T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ANTI KANSER ILACLARI METABOLIZE
EDEN ENZIMLERIN POLIMORFIK OZELIiKLERI

ARSALAN AMIRFALLAH

TEMEL ONKOLOJIi YUKSEK LiSANS PROGRAMI
YUKSEK LISANS TEZi

IZMiR-2013

DEU.HSI.MSc-2010970110



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ANTI KANSER ILACLARI METABOLIZE
EDEN ENZIMLERIN POLIMORFIK OZELIKLERI

TEMEL ONKOLOJi YUKSEK LiSANS PROGRAMI
YUKSEK LISANS TEZI

ARSALAN AMIRFALLAH

Danmisman Ogretim Uyesi: Dog. Dr. Yasemin BASKIN

(Bu arastirma DEU Bilimsel Arastirma Projeleri Sube Miidiirliigii tarafindan
2013.KB.SAG.036 sayil1 proje ile desteklenmistir) .

DEU.HSI.MSc-2010970110



Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri EnstitiisiiTemel Onkoloji Anabilim Dali, Yiiksek

Lisans programi 6grencisi, Arsalan AMIRFALLAH‘Anti Kanser [laglari Metabolize Eden
Enzimlerin Polimorfik Ozelikleri’ konulu Yiiksek Lisans tezini %;rgvgz%arihinde bagaril

olarak tamamlamistir.

Doc. Dr. Yasemi P/XKN

It
BASKANJV

/

UYELER | /
’
/
!’ L

Prof.Dr.Nuf OLGUN Prof.Dr.ilhan OZTOP

(UYE) (UYE)

’//
] -

S _{// =
Prof.Dr.Serap AKSOYLAR

(UYE) (UYE)

Prof.Dr.Safiye AKTAS Prof.Dr.A.Ugur YILMAZ

(YEDEK UYE) (YEDEK UYE)



Icindekiler

ICINDEKILER .......oouiiieeieeecece ettt ee s i
TABLODIZINT ..ottt vi
SEKIL DIZINT ...ttt en e viii
KISALTMALAR ...ttt ettt e b et be s he et e b e bt e e bt et e sbesneeneenens X
OZET ettt ettt ettt ettt en e 1
ABSTRACT ..t ettt bt ettt h e st e bt e st e beeheent et e e st enbeabeenteateeneeneenens 3
L.GIRIS VE AMAC c.uuueecrreereresenesesesssssssessesssesesssesssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssssssessssssses 5
1.1. Problemin Tanimi ve ONEMi............ccoeveveierveieeiieeieieesereeeeceeieeeseesesee e sesae e ese e senees 5
1.2, ATaStIIMANIN AINACT...uuiiieeeeiiiriieeeeeeeitrreeeeeeretrreeeeeesetrreeseeesasssresssessassssssseesssasssssseesesasssssseees 6
1.3. Arastirmanin HIPOtEZIETT .....c..evveiiieiieie ettt st s 6
2. GENEL BILGILER.....cuuiincicnnscsscsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 7
2.1. Kanser Kemoterapisinin TarthgeSi......cccuveriieeiiieiriieieeriie st eeee e 7
2.2, Kemoterapinin TANIMI .........cccveriirieiieiieeieeie e estee e ste et seesteesttesaeeeneeenseeseenseenseenes 7
2.3. ilaglarin Emilimi, Dagilim1 ve EiMinasyonU.............cccoevevevereeeeieieeeeeeeeseseeeseeesseesesesenenes 8
2.3.1. lag Metabolizmasimin Evreleri ve ENZimIeri ...........ccooevevevoveeieeeeeeeeeeee e, 8
2.3.2. FAZ T ENZIMICTL....coiuiiiiiiiiiiiieiccec ettt 10
2.3.3. FazZ IT ENZIMIGTT ..couviiiiiiiiiiiii e e 11
2.4. Kemoterapi 11aclarin TOKSISTtEIETT ...........ovevevevveieeeeeeeeeeeeeeieseee s ene s seees 12
2.4.1 Kemoterapinin Dermatolojik TOKSISIESI....ccueerureruirrieeriieniienieriieeie e 12
2.4.1.1.Cilt TOKSISTEEIETT c.euveuiiieiieiceiecie ettt 13
B T O N (0] o1 BSOS SRRUSRRUPRRRRRI 13
24,13, SEOMALIE ...ttt et 13



2.4.2. Hematolojik TOKSISIEE ... .eeeueeeriiieeiiierieeeieeeiie et este et evee e e eiaeeereessaeesaeeensaeens 14

2.4.3. KardiyOtOKSISILE ....euvveruietieriieeiieeiieeieseeeete et ettt e ste et sieesteessaesaeeneeenseenseenseenseenne 14
2,44, AKCIZET TOKSISIEEST . eeeuvrieririeriiesiiieetieeiteeeiteestte e st eesteessbeeseeeesseeessseessseesnseesseeesneens 15
2.4.5. Gastrointestinal TOKSISILE ........eeveriirieeiieieeie ettt eebeeae e 15
2.4.5.1. Bulanti-KUSMa.........coociiiiiiieiieeiteie ettt st ae e 15
2.4.5.2. DIYATE ..euvieiieeieeieeee ettt et eet et st eeste e be et et e s bt et e e aeesaeeenteenteenteenbeenteenneenseenns 16
2.4.5.3. KONSLIPASYOI ..evtieniieiieiieniieeiteetteeteeeteeeteeteeteenseesteessaenaeesseesssesnsesnsesnseensesnseenseenns 16
2.4.6. KaracCiZer TOKSISIEEST . uerurerurerierierieeieeteeieesteeteeiee st esteesaeeseeestaesnaesneeenseenseenseenseenne 17
2.4. 7. NOTOLOKSISIER ..eeuveeueieniiesiieniienieeteeiteete et eteete et et e steesteenaeesaeesasesnsesnsesnseenseenseenseenne 17
2.4.8. GOZ TOKSISIEEST .vveeuvreeurieeririesieestteeetteesteeeiteessaeessteesseessseesseeenseeessseessseeasseesssessnsaeens 18
2.4.9. BODIEK TOKSISIEEST ..eeuvrevieiieniieeiieeiieeieeteeieesieesteeteesteesteesaeeseeesseessnesnsesnsesnseenseenseenns 18
2.4.10. VaSKUIET TOKSISIEE ..eeuvveereiieiieesiiieeiieeiteeite ettt e et testeeseieesteeesaeeensaeessseesnseesseesnsneens 18
2.4.11. GONAAAL TOKSISIEE ....veevieeieriieeiieeiieeie ettt ettt et siee st e satesaesneeenbeeaeenneenseenee 19

2.5. Toksisite Degerlendirme Kriterleri........coovuiiriiiiiieiiiiiieiieieseeeee e 19
2.6. 5- FIUOTOUTaCIl (5-FU) ..oiiiiiiiii ittt ettt e aa e eae e 21

2.6.1. 5-FU’in Etki MeKanIZmas! .........c.cecueriieiiriieeiieiienie ettt 21

2.6.2. 5-FU’in Biyotranformasyomnu ............ccccceeeruiieriieiieeiiie e esieeeeeeseveesneeesaeeseneens 22

2.6.3. 5-FU’in Biyotranformasyonunda Gorevli Enzimler...........cccocoveniniiiiininicnene. 23

2.6.3.1. Folat Metabolizmasina Katilan Enzimler ..........cccccoocvevieniiiiieniiniiicececee, 23

2.6.3.2. Dihidropirimidin Dehidrogenaz (DPD) ........cccooviiiiiieiiieiieee e 24

2.6.3.3. Timidilat Sentaz (TS) ....cceeiiiieiieee e e 25

2.6.3.4. 5-FU Kullaniminda Klinikte Saptanan flag Toksisiteleri ................cccocevvemennn.... 26

2.7. lag Toksisitesindeki Farmakogenetik Belirteglerin Rolu.............ccccoevevevevevreenennen, 28

2.7.1. 5-FU ve Kapesitabin Toksisitesini Belirleyen Farmakogenetik Belirteclar ........... 29

II



3. GereC VE YOMUEEIM.ciiiiiriirreeeieessssssassseessssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssansssssssssssasssssssssssassse 33

3.1 AraStIrMANTI TIPT..ueeeeiesiiesiiesiieiie sttt e e et e e et e e b e e seesaeessaenseesneesssesneesnnenneas 33
3.2 Arastirmanin YEri V& ZAMANI .........ccoivieeeiiieieiiieeeeiieeeeiieeeeetteeeeetreeeeeeteeeesetreeeeareeessssseeensnns 33
3.3 Arastirmanin Evreni Ve Orneklemi ve Calisma Gruplart............c.c.cocvovueveeeveeeverenereeeenenennns 33
3.4 CaliSma MaterYali......eecieriiiiieiie ettt ettt a et sttt e sae e st et snaeeneas 33
3.5 Arastirmanin DeGISKEeNIeri.......ccveiiiiiiiieiiieiece et s 33
3.6. Veri Toplama ATACIAIT .......cccuuerieiieiiiecie ettt ettt ettt et e s e seae e e sneeeneas 34
3.6.1. Olgu RapOr FOTMU....coouiiiiiiiiieiieciisieee ettt ettt s s eneas 34
3.6.2.Dokuz Eyliil Universitesi, T1p Fakiiltesi Tibbi Onkoloji BD Hasta Dosyalari .......... 34
3.6.3.Kullanilan cihazlar, sarf malzemeler .............ooooiiiiiiimiiiiieiiceeeeeeeeeeeeeee e 34
3.6.4. Sequenom MassARRAY IPLEX Gold® Teknolojisi Ustiinliikleri........................... 35
3.7, GENEUK ANALIZ ..ottt ettt ettt ettt sttt st e et sereeneas 36
3.7.1. Calisma DIiTISYONU ..c.veiiiiieeiiie ettt ettt e esaeesaeesnaeesseeensneens 36
3.7.2. Genotipleme Testi I¢in Gereken PZR Primer ve Uzama Probu Dizayni................... 36
3.7.2.1. SNP Veya Mutasyon BOIZesi SECIMI.......eeeeuieeriiiiiieriiieciieeieeeee e svee e 36
3.7.2.2. Amplifikasyon Primerleri Dizayn Edilmesi........cccccoocvevienieniiiniinieiieeieee e, 36

