Kkontrolsiiz boliinmeye gider ve bu durum kanser ile sonuglanir (26). Normal bir

hiicre dongiisii dort farkli evreden olusur (27).

G1 Fazi: Hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli sitoplazmik elementlerin ve RNA sentezinin
yapildigi evre.

S Fazi: DNA sentezinin yapildigi evredir. Niikleusta bulunan DNA miktar1 iki katina
cikar.

G2 Fazi: Bu fazda yeni proteinler sentezlenir. Hiicre biiyiikliigii bu fazda yaklasik iki
katnda ¢ikar. Bu evrede DNA sentezi olmaz.

M Fazi: Bu evrede ana niikleer kilif catlar, es kromozomlar hiicrenin karsi zit

kutuplarina ¢ekilir, sitokinezle birlikte iki yavru hiicre olusur.

G1, S ve G2 fazlar1 hep birlikte hiicre dongiistiniin interfaz boliimiinii olusturur (27).
Hiicre dongiisiinlin kontrol noktalar1 hiicre dis1 biiylime faktorlerinin etkisi altindadir. Biiyiime
faktorlerinin yoklugunda hiicreler bu kontrol noktalarini gecemez (28). G1 fazindan S fazina
geciste CDK6, CDK4, CDK2, siklin-E ve siklin-D gorev alir. Ozellikle CDK4, CDK2, CDK 6’
nin siklin-D1, siklin-D2 ve siklin-D3 ile olusturdugu bilesik G1 fazinin sinirlanma noktasinda gok
onemli role sahiptir. D tipi siklinlerin spesifik antikorlar ile bloke edilmesi hiicrenin S fazina
gecisini engellerken, D tipi siklinlerin asir1 ekspresyonu ise hiicrenin G1 fazindan S fazina

gecisini hizlandirir (29 ).

Hiicreye biiyiime sinyallerinin ulagmamast durumunda, hiicreler S fazina gegemez ve GO
fazinda kalirlar (30).

Hiicre proliferasyonu sadece biliyiime faktorlerince degil, ayn1 zamanda hiicre dongiisiinii
engelleyen sinyaller tarafindan da diizenlenir. DNA’y1 hasara ugratan etkenler hiicre dongiisiinii

durdurur ve hasar tamir edilmeye ¢alisilir, tamir edilemeyen hiicre apopitozise ugratilir (31).



Mitotik evre

Sekil-3: hiicre dongiisii

2.3. Kanserde Epidemiyolojisi Ve Tedavi Secenekleri

2.3.1. Kanser epidemiyolojisi

Kanser tiim diinyada o6liimlerin en sik nedeni olmakla birlikte kansere bagli 6liimlerin
yaklagik  %30’u Onlenebilmektedir. En sik goriilen kanser tiirleri erkek ve kadinda farklilik
gostermektedir. Tiim diinyada kanser vakalarinin artigina paralel olarak kanser dliimlerinin de
artmaya devam edecegi ve 2030 yilinda yaklagik 12 milyon liimiin kanser nedeniyle olacagi 6n

goriilmektedir (32).

Kanser hem kendisi hem de neden oldugu komplikasyonlar nedeni ile hem maddi hem
de manevi acidan uzun siireli ciddi miicadele isteyen bir hastaliktir. Gliniimiizde her y1l yaklasik
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14 milyon kisinin yeni tan1 aldigi ve 8,2 milyon kisinin 6liimiine sebep olan kanser; yas, ik,
dil,cinsiyet, din, irk ayirimi yapmaksizin tiim insanlari etkileyebilmektedir. Kanserde bu hizli artig
devam ederse, 2030 yilinda yaklasik 22 milyon yeni vakanin ortaya ¢ikacagi ongoriilmektedir
(33).

Kanser diinya capinda dnde gelen 6liim nedenidir ve 2018'de yaklasik 9.6 milyon 6liimle

sonuglanmaktadir. En yaygin kanserler sunlardir:

Akciger (2.09 milyon vaka), Gogiis (2.09 milyon vaka), Kolorektal (1.80 milyon vaka),
Prostat (1.28 milyon vaka), Cilt kanseri (melanom olmayan) (1.04 milyon vaka), Mide (1.03
milyon vaka) (grafik-1) (tablo-1).

M akciger
kanseri

B meme
kanseri

m kolorektal
kanserler

M prostat
kanseri

M cilt kanseri

H mide
kanseri

m diger

Grafik-1: 2018 Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre diinyada goriilen kanser vakalari
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Tablo-1: 2018 diinya saglik orgiitii verilerine gore diinyada goriilen kanser vakalari sayisi

Kanser ¢esidi | Goriilen say1
Akciger 2.09 milyon
meme 2.09 milyon
Kolorektal | 1.80 milyon
prostat 1.28 milyon
Cilt 1.04 milyon
mide 1.03 milyon
diger 0.27 milyon

Tiirkiye’de yilda 163.500 civarinda yeni kanser vakasi teshis edilmektedir. Bu da bir
giinde 450 yeni kanser vakasi anlamina gelmektedir. Erkeklerde en sik goriilen kanserler akciger
ve prostat kanseri iken tiitlin kullanimmna bagli goriilen kanserler erkeklerde hala 6nemini

korumaya devam etmektedir. Kadinlarda en sik goriilen kanser ¢esidi meme kanseridir (Grafik-2).

Hem erkeklerde hem de kadinlarda bagirsak (kolorektal) kanseri {igiincii en sik goriilen

kanser tiirtiidiir (Grafik-3) (33).
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Grafik-2: Erkeklerde En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayist ve Yiizde Dagilimlart (2015 yili
verileri) (33).
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Grafik-3: Kadinlarda En Sik Goriilen Kanserlerin Toplam Sayisi ve Yiizde Dagilimlart (2015 yili
verileri) (33https://dosyash.saglik.gov.tr/Eklenti/8635,kanser-istatistikleridocx.docx?0. Web. 3 Haziran
2018 tarihinde erisilmistir).

Tiirkiye, Cumhuriyet tarihi boyunca epidemiyolojik doniisiim yasamistir. Siklikla

goriilen ve 6liime en ¢ok neden olan hastaliklar 6nceleri enfeksiyon hastaliklari iken, bu durum
12


https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/8635,kanser-istatistikleridocx.docx?0
https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/8635,kanser-istatistikleridocx.docx?0

zamanla enfeksiyon hastaliklarindan kanserler ve kronik hastaliklara dogru bir kayma
gorilmistiir. 2015 yili itibartyla 6liim nedeni istatistikleri incelendiginde kansere bagli 6liimlerin

tiim 6liimlerin yaklasik %20 civarini olusturdugu goriilmektedir (Grafik-1).

Nazofarinks, brons ve akcigerin malign tiimorleri erkeklerde 20.388 kisi ile dliime en
fazla neden olurken, kadinlarda ise meme kanseri 3.853 kisi ile en fazla sayida 6liime neden

olmustur (33).

Diinyada kansere bagli 6liimlerde kororektal kanserler 6nemli bir yer tutmaktadir (34).

Ulkemizde 2020 ile 2030 yillar1 arasinda kansere bagli gerceklesmesi beklenen &liim
sayilart erkekler i¢in 2020 yilinda 61.076 iken 2030 yilinda 89.117 olarak Ongoriilmektedir.
Kadinlarda ise kansere bagli ger¢eklesmesi beklenen 6liim sayilari 2020 yili i¢in 31.099 iken
2030 yili igin 39.094 olarak tahmin edilmektedir (32). Bu da kanserin ¢ok onemli ve ciddi bir

toplum sagligi sorunu oldugunu gostermektedir.

2.3.2. Kanserde tedavi secenekleri

Kanser, hiicrelerin kontrol disi boliinmesi ve ¢ogalmasi ile gergeklesen genetik ve
cevresel kosullarin da etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Bir hiicrenin kanserlesmesinin
bir ¢ok nedeni olabilir; alkol, ilaglar, RT, UV isinlari, viriisler gibi (35). Hasarl1 hiicre apopitoza
yonlendirilip yok edilebilir ancak bazen bu ger¢eklesemez ve yok edilemez. Hiicre kontrolsiiz
cogalip timor olusturur. Bilinen 100°den fazla kanser ¢esidi olmasina ve belli tipteki kanserler
icin olabildigince standart yaklagimlar olmalisina ragmen kanser, ayni zamanda bireysel bir
hastaliktir. Diinya lizerindeki higbir insanin DNA’s1 birbirine benzer olmadig igin kisilerin benzer
tedavilere farkli cevaplar vermez. Teknolojinin hizli bir sekilde ilerlemesi ile birlikte giinlimiizde
mevcut olan tedavilere ek olarak yeni tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Standart olarak kabul
edilen kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemlere ek olarak biyolojik ajanlar, hormonal,

hedefe yonelik tedaviler ve gen terapiler giderek artan sayida kullanilmaya baslanmistir.
2.3.2.1. Kemoterapi tedavisi
Kanser hiicrelerinin biiyiimesi ve ¢ogalmasini engellemek veya onlar1 yok etmek igin

iiretilen anti-kanser ilaglarla yapilan tedaviye kemoterapi tedavisi denir. Ornegin 5-FU bir
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pirimidin analogudur. Urasil halkasinin 5.pozisyonunda bulunan hidrojen(H) atomunun yerine flor
atomu bulunur. Genellikle solid tiimérlerin ( kolorektal(KRK), meme, over, pankreas, gastrik
karsinomalar) tedavisinde kullanilir (36). Kemoterapi tedavisinde hizla ¢ogalan kanser hiicreleri
hedef alinir. Bu sirada viicutta bulunan ve hizli ¢ogalma potansiyeline sahip hiicreler de bu

sitotoksik ajanlardan etkilenebilir.

2.3.2.2. Radyoterapi tedavisi

Radyoterapi 100 yildan fazla bir siiredir kanser tedavisinde etkili bir ara¢ olarak
kullanilmaktadir. Kanser tanis1 konan hastalarin % 60’1indan fazlasina, tedavilerinin parcasi olarak
radyoterapi uygulanmaktadir. Baz1 kanserler tek basina radyoterapi ile tedavi edilseler de siklikla

cerrahi ve/veya ilag tedavisiyle kombine edilerek tedavi etkinligi artirilmaktadir (37).

2.3.2.3. Cerrahi tedavi

Cerrahi, kanserli dokunun ameliyathane sartlarinda viicuttan ¢ikartilmasidir. Pek ¢ok
kanserde cerrahi tedavi hala ilk yontem olarak kullanilir ve bir¢ok kanserde cerrahi tedavi
secenegi ile kiir saglanabilir. Cerrahi ayn1 zamanda taniy1 dogrulama (biyopsi), kanseri evreleme,

yan etkilerin ve agrinin azaltilmasinda kullanilan bir tedavi yontemidir.

Kanserde bazi cerrahiler giliniibirlik 6zel klinik veya doktor ofislerinde, cogu da

hastanelerde uygulanmaktadir (38).

2.3.2.4. Hormonoterapi Tedavisi

Bir ¢ok  kanser tiiriinde hormonoterapi uygulanmaktadir. Ozellikle meme ve prosat
kanserlerinde yiiz giildiiriicii sonuglar alinmaktadir. Bazen hormonoterapi tek basina bazen de

diger tedavi yontemleri ile beraber kullanilmaktadir (39).

2.3.2.5. Hedefe Yonelik Tedaviler

Spesifik bir molekiilii hedefleyerek tiimdr biiyiimesinin durdurulmasi amaclanarak
uygulanan tedaviye hedefe yonelik tedavi denir. Ama¢ daha az yan etki daha fazla etki
saglayabilmektir. Birgok kanser ¢esidinde kullanilmaya baslanmistir. En sik kullanildig1 kanserler:
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Lenfoma, meme, gastrointestinal, akciger kanserler ( 40).

2.3.2.6. Immiinoterapi Tedavisi

Immiinoterapi, hastanin kendi bagisiklik sistemine ait belli boliimlerin kanseri de igeren
bir grup hastalikla miicadele igin basvurulan bir tedavi bi¢imidir. Ama¢ immiin sisteme ait
hiicreleri harekete gecirerek ve kanser hiicrelerini hedefleyerek onlari yok etmelerini saglamaktir.
Cesitli yolaklar etkileyerek bu etkilerini ortaya ¢ikarirlar. Monoklonal antikorlar, immiin sistem
kontrol inhibitorleri, kanser asilari bu yolaklar1 etkileyen mekanizmalardandir. Bu yolaklar
icerisinde en sik kullanilani ve onay alant monoklonal antikorlardir. Bu alanda yapilan ¢alismalar
artmaktadir ve yeni hedef olarak antijenlerin bulunmasi ile kemoterapinin yerini immiinoterapinin

alacagi diistiniilmektedir (41).

2.4. Antineoplastik Ajanlar

2.4.1. Mitoz Inhibitorleri

Bu grup icinde dogal kaynakli baz1 alkoloitler yer alir. Kolsisin ve vinka alkoloitleri,
hiicrenin metafazinda hiicre g¢ekirdeginin boliinme fazina etki gosterirler. Vinka alkaloitleri;

vinblastine, vinkristin, vindesin (42).

2.4.2. Alkilleyici Ajanlar

Alkilleyici ajanlar i¢erdikleri alkil grubu sayesinde DNA ile kovalent baglar olusturarak
onunla reaksiyona girerek ve boylece DNA’ya hasar vererek hiicre olimiinii tetikleyen
kimyasallardir (43).

2.4.3. Antimetabolitler

Antimetabolitler ya DNA sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek ya da
DNA/RNA ile birleserek hiicre boliinmesini durdururlar. Baslica antimetabolitler; 5-FU,
Metotrexat (MTX), Trimetoprim, Tioguanin vb. Folik asit, aminoasitler ile DNA/RNA yapisinda
yer alan primidin ve piirinlerin sentezinde kofaktor roliindedir. Folik asit antagonistleri ile kanserli
hiicrelerde DNA/RNA ve protein sentezini inhibe etmek ve bu sitotoksik etki ile hiicreyi 61diirmek
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hedeflenmektedir. Kanser kemoterapisinin tarihsel gelisiminde, antimetabolitler grubunda
antifolatlar1 benzer etki prensibine sahip antipiirinler ve antiprimidinler izlemistir. 20. yiizyilda
cogu kemoterapotik ajan tesadiifi gozlemler ya da kapsamli taramalar sonucunda kesfedilmisse
de, antipiirinler ve antiprimidinler rasyonel argiimantasyonla gelistirilen istisnai
kemoterapétiklerden olmustur. Hiicrede DNA ve RNA’daki niikleotitlerin bilesenlerinden olan
pirimidin ve piirin niikleobazlarinin, proliferasyon icin diger hiicreler gibi kanser hiicreleri
tarafindan da sentezlenmeleri zorunlu oldugundan, kanser tedavisinde piirin ve primidin

antagonistlerinden yararlanmak fikri mantikli gériillmistiir (44,45).

Methotrexate Trimethoprim
{anti-cancer)  (antibacterial)
" .

NADPH e," NADP

Sulfa Drugs
; o
. DHFR
i)
Y
DHPS
Dihydropterin-PP + PABA ——— DHF,
T pHF THF
Methylene Serime
DMNA dTTP dTHMP ,.-' THF
LD aump Glyeine
S-F-dUMP

S-Fluorouracil —

Target Enzymes: DHPS (Dihydropteroate Synthase), DA FR (Dihydrofolate Reductase), 75 (Thymidylate Synthase)

Sekil-4: Antimetabolit kemoterapdtiklerin etki mekanizmast (Chemistry of Antibiotics and
Related Drugs pp 95-108)

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan ilk antiprimidin olan fluorourasil
1962°de onaylanmistir. Giinlimiizde kanser tedavisinde kullanilan antimetabolitler, alkilleyici
ajanlar gibi genis bir kategoridir ve bu altsiniflarda bir¢ok ilag igermektedir: antifolatlar
(metotreksat, pemetrekset, raltitrekset), antipiirinler (merkaptopurin, tioguanin), antiprimidinler
(fluorourasil, sitarabin) (46, 47).

2.4.3.1. Antifolatlar

-Metotreksat
-Premetrekset
-Raltitrekset
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2.4.3.2. Anripiirinler

-Merkaptopurin

-Tioguanin

2.4.3.3. Antipirimidinler

-Fluorourasil

-Sitarabin

2.4.4. Sitotoksik Antibiyotikler

Sitositatik etki gosteren bazi antibiyotikler, toksik o&zellikleri nedeniyle bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilamamaktadir. Sitostatik 6zelliklerinin saptanmasindan sonra
bilesiklerin antikanser olarak kullanilabilecekleri diisiiniilmiis ve asagidaki gruplar igindeki

maddeler tedaviye sunulmustur:

1.Polipeptit antibiyotikler: Aktinomisin ve Bleomisin

2.Antrasiklin grubu antibiyotikler: Daunorubisin, zorubusin, doksorubisin, epirubisin,
idarubisin ve aklorubisin

3.Antrakinon ve akridin grubu antibiyotikler: Mitoksantron ve amsakrin

4.Mitomisin C (48).

2.4.5. Hormon ve Hormon Antagonistleri

Hormonlara bagli gelisen bazi kanserlerin tedavisinde kullanilir. Aslinda hormon ve
antagonistlerinin sitostatik etkileri yoktur. Bu tedavi daha ¢ok prostat, meme ve uterusun korpus
karsinomlarinda uygulanmaktadir. Tiimor hiicreleri normal hiicreler gibi hormon reseptorlerine
sahip olduklar1 igin bu iki hiicreyi birbirinden ayirmak miimkiin degildir. Ornek: antidstrojenler,

antiprogestanlar.

2.4.6. Diger sitostatikler

Asparajinaz ve retinoidler.
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2.4.7. Radyoaktif izotipler

Radyoaktif izotoplarla kanser tedavisi 1sin tedavisinin yardimer bir tedavi seklidir. Doku
bu yolla disaridan 1sinlanmakta ve 1s1n kaynagi organizma igine tasinmaktadir. Rontgen 111 ile

disaridan yapilan 1s1n tedavisindeki biitiin yan etkiler bu tip 1sinlamada da aynen orta yagikar.

2.4.8. interferon

Interferon tiimor hiicre gelisimini antiproliferatif olarak inhibe etmektedir. Bu etki

mekanizmasi ile antiviral etki mekanizmasi yaninda sitoplazma membrane 6zelligini de degistirir.

2.4.9. Tirozin kinaz inhibitorleri

Imatinib mesylate, Erlotinib, Sunitinib, Sorafenib, Geftinib, Dasatinib, Vandetanib,

lapatinib, Nilotinib.

2.5. Kemoterapotik ilaclarin yan etkileri

Yan etkiler kullanilan ilacin tiiriine, dozuna, hastaligin tiiriine ve hastaya gore degisir. En
sik; bulanti, kusma, sa¢ dokiilmesi, yorgunluk goriiliir. Bunun yani sira mukozit, diare,
myelosupresyon, el-ayak sendromu gibi lokal ve ya sistemik etkiler yapabilir (sekil 4). Yan
etkilerin ¢ogu KT siiresince olur ve tedavi bittiginde kaybolur. En 6nemli yan etkilerinden biri de
kemik iligi depresyonu. Kemik iligi depresyonunu bir ¢ok ilag yapar, yapmayan birkag
antineoplastik ajan var. Bunlar: Sisplatin, bleomisin, vinkristin ve asparajinazdir. Belomisin
akciger fibrozisine neden olur (49). Bu durum beraberinde enfeksina yatkinligi da getirir.
Trombositopeniye bagli kanama da kemik iligi depresyonuna sekonder gelisen trombositopeni
nedeni ile olur. Petesi, purpura, ekimoz seklinde kiigiik kanamalar yapabildigi gibi hematom, GIS

kanamasi, beyin kanamasi seklinde major kanamalara neden olabilir (50).

5-FU gibi bazi kemoterapétikler mukozit yapabilir. Mukozit, tiim GIS mukozasimin
tilserasyonu Ve inflamasyonu ile karakterize hayat1 tehdit edebilen inflamatuar bir siirectir. 5- FU
ayrica ciddi diareye neden olabilir. FU intestinal mukozada akut hasara yol agarak epitel kaybina
neden olur (51).
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Sekil-5: Kemoterapotiklerin Baglica Yan Etkileri
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2.6. 5-Fluoropirimidinler

Fluoropirimidinin  tiirevi olan 5-FU Dr. Charles Heidelberg tarafindan 1957°de, sigan
hepatoma hiicrelerinin urasili, normal si¢an intestinal mukoza hiicrelerine goére daha etkin
kullandigina dair gozlemleri neticesinde sentezlenmistir. Bu bulgu urasil metabolizmasinin kanser
kemoterapisi i¢in de potansiyel hedef olabilecegini fikrini ortayaatmistir. Giiniimiizde
fluoropirimidinler, GIS maligniteler basta olmak iizere (mide, pankreas, 6zefagus, kolon, rektum
ve HCC kanserleri) meme, bas-boyun ve ovaryen karsinomalar gibi bir ¢ok kanserin tedavisinde
kullanilmaktadir. 5-FU’nun kimyasal yapisinda, pirimidin halkasindaki C5 pozisyonundaki
hidrojen atomunun yerini fliiorin atomu almistir. Bir deoksiriboniikleozid derivesi olan 5-fluoro-
2-deoksitiridinin (FUdR) ise normal ve tumoral dokulardaki hizli yikilimi nedeniyle klinik olarak
kullanim1 biraz kisithidir. Bu nedenle FUdR sistemik olarak uygulanilmaz ve kullanimi ancak
hepatik arteryel infiizyonlarla sinirlidir. Oral prodrug fluoropirimidin analoglari olan Tegafur ve
5-deoksifluorodin ise Asya’da basta kolorektal kanserler olmak iizere bir cok GIS

malignitelerinde kullanilmaktadir (52).

2.6.1. 5-floropirimidinin etki mekanizmasi

Baslangigta inaktif olan 5-FU’in etkisini gosterebilmesi igin hiicre iginde aktive olmasi
gerekir. 5-FU’nun hiicre i¢ine alinmasi kolaylastirilmis urasil tasinma  mekanizmasi ile olur.
FUdR niikleozidi ise tasinma mekanizmasi igin gerekli bir substrattir. Bu bilesikler, birkag
biyokimyasal yolak {izerinden sitotoksik formlarina doniisebilmektedir. 5-FU, timidin kinaz (TS)
enzimi tarafindan FUdR’ye doéntstiiriilmektedir (sekil-3). FUdR’nin Timidilat Sentetaz enzimi
tarafindan fosforilasyonu sonucu aktif metabolit olan 5- fluoro-2- Deoksitiridin monofosfat
(FAUMP) meydana gelmektedr. FJdUMP, rediikte folat kofaktorii 5,10- Metilenhidrofolat
varliginda, TS enzimi ile stabil kovalent komplex olusturur ve dUMP’den timidin-5-monofosfat

doniistimiinii Timidilat Sentetaz enzimi katalize eder (53) (sekil-5).

TS’nin inhibisyonu, deoksitimidin trifosfatin (dTTP) tiiketimine ve bdylelikle DNA
biyosentez ve onarim engellemesine neden olur. 5-FU, fluorouridin monofosfata uridin fosforilaz

ve uridin kinaz enzimleri tarafindan metabolize olur.

5-fosforibozil-1-pirofosfat varliginda Orotik asit fosforibozil transferaz, 5-FU’yu direkt
olarak fluorouridin monofosfata doniistiirir. Bu metabolit 6nce fluorouridin difosfata. Sonra
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trifosfata (FUTP) doniisiir ve bu form daha sonra RNA ile birlesecek (54). Timidilat Sentetaz
FAUMP ile inhibe edilir. Bu 5-FU’nin en 6nemli etki mekanizmalarindan biridir. TS-FAUMP-
folat {iglii komplexi yavasga ayrilabilir. Bu nedenle, 5,10- methylenetetrahydrofolatin hiicre igi
diizeyi, hem bu tglii komplexin olusumunda hem de enzim inhibisyonununda etkilidir. Bazi doku
kiiltiirlerinde hiicre igi rediikte folat rezervinin tiiketilmesi bu tglii komplex olusumunu

engellemektedir (55).

Farmokolojik dozlarda LV  (5-formyltetrahydrofolate)’nin, hiicre i¢i  5,10-
methyllenetetrahydrafolate  yogunlugunu ve bdylelikle TS inhibisyon kapsamini ve

stiresiniarttirarak 5-FU sitotoksisitesini arttirdig1 bazi calismalarda gdsterilmistir.

Ileri evre kolon kanserlerinde yapilmis randomize klinik ¢alismalar; tek basma bolus 5-
FU ile karsilastirildiginda, bolus 5-FU’ya Lokoverin eklenmesi, tedaviye yanit oranimni anlamlt
olarak arttirdig1 gosterilmistir (56). Ancak, hasta sag kaliminda sadece 2 veya 3 aylik bir fark
gozlenmistir. 5-FU metaboliti olan FUTP hem niikleer hem sitoplazmik RNA ile birlesip normal
RNA fonksiyonunu bozar (57). Bazi in vivo ve in vitro ¢alismalarda, RNA ile birlesme derecesi,
sitotoksisite ile iliskili bulunmus olup TS inhibisyonu sadece d-TTP tiiketimine degil ayni
zamanda d-UMP birikimine de neden olmaktadir. Hem dUMP, hem de FAUMP daha sonra
trifosfat formlarma dontsebilir. Sitotoksisitenin bir diger mekanizmasiysa FAUTP ve dTTP’nin
selliler DNA ile birlesip, DNA sentez ve fonksiyonunu bozmasi olabilir. dUTP
nucleotidehydrolase trifosfat niikleotidlerini yikarak hiicre i¢i (F) dUTP birikimini sinirlandirir.
Niikleotid onarim enzimi uracil- DNAglycosylase, uracil ve 5-FU igeren DNA’y1 onarmaya caligir
ancak hiicre i¢i dUTP orani, b dTTP’den fazlaysa bunu basaramaz. dTTP tiiketimi ve dUTP-DNA
birlesmesinin kombine etkileri sonucu, DNA zincirinin uzamasi, tek zincirli DNA pargalarinin
tiretimi, DNA stabilitesi ve onarimi1 engellenir. Timidilat Sentetaz inhibisyonu sonucu olusan
genetik toksik stres apopitozis mekanizmalarinin aktiflesip DNA’nin parcalanmasina sebebiyet
vermektedir. Olusan sitotoksik strese kars hiicre yanitin1 Bcl-2 ve p53 gibi faktorler etkiler (58).
Kolon kanser hiicrelerindeki 5-FU sitotoksisitesinin Fas- mediated mekanizmalar ile ilgili

oldugunu 6ne siiren ¢alismalar devam etmektedir (59).
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Sekil-6: 5-FU Metabolizmasi Ve Katabolizmasi

2.6.2. 5-Fluoropirimidin Klinik Farmakoloji

5-FU’nun yar1 émrii 15 dakikadir ve ¢ogunlukla intravenz(IV) uygulanir. 5-FU yikim
enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) bagirsak mukozasinda yiiksek oranda bulunur
ve ilacin bioyararlanimini degistirdiginden oral verilmez. FUdR de sitotoksik etkisini 5-FU’ya
benzer sekilde bir yolla gosterir. Bu sebeple ancak hepatik artere infiizyon seklinde uygulanir. 5-
FU ya Intravendz(IV) bolus yada devaml infiizyonla uygulanabilir. Yayilim hacmi ekstraseliiler
bosluktan biraz daha fazladir. 5-FU doku, BOS ve asit, plevral efiizyon gibi {igiincii bosluk
stvilarina kolayca penetre olur. IV bolus dozlardan sonra, metabolik eliminasyon ¢ok hizli olur,
yart Omrii 8-14 dakikadir. 5-FU’nun plazma seviyesi 2 saat ig¢inde sitotoksik etkileri i¢in yaklagik
olarak esik deger olan 1umol altina diismektedir. Uygulanan 5-FU’nun %85’inden fazlas1 DPYD
tarafindan enzimatik olarak inhibe edilir (60,61). DPYD viicutta birka¢ yerde bulunabilir. Nunlar;
karaciger, gastrointestinal mukoza ve periferik lenfositler. Ancak en fazla karacigerde bulunur.
Nadiren, kalitsal DPYD eksikligi olan hastalarda, floropirimidinli kemoterapi aldiklarinda fatal
toksisiteye neden olabilir(62). Herhangi bir ek sorun olmaksizin 5-FU’yu takiben beklenmeyen
ciddi bir reaksiyonun goriilmesi kalitsal DPYD eksikligini akla getirmektedir. DPYD eksik

hastalarda yapilan testler hastaligin otozomal resesif gegisli oldugunu gostermistir. Bu
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farmakogenetik sendromun, eriskin kanser hastalarinin  %3-5’inde goriilebilecegi tahmin
edilmektedir. 5-FU ile siddetli toksisite gézlenen DPYD eksik hastalarda, baz1 molekiiler defektler

de saptanmustir.

2.6.3. 5 FU’in Toksisitesi

5-FU’nun primer etkileri hizli bdliinen hiicreler olan gastrointestinal mukoza ve kemik
iliginde goriilmektedir. 5-FU’un toksisiteleri, sema, doz ve uygulama yoluna bagli olarakdegisir.
Gastrointestinal sistemdeki epitelyal {ilserasyon, mukozit veya diyare olarak kendini gosterebilir
ve bunlardan kaynakli semptomlar goriilebilir. 5-FU tedavisine bagli diyare sulu ya da kanli
olabilir ve beraberinde bulanti, kusma olmasi sonucu dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon
meydana gelebilir, akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Devam eden mukozit veya diyare varliginda
bu yan etkiler hafif veya siddetli bile olsa, 5-FU kesilerek hasta tamamen iyilestiginde de, takip
eden dozlar disiiriilmelidir. Tekrar diyare olusursa, destek tedavi ve giiglii sivi tedavisi gibi

semptomatik tedaviler uygulanmalidir.

Difenoksilat ve loperamide gibi normalde diyare tedavisinde endike ilaglar ciddi
diyarelerde genelde etkisiz olmakla birlikte hafif ve orta siddetli diyarenin kontroliinde etkili
olabilir. Tekrar eden inat¢1 ve siddetli diyare halinde somatostatin analogu olan octreotide etkili
olabilir (63).

Bolus 5-FU uygulanmasindan 30 dakika 6nce baslamak iizere, buz chipleriyle oral
kriyoterapi uygulanmasi gibi tedaviler, mukozitin derecesini ve siddetinin azaltmaktadir.

Antiemetiklerin yararli olabilecegi bulanti - kusma sikayetleri olur.

Kemik iliginde supresyon, trombositopeni ve daha sik olarak da graniilositopeni seklinde
gortilebilir. 5 giinliik tedavi semasi uygulamalarinda, kemik iliginde siipresyonu tedavinin 2./3.
haftalarinda goriilebilirken, haftalik bolus 5-FU uygulamalarinda ise genellikle 4. haftadan sonra
goriiliir. 5-FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri olarak; tirnak degisiklikleri, alopesi Ve
kasitili eritamatdz dokiintiiden vezikiile kadar degisen sekillerde dermatit goriilmektedir. 5-FU
radyasyonun kutandz toksisitesini arttirmakta ve reaksiyonlar cogunlukla radyasyon tedavisinin 1.
haftasinda goriilmektedir. Fotosensitivite reaksiyonlari, 5-FU uygulanan venler lizerinde artmis
pigmentasyon, genel hiperpigmentasyon ve atrofi gortilebilir. El-ayak sendromu uzun siiren 5-FU
inflizyonu alan hastalarda bolus 5-FU alan hastalara gore daha sik goriiliir. Okiiler toksisite,
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blefarit, gozyas1 kanali stenozu ve akut/kronik konjuktivit olarak karsimiza ¢ikabilmektedir.
FUdR’nin intrahepatik yolla uygulanmasi, kolestatik sariliga ve biliyer skleroza yol agmaktadir.
Bu yan etkiler safra kesesi ve safra kanalinin yiiksek dozda ilaca maruz kalmasi ile olusur. Bu
komplikasyon 5-FU’nun hepatik arterial infiizyonu yolu kullanildiginda daha az siklikta goriiliir
(64). Infiizyon karisimma deksametazon eklenmesi, hepatotoksisite olasiligini %30’dan %9’a
kadar diistirmektedir ve ayrica bu kombinasyon karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik

aktiviteyi iyilestirir. Biliyer skleroz tipik olarak tedavinin 3. siklusunda meydana gelir.

Katetere bagli komplikasyonlar; kateterize damarin trombozu, enfeksiyon, kateter giris
yerinde kanama ve kateterin gastroduodenal artere kaymasi sonucu goriilenintestinal epitelyumun
nekrozu, perforasyon ve kanama sayilabilir. 5 — FU inflizyonuna baglikardiyak toksisite, kardiak
enzimlerin yilikselmesi, gogiis agrisi, myokardial iskemiyle uyumlu elektrokardiografik

degisiklikler seklinde olabilir.

Kardiyotoksisite tipik olarak angina pektoris benzeri gogiis agrisi, bazen az da olsa
hipotansiyon, kalp ritim bozukluklari ve sol ventrikiil disfonksiyonu seklinde olabilir. Angina en
sik olarak infiizyon aninda ve bazen de 5 — FU uygulamasindan 3 — 18 saat sonrasinda olmaktadir.
Semptomatik olan hastalarda mortalite oran1 % 12 —29 olup ani 6liim ve kardiyojenik sok seklinde
goriilmektedir. Daha Onceden olan iskemik kalp hastalifi veya miyokard enfarktiisii varligi,
stirekli inflizyon ve yiikksek doz 5 — FU uygulanmasi kardiotoksik yanetkiler olarak ek risk
faktorleridir (65).

2.7. Genetik Polimorfizm

Genetik polimorfizm bir hastalik degildir ancak hastaliga ilag toksistelerine ve ilacin
etkinliginin belirlenmesinde etkilidir. insan gen dizilim ¢aligmalari her insan genomunda
DNA’nin %99.9 benzerlik gosterdigini kanitlamistir (66). Yani herhangi iki bireyin DNA
diziliminin %99’u aynidir. Iste gen polimorfizmi bu %0, 1°lik farkliliktir.

SNP(Single Niikleotide Polymorphism) insan genomunda en c¢ok bulunan genetik
polimorfizm tipidir (67).

Diger genetik polimorfizm tipleri; degisik uzunlukta ikili ya da tiglii niikleotit tekrarlar
ve DNA’da eksilme ya da artmalari igerir (68).
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2.7.1. Tek niikleotid polimorfizmleridir. SNP(Single Niikleotide Polymorphism)

Tek niikleotid polimorfizmi DNA sekansinda tek bir niikleotidin(A,T,U,G) farkh
olmasidir (sekil 5). Her 1000 bazda bir olusan Ve en basit genomik farkliliklardir. Cogu selimdir,
bazilar1 genin aktivitesini degistirir. Bu farkliliklar bazen hastaliga neden olur,bazen verilen ilaca
bagl toksisite olusturur. Bu nedenle farmakogenetik isminde bir bilim dal1 gelismis ve SNP gibi
en polimorfizmi sonuglarina gore ilacin dozu, olasi toksisiteleri géz Oniinde bulundurularak

tedavinin hastaya gore ayarlanmasina yani bireysellestirmeye gidilmistir.

Genetik polimorfizme gore ilacin etkisi {li¢ sekilde degisiklik gosterir:

2.7.1.1. Ila¢ Metabolizma Hizinin Genetik Polimorfizm Sonucu Degismesi

[lac1 metabolize eden enzimin etkinligi veya hiz1 degisir. Bu yiizden ilacin da etkinligi ve
olas1 toksisitesi degisir. Bu sebeple ilag verilmeden once doz ayarlanmasina gidilir. Ornek:
dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorifzmi. Bu polimorfizme sahip hastalarda ilacin dozu ve
toksisitesi normal kisilere gore degisiklik gosteririr (69). Ornegin metotreksat kullanan hastalar
MTHFR gen polimorfizmine sahipse toksisite riski vardir (70).

2.7.1.2. lacin Etki Seklinin Degismesine Neden Olan Genetik Polimorfizm

Ornek: Glikoz 6-P dehidrogenaz eksikligi.