3.7.2.4.Mulipleks iPLEX Gold reaksiyonunda dikkat edilmesi gerekenler41

3.7.5. Sequenom MasSARRAY ™ PrOtOKOL .........c..oveveieeeeeeeeeseeeeeeee s eeeeeseee e es e 37
3.7.5.1.1.DNA’nin Genotipleme Igin Cogaltilmast.............ocovvevevevevreeeeeeeeeeeees e, 37
3.7.5.2. Thermocycler Pzr Reaksiyonlart ...........cccoevievuieiiienieniieieneeiesee e 38
3.7.5.3. ANTP Notralizasyonu (SAP Reaksiyonu) ........cccceveevienieniinieniieiieniene e, 39
3.7.5.4. SAP Reaksiyon Kokteyli asagidaki gibi hazirlanir............cccoecveviiiiciiinieennnne 39
3.7.5.6. IPLEX Gold® Reaksiyonu Hazirlama (Tek baz spesifik uzama reaksiyonu) .....40
3.7.5.7. IPLEX Gold Reaksiyon Kokteyli asagidaki gibi hazirlanir...................cco.......... 40

I



3.7.5.8. iPLEX Gold Reaksiyon Kokteylinin Thermocyclerda islem Gérmesi................ 40

3.7.5.9. Resin ile temiZICME. ... ...coueiiiriiiiiiiiieiieieee et 41
3.7.5.10. SPectrOCHIP® DABIIINI..........oveveeeeeeeeeeeee e 41
3.8. MALDI-TOF MS le Veri ANAZi..........ccoovueveeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 41
3.9. Arastirma Plan1 Ve TaKVIMi ......c.coooiiiiiiiiiie ettt 42
3.10. Verilerin Degerlendirilmesi........c.ecverieriieieeie ettt s 43
3.11. Arastirmanin SINIrIIIKIATT ...t e 43
I D 2T S T8 O 4 2 BRSPS 43
4. BUIGUIAT ccuuerinriiinriiinninsencssniisssncsssnnssnnesssssssssnesssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 44
4.2, DemMOZIafik VEIIler ...ccuviiiiiieiie ettt ettt e s e e e taeesaeesneeennes 44
4.2.1. Olgu Gurubundaki Toksisite Degerlendirmesi ve Derecelendirilmesi................... 44
4.2.2. Olgularda SaptananToKSISItEIET ........cccveeiirriieiieiieieeriee e 46
4.2.3.0lgularda Kullanilan Kemoterapi Rejimleri..........coccvevverieniinienieiiieieeieece, 47
4.2.4. Olgularda Kullanilan Kemoterapi Rejimlerinin Yanitlart ..........cccoeceevveeniieneennnne. 47
4.3 Mutasyon ANAliZi VETIIETT ....cc.ceviiviiiiiiiiieieee ettt s 48
4.3.1. MTHFR Genine Ait C677T Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dagilimi................ 48

4.3.1.1 MTHFR Genine Ait C677T Genotiplerinin MassARRAY™ TYPER 4.0 ile

Saptanan Mass SPEKIIUMUIATT ..........cccuiiiiieiiiieeii e e 48
4.3.2.DPYD Genine Ait A 2846 T Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dagilima................. 49
4.3.2.1 DPYD Genine Ait A2846T Genotiplerinin MassARRAY"™ TYPER 4.0 ile
Saptanan Mass SPEKIIUIMU .......eeeiiiriiiiiiie ettt et e e e e eeeeteeesneeenes 50
4.3.3. DPYD Genine Ait DPYD*2A (IVS14+1 G—A) Genotiplerinin Olgu

Grubundaki Dagilimi.........cccceiiiiiiiiiieiieeeee et 50

v



4.3.3.1. DPYD Genine Ait DPYD*2A (IVS14+1 G—A) Wild Tip

Genotipinin MassARRAY® TYPER 4.0 ile Saptanan Mass Spektrumu ...............co.......... 51
4.3.4. DPYD Genine Ait DPYD "9A (T85C ) Genotiplerinin Olgu Grubundaki
DAGIIIMIL .ottt ettt et ettt te et saeeea et eenteenbeete e s e enseenne 51

4.3.4.1. DPYD Genine Ait DPYD "9A (T85C ) Genotiplerinin MassARRAY ™

TYPER 4.0 ile Saptanan Mass Spektrumlart ...........cccceevuieiieriinieniienieeee e 52
4.3.5. DPYD Genine Ait DPYD "7 (T 1679C ) Genotiplerinin Olgu Grubu
Arasindaki DagilimI ......o.eoieiiiiieie e et 53

4.3.5.1. DPYD Genine Ait DPYD "7 (T 1679C ) genotipindeki MassARRAY™

TYPER 4.0 ile Saptanan Wild Tip Mass Spektrumul .........c.coccveveerierieenienie e 56
4.3.6. TYMS Geninin TYMS 1494 ins del Genotiplerinin Olgu Grubu Arasindaki
DAGIIIMI. .ttt ettt ettt ettt st eea et eneeenbeeteenneenbeenne 56
4.3.6.1. TYMS Genine Ait TYMS 1494 ins/del Genotiplerinin , MassARRAY®
TYPER 4.0 ile Saptanan Wild Tip Mass SpeKtrumu .........cccccceevviveeneeeniieenieeeiieeee e 55
4.4. Polimorfik Genlerin TosiSite THSKIST. ... ...eveieeeeieeeeeeeeeeee e 56
4.4.1. MTHFR 677C>T Mutasyonu ileToksisite Varlig1 Arasindaki iliski...................... 56

4.4.2. MTHFR 677C>T Mutasyonu ile El ve Ayak Sendromu Toksisitesi
ATASINAAKE THSKI ..ottt e e et ee e eeaeeene 55

4.5 Calisma Grubumuzun Mutasyon Sonuglarinin Diger Etnik Gruplardaki Mutasyon

Sonuglart ile Karsilastiirlmasi........ccveeeiirveeieiieeieirie e eeereee ettt e e e e eetaee e eeteeeeetreeeeareeas 55
4.6Tim Olgularin DPYD, TYMS, MTHFR Mutasyonlar1 ve Toksisite Durumlari .................... 58
4.7Tim Olgularim DPYD, TYMS, MTHFR Mutasyon Durumlar1 ve Kemoterapi Yanitlari ...... 62
5. TAFTISINA.....cccrceeeerecenrrcnneeeeecessssnsassecesssssnnssseesssssasasssesssssssasasesssssssssssesesssssssasssessssssnassssssssssnnanase 73
6.SOMUC VE ONETIIET ...u.eerrrrerecenerenesesssssseesesesesessssssssesessssssssssssesssesssssssssssssasesesesssssssssseses 80
TIKAYNAKIAL cucconeniiiiiiiiiiiiiiinntiinntiisintiicsnsticssssiessnstisssnssisssssssesssssssssssssesssssssessssssessssssassses 82
8. Ekler

8.1 Etik Kurul TAPOIU ....covvviiniiicisinsississississisiasisissississessiatissssssssssstsssssisssssossssssassasssssosse 93
8.2 OZZECMIS V& YAYINIAT.....ccuuieiieiieiieeiieeiieete et ettt et ettt et esteesteenaeeseeens 94



Tablolar Dizini

Sayfa No
Tablo 1. Kemoterapi toksisite degerlendirme Kriterleri..........ccoevvevienienieniiinienieeeeeieee e, 20
Tablo 2. 5-FU’in toksisite belitegleri Ve roleri.......ccceiviciiiiiiciiiiiiiec e 31
Tablo 3. Kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler ..........c...coocooiiiiiiiiiniiiiee e, 34
Tablo 4. Tek assay icin iPLEX Gold® iiriinleri arasindaki kiitle farkliliklart .............c..coovenen.... 37
Tablo 5. Sequenom PCR reaktif seti kullanilarak pcr kokteyl hazirlanmast ...........c.ccccveeeneeneee. 38
Tablo 6. SAP kokteylinin hazirlanmasi .............ccevouieiiiiiiiniieriieiee e e 39
Tablo 7. Her kuyu i¢in ayn1 multiplex assay ve kuyulara farklit DNA..........cccoovieiiiiiinieee. 39
Tablo 8. Olgularin demografik bilgileri.........cc.eevviiiiieiiiieieee e 45
Tablo 9. MC677T genotiplerinin olgu gurubu arasindaki dagilimi..........cccoevverieiciiniennnenennee. 48
Tablo 10. DA2846T genotiplerinin olgu gurubundanki dagilimi...........cceeeveeiieeniieniieneeee. 49
Tablo11. DPYD*2A (IVS14+1 G—A) genotiplerinin olgu gurubundaki dagilima..................... 50
Tablo12. DPYD "9A (T85C ) genotiplerinin olgu gurubundaki dagilimi..........cccoeeeveeiveennnnne. 51
Tablo13. DPYD "7 (T 1679C) genotiplerinin olgu gurubu arasindaki dagilimu.......................... 53
Tablo14. TYMS 1494 ins /del genotiplerinin olgu gurubundaki dagilimi..........cccceevveieennennnnen. 54
Tablo 15. MTHFR 677C>T mutasyonu ile toksisite varligi arasindaki iligki...........ccccceevvenneee. 56

Tablo 16. MTHFR 677C>T mutasyonu ile el ve ayak sendromu toksisitesi arasindaki iliski....57

Tablo 17. MTHFR 677C>T mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi ................... 57
Tablo 18. DIVS14+1G>A mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi...................... 58
Tablo 19. D85T>C mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi .........c..cocoeeenennenenn 58
Tablo 20. D2846A>T mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi...........c.c.ccceeeeeeee. 58
Tablo 21. Homozigot (mutant) M677C>T mutasyonu olan olgularin toksisite durumlari.......... 58

VI



Tablo 22.