2.7.1.3. Enzimlerin Indiiklenme ve Inhibisyon Egilimlerinin Genetic Farkhhgna

Bagh Durumlar

Karaciger enzimlerini indiikleyen veya inhibe eden ilaglarin etki mekanizmalaria baglh

gelisen durumdur.
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Sekil-7: Tek Gen Mutasyonu (http://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic-

markers-for-high-throughput-pharmacogenomic-studies/)

2.7.2. Dihidropirimidin Dehidrogenaz Enzimi ve Gen Polimorfizmi

Dihidropirimidin Dehidrojenaz enzimi bir pirimidin katabolik (yikim) enzimidir.
Pirimidin metabolizmasinda major katabolik noktay: katalizler(sekil-6). 5-Fluorourasil toksik
metabolitlerinin yikim yolaklarinda hiz kisitlayict baglangi¢ faktéridir (71). DPYD D, 5-
Fluorourasi’in karacigerde inaktif formu, dihidro-5-Fluorourasile doniisiimiinii saglamaktadir.
DPYD aktivitesindeki yetersizlik veya azalma 5-FU ‘in toksisiteleri ile 6nemli 6l¢iide iligkilidir.
DPYD gen polimorfizmi, stomatit, mukozit, diare ve noérotoksisite gibi 5-FU iliskili toksisiteyle
baglantilidir (72). DPYD geninde mevcut olan polimorfizmler, 5-FU klirensinde azalma ve bu

azalmaya bagli kanserli hastalarda artmis 5-Fluorourasil toksisitesi ile sonuglanir.
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Unidine phosphonfase (UP}
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[ Fluorouridine }—W'[ Fluorouridine monophosphate ] l monophosphate ]
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[ Fluorouridine diphosphate ]————[ Fluorodeoxyuﬂdlmdlphosphde]
Ribonuclactide
] reductase (RNR) !
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Anabolism (1-3%)

RNA damage DNA damage

Sekil-8: 5-FU’in viicuttaki yolculugu Andrea Botticelli, et al. PLoS One. 2016;11(9):e0163105.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Protokolii

Kanser tanist alan, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dali Poliklinigi’nde ayaktan veya yatarak kemoterapi verilmesi
kararlastirilmig olan hastalar, etik kurulu onay1 alindiktan sonra hastlarin da onamlar1 alinarak bu
calisma kapsamina alindi. Hastalara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve neden bu ¢alismaya dahil
edildikleri anlatildi. Hastalar laboratuvar ve klinik olarak takip edilebildi. Kemoterapi tedavisinde
once ve kemoterapi tedavisinden 10 giin sonra degerlendirilmek iizere 50 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Kemoterapiden once hastalardan hemogram ve biyokimya bakilmak iizere kan alindi .
Kemoterapiden 10 giin sonra hastalarin klinik muayene ve laboratuar degerlendirmesi yapildi.
Ayrica kemoterapiden 6nce gen polimorfizmi bakilmasi i¢in de 1 tiip hemogram alind. Bu kan
tibbi biyokimya ve genetik laboratuarinda -80 °C’de muhafaza edildi. Gen polimorfizmleri
DNA’lar izole edildikten sonra real time PCR yontemi ile bakildi. Yeterli hasta sayisina
ulagildiktan sonra Dihidropirimidin dehidrogenazin DPYD*2A, *13, and *9B lokalizasyonundaki
gen polimorfizmi bakildi. Hastalarin kemoterapi dncesi ve kemoterapiden 10 giin sonra gelisen
toksisite durumlarinin bu gen polimorfizmi ile olan iliskisi degerlendirildi. Veriler tanimsal

istatistik yontemleri ile analiz edildi.

Hastalarda diglama kriterlerimiz yoktu. Ayaktan kemoterapi iinitemize kemoterapi
tedavisi amac1 ile bagvuran, hastane servislerimizde yatan hastalar , opere olmus olsun-olmasin
kemoterapi tedavisi almasi planlanan her hastay1 ¢alismaya dahil ettik. Tiim hastalardan ¢alisma

oncesi imzalanmis aydinlatilmis onam formu alindi.

Kandan DNA izolasyon kiti

1. Tiim kan ornekleri oda sicakliginda en az 2 saat bekletildi.

2. 1.5 ml'lik mikrosantrifiij tiiptiniine 20 ul QIAGEN Proteaz (veya proteinaz K) eklendi.

3. Mikrosantrifiij tlipiine 200 ul 6rnek ve 200 ul Buffer AL eklenerek 15 sn vortekslendi
ve 56 ° C'de 10 dakika inkiibe edildi.

4. Isitma ile buharlagan ve kapakta olusan damlaciklar kisa santrifiij ile dibe ¢oktiiriilerek
orneklerin {izerine 200 ul etanol (%96-100) eklencek ve tekrar 15 sn igin vorteksleme ile
karistirtirildi ve hafif vortesk ile kapaktaki damlalar diistirtildii.
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5. Ornekler spin kolona yerkestirilerek 6000 x g (8000 rpm) 1 dk santrifiijlendi.

6. 500 pl Buffer AWI1 eklenerek kapagi kapali sekilde 6000 x g (8000 rpm) 1 dk
santrifiijlendi ve dipte biriken atik atildh.

7. 500 ul Buffer AW2 kapagi kapali sekilde 20,000 x g (14,000 rpm) 3 dk santrifiijlendi
ve dipte biriken atik atild1.

8. En son 1 dk yiiksek hizda santrifiijlenerek filtedeki tiin atiklar uzaklastirildi.

9. Filtrenin tizerine 200 pl Buffer AE yada d H20O eklenerek oda sicakliginda 1 dk
bekletilip 6000 x g (8000 rpm) 1 dk santrifiijlendi.

Hazirlanan DNA’larda Polimorfizm Taramasi

Polimorfizm Taramasi qPCR yontemi kullanilarak yapildi. Bunun igin;

1- 20ng Genomik DNA

2- 20X’e seyreltilmis Tagman Genotyping Assay (Onerilen konsantrasyon-40X olarak
temin ediliyor)

3- 2X Tagman Genotyping Master Mix

gRT-PCR i¢in kullanilan bilesenlerin oranlari;

1- 2X Tagman Genotyping Master Mix =5 pl

2- 20X Tagman Genotyping Assay ~ =0,5 ul

3- Genomik DNA =45 ul

gRT-PCR Tepkime Kosullari.

Elde edilen tiim bu veriler degerlendirilerek kanser tanisi almig ve 5 —FU verilen veya
verilmesi planlanan hastalardaki toksisitelerin yine bu hastlarda tespit edilen Dihidropirimidin

Dehidrogenaz gen polimorfizmi ile iliskisi arastirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 20.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hastalarin verileri dokiimante edildikten sonra
grup karsilagtirmalarinda siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler %
(ylizde) olarak ifade edildi. Non parametrik degiskenler ki kare (chi square) testi, Mann-Whitney
U Testi ile degerlendirildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik olarak p< 0,05 degeri kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 23°1i(%46) kadin, 27’si(%54) erkek olmak tizere toplam 50 olgu dahil
edildi ve yas ortalamalar1 54,18+14,40 idi. Olgularimiz ortalama 66,88+15,47 kg agirligindayda,

boylar1 ise ortalama 164,50+7,22 c¢m idi.

Tablo-3: Olgularin Demografik Verileri

Cinsiyet Yas Kilo (Kg) Boy (cm)
Kadin Erkek
23 27 54,18+14,40 66,88+15,47 164,50+7,22
Tablo-4: Toksisite Derecelendirmesi
Toksisite Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
yok
Anemi >12 10-12 8-9.9 6.5-7.9 acil miidahale ve
( transfiizyon | yacam  destegi
endikasyonu) ihtiyaci
Trombositopeni | >142 000 75.000- 50.000- 25000-49000 <25000
142000) 74.000
Notropeni >1630 1400- 1630 | 1000-1400 | 500-900 <500
Diyare yOk <4 defa 4-6 defa >6 defa Acil miidahale ve
yasam destegi
Yatis o
ihtiyac1
endikasyonu var
Bulanti yOk istah kaybi | Kilo kaybi | yetersiz oral
(yeme olmadan oral | kalori alimi, tiiple
aliskanliklarind alim azhg), | besleme, TPN ya | ____
a degisiklik | dehidratasyon/ | da
olmaksizin) malnutrisyon hospitalizasyon
ihtiyaci

Hastalar klinik ve laboratuvar olarak degerlendirildiginde grade 2,3 ve 4 toksisite var

kabul edildi. Mukozit, el-ayak sendromu, alopesi gibi 5-FU’un bilinen yan etkileri hastalarimzda

goriilmedigi i¢in calismadan ¢ikarildi.
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Buna gore olgularimizin klinik sikayetlerine bakildiginda;

33(%66) hastada bulant1 sikayeti varken, 17(%34) hastada bulant1 sikayeti yoktu. Ancak
sadece 24(%48) hastada kusma vardi ve 26(%52) hastada kusma yoktu. 33(%66) hastada ishal
sikayeti vardi, 17 (%34) hastada ishal sikayeti yoktu.

Olgularimizin biyokimyasal belirteclerine bakildiginda;

30 (%60) hastada hb degerleri normaldi, 20(%40) hastada patolojik sinirlardaydi. Bu 20
hastanin 5’inde (%25) hb degerleri grade 1, 11’inde (%55) hb degerleri grade 2 ve 4’linde (%20)
hb degerleri grade 3 idi. 33 (%66) hastada nétrofil degerleri normaldi, 17(%34) hastada nétrofil
degerleri patolojik sinirlardaydi. Bu 17 hastanin 8’inde (%47) notrofil degerleri grade 2, 5’inde
(%29,4) ise notrofil degerleri grade 3, 4’tinde (%23,6) ise notrofil degerleri grade 4 idi. 40 (%80)
hastada plt degeri normaldi, 10(%20) hastada ise plt degerleri patoloji snirlardaydi. Bu 10 hastanin
8’inde (%80) plt degerleri grade 1 iken, 2’sinde (%20) ise plt degerleri rade 2 idi.

Gen analizleri 4 ayr1 bolgeden yapildi. Bu bolgeleri ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde;

Birinci bolgede 38(%76) hastada homozigot (AA) mutasyon gelismisti, 1 hastada (%2)
heterozigot (TA) mutasyon gelismisti. 11 hastada (%22) ise gen polimorfizmi gelismemisti (TT)

yani normaldi.

Ikinci bolgede 1(%2) hastada homozigot (CC) mutasyon gelismisti, 3 hastada (%6)
heterozigot (AC) mutasyon gelismisti. 46 hastada (%92) ise gen polimorfizmi gelismemisti (AA)

yani normaldi.

Ucgiincii bolgede 5(%10) hastada homozigot (TT) mutasyon gelismisti, 19 hastada (%38)
heterozigot (CT) mutasyon gelismisti. 26 hastada (%52) ise gen polimorfizmi gelismemisti (CC)

yani normaldi.

Dordiincili bolgede 24 hastada (%48) heterozigot (CT) mutasyon gelismisti. 26 hastada
(%52) ise gen polimorfizmi gelismemisti (CC) yani normaldi.
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Gen analizleri sonuglarinda her dort bolgede de hasta dagilimlar1 homojen olmadigi i¢in
istatistiksel inceleme i¢in gen poliformizmi olanlar ve olmayanlar diye iki gruba ayirarak

yapilmustir.

Birinci bolge icin;

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 39 hastanin 27’sinde ishal vardi, 12’sinde ishal yoktu,
gen poliformizmi negatif ¢ikan 11 hastanin 6’sinda ishal vardi, 5’inde ishal yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin goriilme orani daha

yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,012).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 39 hastanin 27’sinde bulanti vardi, 12’sinde bulanti
yoktu, gen poliformizmi negatif ¢ikan 11 hastanin 6’sinda bulant1 vardi, 5’inde bulant1 yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda bulantinin goriilme oran1 daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,012).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 39 hastanin 15’inde nétropeni vardi, 24’tinde yoktu. Gen
poliformizmi negatif ¢ikan 11 hastanin 9’unda nétropeni yoktu, 2’sinde nodtropeni vardi. Gen
poliformizmi pozitif ¢ikanlarda notropeni goriilme sikligi daha yiiksek olup bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0,024).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 39 hastanin 16’sinda hb degeri diisiiktii, 23’tinde hb
degeri normaldi. Gen poliformizmi negatif ¢ikan 11 hastanin 7’sinde hb degeri normaldi, 4’{inde
hb degeri diisiiktii. Gen poliformizmi pozitif ¢ikanlarda anemi goriilme siklig1 daha diisiiktii ve bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,244).

Ikinci bélge icin;

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 4 hastanin dordiinde de ishal vardi, gen poliformizmi
negatif ¢ikan 46 hastanin 29’unda ishal vardi, 17’sinde ishal yoktu. Gen poliformizmi pozitif

olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin goriilme orani1 daha yiiksekti ve istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0,000).
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Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 4 hastanin dordiinde de bulant1 vardi, gen poliformizmi
negatif ¢ikan 46 hastanin 29’unda bulant1 vardi, 17’sinde bulanti yoktu. Gen poliformizmi pozitif

olanlarda bulant1 goriilme orani daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 4 hastanin hepsinde de ndtropeni vardi. Gen poliformizmi
negatif ¢ikan 46 hastanin 33’iinde nétropeni yoktu, 13’iinde nétropeni vardi. Gen poliformizmi
pozitif ¢ikanlarda ndtropeni goriilme sikligi daha yiiksek olup bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,000).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 4 hastanin hepsinde de hb degeri diisiiktii. Gen
poliformizmi negatif ¢ikan 46 hastanin 30’unda hb degeri normaldi, 16’sinda hb degeri diisiiktii.
Gen poliformizmi pozitif ¢ikanlarda anemi goriilme siklig1 daha yiiksek olup bu fark istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0,000).

Uciincii bolge icin;

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 16’sinda ishal vardi, 8’inde ishal yoktu, gen
poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 17’sinde ishal vardi, 9’unda ishal yoktu. Gen poliformizmi
pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin goriilme orani daha yiiksekti ve

istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,027).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 17’sinde bulant1 vardi, 7’sinde bulant1 yoktu,
gen poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 16’sinda bulanti vardi, 10’unda bulant1 yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda bulanti goriilme oran1 daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,038).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 9’unda ndtropeni vardi, 15’inde nétropeni
yoktu. Gen poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 18’inde ndtropeni yoktu, 8’inde ndtropeni
vardi. Gen poliformizmi pozitif ¢ikanlarda nétropeni goriilme siklig1 daha yiiksekti ancak bu fark

istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,178).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 10’unda hb degeri diisiiktii, 14’iinde hb

degeri normaldi. Gen poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 10’unda hb degeri diisiiktli, 16’sinda
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hb degeri normaldi. Gen poliformizmi pozitif ¢ikanlarda nétropeni goriilme siklig1 daha yiiksekti

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,362).

Doérdiincii bolge icin;

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 21’inde ishal vardi, 3’linde ishal yoktu, gen
poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 12’sinde ishal vardi, 14’iinde ishal yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin gdriilme orani daha

yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004).

Gen poliformizmi pozitif ¢cikan 24 hastanin 20’sinde bulant1 vardi, 4’tinde bulant1 yoktu,
gen poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 13’iinde bulanti vardi, 13’linde bulant1 yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda bulanti goriilme orani1 daha yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,009).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 15’inde ndtropeni vardi, 9’unda nétropeni
yoktu. Gen poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 24’iinde notropeni yoktu, 2’sinde ndtropeni
vardi. Gen poliformizmi pozitif ¢ikanlarda notropeni goriilme siklig1 daha yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p=0,008).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 24 hastanin 16’sinda hb degeri diisiiktii, 8’inde hb degeri
normaldi. Gen poliformizmi negatif ¢ikan 26 hastanin 4’inde hb degeri diisiiktii, 22’sinde hb
degeri normaldi. Gen poliformizmi pozitif ¢ikanlarda nétropeni goriilme sikligi daha yiiksekti ve

bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).
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5. TARTISMA

Kanser viicudun bir cok doku ve organinda gelisebilir. Bugiin Diinya Saglik Orgiitii’niin
verilerine gore gastrointestinal tiimorler gittikge daha ¢ok goriilmeye baglandi. Cinsiyet gore
bakildiginda diinyada kadin cinsiyeti arasinda ikinci, erkekler cinsiyeti arasinda ti¢iincii en yaygin
goriilen kanser tipi olan gastrointestinal kanserler, tilkemizde her iki cinsiyette de en yaygin

goriilen {iglincii sirada kanser tipidir (73).

Son c¢alismalarla birlikte kanser tedavisinde yiiz giildiiriicii sonuglar elde edilmeye
baslandi. Tedavi segenekleri arasinda; cerrahi girisim, radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi vb.

segenekler mevcut.

Kemoterapi tedavisi de diger tedavi segenekleri gibi bazi istenmeyen yan etkilere neden
olabilir. Bunlar arasinda nétropeni, anemi, trombositopeni, bulanti, kusma, diyare, mukozit,

alopesi, hipokalemi vb nedenler gibi hem klinik hem de biyokimyasal olabilir.

Her kemoterapi ajanimmin viicuttaki etki ve viicuttan uzaklastirma mekanizmasi farkli
olabilecegi gibi benzer de olabilir. Kemoterapi ajaninin viicutta etki mekanizmasi ve itrahi
sirasinda bir ¢cok enzim gorev almaktadir. Etki ve itrahin istenilen diizeyde olabilmesi i¢in bu
enzimlerin optimal ve saglikli sekilde gérev yapmasi gerekmektedir. Bu enzimlerin herhangi bir
bozuklugunda veya eksikliginde kemoterapi ajan1 yeterli ve istenilen diizeyde etki etmeyebilir.
Bazen bu enzimlerde gen polimorfizmleri olabiliyor ve dolayisi ile enzim yeterince etki
gosteremediginden kemoterapi ajaninin etki ve itrah mekanizmasinda problemler yaganabiliyor.
Bu gen polimorfizmleri genelde SNP(tek gen mutasyonu) seklinde oluyor ve genel itibari ile

SNP’ler en sik goriilen gen polimorfizmi seklidir (67).

Gastrointestinal kanser kemopterapi tedavilerinde kullanilan bir ajan olan 5-FU’in itrahi
biiyiik oranda karacigerde gerceklesir ve yaklasik %80’ viicuttan atilir (7). Itrahinda gérev alan
en Onemli enzim Dihidropirimidin dehidrogenaz olup bu enzimin herhangi bir bozukluk,
eksikliginde veya gen polimorfizm durumlarinda 5-FU’nun %80’ninden ¢ok azi metabolize olur
ve viicutta kalan miktar1 ve etkin kismi daha fazla olur. iste bu nedenden dolay1 5-FU’nun yan

etkileri de daha fazla goriilme ihtimali dogar. Bu yan etkiler bazen 6liimciil diizeyde olabilir.

Tiim bu bilgilerin 15181nda yaptigimiz ¢aligmada 5-FU alan tiim hastalarda kemoterapi

35



Oncesi ve sonrasi hemogram, biyokimya ve klinik degerlendirme ve karsilastirma yapildi. Ayrica
hastalarda bir tiip hemogram Dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizminin olup olmadigini
tespit etmek amaci ile alindi. Yan etkiler bazinda sonuglar degerlendirilip kayit altina alindi.
Dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi tespit edilen hastalar ile 5-FU ‘ya bagl yan etki

gelisen hastalar karsilastirilds, iliskisi degerlendirildi.

Calismamizda 50 hasta degerlendirmeye alindi. Calismaya alinan hastlarin 22’°si kadin
(%43), 28’1 erkekti (%56). Cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark yoktu. Erkek hastalarin
yas ortalamasi 57.78+21,80 iken kadin bireylerin yas ortalamasi 49.59+14,30°du. cinsiyetler
arasinda yas ortalamasi olmasina ragmen anlaml bir fark yoktu. Calsmaya alinan hastalarin 23’1
(%46) kolon adenokanser tanili, 10’u (%20) rektum adenokanser tanili, 10’u (%20) mide
adenokanser tanili, 4’1 (%8) pankreas adenokanser tanili, 2’si (%4) larinx adenokanser tanili, 1’1

(%2) primeri bilinmeyen metastatik kanser taniliydi.

Gross E ve arkadaglarinin yaptig1 ’Kanser Hastalarinda Yaygin Bir Dihidropirimidin
Dehidrojenaz Gen Polimorfizminin Floropirimidine Bagli Toksisite ile Giiglii liskisi’> adli
calismada floroprimidinli kemoterapi regimi tedavisine 1yi cevap veren 89 ve kotii cevap veren 39
hasta ile bu hastalarda DPYP gen polimorfizmi arastirilip degerlendirilmis ve karsilastirilmas.
Floropirimidin tedavi rejimi alan 39 hastada gelisen 3. ve 4. derece toksisite ile DPYP gen
poliorfizmine sahip hastalar arasinda giiclii bir iligki belirlenmis. Diger 89 hastada ise anlamli bir
yan etki goriilmemis. Genellikle notropeni, trombopeni, mukozit, ishal, bulanti ve kusma,
norotoksisite, kardiyak toksisite, alopesi ve el-ayak sendromu gibi 5-FU tedavisi ile iligkili yan
etkiler incelenmis. Bu calismada varilan sonug; en azindan belirgin tiimor tiplerinde, yaygin bir
DPYD polimorfizminin floropirimidin ile iliskili ila¢ yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina gii¢lii bir
sekilde katkida bulunduguna dair giiglii kanitlar gostermektedir. Bu varyantin tasiyicilari,
floropirimidin ilacinin veya alternatif tedavilerin bireysel doz ayarindan faydalanabilir 6nerisinde
bulunulmus (74). Bizim g¢alismamizda da benzer sonuglar ¢ikti ancak ¢aligmamizda yan etkiler
daha dar kapsamli alindi. Norotoksisite ve el-ayak sendromu sorgulanmadi ve grade 3, 4 alopesi

higbir hastada goriilmediginden ¢alismadan ¢ikarildi.

Nahid NA ve arkdaglarinin 2018 yilinda kolorektal kanser tedavisi amaciyla 5-FU alan

161 hastanin katildig1 bir calismada gelisen toksisiteler ile DPYD gen polimorfizmi iligkisini
arastirmig, bu amag ile hastalarin kanindan gen polimorfizmi bakilmis ve diyare, nétropeni,
mukozit gibi grade 3-4 yan etki gelisen hastalar ile karsilastirmis ve ve sonug olarak gelisen
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toksisitelerin bu gen polimorfizmi ile agiklanabileceginin ileri siirmiistir (75). Calismamiza
benzer sonuclara ulasildi ancak bu calismada sadece kororektal kanser hastalar dahil edilmisken

biz calismamiza 5-FU tedavisi alan tiim gastrointestinal kanser tanili hastalari dahil ettik.

Schwab M ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya kanser tedavisi nedeni ile 5-FU alan
683 hasta dahil edilmis. Hastalarda gelisen toksisitenin gen polimorfizmleri ile iliskisini
aragtirmak amaci ile hastalardan alinan kanlarda DPYD, TYMS ve MTHFR gen polimorfizmleri
aragtirtlmis. Hastalarin %16.1’inde yan grade 3 ve 4 yan etki gelismis. DPYD gen polimorfizmi
olan hastalarda daha ¢ok mukozit ve 16kopeni gelismisken TYMS gen polimorfizmi olan
hastalarda daha ¢ok diyare yan etkisi gelismis. Bu ¢alismada cinsiyet ve DPYD arasinda dnceden
taninmayan onemli bir etkilesim bulundu, bu da erkek hastalarda %41.8 toksisite oranini
goriilmiis, kadin hastalarda ancak sadece %1.33' tinde goriilmiis (76). 5-FU metabolizmasinda
DPYD, TYMS ve MTHFR gorev alir ancak bizim ¢aligmamizda sadece 5-FU katabolizmasinda

gorev alan DYPD enzimi ve bu enzimdeki gen polimorfizmi degerlendilmeye alindi.

Calismamizda; 5-FU tedavisi alan veya almasi planlanan gastroinstestinal kanser tanili
hastalarda dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmini ve bu polimorfizm ile 5-FU
toksisitesi ile iligkisini arastirdik. Calismada dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi
(DPYD) ve hastalarda gelisen anemi, ndtropeni, trombositopeni, ishal, bulanti gibi parametreler
bakildi. DPYD geninde polimorfizm arastirmak amaciyla 4 bolgeye bakildi. Bu 4 bolgede
homozigot ve heterozigot mutantlar tespit edildi. Daha sonra her bolgelere ayri ayri bakildi ve

gelisen toksisiteler ile karsilagtirildi.

Buna gore

1. Bolgede 38 (%76) hastada homozigot (AA) mutasyon gelismisti, 1 hastada (%2)
heterozigot (TA) mutasyon gelismisti. 11 hastada (%22) ise gen polimorfizmi gelismemisti (TT)
yani normaldi. Karsilastirma yapildiginda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishal, nétropeni
anemi ve trombositopeninin genel olarak goriilme orami daha yliksekti ve istatistiksel olarak

anlamliydi. Daha 6nceki literatiir cakilmalari ile benzer sonuglar ¢ikt.

2. bolgede 1 (%2) hastada homozigot (CC) mutasyon gelismisti, 3 hastada (%6)
heterozigot (AC) mutasyon gelismisti. 46 hastada (%92) ise gen polimorfizmi gelismemisti (AA)
yani normaldi. Gen polimorfizmi gelisen 4 hastanin dordiinde de ishal, bulanti, anemi ve
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notropeni vardi ve istatiksel olarak anlamliydi. Daha 6nceli ¢alismalara gore istatiksel olarak daha

yiiksek anlaml1 ¢ikt.

3. bolgede 5 (%10) hastada homozigot (TT) mutasyon gelismisti, 19 hastada (%38)
heterozigot (CT) mutasyon gelismisti. 26 hastada (%52) ise gen polimorfizmi gelismemisti (CC)
yani normaldi. Bu bolgede gen polimorfizmi pozitif olan hastalarda ayni toksisitelerin goriilme

orani istatiksel olarak daha anlamliydi. Yine ayni sekilde

4. Bolge icin gen polimorfizmi arastirildi ve 24 hastada (%48) heterozigot (CT)

mutasyon geligmisti. 26 hastada (%52) ise gen polimorfizmi gelismemisti (CC) yani normaldi.

Calismamizda diyare, bulanti.  nétropeni, trombositopeni anemi gibi yan etkiler
degerlendirmeye alindi. Ancak 5-FU’un bilinen mukozit, el-ayak sendromu, alopesi gibi yan
etkileri goriilmedginden degerlendirme dis1 birakildi. Bu konuda daha fazla hasta sayisina ve ¢ok

merkeze ihtiyag vardir.

Ayni toksisiteler ile iligkisine bakild1 ve gelisen toksisiteler ile gen polimorfizmi arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki goriildii ve dnceki literatiir caligmalar ile uyumluydu.
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6. SONUC

Gastrointestinal kanser tanisi nedeni ile 5-FU tedavi protokolii uygulanan hastalarda
gelisen diyare, bulanti, anemi, trombostitopeni ve ndtropeni grade 3, 4 yan etkilerin bu
hastalardaki dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi ile anlamli iliskisi oldugu tespit
edildi. Literatiire baktigimizda genellikle benzer sonuglarin elde edildigini gormekteyiz. Ancak
yine de bu konuda kesin sonuglara varmak i¢in ¢ok merkezi, uzun siireli, daha ¢ok hasta ile

yapilmasina ihtiyag vardir.
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DIHIDROPIRIMIDIN DEHIDROGENAZ GEN POLIMORFIZMININ 5-FLUOROURASIL KEMOTERAPI AJANI ALAN KANSER
TANILI HASTALARDA GELISEBILECEK TOKSISITELER 1LE ILISKISI 1. GIRIS ve AMAG Viicudun temel yapitast olan
hiicrelerin en 6nemli 6zelligi bslinup godalabilmesidir. Bolunup godalan hucreler dis veya ig sebepler nedeni ile degisime
ugrayarak kontrolsiiz bir sekilde buyime ve yayilma gosterir. Bu durum kotl huylu tamor olarak karakterize edilen
kanser olusumu ile sonuglanir (1). Dinyada ¢agin hastaligi olan kanser tirleri cografi dediskenlije bagdh olarak
Uluslararasi Kanser Arasnrma Ajanslan tarafindan 2018 yilinda bir durum raporu halinde sunulmustur. Bu rapora gére
51 milyon kanser sebebiyle 6lim olacagini ileri sirmuglerdir. Kanserin olugumu
birgok neden bagh olabilir, Bunlar; kalitsal mutasyonlar, radyasyon, yasam kosullari, beslenme aligkanlhklari,
metabolizmadan kaynaklanan hormanlara bagl oldugu bilinmektedir. Bu faktérler hizla dediskenlik gostermektedir (1-
3). Kanser tedavileri igin bir gok segcenek mevcut. Bunlardan birisi de kemoterapi tedavisidir. Hemen hemen butun
kanser tlrlerinde kemoterapi bir tedavi segenegi olarak dederlendiriimektedir. Kemoterapi bagka tedaviler ile kombine
de edilebilir,tek bagina kiratif oldugu alanlar da mevcuttur (4). Gastrointestinal kanser tirlerinde de kemoterapi bir
tedavi segenedidir. Ve bu kemoterapotik ajanlardan birisi de S-fluorourasil (5-FU)‘dir. 5-FU kolon, meme, gastrik
adenokarsinom, pankreatik adenokarsinom, 6zefagus kanseri gibi GIS (gastrointestinal sistem) kanserlerinin tedavisinde
kullanlmaktadir (5). Kanser hastalarina verilen kemoterapétik ilaglann etki mekanizmalari, yan etkileri, ilag etkilesimleri
birbirinden farkh olabilir. GIS kanserlerinde veya herhangi bir kanser tanili hastaya tedavi amaci ile verilen 5-FU vicutta
2 gekilde etki yapar; 1 1) 5‘monofosfata (FU-MP) donisup Ribonukleik Asit sentezinde(RNA) urasil yerine geger ve bu
sentezi bloke eder (sekil 1)(6). 2) 5-fluordeoksiuridin 5’‘monofosfata(5-fdUMP) donusur ve gidip timidilat sentetaza
baglanir. Timidilat sentetaz(TS) timin sentezinde anahtar enzimdir. 5-fdUMP gidip bu enzime baglanarak timin sentezini
bozar ve Deoksirinonikleik Asit sentezinin(DNA) durdurur (sekil 1)(6). Kanser tedavisinde verilen kemoterapétik
ajanlann vicutan uzaklastinimasi farkh sekillerde olabilir (karaciger, bobrek...). Ornegin 5-FU'in %7-20'si bobrek yolu ile
neredeyse dedismeden atilir. Karacigerden yaklasik ‘ni elemine edilir (7). 5-FU'in karacigerdeki eleminasyonunda
Dihidropirimidin Dehidrogenaz enzimi gérev alir (8). DPYD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) 5-FU kazabolizmasinin
-85’inden sorumlu olan hiz belirleyici enzimdir. 5-FU’in yaklagik %1-3'U de DNA ve RNA'nin anabolik yolarina girer ve bu
oran toksik ve anti tumor etkilerden sorumludur. Bu yizden bu %1-3'luk orandaki artisa neden olabilecek herhangi bir
etki ayni zamanda 5-FU’in vicuttaki yan etkilerinin artirarak 6lumcul sonuglara neden olabilir (9). DNA genlerden olusur
ve genler, genom igindeki kiicuk DNA bolimleridir ve protein kodlarlar, Hucrelerin bir gok yerinde bu proteinler senteze
katilir. Enzimler de protein yapidadir (10). Genler; adenin, guanin, timin, sitozin ve urasil denen nukleotidlerden olusur
(11). Bu nukleotidlerdeki herhangi bir nedene bagh bir degisiklik oldugunda ‘‘gen polimorfzmleri’ meydana gelir.
Timidilat sentetaz(TS) ve Didropirimidin Dehidrogenaz(DPYD) enziminin yapisina katilan proteinlerdeki genlerde
olusabilecek herhangi bir gen polimorfizmi 5-FU'in viicuttaki metabolizmasina etki eder (12). Olasi genetik polimorfizm
nedeni 5-FU’'in vicuttaki yan etkiye bagh toksisitesinde artmaya neden olur. Bu toksisiteler mukozit, bulanti, diare,
alopesi, notropeni, anemi, trombositopeni, el-ayak sendromu vs. seklinde gériilir (13). Birim zamanda verilen
kemoterapi miktan olarak tanimlanan doz yogunlugu, teorik modellerde, in vitro ve klinik ;ah;malarda sitotoksik
kemoterapinin etkinliginin énemli bir belirleyicisi olarak gomlur (14,15) . . farkliliklara
lan Lt It T ' t bulamamstlr Ancak !
[ 1 . ten n t 1 ] | |
jlarnst yDSY.On noe genet ktol etkm Hastanin
Luliany [ t 1 tespiti sonrasi gen duzeyindeki
farkhiliklar aragtinimaya baslanmls ve gen pollmorﬂzmnmn yarattigi bir sonug olarak dederlendirilmistir. Yaptigimiz
galismada hastalarin gen polimorfizmlerini tespit etmek amaci ile 1 tup kan hemogram alinip real time PCR yontemi ile
bakildi. Ve hastanin klinik, biyokimyasal ve hemogram parametrelerine kemoterapi tedavisinden 6nce ve 10-14 gun
sonra bakilip kargilastinldi. Olasi toksisite etkileri kayit altina alidi. Bu sonuglar gen polimorfizmleri sonuglar ile
karsilagtinhip bu gen polimorfizmlerinin uzamig toksisiteler ile olan olasi iliskisinin dederlendirilmesi amaclanmigtir. 2.
GENEL BILGILER 2. 1. Karsinogenezis Saglkl bir hicre hangi bir nedenle hasara ugradidinda apopitozis mekanizmasi ile
ya yok edilir ya da tamir edilir. Apopitozis mekanizmasi intrensek ve ekstrensek yol olmak uzere iki sekilde gerceklegir
(Sekil-1). Ancak bazen hicre apopitozise gidemez ve malignite potansiyeline sahip bir hicreye donusur, bu olaya
karsinogenezis denir (Sekil 2). Bu donusumde; hicrenin buyumesini, yasamasini, hareket kabiliyetini, anjiogenezisini ve
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DIHIDROPIRIMIDIN DEHIDROGENAZ GEN POLIMORFIZMININ 5-FLUOROURASIL KEMOTERAPI AJANI ALAN KANSER
TANILI HASTALARDA GELISEBILECEK TOKSISITELER 1LE ILISKISI 1. GIRIS ve AMAG Viicudun temel yapitast olan
hiicrelerin en 6nemli 6zelligi bslinup godalabilmesidir. Bolunup godalan hucreler dis veya ig sebepler nedeni ile degisime
ugrayarak kontrolsiiz bir sekilde buyime ve yayilma gosterir. Bu durum kotl huylu tamor olarak karakterize edilen
kanser olusumu ile sonuglanir (1). Dinyada ¢agin hastaligi olan kanser tirleri cografi dediskenlije bagdh olarak
Uluslararasi Kanser Arasnrma Ajanslan tarafindan 2018 yilinda bir durum raporu halinde sunulmustur. Bu rapora gére
51 milyon kanser sebebiyle 6lim olacagini ileri sirmuglerdir. Kanserin olugumu
birgok neden bagh olabilir, Bunlar; kalitsal mutasyonlar, radyasyon, yasam kosullari, beslenme aligkanlhklari,
metabolizmadan kaynaklanan hormanlara bagl oldugu bilinmektedir. Bu faktérler hizla dediskenlik gostermektedir (1-
3). Kanser tedavileri igin bir gok segcenek mevcut. Bunlardan birisi de kemoterapi tedavisidir. Hemen hemen butun
kanser tlrlerinde kemoterapi bir tedavi segenegi olarak dederlendiriimektedir. Kemoterapi bagka tedaviler ile kombine
de edilebilir,tek bagina kiratif oldugu alanlar da mevcuttur (4). Gastrointestinal kanser tirlerinde de kemoterapi bir
tedavi segenedidir. Ve bu kemoterapotik ajanlardan birisi de S-fluorourasil (5-FU)‘dir. 5-FU kolon, meme, gastrik
adenokarsinom, pankreatik adenokarsinom, 6zefagus kanseri gibi GIS (gastrointestinal sistem) kanserlerinin tedavisinde
kullanlmaktadir (5). Kanser hastalarina verilen kemoterapétik ilaglann etki mekanizmalari, yan etkileri, ilag etkilesimleri
birbirinden farkh olabilir. GIS kanserlerinde veya herhangi bir kanser tanili hastaya tedavi amaci ile verilen 5-FU vicutta
2 gekilde etki yapar; 1 1) 5‘monofosfata (FU-MP) donisup Ribonukleik Asit sentezinde(RNA) urasil yerine geger ve bu
sentezi bloke eder (sekil 1)(6). 2) 5-fluordeoksiuridin 5’‘monofosfata(5-fdUMP) donusur ve gidip timidilat sentetaza
baglanir. Timidilat sentetaz(TS) timin sentezinde anahtar enzimdir. 5-fdUMP gidip bu enzime baglanarak timin sentezini
bozar ve Deoksirinonikleik Asit sentezinin(DNA) durdurur (sekil 1)(6). Kanser tedavisinde verilen kemoterapétik
ajanlann vicutan uzaklastinimasi farkh sekillerde olabilir (karaciger, bobrek...). Ornegin 5-FU'in %7-20'si bobrek yolu ile
neredeyse dedismeden atilir. Karacigerden yaklasik ‘ni elemine edilir (7). 5-FU'in karacigerdeki eleminasyonunda
Dihidropirimidin Dehidrogenaz enzimi gérev alir (8). DPYD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) 5-FU kazabolizmasinin
-85’inden sorumlu olan hiz belirleyici enzimdir. 5-FU’in yaklagik %1-3'U de DNA ve RNA'nin anabolik yolarina girer ve bu
oran toksik ve anti tumor etkilerden sorumludur. Bu yizden bu %1-3'luk orandaki artisa neden olabilecek herhangi bir
etki ayni zamanda 5-FU’in vicuttaki yan etkilerinin artirarak 6lumcul sonuglara neden olabilir (9). DNA genlerden olusur
ve genler, genom igindeki kiicuk DNA bolimleridir ve protein kodlarlar, Hucrelerin bir gok yerinde bu proteinler senteze
katilir. Enzimler de protein yapidadir (10). Genler; adenin, guanin, timin, sitozin ve urasil denen nukleotidlerden olusur
(11). Bu nukleotidlerdeki herhangi bir nedene bagh bir degisiklik oldugunda ‘‘gen polimorfzmleri’ meydana gelir.
Timidilat sentetaz(TS) ve Didropirimidin Dehidrogenaz(DPYD) enziminin yapisina katilan proteinlerdeki genlerde
olusabilecek herhangi bir gen polimorfizmi 5-FU'in viicuttaki metabolizmasina etki eder (12). Olasi genetik polimorfizm
nedeni 5-FU’'in vicuttaki yan etkiye bagh toksisitesinde artmaya neden olur. Bu toksisiteler mukozit, bulanti, diare,
alopesi, notropeni, anemi, trombositopeni, el-ayak sendromu vs. seklinde gériilir (13). Birim zamanda verilen
kemoterapi miktan olarak tanimlanan doz yogunlugu, teorik modellerde, in vitro ve klinik ;ah;malarda sitotoksik
kemoterapinin etkinliginin énemli bir belirleyicisi olarak gomlur (14,15) . . farkliliklara
lan Lt It T ' t bulamamstlr Ancak !
[ 1 . ten n t 1 ] | |
jlarnst yDSY.On noe genet ktol etkm Hastanin
Luliany [ t 1 tespiti sonrasi gen duzeyindeki
farkhiliklar aragtinimaya baslanmls ve gen pollmorﬂzmnmn yarattigi bir sonug olarak dederlendirilmistir. Yaptigimiz
galismada hastalarin gen polimorfizmlerini tespit etmek amaci ile 1 tup kan hemogram alinip real time PCR yontemi ile
bakildi. Ve hastanin klinik, biyokimyasal ve hemogram parametrelerine kemoterapi tedavisinden 6nce ve 10-14 gun
sonra bakilip kargilastinldi. Olasi toksisite etkileri kayit altina alidi. Bu sonuglar gen polimorfizmleri sonuglar ile
karsilagtinhip bu gen polimorfizmlerinin uzamig toksisiteler ile olan olasi iliskisinin dederlendirilmesi amaclanmigtir. 2.
GENEL BILGILER 2. 1. Karsinogenezis Saglkl bir hicre hangi bir nedenle hasara ugradidinda apopitozis mekanizmasi ile
ya yok edilir ya da tamir edilir. Apopitozis mekanizmasi intrensek ve ekstrensek yol olmak uzere iki sekilde gerceklegir
(Sekil-1). Ancak bazen hicre apopitozise gidemez ve malignite potansiyeline sahip bir hicreye donusur, bu olaya
karsinogenezis denir (Sekil 2). Bu donusumde; hicrenin buyumesini, yasamasini, hareket kabiliyetini, anjiogenezisini ve
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hucre dongUsuntn kontrolini dizenleyen molekillerin sal ) yaninda bir dizi genetik ve epigenetik degigiklik
rol oynar (16). Tamir edildi,normal hicre olarak devam eltl DNA Intrensek yol hasarh apopitozis hiicre Ekstrensek yol
Hicre 6lUmu kanserlesme Sekil-1: DNA hasarli hicrenin yolculudu Kanser gesitli etkenlerle olusan gen hasari sonucu,
normal buyume ve farklilasmada gorev alan mekanizmalann zecindski kontrolun kaybolmast nedenyle dedisim
warams bir hucrenin kontrolstz ve winirsic ¢ucaliias wonucy olugan hastaliktir. Herhangi it timér olusumu igin
genetik hasara maruz kalmis ve anormal gogalmaya baslamig sadece bir hucre bile kanser olusumasi igin yeterlidir (17).
Kanser olusumu igin tek bir genin mutasyonu yeterli olmaz. Birgok kanser tirl uzun yillar boyunca biriken gok saylda
mutasyon sonucu gelis (18), Karsinggenczde ik basamady alusiuran gen
cevresel etkenler (klmyasal ajanlar, iyonize radyasyon ultraviyole, vlrusler vb.) nedenlyle sonradan edinilmis de olablllr
(Sekll 2). Sekil-2: Karsinogenezis etyolojisi ve progresyonu Hicre dénglsii .ve DNA hasarinin .onarniminda gorevli
proteinleri kodlayan bazi kritik genlerdeki kalitsal veya edinsel dedisimler kansere neden olablllr. Bunlar dbrt bashkta
toplanabilir (19). A- Protoonkogenler B- T .00 baskilayic gunier C= DA Cnarn genler. D= Ap s z
jenler. 2.1.1. Protoonkogenler Protoonkogenler hicrelerin normal nuvums_muamuasmasm.d.a qbrev alnn_numm.e