Tablo 23:

Tablo 24:

Tablo 25:

Tablo 26:

Tablo 27:

Tablo 28:

Tablo 29:

Heterozigot M677C>T mutasyonu tastyan olgularin toksisite durumlari ................... 59
Heterozigot DIVS14G>A/G mutasyonu tastyan olgularin toksisite durumlari .......... 60
Homozigot D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari................... 60
Heterozigot D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari.................. 60
Heterozigot TS 1494ins/del mutasyonu tagiyan olgularin toksisite durumlari ........... 61
Homozigot (mutant) TS 1494ins/del mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari

....................................................................................................................................... 62
Heterozigot M677C>T mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari................. 62

Homozigot (mutant) M677C>T mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari...63

Tablo 30: Heterozigot DIVS14G>A/G mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari ........ 64
Tablo 31: Homozigot (mutant) D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari..64
Tablo 32: Heterozigot D85T>C/T mutasyonu tagiyan olgularin kemoterapi yanitlari ............... 64
Tablo 33: Homozsgot(mutant) TS 1494ins/del mutasyonu tasiyan olgularin

KEMOLETAPT YANTELATT ..eeeuviiiiiiieiiieeiie ettt ettt e et ee et e e ntaeesbeessaeesseeenseeensaeenneeennes 65
Tablo 34: Heterozigot TS 1494ins/del mutasyonu tagiyan olgularin kemoterapi yanitlari ......... 65
Tablo35.Ttim Olgularin Mutasyon Sonuglarina ............ccceeeeeeeieeniieniiesee e 67

VII



Sekiller Dizini

Sayfa No
Sekil 1. [laclarin metaboliZmMasININ @VICLETT ..........ouevieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eee e eeeeeeeeneeean 9
Sekil 2. Ilaglarin metabolizmasinda gorevli Fazl ve Faz 2 enzimleri............cccoooevevveveveverecnnnn. 11
Sekil 3: 5- FU’IN KIMYaSal YAPIST...uuieiuiieiiieeiieciieeciteeie ettt e tee e e eaeessaeeenseesseesnnneens 21
Sekil 4. 5-FU metabolik yolagindaki MTHFR €NZIMI .......c.cccceevuieviirniieriieiienieesiieneeseesiaeninesenens 24
Sekil 5: 5-FU metabolik yolagindaki DPD €NZimi.........cccccuievieriieiiiiniieiieiieeeiceiee e 25
Sekil 6: 5-FU metabolik yolagindaki T'S €NZimMi.........cccceeviieiiieiiiiiie et 26
Sekil 7: 5-FU’in Metabolik YOlagl .....cccoeviiiiiiiiiiieie ettt 32
Sekil 8: Hedef bolge amplifikasyonu, SAP inkiibasyonu, tek baz spesifik
uzama ve SPEKruUMEOTTNTUSTL .....eevvvierieeeiieeiie et erteeeiee et e e e e saee et ee s e e eeaeeeaeesnneesseeennneens 40
Sekil9: MALDI-TOF reaksiyon semasi ve spektro goriintlisii..........oeeevveerueereenieenieneenienienneans 42
SeKil 10.CaliSma PLanT.......c.oeuiiiiiiieieeieeee ettt ettt ettt st saee 42
Sekil 11. Olgu gurubundaki toksisite dUTUMU ........cceeeiiiiriieiiieeieeee e 44
Sekil 12. Toksisite olan olgulardaki, toksisite grade dagilimi............ccoooveiiiinienienienienieieee 45
Sekil 13. Toksisite olan olgulardaki, diisiik grade, yiiksek grade dagilimi ............cccoeevveeinennnnns 46
Sekil 14. Olgularda saptanan tOKSISItEIET ..........ccueeriieiiieeriie e 46
Sekil 15. Olgu gurubundaki kullanilan kemoterapi rejimlerinin dagilimi..........ccocceceeviinenicnenne. 47
Sekil 16. Olgu Gurubunun kemoterapi rejimlerine verdikleri yanitlar ............cocceeievienieniennenne 47
Sekil 17.MTHFR, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile
saptanan wild tip genotipi (MO77CC) ...oovuiiiieiiiiieeie ettt 48
Sekil 18: MTHFR, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile
saptanan heterozigot genotipi (MOT77CT) .oceeeiieiiiieeiieieee et 49
Sekil 19. MTHFR, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile
saptanan homozigot mutant genotipi (MO77CC) ....ccviviiieiiiiieie ettt 49



Sekil 20. DPYD, A 2846 T genotipindeki, MassARRAY®™ TYPER 4.0 ile saptanan
Wild tip 2eNOtIPT (D2BAOAA) . ....co ittt ettt e s et e st e e taeestae e snaeesbeeennaeens 50
Sekil 21. DPYD*2A (IVS14+1 G—A) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0

ile saptanan Wild tiP SENOLIPI ....eevveerieriiiieeie ettt ettt st eeaeeeseeenaeenneeneas 51
Sekil 22. DPYD “9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY™ TYPER 4.0

ile saptanan Wild tip SENOTIPI ...eeevieriieeiie ettt e eae e e e e eetee et e e saeeesaeensseeenneas 52
Sekil 23. DPYD “9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0

ile saptanan heteroZigot ENOTIPL ...ccuveeeirierieeieeieeie ettt ete et e et ettt e steesaaesaeesaeesssesnaesnneeneas 52
Sekil 24. DPYD “9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER

4.0 ile saptanan homozigot(Mutant) SENOTIPT .....eeervreerreierieeiiieeiie e eee e e e e e sae e aeeeeaeesaeeenes 53

Sekil 25. DPYD “7 (T 1679C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile
saptanan Wild tiP ENOIPI ...eecuieeiieiiieeiie ettt ettt e s e e e ateeeseeesae e e nbeennseeenneas 54
Sekil 26. TYMS 1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile

saptanan Wild tiP SENOTIPI ....eeuieriertieieriertierie ettt ettt et e e e be et et e sbeeseebeesseensaeseesseens 55

Sekil 27. TYMS 1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile
saptanan heterOZIZOt GENOLIPI ..eeeuvrerrieeiieeeiie et erteeeteeetee et e e teetaeessaeesseeseseesnsaeenseeesseensseesnsens 55
Sekil 28. TYMS 1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY®™ TYPER 4.0 ile

saptanan homozigot MULANt GENOTIPT ...e.vveerriieeieeiieeeiiecieeeee ettt esreeeaeeeteeeseeeenaeessseeenneas 56

IX



Kisaltmalar
5-FU: 5 Flurourasil

DPYD: Dihidropirimidin dehidrogenaz

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz

GI: Gastrointestinal

PD: Farmakodinamik

PK: Farmakokinetik

FMO: Flavin monooksigenaz

NAT: N-asetil transferazlar glukuroniziltransferazlar
UGT: Glukuronoziltransferaz

GST: Glutatyon-S-Transferazlar

Rpm: revolutions (or rotations) per minute
RCEF (g): relative centrifugal field
dk: dakika

ml: mililitre

pl: mikrolitre

sn: saniye

°C: Celcius

nm: nanometre (Dalga boyu)
PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu
dNTP: Deoksinukleotid

ddNTP: Dideoksinukleotit

H20: su

dH2O0: distile su

EKG: elektro kardiyo gram



KTB: kemoreseptor tetikleyici bolgesine
VOD: veno okliiziv hastalik

dUMP :deoksiiiridin monofosfatla
FUMP: 5-fluorouridine-5-monophosphate
MTHF: metilentetrahidrofolati

ITR: lag toksisite reaksiyonlar

NHL: non Hodgkin lenfoma

XI



TESEKKUR

Yiiksek lisans egtimim siiresince bilgi ve tecriibeleri ile bana yol gdsteren Onkoloji
Enstitlisti Midiirimiiz Prof.Dr.Nur OLGUN’a.

Destek ve katkilarimdan dolayr Onkoloji Enstitusu Miidiir Yardimicist Prof.Dr. Ilhan
OZTOP’a.

Basta Enstitii Sekreteri Senay ACIKALIN olmak {izere yardimlarindan dolay: enstitiiniin
tiim calisanlarina ve idari personeline.