yume faktorlerinin sinyal iletiminde ver alan proteinler kodlayan genlerdir, By genler bazi
mekanizmalar sonucunda (mutasyon, amplifikasyon, kromozomal translokasyon gibi) dedisime ugrayarak karsinojenik
bir form olan onkogenlere donusdrler. Qnggggm_:__mn_mnugn transformasyonuna v_QLaggn_um_\mnlgun
sentezinden sorumlu genlerdlr C )
artar, ve hore Lolu pzevindeki 1 kaybolur. Daha sonra )00y faktorlerl uyarist ile
baslavik nukleusa Jlagan o M 151 Cilirols o uyarhr, boylece nukleusta ! ki fuktorlen
artar ve hucre kontrolsuz Dir sekilde cogaimaya devan atmektedic (19). ) «olioiki allelinden tek birinde
mutasyon olmasi bile karsinogenezin baslamasi igin yeterlidir (18). Protoonkogenler mutasyonlar, kromozomal
degisimler ve gen amplifikasyonlan gibi olaylar sonucu onkogenlere donisurler. 2.1.1.1, Mutasyonlar DNA Gzerindeki
sadece bir bazin degismesi, eksilmesi veya baz eklenmesi ile ortaya gikan nokta mutasyonlan en sik gorilen degisim
tirldir. En gok bilinen 6rnedi RAS protoonkogeninin nokta mutasyon sonucu ras onkogenine dénismesidir (20).
2.1.1.2. Kromozomal Degisimler Kromozomal translokasyonlar veya delesyonlar (kayip, silinme) nedeni ile kromozom
yapisinin yeniden duzenlenmesiyle olugur. Kronik Myeloid Losemi‘de Philadelphia kromozumunda 9. ve 22.
kromozomlanin karsilikh yer degistirmesi 6rnek verilebilir (19). 2.1.1.3. Gen Amplifikasyonlan Bir genin gok sayida
kopyasinin yapilmasi sonucu olusur. Ornek; meme kanseri, mide kanseri ve mesane kanserlerinde erb-B2 geninin
amplifiye oldugu saptanmistir (21). 2.1.2. Tumor Baskilayici Genler Buyume faktérlerinin olusturduklan sinyaller gibi,
blyUmeyi baskilayial sinyaller de hicre digindan kaynaklanirlar. Buyumeyi baskilayic sinyaller hiicre yuzey reseptérleri
tarafindan alinir, oradan da sitoplazmik sinyal ileti proteinleri ile nikleusa iletilir ve nukleusta bulunan gesitli
transkripsiyon faktérlerinin aktiviteleri bu etkiyle dGzenlenir. Tumér baskilayici genler normal hiicrelerin kanser
hicrelerine donigsumesini engelleyen genlerdir. Kanserde timor baskilayici genler kaybedilmis, susturulmus veya |
inaktive edilmis durumdadiriar (19). Kanser tirlerinin birgogunun olusumunda rolu oldugu bilinen pS3, bu tumor
baskilayici genlerden en fazla én plana gikan gendir ( 22). ilk tanimlanan timér baskilayici gen Retinobl a (Rb)
genidir (23). Hicre proliferasyonunun dizenlenmesinde etkili bagka bir tumor baskilayici gen pS3 genidir. Bu gen
inaktivasyonu sonucunda kanser olusmaktadir. Insan timérlerinin yaklasik yarisinda mutasyona ugramis p53 geni
bulunmaktadir. TUmér olusumu igin pS3 geninin her iki allelinin de mutasyona maruz kalmis olmasi gerekmektedir.
Inaktif pS3 geni iceren hucrelerin proliferasyon potansiyeli sinirsiz bir sekilde artmaktadir. p53 geninin inaktivasyonu
birgok kanser tard ile iligkili oldugu kamitlanmigtir (24). Tumér sUpresér genler ve protoonkogenler bir kag kosulun
birlikte ve paralel etkisiyle mutasyonlara maruz kalarak tumér olusumuna neden olurlar. Bu nedenle de tumérlerin
olusumu uzun yillar gerektiren bir sureg igerisinde gergeklesir (25). 2.1.3. DNA Onanm Genleri DNA onarimindan
sorumlu genler, DNA hasarinin onariminda ve genomik butunlGgun saglanmasinda gérev alir. DNA onarim genlerinin
fonksiyonel kaybi protoonkogenler ve tiimor baskilayict genler de dahil olmak Uzere pek gok gende mutasyonlarin
artmasina neden olmaktadir (19). 2.1.4. Apoptozisi Duzenleyen Genler Apoptozis fizyolojik bir mekanizmadir ve
yasamsal fonksiyonunu yitiren hicrelerin yok edilmesini saglar. Apopitozis strecinde rol alan proteinleri kodlayan
genlerdeki defektler karsinogenezde kritik rol oynarlar. DNA Uzerinde hasar olustugunda hasar hafif ise onarilabilir
ancak hasar onarillamaz duzeyde ise hucre apoptozise yonlendirilir. Bu yolakta p53 proteini gorev yapar (19). 2.2. Hlcre
DoOngusl ve Kontroll Hicrenin boliinme veya bolinmeme karari organizma igin son derece kritik neme sahiptir. Hicre
bolinmesini simirlayan kontrol edici mekanizmalar bozuldugunda, hicreler dizensiz ve kontrolsuz bélinmeye gider ve
bu durum kanser ile sonuglanir (26). Normal bir hiicre dongusu dért farkli evreden olusur (27). G1 Fazi: Hucresel
fonksiyonlar igin gerekli sitoplazmik elementlerin ve RNA sentezinin yapildidi evre. S Fazi: DNA sentezinin yapildig
evredir. NUkleusta bulunan DNA miktan iki katina gikar. G2 Fazi: Bu fazda yeni proteinler sentezlenir. Hucre buyuklugu
bu fazda yaklagik iki katnda gikar. Bu evrede DNA sentezi olmaz. M Fazi: Bu evrede ana nikleer kilif gatlar, es
kromozomlar hicrenin karsi zit kutuplarina gekilir, sitokinezle birlikte iki yavru hicre olusur. G1, S ve G2 fazlari hep
birlikte hiicre déngusunun interfaz bélumuni olugturur (27). Hicre dongusunin kontrol noktalan hicre digt buyume
faktorlerinin etkisi altindadir. BuyUme faktérlerinin yoklugunda hicreler bu kontrol noktalarini gegemez (28). G1
fazindan S fazina 8 gegiste CDK6, CDK4, CDK2, siklin-E ve siklin-D gérev alir, Ozellikle COK4, CDK2, CDK 6’ nin siklin-
D1, siklin-D2 ve siklin-D3 ile olusturdugu bilesik G1 fazinin sinifanma noktasinda gok dnemli role sahiptir. D tipi
siklinlerin spesifik antikorlar ile bloke edilmesi hicrenin S fazina gegisini engellerken, D tipi siklinlerin agir ekspresyonu
ise hicrenin G1 fazindan S fazina gegisini hizlandinr (29 ). Hicreye bliyume sinyallerinin ulagmamasi durumunda,
hicreler S fazina gegemez ve GO fazinda kalirlar (30). 1y SyQn yume faktorlerince geqil, ayi
zamanda hucre donglsunu engelleven sinyaller tarafindan da (U2« 1asara ydratan etkgnler hicre
dongusunu durdurur ve hasar tamir edilmeye galigilir, tamir edilemeyen hicre apopitozise ugratilir (31). G1 S M G2
profaz Mitotik evre Sekil-3: hicre donglst 2.3. Kanserde Epidemiyolojisi Ve Tedavi Secenekleri 2.3.1. Kanser
epidemiyolojisi Kanser tum dinyada 6limlerin en sik nedeni olmakla birlikte kansere bagh dlimlerin yaklagik 0'u
onlenebilmektedir. En sik gorilen kanser turleri erkek ve kadinda farklilik géstermektedir. Tum dunyada kanser
vakalarinin artigina paralel olarak kanser élumlerinin de artmaya devam edecedi ve 2030 yilinda yaklasik 12 milyon
6limun kanser nedeniyle olacag: 6n gorulmektedir (32). Kanser hem kendisi hem de neden oldugu komplikasyonlar
nedeni ile hem maddi hem de manevi agidan yzun sureli ciddi mucadele isteyen bir hastaliktir, Gunumuzde her il

hasar kahtmsal olabilecadal

yaklagik 14 milyon kisinin yeni tani aldigi Irk, cinsiyet,
etkileyebilmektedir. bu hizl artig ederse, yaklagik
22 vakanin ! gikacagi 6ngorulmektedir (33). ve
2018 v 9.6 1 Iy o Blimle sonuglanmaktadir. En yaygin kanserler sunlardir: Akciger (2.09 milyon vaka),
Gogis (2.09 milyon vaka), Kolorektal (1.80 milyon vaka), Prostat (1.28 milyon vaka), Cilt kanseri (melanom olmayan)
(1.04 milyon vaka), Mide (1.03 milyon vaka) (grafik-1) (tablo-1). kolorektal kanserler
prostat cilt * d de ) diger Grafik-1: 2018 Dinya Sagdlik Orgiti verilerine gére dinyada gorilen

kanser vakalan Kanser cesidi Gbrulen sayi Akciger 2.09 milyon meme 2.09 milyon Kolorektal 1.80 milyon prostat 1.28
milyon Cilt 1.04 milyon mide 1.03 milyon diger 0.27 milyon Tablo-1: 2018 dinya sagdlik 6rguti verilerine gore dunyada
gorulen kanser vakalan sayisi Turkiye'de yilda 163.500 civaninda yeni kanser vakas: teshis edilmektedir. Bu da bir

gunde 450 yeni kanser vakasi anlamina gelmektedir. kanserler
tatun kullammina gorulen erkeklerde hala
gorulen kanser gesidi (Grafik-2).