Yalnizca bu tezi yazarken degil, tiim yiiksek lisans egitimim boyunca, bilgisini ve zamanini
benimle comertge paylasan, egtimimin gelisiminde en ¢ok emegi gegen her zaman yanimda olan
ve destegini hi¢ bir zaman benden esirgemiyen danigman hocam Dog¢.Dr.Yasemin BASKIN’a.

Tezimin istatistiksel analizlerinin yapilmasindaki degerli katkilar1 icin Prof.Dr.Hiilya
ELLIDOKUZ’a,

Tez ¢alismam sirasinda bana her tiirlii yardimda bulunan, bilgi ve desteklerini bizimle
paylasan Uzman. Dr. Olgum Umit UNAL’a.

Bilgisi, destegi ve arkadasligiyla her zaman yanimda olan ve yardimini benden hi¢ bir
zaman esirgemiyen Msc. Gizem CALIBASI’na.

Gilindiiz Tedavi Merkezinde bana tezime ¢alisma imkani saglayan bas hemisire Deniz Agan
Arslan’a ve olgulardan kan 6rnegi toplarken bana yardimci olan Giindiiz tedavi Merkezinin tiim
hemsirelerine ve ¢alisanlarina

Olgularin klinik bilgilerinin taranmasi1 sirasindaki yardimlarindan dolayr tum Tibbi
Onkoloji BD ¢alisanlarina, Yiiksek Lisans egitimimde, gosterdikleri yakin ilgi ve destekleri i¢in

Temel Onkoloji ABD ogretim iiyelerine,
Varlig1 ve destegi ve arkadashig i¢in Yusuf Kagan DAGDEVIREN’e

Yardimlart ve arkadasliklar1 ile her zaman yanimda olan tekniker Ayse OZCAN
KESKIN’e ve tekniker Nurcin KAYACIKa

Son olarak, tiim egtimim, ¢alismalarim ve sikintilarim boyunca her sekilde yanimda olan
ve manevi destegini ve sevgisini benden esirgemiyen, beni amaglarima ulagmak i¢in her zaman
destekliyen, sevgili esim Mandana SANAJOU’ya

Her tiirlii desteklerinden dolay1 ve hi¢ bir zaman bizi yalniz birakmiyan SANAJOU ve
AMIRFALLAH ailerine, tesekkiirlerimi sunarim.

Arsalan AMIRFALLAH

XII



OZET
ANTI KANSER iLACLARI METABOLIZE EDEN ENZiMLERIN POLIMORFIiK
OZELIKLERI

Arsalan AMIRFALLAH
Dokuz Eyliil Universitesi, Onkoloji Enstitiisii, 35340 Inciralt1, izmir

Yazigsma adresi: arsalan.amirfallah@gmail.com

Amagc:. 5-Florourasil (5-FU) kirk seneden beri bir ¢ok solid tumorun sagaltimi igin
kullanilmaktadir. 5-FU sagaltimi alan hastalarin %15 indeki derece III-IV mukozit, ndtropent,
bulanti, diyare, miyelosiipresyon, el-ayak sendromu toksisiteleri, 5-FU metabolik yolagindaki
Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD), Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), Timidilat
sentaz (TS) enzimlerinin polimorfik 6zelikleri ile iligskilendirilmektedir. Bu ¢alismanin amaci 5-FU
ilacinin metabolizmasini ilgilendiren enzimlere ait genlerin populasyona 6zgii polimorfizimlerinin
belirlenmesi; bu polimofizimler ile sagaltim sonuclarinin ve gozlenen toksisitelerin iligkili olarak

incelenmesidir.

Yontem: 5-FU sagaltimi alan 85 kanser hastasi calismaya alindi. DPYD, TYMES, MTHFR
enzimleri kodlayan genler, yeni nesil Sequenom MassARRAY Analyzer 4 ile tek niikleotid

degisimleri agisindan tarandi .

Bulgular: Alt1 olguda toksisite saptanamazken, toksisite saptanan 79 olgunun, 47’sinde,
hematopoeitik toksisite, 18’inde, el ve ayak sendromu, 11’inde, gastrointestinal toksisite ve 3’linde
ise, deri toksisitesi saptandi. MTHFR 677 C>T mutasyon orani; % 47,1 wild tip, % 43,5
heterozigot, % 9,4 homozigot mutantti. TS 1494 ins/del mutasyon orant; % 36,5 wild tip, % 38,4
heterozigot, % 24,7 homozigot mutant olarak saptandi. DIVS14G>A/G allelik ferakansi %0.6
olarak saptandi. DPYD 85T>C mutasyon orani; % 47,1 wild tip, % 43,5 heterozigot, % 9,4
homozigot mutant olarak saptandi. DPYD 2846A>T ve D1679T>G/T  mutasyonlar1 hig

saptanmadi.



Sonu¢: MTHFR 677C>T mutasyonu olan olgularda el ve ayak sendromu ve 7S1494ins/del
mutasyonu olan olgularda hematopoitik toksisiteler daha fazla gozlenmistir. Ancak toksisite
derecesi ile bir iliski saptanmadi. Segilen enzimlerin genotiplerinin belirlenmesi 5-FU toksisitesi
riskini tahmin etmek i¢in dnemlidir. Toksisite ile genotip ve etnik kdkenin iliskisini dogrulamak

icin popiilasyonu temsil giiciine sahip bir ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sézciikler: 5-FU Metabolik Yolagi, MTHFR, TS, DPYD, polimorfizm, farmakogenetik.



ABSTRACT
POLYMORPHIC CHARACTERISTICS OF ENZYMES THAT METABOLIZE
ANTICANCER DRUGS

Arsalan AMIRFALLAH
Dokuz Eylul University, Institute of Oncology, 35340 Inciralt1 izmir/TURKEY

Correspondence address: arsalan.amirfallah@gmail.com

Objective: 5-Fluorouracil (5-FU), the mainstay of solid tumor chemotherapy over the last 40
years, induces grade III-IV toxicities in up to 15% of patients with polymorphisms in the
dihydropyrimidine ~ dehydrogenase = (DPYD),  thymidylate  synthase  (75S), and
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) genes. These toxicities include mucositis,
neutropenia, nausea, diarrhea, myelosuppression, hand-foot syndrome. Aim of this study was to
analyse polymorphisims charecteristics of enzymese that include in 5-FU metabolic pathway,
identification of population-specific gene polymorphisms and investigation the results of

treatment and observed toxicities associated with related polymophisms.

Method: Eighty five pateints getting 5-FU chemotherapy were included to the study. The
enzymes (DPYD, TS, MTHFR) taking place in the metabolic processes of the 5-FU, scanned at
SNP level with new genaration Sequenom MassARRAY Analyzer 4 in terms of single

nucleotide polymorphisms.

Results: Six patients had no toxicity. Toxicities types in 79 patients were: 47 patients with
hematopoietic toxicities, 18 with hand and foot syndrome, 11gastrointestinal toxicities and 3
patients with skin toxicites. MTHFR 677 C>T mutation status was; 47,1% wild type, 43,5%
heterozygot, 9,4% homozygot mutant. TS 1494 ins/del mutation status was; 36,5% wild type,
38,4% heterozygot, 24,7% homozygot mutant. Allelic frequency of DIVS14G>A/G was 0.6%.
DPYD 85T>C mutation status was; 47,1% wild type, 43,5% heterozygot, 9,4% homozygot
mutant. There were no mutation in DPYD 2846A>T and D1679T>G/T polumorphisims.



Conclusion:, Foot and hand syndrome was detected more in the patients who had MTHFR 677
C>T mutation also hematopoitik toxcities were in high range in patients with TS 1494 ins/del
mutation . Determination of selected enymes polymorphic charecterestics are important in order
to predict the risk of toxicity of 5-FU. To verify the relationship between toxicity and genotype

population based stydies among diffrent etnic groups should be done.

Key Words: 5-FU metabolic pathway, MTHFR, TS, DPYD, pharmacogenetics polymorphism



1.Giris ve Amac

1.1. Problemin Tanmimi ve Onemi

Son yirmi yilda cerrahi, radyasyon ve kemoterapi alanindaki gelismeler ile kanser
sagkalimi artmis olsa da kemoterapi ile iliskili toksisiteler daha fazla karsimiza ¢ikmaktadir.
Kemoterapi ile iligkili toksisite ve ila¢ etkinliginin her hastada farkli olusmasi verilen ilacin
metabolizma sureci ile iliskilendirilmektedir. Bu agidan ilag metabolizmasi, biyotransformasyonu
ve detoksifikasyon mekanizmalarindaki enzimlerin genetik yapilarindaki varyasyonlar 6nem
kazanmaktadir. Tiim biolojik bilimlerde oldugu gibi insan genomunun sekanslamasi ve DNA
analiz tekniklerinin gelistirilmesi, ila¢ etkinligi ve toksisitesinin bireye 0zgii degiskenligini
anlamamizda ¢ok Onemli bir milad olusturmaktadir. Kanser sagaltiminda tedavi klavuzlarinda
tanimlanmig standart kemoterapi rejimlerinin kullanilmasi kabul gérmiis bir yaklasimdir. Ancak
ayni standart sagiltimin hastadan hastaya degisken sagiltim farkli tedavi sonuglara ulagsmasi
sagiltim pilanlar1 yapilirken darha farkli parametrelerinde degerlendirilmesini diisiindiirmektedir.
Bir ¢ok klink degiskenin (yas, cinsiyet, diyet, organ fonksiyonlari, tiimor biyolojisi) ilag yanitlar
ile iligkisi bilinmektedir. Ilaclarin farmakokinetik ve farmakodinamik siirecleri ile ilgili
molekiiler diizeydeki bilgilerimiz artikga bu siireglerde rol oynayan enzimlerin molekiiler
yapisinin da bu degiskenler arasinda degerlendirilmesi dnerilmektedir. Hem ilact metabolize eden
enzimlerin hem de ilacin molekiiler hedeflerindeki genetik farkliliklarin tedavi sonuglari iizerinde
onemli bir rolunun oldugu kabul edilmektedir. Bireye 6zgili klinik ve molekiiler 6zelliklerin
sagaltim planlarinda g6z Oniine alinmasit arttk kanser sagaltiminda Onem kazanan
bireyselestirilmis sagaltimi 6n plana c¢ikarmaktadir. Bu noktada insanlarin ilaglara yanitinda
goriilen ¢esitliligin genetik temelerini ortaya koyan ve farmakogenomik olarak adlandirilan yeni
bir bilim alan1 olusmaktadir. Genetik varyasyonlara bagli olan ilacin vucutaki emilimi (yavas,
hizl1), metabolize edilmesi (yavas, hizli, ¢ok hizli), ilacin etki yeri (tam, yetersiz), ilaci ve
matabolitlerini vucutan atma (yavas, hizli) yetenegindeki farkliliklar bu bilim alanmin
kapsamindadir. Bu calismalarin kanser klinigindeki anlami, en uygun ila¢ yanitin1 dngorebilir
miyim? Kim de toksisite gelisecek Ongorebilir miyim? Sorularina yamit verebilmesidir.
Kemoterapi ajanlariin biiyiik ¢ogunlugu i¢in metabolik enzimler ve hiicresel hedefleri oldukca
yaygin bir genetik polimorfizime sahiptirler (1). Bu nedenle klinik klavuzlarda belitilen standart

sagaltim1 alan ve standartlara uygun olarak izlenen bir hasta grubunda gozlenen ilaca yanit



farkliliklar1 ve gozlenen toksisitelerin bireylerin genetik yapilar ile degerlendirilmeleri literatiire

onemli bir katki sagliyacaktir.

Diinyada bu alanda yapilan c¢aligmalarda enzimleri kodlayan genlerin allelik
varyasyonlarinin etnik guruplar arasinda farkliliklar icerdigi gosterilmektedir. Tiirkiye kaynakli,
toplumu temsil eden bir genetik ¢alismasi bulun5-FUmamaktadir. Tiirkiye popiilasyonunda ilag
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin yaygin genetik varyantlarinin belirlenmesi, etkin
kanser sagaltiminda ulusal protokolerin olusturulmasima yonelik onemli bir bilgi birikimi

sagliyacaktir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu c¢alismanin amaci kanser sagaltimi i¢in, rutin sagaltim protokollerinde yer alan 5
flurourasil  (5-FU) ilacinin metabolizmasin1  ilgilendiren enzimlere ait genlerin
[Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD), Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), Timidilat
sentaz (7S)] populasyona 6zgii, polimorfizimlerini belirlemek; bu polimofizimlerle sagaltim
sonuglar1 ve gozlenen toksisiteleri iligkili olarak incelemektir. Calisma ila¢ uygulamasi, tedavi
protokol degisikligi ve invaziv bir siireci kapsamamaktadir.Kesitsel ve gozlemsel diizeyde bilgi

iiretimine yoneliktir.
1.3. Arastirmamn Hipotezleri :

1. Tumodrlerinin sagaltimi i¢in rutin sagaltim protokollerinde yer alan 5-FU ilacinin
metabolizmasini ilgilendiren genlere ait, Tiirkiye popiilasyonunua hakim bir mutasyon varmidir?

2. Olgularda saptanan toksisite ile 5-FU ilacin1 metabolize eden enzim polimorfizmleri
arasinda anamli bir iligski var midir?

3. Olgularin sagaltim yanitlar1 ile 5-FU ilacin1 metabolize eden enzim polimorfizmleri
arasinda anamli bir iligski var midir?



2.Genel Bilgiler

2.1. Kanser Kemoterapisinin Tarihcesi

1900’lerin baglarinda Paul Ehrlich ‘kemoterapi’ terimini ortaya atmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’ nde kanser kemoterapisi ilk kez 1940°da nitrojen mustardin lenfomalarin tedavisinde
kullanilmasiyla baslanmistir, arkasindan C. P. Rhoads nitrojen mustardi 6nemli bir antikanser
etkisi olan ila¢ olarak tanimlamistir. 1948’de antimetabolitler, 1950°de kortikosteroidler, 1953’te
busulfan, 1959°da siklofosfamid ve arkasindan kullanilmakta olan g¢esitli antikanser ilaglar
bulunup kanser kemoterapisi alanina girmistir. Ulusal Kanser Enstitlisii (National Cancer
Institute, NCI) ila¢ deneylerinde L-1210 fare l6semisini 1955-75 yillar1 arasinda, P-388 fare
16semi tiiriinii de 1975°ten sonra kulland1 ve 40 yararl antikanser ilag gelistirdi. 1985°ten 1990’a
kadar degisik kanser tiirlerine ait 60 hiicre kiiltiirii elde edildi. In vitro olarak etkinligi saptanan
ilaglar ile daha sonra klinik uygulamalara gecildi. Faz 1 ¢alismalarinda ilacin maksimal tolere
edilen dozu ve farmokinetigi arastirilir. Faz II’de ilacin antitiimér etkinligi ve yan etkileri, Faz
[II’de standart tedavilerle karsilagtirmali etkinligi arastirilir. Faz IV’te ise primer tedavilerle
entegrasyon aragtirilir. 1k sitotoksik ilag olan nitrogen mustardin bulunmasi 2. Diinya Savasi
yillarina rastlar. Nitrogen mustard ile ilk olarak lenfomal1 hastalarda basarili sonuglar alinmistir.
Bu tarihten itibaren bazi alkilleyici ajanlar, metotreksat gibi antimetabolitler, vinka alkaloidleri ve
ilk timor antibiyotigi olan aktinomisin-D gelistirilmistir (2).
2.2. Kemoterapinin Tanim

Kemoterapi, ozellikle ¢ogalan hiicrelere karsi secici oldiiriicti etkileri olan, dogal veya
sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan tedavi seklidir. 1960’ 11 yillara kadar
kemoterapi palyatif (hafifletici) amagla, bazi klinik bulgularin azaltilmasi1 ve hastanin yagamini
biraz daha uzatmak amaciyla kullanilmistir. Tiim kanserlerinin yaklasik %5’ini olusturan belirli
bazi hastaliklarda kiiratif (tedavi edici) oldugu ve bununla birlikte sik goriilen kanser tiplerinde de
daha az etkili oldugu gosterilmistir. Ancak son yirmi yilda kemoterapinin cerrahi ve radyoterapi
ile ayr1 ayr1 veya birlikte kullanilmasi bir¢ok kanser tiirlinde iyilesme oranini arttirmistir. Bu
gelisme sitostatik ilaglarin adjuvan olarak kullanimi ile miimkiin olmustur. Adjuvan kemoterapi,
bolgesel hastaligin klinik bulgu veren rezidiiel tiimor birakmayacak sekilde tamaminin

cikarilmasindan sonra verilen ek tedavidir. Boyle bir tedavinin amaci, subkilinik, rezidiiel, lokal



hastaligin ve daha sik olarak da olasi metastazlarin kontroliidiir. Bu goriisten kaynaklanan
neoadjuvan kemoterapi 1980’lerde ortaya ¢ikmis olup preoperatif ve postoperatif donemde
kanser hiicrelerinin yayilmasi ve c¢ogalmasini Onlemek amaciyla Onerilen tedavidir.
Kemoterapinin bir baska uygulama alan1 da 6zel durumlarda tiimor kiigiiltiicli cerrahiden sonra
kemoterapi verilmesidir. Bazi vakalarda tiimor kitlesinin kiigiiltiilmesi ila¢ tedavisine cevap

sansin1 arttirabilmektedir (3).
2.3. flaglarin Emilimi, Dagihm ve Eliminasyonu

Ilaglarin viicut membranlarindan gegerek kan dolasimina girmesi emilim olarak tanimlanr.
Gastrointestinal (GI) kanal, solunum sistemi ve deri, ilaglarm viicuda girdikleri en &nemli
yollardir (4). Emilim sonucunda kana gegen ilaglar, kapillerden damar disina gegerek interstisyel
siviya ve etki yerine dagilirlar (5). Metabolizma (biyotransformasyon) ve atilim (ekskresyon)
eliminasyonda rol oynayan temel iki olaydir. Lipofilik yapidaki zenobiyotikler
biyotransformasyona ugrayarak hidrofilik hale gecer ve idrar ile atilir. Atilim ise, kimyasal
yapis1 degisen zenobiyotiklerin cesitli yollardan organizmayi terk etmesidir. Ilaglarin viicuttan
eliminasyonunda rol oynayan en énemli iki organ, bébrekler ve karacigerdir (6). ince barsaklar
da metabolizasyonda rol oynar (7). Ugucu maddeler akcigerlerden elimine edilir. inhale edilen
ilaglarin biyotransformasyonunda nazal epiteller onemli rol oynarlar. Feges, safra, viicut
sekresyonlar1 ve siit ile eliminasyon da diger yollar arasindadir. Bobreklerden ilaglarin ve
metabolitlerinin eliminasyonu glomeriiler filtrasyon, tubiiler sekresyon ve pasif tubiiler

reabsorpsiyon ile olur (8).
2.3.1. fla¢ Metabolizmasinin Evreleri ve Enzimleri

Ilaglarm enzimlerin etkisi ile kimyasal degisikliklere ugramasina biyotransformasyon denir.
Biyotransformasyon sonucu ilaglar genellikle daha az etkili veya etkisiz bilesikler haline getirilir.
Bu yiizden biyotransformasyona, biyoinaktivasyon veya detoksikasyon da denilir.
Biyotransformasyon sonucu ilaclar daha polar hale gelirler, lipid/su partisyon katsayilar1 azalir ve
suda coziiniirliikleri artarak viicuttan daha kolay atilirlar. Biyotransformasyon yapan enzimlerin
bazilar1 az veya ¢ok tiim hiicrelerde bulunur. Biiylik kismi ise spesifik olarak belirli organlarda

(karaciger, gastrointestinal mukoza ve liimeni, bobrek, akciger ve diger yapilar) bulunurlar.