(Grafik-3) (33). Grafik-2: Erkuk'u'(} En Sik Gorulen Kanserlerin Toplam Savist ve

2de Dadilimian (2015 yih verileri) (33). Grafik-3: nug inlarda tn S g, rulen Kanserlerin Toplam Sayist ve Yuzde
nguumn_g (2015 yili verileri) (33https . dosyvain Loy e k tatistiklendo ). Web. 3
Haziran 2018 tarihinde erigilmigtir ). Turkiye, Cumhuriyet tanhl boyunca epldemwolo]lk donusum yasamistir. Siklikla
gbrilen ve dlime en gok neden olan hastaliklar 6nceleri enfeksiyon hastaliklan iken, bu durum zamanla enfeksiyon
hastaliklanindan kanserler ve kronik hastaliklara dogru bir kayma gérulmistir. 2015 yili itibariyla olum nedeni
istatistikleri incelendidinde kansere bagdh 6lumlerin tum olumlerin yaklasik civarini olusturdugu gorulmektedir (Grafik-1).
Nazofarinks, brong ve akcigerin malign tumbrleri erkeklerde 20,388 kisi ile 6lime en fazla neden olurken, kadinlarda ise
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meme kanseri 3.853 kisi ile en fazla sayida olume neden olmustur (33). Dunyada kansere bagh 6lumlerde kororektal
kanserler onemli bir yer tutmaktadir (34). Ulkemizde 2020 ile 2030 villar: arasinda kansere badl gergeklesmesi
beklenen olim sayilan erkekler icin 2020 yilinda 61.076 iken 2030 yilinda 89,117 olarak 6ngdrilmektedir. Kadinlarda
ise kansere bagh gerceklesmesi beklenen 6lum sayilan 2020 yili igin 31.099 iken 2030 yili igin 39.094 olarak tahmin
edlimektedir (32). Bu da kanserin gok dnemli ve ciddi bir 13 toplum saghg sorunu oldugunu géstermektedir. 2.3.2.
Kanserde tedavi segenekleri Kanser, hiicrelerin kontrol digi b e ! gergeklesen 1otk 1
kosullann da cikisi atinda olan kompleks b tal Bir hicrenin kanserlesmeslnln bir gok nedeni olablllr, alkol
ilaglar, RT, UV asmlan virisler gibi (35). Hasarh hicre apopitoza yonlendirilip yok edilebilir ancak bazen bu
gergeklesemez ve yok edilemez. Hiicre kontrolsiz gogalip timér olusturur. Bilinen 100'den fazla kanser gesidi glmasina
ve belli ti Sin olabildidince standart yaklasimlar olmalisina ragmen kanser, aymi zamanda bireysel bir
hastaliktir, Dunya Uzerindeki hicbir insanin DNA’s) birbirine benzer olmadigi icin kis
vermez. Teknolojinin hizh bir sekilde jlerlemesi ile birlikte gUnumizde mevcut glan tedavilere ek glarak yeni tedavi
yontemleri gelistirilmektedir, Standart olarak kabul edilen kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yontemlere ek olarak
biyolojik ajanlar, hormonal, hedefe yonelik tedaviler ve gen terapiler giderek artan sayida kullaniimaya baslanmistir.
2.3.2.1. Kemoterapi tedavisi Kanser hicrelerinin biyimesi ve gogalmasini engellemek veya onlari yok etmek igin
Uretilen anti-kanser ilaglarla yapilan tedaviye kemoterapi tedavisi denir. Ornegin Siu_nmmnmmuméunuumﬂ
halkasinin 5.pozisyonunda bulunan hidrojen( H) atomunun yerine flor atomy bulunur. 3 rin
kolorektal( KRK), meme, over, pankreas, gastrik karsinomalar) tedavisinde kullanihir (36). Kemoterapl tedavisinde hizla
godalan kanser hucreleri hedef alinir. Bu sirada viicutta bulunan ve hizli gogalma potansiyeline sahip hicreler de bu
sitotoksik ajanlardan etkilenebilir. 2.3.2.2. Radyoterapi tedavisi Radyoterapi 100 yildan fazla bir siredir kanser
tedavisinde etkili bir arag olarak kullanilmaktadir .Kanser tanisi konan hastalarin % 60%ndan fazlasina, tedavilerinin
pargasi olarak radyoterapi uygulanmaktadir . Bazi kanserler tek basina radyoterapi ile tedavi edilseler de siklikla cerrahi
ve/veya ilag tedavisiyle kombine edilerek tedavi etkinligi artinlmaktadir (37). 14 2.3.2.3. Ccrrahi tedavi Corrahn
kanserli dokunun ameliyathane sartlannda vucuttan cikartilmasidir, Pek cok kanserde cerrahi tedavi hala il ydntem
olarak kullanilir v bln;ok kanserde ccrrahi tedavi segenedi ile kir saglanabilir, Cerrahi ayni zamanda tanyr dogrulama
(biyonsi), kanseri gvreleme, yan etkilerin ve adnmn azaltlmasinda kullanilan bir tedavi yontemidir. Kanserde baz
cerrahiler gunubirik ozel klinik veya doktor ofislerinde, codu da hastanelerde uygulanmaktadir (38). 2.3.2.4.
Hormonoterapi tedavisi Bir gok kanser turinde hormonoterapi uygulanmaktadir. Ozellikle meme ve prosat kanserlerinde
yuz gUlddrict sonuglar alinmaktadir. Bazen hormonoterapi tek bagina bazen de dider tedavi yontemleri ile beraber
kullanilmaktadir (39). 2.3.2.5. H¢ yonelk tedaviler Spesifik bir molekulu hedefleysrek tumor buyumesin
“--'03’\.“"\0,;! amaglanarpk uyaula tedaviye hedefe yonelik tedavi denir. Amag n etki daha fazla etk
2ealayabilimes . Birgok kanser gesidinde kullanilmaya ba;lanmwtrr. En sik kullannld|§| kanseder Lenfoma meme,

gastmlntestlnal akdger kanserler( 40). 2. 3 2.6. Imminoterapi tedavisi 11 oo and: badst
emine 3it belli belumlenn kanser ir g s 1la adele igin basvumlan'

2it hucrele harekeege;lrerek ve kanéer Ucrelerini hedefleyerek 1111 clorin: sadl
leverek by stkilenm ortava cikaridar, M ik 0 1t

ki ilart bu volakiaiy etkil eyen mekanlzmalardandlr Bu yolakla a1 I kullanllam

ke ntikorlgrde. By alanda v | Iar antr L

kemot verini immunoteranir alazagn dusunulmektedlr (41). 2 4. Antlneoplastlk ajanlar 2 4.1. Mitoz
Inhibitorlerl Bu grup iginde dodal kaynakli bazi alkoloitler yer alir. Kolsisin ve vinka alkoloitleri,

hicre cekirdedinin bolunme fazina etki gosterirler. Vinka alkaloitleri; vinblastine,vinkristin,vindesin (42). 2.4.2.
Alkilleyici Ajanlar Alkilleyici ajanlar icerdikleri alkil grubu sayesinde DNA il kovalent badlar olusturarak onunla
reaksiyona girerek ve boylece DNA'ya hasar vererek hucre olumupu tetikleyen kimyasallardic (43). 2.4.3.
Antimetabolitier Antimetabolitler ya DNA sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek ya da DNA/RNA ile birleserek
hucre bélinmesini durdururiar. Baglica antimetabolitler; 5-FU, Metotrexat (MTX), Trimetoprim, Tioguanin vb. Fclik asit,

aminoasitier ile DNA/RNA yapisinda yer alan primidin ve purinlerin sentezinde kofaktor rolindedir. Folik asit
antagonistleri ile kanserli hicrelerde DNA/RNA ve protein sentezini inhibe etmek ve bu sitotoksik etki ile hucrey

oldurmek hedeflenmektedir. Kanser kemoterapisinin tarihsel gelisiminde, antimetabolitler grubunda antifolatlan benzer
etki prensibing sahip antipurinler ve antiprimidinler izlemistir. 20. yuzyilda codu kemoterapatik ajan tesadufi gozlemler
2 da kapsamh taramalar sonucunda kesfedilmigse de, antipurinier ve antiprimidinler rasyonel argumantasyonla

gelistirilen istisnai kemoterapatiklerden olmustur. q INA ve RNA'daki nuklgotitlerin bilesenlerinden olan pirimidin

ve purin nukleobazlarmn, proliferasyon icin dider hucreler gibi kanser hicreleri tarafindan da sentezlenmeleri zorunly
oldugundan, kanser tedavisinde purin ve primidin antagonistierinden yararlanmak fikri mantikl gorulmuastur (44,45).
Sekil-4: Antimetabolit kemoterapétiklerin etki mekanizmasi(Chemistry of Antibiotics and Related Drugs pp 95-108)

Amerikan Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan ilk antinrimidin olan fluorourasil 1962 xin_«z_rmvmmmmﬁ_\mummg
kanser tedavisinde kullanilan antimetabolitler, alkilleyici ajanlar gibi genis bir kategoridir ve iniflar Irok ilag
icermektedir; antifolatlar (metotreksat, pemetrekset, raltitrekset), antipUrinler (merkaptopurin, tioguanin),

antiprimidinter (fluorourasil, sitarabin) (46, 47). 2.4.3.1. antifolatlar -Metotreksat -Premetrekset -Raltitrekset 2.4.3.2.
AnripUrinler -Merkaptopurin -Tioguanin 2.4.3.3. Antlpirlmldlnler -Fluorourasil -Sitarabin 2.4.4. Sitotoksik Antibiyotikler
Sitositatik etki gosteren bazi antibiyotikler, yle.b.ak&:.w.cl_:ntnkswnn!ﬁumammn:

kullanlamamaktadir.
disunulmus ve asadidaki gruplar isindeki maddeler tedaviy. .e_sunnlmusmr_. 1.Polipeptit antibiy:

/otikler: Aktinomisin ve
Bleomisin 2 ,Antrasiklin gruby antibiyotikler: Daunorubisin, zorubusin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin ve aklorubisin

3.Antrakinon ve akridin grubu antibiyotikler: Mitoksantron ve amsakrin 4.Mitomisin C (48). 2.4

antagonistleri Hormonlara badli gelisen bazi kanserlerin tedavisinde kullanilir. Aslinda hormon ve antagonistierinin

mmmmvmmﬁxmnuma _meme ve yterusun korpus karsinomlarinda uygulanmaktadir.
/L birbirinden ay;

0 by (ki hucrey. Armak

mumkin degildir, Ornek: antiostrojenler, antiprogestanlar... 2.4.6. leer sitostatikler Asparajinaz ve retinoidler. 2.4 ,7,
Radyoaktif izotipler Radyoaktif izotoplarla kanser tedavisi is| yardima bir tedavi seklidir, Doku bu yolla
disandan isinlanmakta ve isin kaynadi organizma icing tasinmaktadir. Réntgen iini ile disandan yapilan isin
tedavisindeki btun yan etkiler bu tip 1ginlamada da aynen orta yagikar. 2.4 8. [nterferon Interferon tumaor hucre
gelisimini antiproliferatif olarak inhibe etmektedir. By etki mekanizmas: ile antiviral etki mekanizmas yaninda

sitoplazma membrane gzelligini de dedistirir. 2.4.9. Tirozin kinaz inhibitérleri Imatinib mesylate, Erlotinib, Sunitinib,
Sorafenib, Geftinib, Dasatinib, Vandetanib, lapatinib, Nilotinib... 2.5. Kemoterapétik ilaglarin yan etkileri Yan etkiler

..dozuna, hastaligin turune ve hastaya gore dedisic, En sik; bulanti, kusma, sa¢ dokulmesi,

yorgunluk gorulur. Bunun yam sira mukozit, diare, myelosupresyon, el-ayak sendromu gibi lokal ve ya sistemik etkiler
yapabilir (sekil 4). Yan etkilerin ¢codu KT suresince olur ve tedavi bittidinde kaybolur, En énemli yan etkilerinden biri de
kemik iligi depresyonu. Kemik iligi depresyonunu bir ok ilag yapar, yapmayan birkag antineoplastik ajan var. Bunlar:
Sisplatin ,bleomisin,vinkristin ve asparajinazdir. Belomisin akciger fibrozisine neden olur (49). Bu durum beraberinde
enfeksina yatkinhigi da getirir. Trombositopeniye bagdh kanama da kemik iligi depresyonuna sekonder gelisen
trombositopeni nedeni ile olur. Petesi, purpura, ekimoz seklinde kiglk kanamalar yapabildigi gibi hematom, GIS
kanamasi, beyin kanamasi seklinde major kanamalara neden olabilir (50). 5-FU gibi bazi kemoterapétikler mukozit
yapabilir. Mukozit, tum GIS mukozasinin ulserasyonu ve inflamasyonu ile karakterize hayat tehdit edebilen inflamatuar
bir surectir. 5- FU aynca ciddi diareye neden olabilir. FU intestinal mukozada akut hasara yol agarak epitel kaybina
neden olur (51). alopesi Bag donmesi mukozit Bulanti-kusma Pulmoner fibrozis kardiotoksisite diyare nefr e
myalji Enfeksiyonlara yatkinlk;sistit.. El-ayak sendromu myelosupresyon Sekil-5: Kemoterapétiklerin baslica yan etkileri
Tablo:2 Kemoterapotiklerin yan etkileri Genel Lokal/bélgesel Bulanti, Kusma, Halsizlik Mukozit Yorgunluk, Kilo Kayb: El-
ayak sendromu Anemi, Nétropeni Kardiotoksisite Trombositopeni Bobrek yetmezlidi Enfeksiyona yatkinlik Diyare Kilo
kaybi Akciger fibrozisi Sistit 2.6. 5-Fluoropirimidinler Fluoropirimidinin turevi olan 5-FU Dr. Charles Heidelberg
tarafindan 1957°de , sican hepatoma hycrelerinin urasili, normal sican intestinal mukoza hicrelerine gore daha etkin
kullandidina dair gozlemleri neticesinde sentezienmistir, Bu bulgy urasil metabolizmasinin kanser kemoterapisi_icin de
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potansiyel hedef olabilecedini fikrini ortayaatmistir. Gunimuzde fluoropinmidinler, GIS maligniteler basta olmak uzere
(mide, pankreas, 6zefagus, kolon,rektum ve HCC kanserleri) meme, bas-boyun ve ovaryen karsinemalar gibi bir ok
kanserin tedavisinde kullanimaktadir. S -FU'nun Jsmma.vjmmdﬂ —Ririmidin halkasindaki C5 pozisyonundaki hidrojen
atomunun yerini fliorin atomu almigtir. Bir ksiribonu d derivesi olan 5-fluoro- 2- deoksiuridinin (FUJR) ise
normal ve tumoral dokulardaki hizh yikilimi nedeniyle klinik olarak kullanumy biraz kisithdir, Bu nedenle FUdR sistemik
olarak uygulamiimaz ve kullanimi ancak hepatik arteryel infuzyonlarla sinirhdir, Oral prodrug fluoropirimidin analoglar
olan Tegafur ve 5-deoksifluorodin ise Asya‘da basta kolorektal kanserler olmak Uzere bir gok GIS malignitelerinde
kullamlmaktadir (52). . 2.6.1. S-floropirimidinin etki mekanizmasi Baslangigta inaktif olan 5-FU’in etkisini gosterebilmesi
igin hicre iginde aktive olmasi gerekir. 5-FU’'nun hicre igine alinmasi kolaylagtinlmis urasil taginma mekanizmasi ile

olur, FUdR nikleozidi ise taginma mekanizmasi icin gerekli hir substrattir, Bu bilesikler, birkac biyokimyasal yolak
uzerinden sitotoksik formlarina donugebilmektedir. 5-FU, timidin kinaz (TS) enzimi tarafindan FUdR'ye
dan(ismrolmektedlr (sekil-3). FUdR’nin Timidilat Sentetaz enzimi tarafindan fosforilasyonu sonucy aktif metabolit olan
-2- Deol idin m fosfat (FJUMP) meydana gelmektedr. FJUMP, redukie folat kofakiory 9,10-
Metilenhidrofolat varliginda, TS enzimi I plex olusturyr ve dUMP'den timidin -5- monofosfat
donlsimind Timidilat Sentetaz enzimi katalize eder (53 )(sekil- 5). TSnin inhibisyony, deoksitimidin trifosfatin (dTTP)