Metabolizmada basrol oynayan organ karacigerdir. ilacin metabolizmasi, farmakodinamik
(pharmacodynamics, PD) ve farmakokinetik (pharmacokinetics, PK) siireglerini igerir ve her bir
isleme birden fazla gen ve protein dahil olmaktadir. Farmakodinamik siireg, ilacin etkisini yerine
gitmesinde gorevli olan proteinleri ve hiicre icinde ilagla etkilesen proteinleri kapsar.
Farmakokinetik siire¢ ise ilacin metabolizma ve viicuttan atilma siirecinde rol olan tiim enzim ve

proteinleri kapsar (9). Ilaglarin metabolizmasi genellikle iki fazdan olusur (Sekil 1).
I. Faz: oksidasyon, rediiksiyon, kopma gibi kimyasal reaksiyonlar olusur.
I1. Faz: Ilag veya metabolitlerinin baz1 maddelerle baglanmasi ve konjugsyonlar olusur.

Bazi ilaclar sadece 1. faz reaksiyonlarina maruz kaldiktan sonra itrah edilirler. Birinci faz
sitokrom P450 olarak da bilinen bir grup monooksigenaz tarafindan kataliz edilen
hidroksillenmedir. Tkinci faz hidroksillenmis tiirler glukuronik asit, siilfat veya glutatyon gibi bir
grup hidrofil bilesikle konjuge edilir. Ila¢ metabolizmasindaki bu iki fazin genel amac1 bunlarin
suda ¢Ozlniirliglni arttirmak ve bodylece viicuttan atilmalarini kolaylagtirmaktir. Bu iki evre

sonunda lipofil maddeler viicuttan atilabilecek suda ¢oziiniir bilesikler haline ¢evrilir (10,11).

: l. Faz Il. Faz
llag - [Aatabolitier p Honjuge metabolitler

™| frah I
-

Sekil 1. flaclarin metabolizmasinin evreleri

Enzimler; hidroksilasyon, dealkilasyon, deaminasyon, N-oksidasyon ve sulfoksidasyon
gibi oksidatif tepkimeleri katalize ederler. Metabolize edilen lipofilik maddeler, daha polar
hidrofilik bilesiklere dontistirler ve bu sekilde viicuttan atilmalari1 olanakli hale gelir. Metabolitler
siklikla ana molekiilden daha az aktiftirler, ancak aktif de olabilirler. Metabolitlerin toksik,
karsinojen veya teratojen olmalar1 da miimkiindiir. Metaboliti karsinojen olan bir maddeyi
metabolize eden enzimin indiiksiyonu dogal olarak karsinojen etki yapacaktir. Enzimler segici

degildirler ve birgok kimyasal konfiglirasyonu taniyabilirler. Ancak belli yapidaki kimyasal



maddelere bir 6lciide o6zgiilliikkleri oldugu sdylenebilir. Bir enzimin yoklugunda metabolik yolun
degisebilmesi nedeniyle metabolizma tamamen kaybolmaz, yalnizca etkinligi azalir. Diger bir
deyisle enzim aktivitesindeki degisikliklerde metabolizma baska bir enzim tarafindan
saglanabilmekte, bu sekilde organizma olasi tehlikeli etkilesmelerden ve zehirlenmelerden
korunmaktadir. Ilag  biyotransformasyon enzimleri biitiin viicuda dagilmistir ve pek gok
subseliiler kompartmanda bulunur. Omurgalilarda karaciger, biyotransformasyon reaksiyonlarini
katalizleyen enzimler i¢in en zengin kaynaktir. Biyotransformasyon enzimleri bagta karacigerin
parankimal hiicrelerinde (hepatositlerde) olmak tizere, bobrekte tiibiiliis hiicrelerinde, akcigerde
klara hiicrelerinde, ince barsakta mukoza hiicrelerinde, testislerde sertoli hiicrelerinde bulunurlar.
Aynmi zamnada deri, akcigerler, burun mukozasi, goz, adren, pankreas, dalak, kalp, beyin,
ovaryum, plasenta, plazma, eritrosit, trombosit, lenfosit ve aortada da bulunur. Karaciger ve
diger pek ¢ok organda bulunan ilag biyotransformasyon enzimleri biiylik oranda endoplazmik
retikuluma (mikrozomlara) ya da sitozolde lokalize olmuslardir. Daha az oranda da mitokondri,
¢ekirdek ve lizozomlarda bulunurlar. Sitozolik enzimler; alkol, aminler, ksantinleri okside eden
enzimlerdir. Mikrozomal monooksigenazlarin en 6nemli enzim sistemi sitokrom P450 enzim
sistemidir. Bu sistemin karaciger disinda, insan viicudunda ylizlerce tip izozimi mevcuttur.
Viicuda alinan ilaglarin %50’si sitokrom P450 izoformlar1 tarafindan metabolize edilir. Aym
zamanda ilaclarin etki siiresinin ve siddetinin belirlenmesinde ©6nemli gorevleri vardir.
Mikrozomal ve mitokondrial P450 enzimlerinin, steroid hormonlarin, safra asitlerinin, yagda
¢oziinen vitaminlerin biyosentezinde ve katabolizmasinda rol oynamasi, sitokrom P450’nin
katalitik ¢ok yonliiligiinii gosterir. Bubiyotransformasyon olaylarinin %90°1 mikrozomal
enzimlerle, %10’u sitozolik enzimlerle olur. Diger monooksigenaz da flavin monooksigenaz
(FMO) olup sitokrom P450’ye benzer. Karaciger, bobrek ve akcigerlerin endoplazmik
retikulumunda yerlesim gosterirler. Nitrojen, siilfiir ve fosfor hetero-atomlarin1 iceren
zenobiyotiklerin oksidasyonu ve bazi inorganik iyonlarin oksidasyonunu yiiriitiirler (10). iki tip

ila¢c metabolize eden enzim grubu bulunmaktadir.
2.3.2. Faz I Enzimleri

Oncelikli olarak oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon islemlerini

yaparlar. Bu iglemlerle yabanci maddeler (bunlar xenobiotic olarak bilinir) metabolizma
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yolunda faz II'ye hazirlanmis olur. Faz I metabolizmasi biiyiik 6lgiide P450 enzimleri ile
gerceklesir. Bu enzimler hepatositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciger
disinda barsaklar, bobrekler, akciger ve beyinde, biiyiikk Ol¢lide de hiicrelerin diiz
endoplazmik retikulumunda yer alirlar. Enzimler hidroksilasyon, dealkilasyon,
deaminasyon, N-oksidasyon ve sulfoksidasyon gibi oksidatif tepkimeleri katalize ederler.
Aldehid dehidrogenaz, epoksid hidroksilaz, NADPH sitokrom P450 rediiktaz, UDP
glukronil transferaz, glutatyon S-transferaz ve FMO gibi enzimler de ila¢ metabolizmasinda
onemlidir (Sekil 2). Bes grup FMO tanimlanmistir. Bunlarin herbiri birden bese kadar
sayilarla adlandirilirlar. FMO’larin CYP sisteminden farkli olarak disardan alinan

maddelerle aktiviteleri etkilenmez.
2.3.3. Faz II Enzimleri

Ikinci fazda ilag veya metabolitleri baz1 maddelerle baglanir. Glukronat veya sulfat
ile konjugasyon ve asetilasyon islemlerini yaparlar. Faz I metabolizmas1 biiyiik 6l¢lide N-
asetil transferazlar (NAT), UDP glukuroniziltransferazlar (UGT), Glutatyon-S-
Transferazlar (GST) enzimleri ile gerceklesir (12).

CYP1A1/2
Fazl CYP1B1 Faz2
epoxide oA MATZ2
hydraolase ,,CY 2A6 NAT1 4
0PD esterases | yhore CYP2B6 GST-M
/ CYP2C8 GST-T
others
GST-P
R . GST-A
: CYP2CY
ALDH~ R /cvpzmg
= i 5Ts
UGTs
CYP206
CYP3A4/517
HMT
) \
CYPZ2E1 COMT

TPMT

Sekil 2. ilaglarin metabolizmasinda gérevli Fazl ve Faz 2 enzimleri (13).
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2.4. Kemoterapi flaclarin Toksisiteleri

Kemoterapotik ilag kullaniminda dikkate alinmasi gereken durumlardan biri de ilag
toksisitesidir. Bu grup ilaglarin optimal kullaniminda etki mekanizmalari, biyoyararlanim,
eliminasyon yolu ve ila¢ etkilesiminin bilinmesi yaninda toksisitelerinin de bilinmesi ve
izlenmesi 6nem tasimaktadir. Genel olarak kemoterapdtik ilaglara bagli sik goriilen yan etkiler
bulant1 ve kusmalar ve doz iliskili miyelosiipresyon olmakla birlikte ilaglarin kendine 6zgii daha
spesifik toksisiteler de bulunabilmektedir. Kilinik a¢idan bakildiginda ila¢ toksisitesi hastalarda
morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir. Ilac toksisiteleri yan etkinin derecesine gore: derece 1,
hafif; derece 2, orta; derece 3, siddetli; derece 4, hayati1 tehdit eden ve derece 5, Oliimle
sonuglanan olmak {lizere 5 kategoriye ayrilmistir. Her bir toksik etki ortaya ¢ikma zamani,
spesifiklik ve diizelebilirlik gibi 6zelliklere gore tanimlanmaktadir. lag toksisitesi uygulamay1
takiben hemen (akut) goriilebilecegi gibi (bulanti, kusma), 2-3 hafta sonra (subakut)
(miyelosiipresyon) ya da ¢ok daha uzun siirecte (kronik) (katarakt, sekonder maligniteler) ortaya
cikabilmektedir. Antrasiklinlere bagli kardiyo toksisite ve sisplatine bagli nefrotoksisite ise
kiimiilatif toksisiteye 6rnektir. Kiimiilatif toksisite hastadan hastaya degisebilen farmakodinamik
etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Kemoterapdtiklere bagli toksisite gelismesinde ilacin
maksimum plazma konsantrasyonu yaninda yas, performans durumu, dncesinde kemoterapi yada
radyoterapi alip almamasi, organlarin fonksiyonel durumu, beslenme ve ayrica genetik
polimorfizim gibi bir ¢ok faktdr nem tagimaktadir (14,15,16). Kemoterapi sirasinda ortaya ¢ikan
semptomlarin izlenmesi medikal onkoloji ve hematoloji pratiginde 6nemli bir yere sahiptir.
Toksisitenin degerlendirilmesinde siiresi, yasam kalitesine ve psikososyal problemlere etkileri de
distintilmelidir (17). Yan etki ile karsilasildiginda tedavide yapilacak degisiklikler, eklenecek
destek tedavi yaklasimlar1 ve bu konuda bilgilerin giincellenmesine dikkat edilmelidir (18). NCI
kemoterapi sirasinda ortaya cikan yan etkiler i¢in kullanilan terminoloji ile semptomlarin
siddetini degerlendirmede kriterler belirlemistir.

2.4.1.Kemoterapinin Dermatolojik Toksisitesi
2.4.1.1.Cilt Toksisiteleri

Kemoterapiye bagli toksisitelerde major toksik organlardan birisi cilttir. Hipersensitivite

reaksiyonlar1 ya da allerjik olaylar (ras, lirtiker, angioddem, kontakt dermatit) nitroziireler hari¢
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hemen hemen tiim kemoterapi ilaglar1 ile goriilebilmektedir (19,20,21). Deri ve mukozal
hiicrelerin =~ hizli  boliinmeleri  nedeniyle deri  kemoterapiye  Ozellikle  duyrarhdir.

Kemoterapotiklerin en sik toksisitelerinden biri de alopesi ve sitomatitdir (22,23).

2.4.1.2. Alopsi

Alopesinin fiziksel etkisi yaninda emosyonal etkisi de 6nem arzeder. Saglar genellikle ilag
verilmesini takiben 2-4 hafta icerisinde dokiilmeye ve tedavi sonrasi ¢ikmaya 3-6 ay icinde
baslar. Siklikla antrasiklinler, alkile ediciler ve nitroziirelere bagl olarak goriiliir ve reverzibildir.
Sa¢ dokiilmesini 6nlemede kafa derisinin kan akimini azaltmak, sa¢ koklerini farmakolojik olarak
korumak ve kemoterapi etkisini lokal olarak in-aktive etmek gibi 6nlemler alinabilir.

2.4.1.3. Stomatit

Stomatit, kemoterapoétiklerin doz sinirlayici etkilerinden biri olup; eritem, 6dem ve atrofi
(siklikla tilserasyona ilerler) ile karakterize agiz ve oro-farinks mukozasinin bir inflamasyonudur.
Stomatit siddet ve siklig1 birgok faktore baglh degisir. Kemoterapi alan hastalarin %40 kadarinda
stomatit gelisir. Yiiksek doz tedavi alan olgularda bu oran %78’e kadar ¢ikar. Ag1z infeksiyonlar1
ve herpes simplek viriisii stomatit siddetini artirir. Tipik bir stomatit tedavinin ilk haftasinda
gelismektedir. Bu olgularda tedavi Oncesi agiz/dis bakimi, izotonikli agiz gargaralar1 ve
orofarinjyal agrilarin tedavisi dnem tasir. Antrasiklin ve alkile edicilere bagl tirnak, deri ve
mukozalarda farkli karekterde pigmentasyonlar gelisir. Busulfan, adison hastaligina benzer
pigmentasyon yaparken, bleomisin diigme tarzi pigmentasyon ve hidroksiiire travmatize zonlarda
pigmentasyona yol agabilmektedir. Antrasiklin sonrasi tirnaklarda siklikla pigmentasyon ve
cizgilenmeler goriilebilir. Lenfoma yada Hodgkin hastaligi tedavisi sonrasinda transver
“leukonychia” goriilebilir. Giinese maruz alanlarda agrili eritem, kasinti, 6ddem ve bazen
deskuamasyon gibi fotosensitivite reaksiyonlar: gelisebilir. Radyasyon verilmis alanlarda
eszamanli veya 7 giin i¢inde verilmis metotreksat radyasyon toksisitesini artirarak inflamatuvar
dermatitis olusturabilir. Yiiksek doz sitarabin ve doksorubisin alan lenfoma ve akut miyeloblastik
16zemi (AML) olgularinda eritematéz plag ve 6demle birlikte olan el ve ayak (hand & foot)
sendromu gelisebilir. Tirozin kinaz inhibitdr (imatinib gibi) kullanicilarinda 6zel bir akneiform
rag gelisebilir. Hidroksiiire ve karmustin ilsikili telenjektaziler, busulfan ile eritema nodozum,
busulfan/klorambusil ve metotreksat iliskili eksfoliatif dermetitis ve metotreksat iliskili

furunkolizis goriilebilir.
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2.4.2. Hematolojik Toksisite

Hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanilan sitotoksik ajanlarin biliyiik ¢ogunlugu
kemik iligini siiprese ederek sitopenilere neden olur. Bu kemik iligi rezervi azalmis (ileri yas,
miyelodisplazi, 6ncesinde kemoterapi kullanim1 gibi) olgularda daha siddetli olarak goriiliir. En
stk ve doz smirlayict miyelotoksisite graniilositopeni ve takiben trombositopenidir. Renal
toksisiteye yol agan ajanlar (sisplatin ve karboplatin gibi) eritropoetini azaltarak anemiye katki
yapar. Miyelosilipresyonda nadir seviye zamani kemoterapotik ajanin sinifi ve dozuyla
degiskenlik gosterir. Antrasiklinler ve siklofosfamid i¢in bu siire 6-12 giin olup, karmustin i¢in 3-
5 hafta kadar gecikebilir. Hiicre siklusuna spesifik ajanlar (metotreksat ve sitarabin gibi) daha
erken donemde (3-5 giin i¢inde) miyelosiipresyon olustururlar. Metotreksata bagli miyelotoksisite
48 saat icinde l6koverin baslanmas: ile azaltilabilir. Siklofosfamid sonrasi amifostin kullanimi
miyelosiipresyonu azaltabilir. Tirozinkinaz inhibitorleri (imatinib gibi) STAT (signal transducers
and activators), Raf ve diger reseptdr signal ileticileri ile etkilesim sonucu sitopenilere neden
olabilir. Tipik olarak doz iligkili hafif pansitopeni olusabilir (bazen erken donemde bile). DNA’
ya hasar veren kemoterapdtiklere bagli miyelodisplastik sendrom ve AML ve diger sekonder
maligniteler ge¢ donemde goriilebilecek ciddi yan etkilerdir (24).

2.4.3. Kardiyotoksisite

Antikanser tedavinin potansiyel bir komplikasyonu kisa ve uzun donem kardiyovaskiiler
toksisitedir. Kardiyovaskiiler sistem {izerine etki eden kemoterapétiklerin en Onemelileri
antrasiklinler, mitoksantron, siklofosfamid, ifosfamid ve paklitaksel olmakla birlikte yeni
monoklonal antikorlar (transtuzumab) ve tirozin kinaz inhibitorleri de seyrek olarak ¢ok ciddi
kardiyotoksisite gosterebilmektedir. Antrasiklin toksisitesinin akut formu EKG degisiklikleri,
ritim bozukluklar1 ve hemen olusan ventrikiil disfonksiyonudur. Semptom ya da kalp hastalig
Oykiisii olan olgularda infiizyon sirasinda kardiyak monitorizasyon gereklidir. Sisplatin,
bleomisin, siklofosfamid, vinka alkaloidleri, ve etoposid alan hastalar sik olmayarak miyokard
iskemisi gelisir. Oncesinde kalp hastalig1 ya da risk faktorleri olanlarda akut miyokard infarktiisii
siklikla gelisir. Normal anjiografisi olanlarda ve kardiyak risk faktorii olmayanlarda
kardiyotoksisite seyrektir. Kardiyotoksisite ile ilgili bilgilerin artmasi, tedavi Oncesi kardiyak
risklerin belirlenebilmesi ve tedavinin modifikasyonu, hastalarin monitdrize edilmesi ciddi akut

ve kronik olaylar1 sinirlayabilmektedir (25,26,27,28).
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2.4.4. Akciger Toksisitesi

Kemoterapi sirasinda ve sonrasinda gelisen akciger toksisitesinin etyolojisi ve klinik seyri
komplekstir. Kemoterapotiklerin azi hari¢ (bleomisin gibi) akciger hasarinin patofizyolojisinin
detaylar1 bilinmemektedir. Alveolar epitel hiicreleri iizerine direkt toksik etki, inflamatuvar
immiin cevabin indiiklenmesi ve endote hiicre hasar1 ya da kapiller sizint1 sendromuna neden
olacak aktivasyon gibi pulmoner toksisite i¢in farkli mekanizmalar ileri siiriilmistiir. Kemoterapi
iliskili akciger hasar1 erken (2 ay iginde) yada ge¢ baslangigli olarak gelisir. Kronik fibrozis
sendromu akciger hasarinin son evresidir. Bleomisin alan hastalarin %10 kadarinda akciger
fibrozu gelisir (29).