tuketimine ve boylelikle DNA biyosentez ve onanm engellemesine neden olur. 5-FU, fluorouridin monofosfata uridin
fosforilaz ve uridin kinaz enzimleri tarafindan metabolize olur, 5- fosforibozil -1- pirofosfat varliginda Orotik asit
fosforibozil transferaz , 5-FU'yu direkt olarak fluorouridin monofosfata dontstirur. By metabolit once fluorouridin
difosfata. Sonra trifosfata (FUTP) dénusir ve bu form daha sonra RNA ile birlesecek (54). Timidilat Sentetaz FAUMP ile
inhibe edilir. Bu 5-FU’'nin en énemli etki mekanizmalarindan biridir. TS-FdUMP- folat uclu komplexi yavasca aynlabilir,
Bu nedenle, 5,10- methylenetetrahydrofolatin hiicre igi dizeyi, hem bu uclu kemplexin olusumunda ham de enzim
inhibisyonununda etkilidir. Bazi doku kulturlerinde hiicre igi redikte folat rezervinin tiketilmesi bu uclu komplex
olusumunu engellemektedir (55). Farmokolojik dozlarda LV (S-formyltetrahydrofolate)'nin, hucre igi 5,10-
methyllenetetrahydrafolate yodunlugunu ve boylelikle TS inhibisyon kapsarmint ve siresiniarttirarak 5-FU
sitotoksisitesini arttirdi§i bazi alismalarda gosterilmistir. Ileri evre kolon kanserlerinde yapilomis randomize klinik
calismalar; tek basina bolus 5-FU ile karsilastinldidinda, bolus 5-FU'va Lokoverin eklenmesi, tedaviye yanit granin
anlamli olarak arttirdid gosterilmistir (56). Ancak, hasta sag kaliminda sadece 2 veya 3 aylik bir fark gozlenmigtir. 5-FU
metaboliti olan FUTP hem nukleer hem sitoplazmik RNA ile birlesip normal RNA fonksiyonunu bozar (57). Baziin vivo ve
n vitro calismalarda, RNA ile birlesme derecesi, sitotoksisite ile iligkili bulunmuys olup IS inhib §y_q_rm_5¢dggg_d__[
tuketimine dedil ayni zamanda d-UMP birikimine de neden olmaktadir. Hem dUMP,
formlarina donusebilir, Sitotoksisitenin bir diger mekanizmasiysa FAUTP ve dTTP ‘nin sg_l Gler DNA ile birlesip, DNA
sentez ve tonksiyonunu bozmas: olabilir. dUTP nucleotidehydrolase trifosfat nikleotidlerini yikarak hucre ici (F) dUTP
birikimini stvirlandinr. Nukleotid onarim enzimi uracil- DNAglycosylase, uracil ve 5-FU iceren DNA'yi onarmaya caligic
ancak hucre igl dUTP grani, b dTTP ‘den fazlaysa buny basaramaz, dTTP tuketimi ve dUTP -DNA birlesmesinin kombine
etkileri sonucy, DNA zincirinin yzamasi, tek zincirli DNA parcalarinin Uretimi, DNA stabilitesi ve onarimi engellenic,
Timidilat Sentetaz mnm;yg_uy_mw;m genetik toksik stres apopitozis mekanizmalannin aktiflesip DNA'nin
pargal sebebiyet vermel . Olusan strese karsi hicre yanmitini Bcl-2 ve pS3 gibi faktorler etkiler
(58). mmummmmnmuummmm_mmm mekanizmalar ile ilgili oldugunu one siuren
smalar devam etmektedir (59). Uridin fosforilaz 5-FU 5-FUR fosforibozil transferaz uridin DPYD kinaz 5-FUMP 5-FUDP
ribonukleotld rediktaz DIHDRO 5-FU (inaktif) 5-FdUMP timidilat sentetaz d-UMP d-TMP Sekil-6: 5-FU metabolizmasi ve
katabolizmasi 2.6.2 5-fluoropirimidin klinik farmakoloji 5-FU’nun yari 6mru 15 dakikadir ve gogunlukla intravenoz(iv)
uygulanir. 5-FU yikim enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) badirsak mukozasinda yuksek oranda bulunur
ve ilacin bioyararlanimini dedistirdiginden oral verilmez. FUJR de sitotoksik etkisini 5-FU'ya benzer sekilde bir volla
gosterir, Bu sebeple ancak hepatik artere inflizyon seklinde uygulanir, 5- FU va Intravendz (1V) bolus yvada devaml
infuzyonla yyqgulanabilir, Yayiim hacmi ekstraseluler bosluktan biraz daha fazladir. 5-FU doky, BOS ve asit, pleveal
efuzyon gibi Gelncl bosluk sivilarina kolayca penetre olur. 1V bolus dozlardan sonra, meta thk liminasyon ok gl
olur, yan omri 8-14 dakikadir, 5-FUnun plazma sevives: 2 saal (cinde sitotoksik etkileri igin yaklagik olarak esik deger
olan 1pmol altina digmektedir. Uygulanan 5-FU' nun _inden fazlasi DPYD tarafindan enzimatik olarak (naktive =gilit
(60,61). DPYD vucutta birkag yerde bulunabilir, Nunlar, karaciger, gastrointestinal mukoza ve periferik lenfositler.
Ancak en fazla karacigerde bulunur. Nadiren, kalitsal DPYD cksiklidi olan hastalarda, floropiimidinh kemoterani
aldiklarinda fatal toksisiteye neden olabilir(62). Herhangi bir ek sorun olmaksizin 5-FU'yu takiben beklenmeyen cidd: bir
reaksiyonun gorilmesi kalitsal DPYD gksiklidini akla getirmektedir. DPYD eksik hastalarda yapilan testler hastahidn
otozomal resesif gecisl olduduny gostermistir. Bu farmakogenetik sendromun, eriskin kanser hastalanmn %3-5inde
gorulebileced tahmin edilmektedir. S-FU ile cidd mgs;}g gozlenen DPYD egksik hastalarda, bazi molekuler defektler de
saptanmistir, 2.6.3 5 FU'in toksisitesi S-FU'nun prim leri h nen hicreler olan gastrointestinal mukoza ve
kemik iliginde gorulmektedic. 5-FU’ un toksisiteleri, sema, doz ve uygulama yoluna bagh olarakdedigir. Gastrointesting
sistemdeki epitelyal ulserasyon, mukozit veya divare olarak kendini gosterebilir ve bunlardan kaynakh semptomlar
gorulebilir. 5-FU tedavisine bagl divare suly ya da kanl olabilic ve beraberinde bulanti, kusma olmasi sonucu
dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon meydana gelebilir, akut bobrek yetmezligi gelisebilir. Devam eden mukozit
veva divare varlidinda bu yan etkiler hafif veya siddetli bile olsa. 5-FU kesilerek hasta tamamen iy.lestidinde de, takip
eden dozlar dustralmelidir. Tekrar diyare olusursa, destek tedavi ve guclu sivi tedavisi gibi semptomatik tedaviler
uygulanmalidir. Difenoksilat ve loperamide gibi normalde diyare tedavisinde endike ilaglar ciddi diyarelerde genelde
etkisiz olmakla birlikte hafif ve orta siddetli divarenin kontrolunde etkili olabilir, Tekrar eden inatgi ve siddetli diyare
halinde somatostatin analodu olan octreotide etkili olabilir (63). Belus 5-FU tedavisinden 30 dakika dnce baslamak
Uzere, buz chipleriyle oral kriyoterapi uygnlsum_a_m gibi tedaviler, mukazitin derecesini ve giddetinin azaltmaktadir,
Anti in yararl olabilecedi bulanti - kusma sikayetleri olur. Kemik iliinde supresyon, trombositopeni ve daha sik
olarak da granulositopeni seklinde g lecmun_s_gunM_KLMLsunﬂLuvgunmﬂm kemik iliginde supresyonu
tedavinin 2./ 3. haftalannda goérilebilirken, haftalik bolus 5-FU uygulamalarinda ise genellikle 4. haftadan sonra
gorulur, 5-FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri olarak; tirnak dedisiklikleri, alopesi ve kasintili entamatoz
dokuntuden vezikule kadar dediisen sekillerde dermatit goruimektedir. 5-FU radyasyonun kutanoz toksisitesini
aml_rm.am_gmay.om;uqémmua radyasyon tedavisinin 1. haftasinda gorulmektedir. Fotosensitivite reaksiyonlar,
5-FU uygulanan venler Uzerinde artmis pigmentasyon, genel hiperpigmentasyon ve atrofi gorulebilic. El-ayak sendromu
uzun ;u,:gn 5-FU infUzyony alan hastalarda bolus 5-FU alan hastalara gore daha sik gorulir. Okuler Loksisite, blefarit,
gozyast kanal stenozu ve akut/kronik konjuktivit olarak karsiniza gikabilmektedir. FUdR'nin intrahepatik yolla
uygulanmast, kolestatik sanhda ve billyer skleroza yol acmaktadir, Bu van etkiler safra kesesi ve safra kanalmn yuksek
dozda ilaca maruz kalmasi ile glusur. Bu kg Qlll:diyg 5-FU’'nun he ;,»; K arteral Infuzyonu yolu kullamildidinda daha a2
stklikta gorulir (64). Inflzyon karigimin: ametazon eklenmesi, hepa gmlks S ; olasih@im Q'dan %9'a kadar
dusurmektedir ve aynca by kombingsyon L raciger yetmezligh glan alar oyi tyllestirir. Biliver skleroz
tipik olarak tedavinin 3. siklusunda meydana gelir. Katetere badh komplik u\uﬂy, r marin trombozy,
enfeksiyon, kateter giris_yerinde kanama ve kateterin gastroduodenal artece kaymast sonucy gorilenintestinal
epitelyumun nekrozy, perforasyon ve kanama sayilabilir. 5 - FU infizyonuna baghkardiyak kardiak in
yikselmesi, godus adns:, myokardial iskemiyle uyumly elektrokardiografik dedisiklikler seklinde olabilir.
Kardiyotoksisite Lipik olarak angina pektoris benzeri gogus agnsi, bazen az da olsa hipotansiyon, kalp ritim bozukluklan
ve sol ventrikil disfonksiyonu seklinde olabilir. Angina ¢n sik olarak infUzyon aminda ve bazen de 5 - FU
uygulamasindan 3 - 18 saat sonrasinda olmaktadir. Semptomatik glan hastalarda mortalite gran % 12 =29 olup ani
Q]_Lm_y.q.. kardiyojenik sok seklinde gorilmektedir. Daha énceden olan iskemik kalp hastaligl veya miyokard enfarkiusu
varlidy,_surekli infuzyon ve yuksek doz 5 - FU uygulanmasi kardiotoksik yanetkiler olarak ek risk faktorieridic (65). 2.7
GENETIK POLIMORFIZM Genetik polimorfizm bir hastalik degildir ancak Iida ilag lerine ve ilacin etkinliginin
belirlenmesinde etkilidir. Insan gen cizilim calismalan her nsarn aenomunga DNATD 0 k_gosterdigini
Lantianisur (66). Yani herhangi iki bireyin DNA diziliminin ™'u aynidir. Iste gen polimorfizmi bu %0, 1 ik farkhhiktir.
SNP(Single Nikleotide Polymorphism) polimorfizm tipidir (67). 10
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orfiz 5 dogisik yzunlukta tkil lu nu obit tekra " d nala (68).
.1 Tek nukleotld polimorfizmleridir. SNP(SIngIe Nikleotide Polymorphlsm) Ickruﬂcgm (quIuVQJJ.mJJ)NA
sekansinda tek bir nikleotidin (A, T,U ,G) farkli olmasidir (sekil 5). Her 1000 bazda bir olusan ve en basit genomik
farkhliklardir. Gogu selimdir, bazilan genin aktivitesini degistirir. Bu farkliliklar bazen hastaliga neden olur,bazen verilen
ilaca bagh toksisite olusturur. Bu nedenle farmakogenetik isminde bir bilim dal gelismis ve SNP gibi en polimorfizmi
sonuglarina gore ilacin dozu, olasi toksisiteleri géz 6ninde bulundurularak tedavinin hastaya gore ayarlanmasina yani
bireysellestirmeye gidilmistir. Genetik polimorfizme gore ilacin etkisi g sekilde dedisiklik gosterir: 2.7.1 llag
metabolizma hizinin genetik polimorfizm sonucu degismesi lact metabolize eden enzimin etkinligi veya hizi degisir. Bu
ylzden ilacin da etkinligi ve olas itesi dedisir. Bu sebeple ilag veriimeden 6nce doz ayarlanmasina gidilir. Ornek:
dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorifzmi. Bu polimorfizme sahip hastalarda ilacin dozu ve toksisitesi normal
kigilere gore dedisiklik gosteririr (69). Ornegin metotreksat kullanan hastalar MTHFR gen polimorfizmine sahipse
toksisite riski vardir (70). 2.7.2 Ilacin etki seklinin dedismesine neden olan genetik polimorfizm Ornek: Glikoz 6-P
dehidrogenaz eksikligi. 2.7.3 Enzimlerin indiklenme ve inhibisyon egilimlerinin genetic farklihdina bagdh durumilar
Karaciger enzimlerini indikleyen veya inhibe eden ilaglarin etki mekanizmalarina bagh gelisen durumdur. Sekil-7: Tek
Gen Mutasyonu (http ://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic- markers-for-high-throughput-
pharmacogenomic-studies/) 2.7.2 Dihidropirimidin Dehidrogenaz Enzimi ve Gen Polimorfizmi Dihidropirimidin
Dehidrojenaz enzimi bir pirimidin katabolik (yikim) enzimidir. Pirimidin metabolizmasinda major katabolik noktay:
katalizler(sekil-6). 5-Fluorourasil toksik metabolitlerinin yikim yolaklarinda hiz kisitlayici baslangig faktéridir (71). DPYD
D, S- Fluorourasi‘in karacigerde inaktif formu, dihidro-S5-Fluorourasile donusumind saglamaktadir. DPYD aktivitesindeki
yetersizlik veya azalma 5-FU ‘in toksisiteleri ile dnemli dlgude iligkilidir. DPYD gen polimorfizmi, stomatit, mukozit, diare
ve norotoksisite gibi 5-FU iligkili toksisiteyle baglantidir (72). DPYD geninde mevcut olan polimorfizmler, 5-FU
klirensinde azalma ve bu azalmaya bagh kanserli hastalarda artmig 5-Fluorourasil toksisitesi ile sonuglanir. Sekil-8: 5-
FU'in vucuttaki yolculugu Andrea Botticelli, et al. PLoS One. 2016;11(9):e0163105. 3. GEREG VE YONTEM 3.1. Galisma
Protokol( Kanser tanisi alan, Harran Universitesi Tip Fakultesi Arastirma ve Uygulama Hastanes: Tibbi Onkoloji Bilim
Dali Poliklinigi'nde ayaktan veya yatarak kemoterapi verilmesi kararlastirlmis olan hastalar, etik kurulu onay! alindiktan
sonra hastlarin da onamlari alinarak bu galisma kapsamina alindi. Hastalara galisma hakkinda bilgi verildi ve neden bu
galismaya dahil edildikleri anlatildi. Hastalar laboratuvar ve klinik olarak takip edilebildi. Kemoterapi tedavisinde once ve
kemoterapi tedavisinden 10 gin sonra degerlendirilmek Uzere 50 hasta calismaya dahil edildi. Kemoterapiden énce
hastalardan hemogram ve biyokimya bakilmak Gzere kan alindi . Kemoterapiden 10 gun sonra hastalarin klinik muayene
ve laboratuar dederlendirmesi yapildi. Ayrica kemoterapiden 6nce gen polimorfizmi bakilmasi igin de 1 tip hemogram
alind. Bu kan tibbi biyokimya ve genetik laboratuarinda -80 °C'de muhafaza edildi. Gen polimorfizmleri DAt -
sdildikten sonio real time PUR yontenii (e bakildi. Yeterli hasta sayisina ulagildiktan sonra Dihidropirimidin
dehidrogenazin DPYD*2A, *13, and *9B lokalizasyonundaki gen polimorfizmi bakildi. Hastalann kemoterapi 6ncesi ve
kemoterapiden 10 gin sonra gelisen toksisite durumlarinin bu gen polimorfizmi ile olan iliskisi degerlendirildi. Veriler
tanimsal istatistik ydntemleri ile analiz edildi. Hastalarda diglama kriterlerimiz yoktu. Ayaktan kemoterapi (nitemize
kemoterapi tedavisi amac ile bagvuran, hastane servislerimizde yatan hastalar , opere olmus olsun-olmasin kemoterapi
tedavisi almasi planlanan her hastayi galigmaya dahil ettik. Tum hastalardan galisma oncesi imzalanmig aydinlatiimig
onam formu alindi. Kandan DNA izolasyon kiti 1. Tim kan ornekleri oda sicakhdinda en az 2 saat bekletildi. 2. 1.5 ml'lik
mikrosantrifdj tGpunune 20 ul QIAGEN Proteaz (veya proteinaz K) eklendi. 3. Mikrosantrifij tipune 200 ul ornek ve 200
pl Buffer AL eklenerek 15 sn vortekslendi ve 56 © C'de 10 dakika inkibe edildi. 4. Isitma ile buharlagan ve kapakta
olusan damlaciklar kisa santrifij ile dibe goktirilerek orneklerin Gzerine 200 ul etanol (% 96-100) eklencek ve tekrar 15
sn igin vorteksleme ile kangtirtinldi ve hafif vortesk ile kapaktaki damlalar dusuruldd. 5. Ornekler spin kolona
yerkestirilerek 6000 x g (8000 rpm) 1 dk santrifujlendi. 6. 500 pl Buffer AW1 eklenerek kapag: kapal sekilde 6000 x g
(8000 rpm) 1 dk santrifijlendi ve dipte biriken atik atildi. 7. 500 pl Buffer AW2 kapadi kapali sekilde 20,000 x g (14,000
rpm) 3 dk santrifGjlendi ve dipte biriken atik atildi. 8. En son 1 dk yUksek hizda santrifjlenerek filtedeki tin atiklar
uzaklastirildi. 9. Filtrenin Gzerine 200 pl Buffer AE yada d H20 eklenerek oda sicakhdinda 1 dk bekletilip 6000 x g (8000
rpm) 1 dk santrifGjlendi. Hazirlanan DNA'larda Polimorfizm Taramasi Polimorfizm Taramasi gPCR yontemi kullanilarak
yapildi. Bunun igin; 1- 20ng Genomik DNA 2- 20X’e seyreltiimis Tagman Genotyping Assay (dnerilen konsantrasyon-40X
olarak temin edll!yor) 3- 2X Tagman Genotyping Master Mix qRT-PCR igin kullanilan bilegenlerin oranlari; 1-
ul 2- Genotyping Assay = S pl 3- Genomik DNA = 4,5 pyl gRT-PCR Tepkime
Kosullan. Elde edilen tum bu veriler dederlendirilerek kanser tanisi almig ve 5 -FU verilen veya veriimesi planlanan
hastalardaki toksisitelerin yine bu hastlarda tespit edilen Dihidropirimidin Dehidrogenaz gen polimorfizmi ile iligkisi
arastinldi. 3.2. Istatistiksel Analiz Istatistiksel analizl S for Windows Versiyon 20,0 (Statistical Package for the
Social Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Hastalarin verileri dokUmante edildikten sonra grup
kargilastirmalarinda surekli degiskenler ortalama * standart sapma, kategorik dediskenler % (yuzde) olarak ifade edildi,
Non parametrik degiskenler ki kare (chi square) testi, Mann-Whitney U Testi ile dederlendinildi. Tum testlerde
istatistiksel anlamlilik olarak p< 0,05 dederi kabul edildi. 4. BULGULAR Galhigmamiza 23'0(F) kadin, 27'sI(1) urkek
olmak (izere toplam 50 olgu dahil edildi ve yas ortalamalari 54,18+14,40 idi. Olgularimiz ortalama 66,88+15,47 kg
agirhgindaydi, boylan ise ortalama 164,50+7,22 cm idi. Tablo 3: Olgularin Demografik Verileri Cinsiyet Yas Kilo (Kg)
Boy (cm) Kadin Erkek 23 27 54,18+14,40 66,88+15,47 164,50£7,22 Tablo 4: Toksisite Derecelendirmesi Toksisite
| Anemi >12 10 - 12 8 - 9.9 6.5 - 7.9 ( transfizyon endikasyonu) acil midahale ve
yasam destedi ihtiyaci Trombositopeni >142 000 75.000~ 142000) 50.000- 74.000 25000-49000 <25000 Nétropeni
>1630 1400- 1630 1000-1400 500-900 <500 Diyare yok <4 defa 4-6 defa >6 defa Yatis endikasyonu var Acil
midahale ve yasam destegi ihtiyaci Bulanti yok istah kaybi (yeme aliskanliklarind a degisiklik olmaksizin) Kilo kaybr
olmadan oral ahm azhyi, dehidratasyon/ malnutrisyon yetersiz oral kalori alimi, tiple besleme, TPN ya da
hospitalizasyon ihtiyaci ---- Hastalar klinik ve laboratuvar olarak degerlendirildiginde grade 2,3 ve 4 toksisite var kabul
edildi. Mukozit, el-ayak sendromu, alopesi gibi 5-FU'un bilinen yan etkileri hastalarimzda goruimedidi igin galismadan
cikanldi. Buna gore olgulanmizin klinik sikayetlerine bakildiginda; 33(f) hastada bulanti gikayeti varken, 17(4) hastada
bulanti sikayeti yoktu. Ancak sadece 24(H) hastada kusma vardi ve 26(R) hastada kusma yoktu. 33(f) hastada ishal
sikayeti vardi, 17 (4) hastada ishal sikayeti yoktu. Olgularimizin biyokimyasal belirteglerine bakildiginda; 30 (') hastada
hb degerleri normaldi, 20(@) hastada patolojik sinirlardaydi. Bu 20 hastanin 5‘inde (%) hb degerleri grade 1, 11‘inde
(U) hb degerleri grade 2 ve 4'iinde ( ) hb degerleri grade 3 idi. 33 (f) hastada notrofil degerleri normaldi, 17(4) hastada
nédtrofil degerleri patolojik sinirlardaydi. Bu 17 hastanin 8'inde (G) notrofil degerleri grade 2, S'inde (),4) ise notrofil
degerleri grade 3, 4’inde (#,6) ise nétrofil dederleri grade 4 idi. 40 () hastada plt degeri normaldi, 10( ) hastada ise pit
degerleri patoloji snirlardaydi. Bu 10 hastanin 8'inde () pit degerleri grade 1 iken, 2’'sinde ( ) ise pit degerleri rade 2 idi.
Gen analizleri 4 ayn bolgeden yapildi. Bu bolgeleri ayr ayri dederlendirdigimizde; Birinci bolgede 38(v) hastada
homozigot (AA) mutasyon gelismisti, 1 hastada (%2) heterozigot (TA) mutasyon geligmisti. 11 hastada (") ise gen
polimorfizmi gelismemisti (TT) yani normaldi. Ikinci bélgede 1(%2) hastada homozigot (CC) mutasyon gelismisti, 3
hastada (%6) heterozigot (AC) mutasyon geligmigti. 46 hastada (') ise gen polimorfizmi geligmemisti (AA) yani
normaldi. Uglinci bdlgede 5(+) hastada homozigot (TT) mutasyon gelismisti, 19 hastada (8) heterozigot (CT) mutasyon
gelismisti. 26 hastada (R) ise gen polimorfizmi geligmemisti (CC) yani normaldi. Dérduncu bolgede 24 hastada (H)
heterozigot (CT) mutasyon gelismisti. 26 hastada (R) ise gen polimorfizmi geligmemisti (CC) yani normaldi. Gen
analizleri sonuglarinda her dért bdlgede de hasta dagiimlan homojen olmadidi icin istatistiksel inceleme igin gen
poliformizmi olanlar ve olmayanlar diye iki gruba ayirarak yapilmistir. Birinci bolge igin; Gen poliformizmi pozitif gikan
39 hastanin 27’sinde ishal vardi, 12’sinde ishal yoktu, gen poliformizmi negatif gikan 11 hastanin 6'sinda ishal vardi,
S'inde ishal yoktu. Gen poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin gorilme orani daha
yuksekt! ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0, 012). Gen poliformizmi pozitif gikan 39 hastanin 27'sinde bulanti vardi,
12'sinde bulanti yoktu, gen poliformizmi negatif gikan 11 hastanin 6'sinda bulanti vardi, 5'inde bulant: yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda bulantinin gorilme orani daha yuksekt ve (statistiksel olarak anlamliydi (p=0, 012). Gen
poliformizmi pozitif ¢ikan 39 hastanin 15inde nétropeni vardi, 24‘Unde yoktu. Gen poliformizmi negatif gikan 11
hastanin 9°'unda nétropeni yoktu, 2‘sinde notropeni vardi. Gen poliformizmi pozitif gikanlarda nétropeni gorilme sikhd
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daha yiksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,024). Gen poliformizmi pozitif gikan 39 hastanin 16'sinda

hb degeri digikti, 23'Unde hb dederi normaldi. Gen poliformizmi negatif gikan 11 hastanin 7’sinde hb dederi normaldi,

4'Unde hb degeri disukti. Gen poliformizmi pozitif gikanlarda anemi gorulme sikhgi daha dusUktu ve by fark istatistikse!

olarak anlaml dedildi (p=0, 244). fkinci bolge igin; Gen poliformizmi pozitif gikan 4 hastanin dérdinde de ishal vardi,

gen poliformizmi negatif gikan 46 hastanin 29°unda ishal vardi, 17’sinde ishal yoktu. Gen poliformizmi pozitif olanlarda

klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin gérulme orani doha yuksekti ve statistiksel olarak anlamliydi (=0, 000).

Gen poliformizmi pozitif ¢ikan 4 hastanin dérdiinde de bulanti vardi, gen poliformizmi negatif gikan 46 hastanin 29'unda

bulanti vardi, 17’sinde bulanti yoktu. Gen poliformizmi pozitif olanlarda bulanti gorulme oranmi dohia yukschkt ve

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0, 000). Gen poliformizmi pozitif gikan 4 hastanin hepsinde de notropeni vardi. Gen
poliformizmi negatif gikan 46 hastanin 33‘inde notropeni yoktu, 13‘Gnde nétropeni vardi. Gen poliformizmi pozitif

gikanlarda nétropeni gorilme sikh§i daha yuksek olup bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000). Gen poliformizmi

pozitif gikan 4 hastanin hepsinde de hb dederi dugiktu. Gen poliformizmi negatif gikan 46 hastanin 30°unda hb dederi

normaldi, 16'sinda hb degeri distktu. Gen poliformizmi pozitif gikanlarda anemi gorilme sikhigi daha yiksek olup bu

fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000). Ugiincu bolge igin; Gen poliformizmi pozitif gikan 24 hastanin 16’sinda

ishal vardi, 8‘inde ishal yoktu, gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 17’sinde ishal vardi, 9'unda ishal yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin gérilme orami daha yuxsektl ve istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0, 027). Gen poliformizmi pozitif gikan 24 hastanin 17’sinde bulanti vardi, 7’sinde bulant: yoktu,

gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 16'sinda bulanti vardi, 10'unda bulanti yoktu. Gen poliformizmi pozitif

olanlarda bulant: gérilme oram daha yiksekli ve istatistiksel olarak anlamlydi (p=0, 038). Gen poliformizmi pozitif

gikan 24 hastanin 9'unda nétropeni vardi, 15'inde notropeni yoktu. Gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 18'inde

nétropeni yoktu, 8‘inde nétropeni vardi. Gen poliformizmi pozitif gikanlarda nétropeni gorilme sikhd daha yuksekti

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli dedildi (p=0, 178). Gen poliformizmi pozitif gikan 24 hastanin 10‘'unda hb

degeri digiktl, 14’Gnde hb dederi normaldi. Gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 10’unda hb dederi dusuktd,

16'sinda hb dederi normaldi. Gen poliformizmi pozitif gikanlarda notropeni gorilme sikhidi daha yuksekti ancak bu fark
istatistiksel olarak anlaml dedildi (p=0, 362). Dérdincu bdlge igin; Gen poliformizmi pozitif gikan 24 hastanin 21'inde

ishal vardi, 3'Unde ishal yoktu, gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 12'sinde ishal vardi, 14’Unde ishal yoktu. Gen
poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin gorilme oram doha yuksekt ve istatistikeel

olarak anlamliydi (p=0, 004). Gen poliformizmi pozitif gikan 24 hastanmin 20’sinde bulanti vardi, 4‘Unde bulanti yoktu,

gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 13‘Unde bulanti vardi, 13'Unde bulanti yoktu. Gen poliformizmi pozitif

olanlarda bulanti gorillme orani daha yuksektl ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0, 009). Gen poliformizmi pozitif

gikan 24 hastanin 15‘inde nétropeni vardi, 9'unda nétropeni yoktu. Gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 24’unde
nétropeni yoktu, 2'sinde nétropeni vardi. Gen poliformizmi pozitif gikanlarda nétropeni gorulme sikhigr daha yuksckl ve
statistiksel olarak anlamliydi (p=0, 008). Gen poliformizmi pozitif gikan 24 hastanin 16'sinda hb degeri digiktu, 8'inde

hb dederi normaldi. Gen poliformizmi negatif gikan 26 hastanin 4‘inde hb dederi dusukty, 22'sinde hb dederi normaldi. |
Gen poliformizmi pozitif gikanlarda nétropeni gorilme sikhidi daha yuksckli ve fark i

(p=0,002). 5. TARTISMA Kanser viicudun bir gok doku ve organinda gelisebilir. Bugiin Dunya Saglk Orgt
verilerine gére gastrointestinal tumérler gittikge daha gok gorulmeye baglandi. Cinsiyet gore bakildiginda dinyada kadin
cinsiyeti arasinda Ikincl, erkekler cinsiyeti arasinda ucuncu en yayain gorulen kanser tipi olan gastrointestinal kanserler,
ulkemizde her ki cinsiyette de en yaygin gorulen icuncu sirada kanser tipidir (73). Son galigmalaria birlikte kanser
tedavisinde y0z gulduricl sonuglar elde edilmeye baslandi. Tedavi segenekleri arasinda; cerrahi girisim, radyoterapi,
kemoterapi, hormonoterapi vb. segenekler mevcut. Kemoterapi tedavisi de dijer tedavi segenekleri gibi baz istenmeyen
yan etkilere neden olabilir. Bunlar arasinda nétropeni, anemi, trombositopeni, bulanti, kusma, diyare, mukozit, alopesi,
hipokalemi vb nedenler gibi hem klinik hem de biyokimyasal olabilir. Her kemoterapi ajaninin vicuttaki etki ve vicuttan
uzaklagtirma mekanizmasi farkh olabilecedi gibi benzer de olabilir. Kemoterapi ajaninin viicutta etki mekanizmasi ve
itrahi sirasinda bir gok enzim gérev almaktadir. Etki ve itrahin istenilen dizeyde olabilmesi igin bu enzimlerin optimal ve
sadlikh sekilde gorev yapmasi gerekmektedir. Bu enzimlerin herhangi bir bozuklugunda veya eksikliginde kemoterapi
ajani yeterli ve istenilen diizeyde etki etmeyebilir. Bazen bu enzimlerde gen polimorfizmleri olabiliyor ve dolayisi ile
enzim yeterince etki gosteremedidinden kemoterapi ajaninin etki ve itrah mekanizmasinda problemler yaganabiliyor. Bu
gen polimorfizmleri genelde SNP(tek gen mutasyonu) seklinde oluyor ve genel itibari ile SNP'ler en sik gérilen gen
polimorfizmi seklidir (67). Gastrointestinal kanser kemopterapi tedavilerinde kullanilan bir ajan olan 5-FU‘in itrahi buylk
oranda karacierde gergeklesir ve yaklasik ‘i vicuttan atilir (7). {trahinda gorev alan en 6nemli enzim Dihidropirimidin
dehidrogenaz olup bu enzimin herhangi bir bozukluk, eksikliginde veya gen polimorfizm durumlarinda 5-FU’nun ‘ninden
Gok azi metabolize olur ve vicutta kalan miktan ve etkin kismi daha fazla olur. Iste bu nedenden dolay! 5-FU'nun yan
etkileri de daha fazla gorulme ihtimali dogdar. Bu yan etkiler bazen 6lumcul duzeyde olabilir. Tm bu bilgilerin i1§inda
yaptigimiz galismada 5-FU alan tum hastalarda kemoterapi 6ncesi ve sonrasi hemogram, biyokimya ve klinik
degderlendirme ve karsilagtirma yapildi. Ayrica hastalarda bir tup hemogram Dihidropirimidin dehidrogenaz gen
polimorfizminin olup olmadigini tespit etmek amaci ile alindi. Yan etkiler bazinda sonuglar degerlendirilip kayit altina
alindi. Dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi tespit edilen hastalar ile 5-FU ‘ya bagh yan etki geligen hastalar
kargilastinld, iligkisi degerlendirildi. Galismamizda 50 hasta dederlendirmeye alindi. Galismaya alinan hastlann 22'si
kadin (C), 281 erkekti (V). Cinsiyet dagilimi agisindan anlaml bir fark yoktu. Erkek hastalann yas ortalamasi
57.78+21,80 iken kadin bireylerin yas ortalamasi 49.59+14,30'du. cinsiyetler arasinda yas ortalamasi olmasina ragmen
anlamli bir fark yoktu. Galsmaya alinan hastalarin 23U (F) kolon adenokanser tanili, 10'u ( ) rektum adenokanser tanih,
10'u ( ) mide adenokanser tanili, 4'G (%8) pankreas adenokanser tanili, 2'si (%4) larinx adenokanser tanili, 1'i (%2)
primeri bilinmeyen metastatik kanser taniliydi. Gross E ve arkadaslarinin yaptigi “'Kanser Hastalarinda Yaygin Bir
Dihidropirimidin Dehidrojenaz Gen Polimorfizminin Floropirimidine Bagh Toksisite fle Gugla ligkisi” adh galigmada
floroprimidinli kemoterapi regimi tedavisine iyi cevap veren 89 ve kétu cevap veren 39 hasta ile bu hastalarda DPYP gen
polimorfizmi arastinlip degerlendirilmis ve karsilastinimig. Floropirimidin tedavi rejimi alan 39 hastada gelisen 3. ve 4.
derece toksisite ile DPYP gen poliorfizmine sahip hastalar arasinda gugli bir iliski belirlenmis. Diger 89 hastada ise
anlamli bir yan etki gérulmemis. Genellikle notropeni, trombopeni, mukozit, ishal, bulanti ve kusma, norotoksisite,
kardiyak toksisite, alopesi ve el-ayak sendromu gibi 5-FU tedavisi ile iligkili yan etkiler incelenmis. Bu caligmada vanlan
sonug; en azindan belirgin timor tiplerinde, yaygin bir DPYD polimorfizminin floropirimidin ile iligkili ilag yan etkilerinin
ortaya gikmasina gigli bir sekilde katkida bulunduguna dair guglu kanitlar gostermektedir. Bu varyantin tasiyiailan,
floropirimidin ilacinin veya alternatif tedavilerin bireysel doz ayarindan faydalanabilir 6nerisinde bulunulmusg (74). Bizim
calismamizda da benzer sonuglar gikti ancak galismamizda yan etkiler daha dar kapsamli alindi. Norotoksisite ve el-ayak
sendromu sorgulanmadi ve grade 3, 4 alopesi higbir hastada gorilmediginden galismadan cikarildi. Nahid NA ve
arkdaslarinin 2018 yilinda kolorektal kanser tedavisi amaciyla 5-FU alan 161 hastanin katildigi bir galismada gelisen
toksisiteler ile DPYD gen polimorfizmi iligkisini arastirmig, bu amag ile hastalarin kanindan gen polimorfizmi bakilmis ve
diyare, notropeni, mukozit gibi grade 3-4 yan etki gelisen hastalar ile karsilastirmis ve ve sonug olarak gelisen 38
toksisitelerin bu gen polimorfizmi ile agiklanabileceginin ileri sirmustdr (75). Cahsmamiza benzer sonuglara ulagildi
ancak bu galismada sadece kororektal kanser hastalar dahil edilmisken biz gaismamiza 5-FU tedavisi alan tum
gastrointestinal kanser tanil hastalar dahil ettik. Schwab M ve arkadaslarinin yaptig bir galigmaya kanser tedavisi
nedeni ile 5-FU alan 683 hasta dahil edilmis. Hastalarda gelisen toksisitenin gen polimorfizmleri ile iligkisini arastirmak
amaci ile hastalardan alinan kanlarda DPYD, TYMS ve MTHFR gen polimorfizmleri arastinimig. Hastalann r.1'inde yan
grade 3 ve 4 yan etki gelismis. DPYD gen polimorfizmi olan hastalarda daha gok mukozit ve l6kopeni gelismisken TYMS
gen polimorfizmi olan hastalarda daha ok diyare yan etkisi gelismis. Bu calismada cinsiyet ve DPYD arasinda onceden
taninmayan dnemli bir etkilesim bulundu, bu da erkek hastalarda A.8 toksisite oranini gorulmus, kadin hastalarda ancak
sadece %1.33' Gnde gorilmus (76). 5-FU metabolizmasinda DPYD, TYMS ve MTHFR gorev alir ancak bizim galismamizda
sadece 5-FU katabolizmasinda gérev alan DYPD enzimi ve bu enzimdeki gen polimorfizmi dederlendilmeye alindi.
Galismamizda ; 5-FU tedavisi alan veya almasi planianan gastroinstestinal kanser tanili hastalarda dihidropirimidin
dehidrogenaz gen polimorfizmini ve bu polimorfizm ile 5-FU toksisitesi ile iliskisini arastirdik. Galigmada dihidropirimidin
dehidrogenaz gen polimorfizmi(DPYD) ve hastalarda gelisen anemi, nétropeni, trombositopeni, ishal, bulanti gibi
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parametreler bakildi. DPYD geninde polimorfizm arastirmak amaciyla 4 bélgeye bakildi. Bu 4 bélgede homozigot ve
heterozigot mutantiar tespit edildi. Daha sonra her bolgelere ayr ayn bakildi ve gelisen toksisiteler ile karsilastinldi.
Buna gore 1. Bolgede 38 (v) hastada homozigot (AA) mutasyon gelismisti, 1 hastada (%2) heterozigot (TA) mutasyon
geligmisti. 11 hastada (") ise gen polimorfizmi geligmemisti (TT) yani normaldi. Kargilastirma yapildidinda klinik olarak
toksitenin belirteci olan ishal, nétropeni anemi ve trombositopeninin genel olarak goriulme orani daha ylksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydi. Daha onceki literatir cakilmalan ile benzer sonuglar gikti. 2. bolgede 1 (%2) hastada
homozigot (CC) mutasyon gelismisti, 3 hastada (%6) heterozigot (AC) mutasyon gelismisti. 46 hastada (') ise gen
polimorfizmi gelismemisti (AA) yani normaldi. Gen polimorfizmi gelisen 4 hastanin dordunde de ishal, bulanti, anemi ve
nétropeni vardi ve istatiksel olarak anlamliydi. Daha onceli gahismalara gére istatiksel olarak daha yUksek anlamli gikti.
3. g 5()h da homozigot (TT) mutasyon gelismisti, 19 hastada (8) heterozigot (CT) mutasyon gelismisti. 26
hastada (R) ise gen polimorfizmi gelismemisti (CC) yani normaldi. Bu bélgede gen polimorfizmi pozitif olan hastalarda
ayni toksisitelerin gorilme orani istatiksel olarak daha anlamliydi. Yine ayni sekilde 4. Bdlge igin gen 39 polimorfizmi
arastinildi ve 24 hastada (H) heterozigot (CT) mutasyon gelismisti. 26 hastada (R) ise gen polimorfizmi geligmemisti
(CC) yani normaldi. Galismamizda diyare, bulanti. nétropeni, trombositopeni anemi gibi yan etkiler degerlendirmeye
alindi. Ancak 5-FU’un bilinen mukozit, el-ayak sendromu, alopesi gibi yan etkileri gorilmeddinden degerlendirme dist
birakildi. Bu konuda daha fazla hasta sayisina ve cok merkeze ihtiyag vardir. Ayni toksisiteler ile iliskisine bakildi ve
gelisen toksisiteler ile gen polimorfizmi arasinda istatiksel olarak anlaml iligki gortldu ve énceki literatir galismalar ile
uyumluydu. 6. SONUG Gastrointestinal kanser tanisi nedeni ile 5-FU tedavi protokolU uygulanan hastalarda gelisen
diyare, bulanti, anemi, trombostitopeni ve nétropeni grade 3, 4 yan etkilerin bu hastalardaki dihidropirimidin
dehidrogenaz gen polimorfizmi ile anlamli iligkisi oldugu tespit edildi. Literatire baktigimizda genellikle benzer sonuglarin
elde edildigini gérmekteyiz. Ancak yine de bu konuda kesin sonuglara varmak igin cok merkezi, uzun sireli, daha ok
hasta ile yapiimasina ihtiyag vardir. 23456 791011 12 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
34 35 36 37 40 41 42
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