2.4.5. Gastrointestinal Toksisite

Gastrointestinal sistemin (GIS) esas fonksiyonu s1v1 ve gidalarin agiz yolu ile viicuda alimu,
sindirimi ve emilimidir. Bu nedenle GIS’in fizyolojik, yapisal, biyokimyasal veya farmakolojik
fonksiyonlarinda meydana gelebilecek degisiklikler hastanin beslenme durumunda ciddi
bozukluklara yol acabilir. Kemoterapi iligkili diarenin olusumunda birden c¢ok neden so6z
konusudur. Intestinal mukozada olusan akut hasar (intestinal epitelyum hiicre kaybi, yiizeysel
nekroz ve barsak duvarinda inflamasyon) ince bagirsagin emilim ve sekresyon dengesini bozar
(30). Hematoloji ve onkolojide malignitelerin tedavisinde kullanilan radyoterapi ve/veya
kemoterapotiklerin neden oldugu GIS toksisiteleri bulant1, kusma, diare ve konstipasyondur.

2.4.5.1. Bulanti-Kusma

Sistemik kemoterapi alan hastalarin yaklagsik % 70-80’inde bulanti ve/veya kusma
geligebilir. Bu durumhastanin beslenme, performans ve yasam kalitesini etkileyebilir (30). Kusma
merkezi beyinde dordiincli ventrikiiliin area postremasinda kemoreseptor tetikleyici bolgesine
(KTB) yakindir. GiS, vestibular apparatus veya tat duyusunda degisiklikler ve serebral kortekste
yer alan afferent lifleri iceren bircok mekanizma ile sinyaller KTB’sine ulasarak bulant1 ve/veya
kusma gelisimine neden olurlar. Bulanti-kusma kemoterapotik ilaglarin en erken toksisite
bulgusudur. Siddet ve siiresi ile iligkili olarak dehidratasyon, elektrolit dengesizligi, halsizlik ve
kilo kaybina neden olabilir. Eger yogun bir parenteral beslenme destegi saglanmaz ise hastanin

genel durumunda ciddi bozukluklar gelisebilir (31).
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2.4.5.2. Diare

Diare ve konstipasyon kanser tedavisinin en iyi bilinen yan etkileridir. Ancak bu konuda
olduk¢a az calisma bulunmaktadir. Diare patogenezinde bir c¢ok mekanizma yer alirken,
konstipasyon patogenezindeki mekanizmalar diare kadar agik degildir. Kemoterapilerin neden
oldugu diare mekanizmasinda yalnmizca epitel yiizeyindeki hasar degil, ayrica bazi
kemoterapdtiklerin neden oldugu kolinerjik veya osmotik etkide buna yol agabilir (32, 33).
Kemoterapi verilen hastalarin yaklasik % 20-40’inda ciddi diizeyde diare goriilebilir. GI
mikroflora ve miisinler kemoterapi ile etkilenirler ve kemoterapdtiklerin neden oldugu diare
gelisimi ve siddetinde 6nemli faktorler olarak tanimlanirlar. Normal bagirsak fonksiyonu igin
dogal bir bagirsak mikrofloras: gereklidir (34). Mikroflora hem aerobik hem de anaerobik
bakterilerden olusan olduk¢a karmasik bir ekosistemdir. Yas, cinsiyet, irk, diyet igerigine ve
ayrica GI kanalm béliimlerine gore degisebilir. Bilirubin, bagirsaktaki miisinler, pankreas
enzimleri, yag asitleri, safra asitleri, kolesterol ve steroid hormonlarinin metabolizmasi ve
korunmasi gibi 6nemli fonksiyonlari vardir. Ayrica, besinlerin islenmesi, anjiyogenezis ve
immun fonksiyonda da rol alirlar. Ince ve kalin bagirsakta bulunan kadeh hiicreleri miisin sentez
ve sekrete eden ekzokrin hiicrelerdir. Mide de ise epitelyal hiicreler miisin sekrete eder. Miisinler
yiiksek molekiiler agirlikta glikoproteinlerdir, epitel ylizeyin korunmasi ve nemlenmesine
ilaveten normal bagirsak florasinin idamesini saglamaktadirlar. Sitotoksik kemoterapdtik ajanlar
GI kanalda fonksiyonel ve yapisal degisikliklere neden olurlar. Hastalik durumlarinda ve/veya
tedaviler nedeni ile dogal flora bozulabilir. Ayrica beraberinde Gi kanalin pH’s1 da degisebilir.
Bu degisiklikler GI sistemin emilim kapasitesini etkiler.

2.4.5.3. Konstipasyon

Kanser hastalarinda konstipasyon gelisiminde dogrudan kanser iliskili faktorler veya tedavi
iligkili faktorler neden olurlar (35, 36). Patogenezindeki mekanizma tam bilinmemesine ragmen,
genellikle kemoterapétiklerin yan etkileri veya kanserin neden oldugu semptomlar: kontrol
etmede kullanilan ilaglar, antiemetikler, opioidler, antidepresanlar, alimunyum veya kalsiyum
iceren antasidler gibi, konstipasyona neden olur. Malignitenin seyri veya tedavi esnasinda gelisen
elektrolit bozukluklari, 6rnegin hiperkalsemi, hiponatremi, hipokalemi ve iiremi konstipasyona
gelismesine yol agabilirler (36). Tiimor kitlesinin mekanik etkisi ile spinal kanala basi yapmasi

veya GI kanalda obstruksiyon ile de konstipasyon gelisebilir. Bu konuda oldukca az sayida yaym
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vardir. Thalidomide, cisplatin, carboplatin, vinca alkaloidleri ve bazi hormonal tedaviler
konstipasyona yol ac¢tig1 bildirilen ajanlardir (35). Bu komplikasyona hastanin yasi, yatagi
bagimli olup-olmamasi ve diyet icerigi de katkida bulunur.

2.4.6. Karaciger Toksisitesi

Kemoterapotik ajanlara bagli karaciger reaksiyonlarmmin c¢ogu idiosenkrotik ilag
duyarliligidir. Ayrica karacigerin kiigiik hepatik venlerinin non-trombotik obliterasyonu ile
karakterize veno okliiziv hastalik (VOD) gibi doz bagimli hepatotoksisite de olusabilir.
Antimetabolit ajanlarin anlamli karaciger toksisitesi bulunmaktadir. Yiiksek doz metotreksat alan
olgularin tiimiinde transaminazlar reverzibil yiikselebilir. Idame olarak kullanilan oral
metotreksat karaciger fibrozu ve siroza yol agabilir. Genetik degiskenlikler, dnceden var olan
karaciger hastaligi, karaciger metastazi, sepsis, immiinsiipresyon, kan iiriinlerine maruz kalma,
karacigerde metabolize olan ek toksik uygulamalar gibi degiskenler karaciger toksisitesini
etkilemektedir. Karaciger toksisitesi hepatoselliiler nekroz, kolestaz, steatoz, fibrozis, hepatit ve
veno-okliizyon seklinde ortaya c¢ikabilir. En yaygin gozlenen toksisite ise genellikle reversibl ve
fatal olmayan karaciger hasaridir. Hepatit B’li olgular kemoterapi sirasinda %47 oraninda
reaktive olabilmektedir. Siklofosfamid’in karaciger toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Klorambusil ile
karaciger toksisitesi olduk¢a cok nadirdir. Melfelan gecici transaminaz yiiksekliklerine yol
acabilir. Busulfan ile kolestatik hepatit cok nadir bildirilmistir. Carmustin gegici transaminaz
yiiksekliklerine yol acabilir. Platinum ajanlarla gegici transaminaz ylikseklikleri gdzlenirken
nadiren siddetli toksisite gozlenmektedir. 6-merkaptopiirin’in kolestatik karaciger toksisitesine
yol actig1, Azotiopiirin ile ise kolestazis, yiiksek dozlarda karaciger fibrozisi bildirilmistir.
Sitarabin ile hafif diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu, reversibl kolestatik formada klinik
tablo ortaya ¢ikabilmektedir. Metotreksat ile gecici reversibl transaminaz ylikseklikleri olabilir.
Karaciger toksisitesi igin yas, obesite, karaciger fonksiyonlarinda azalma, diabet ve alkol
kullanimu risk faktorleri arasinda yer almaktadir (37).

2.4.7. Norotoksisite

Periferal noropati sistemik kemoterapi alan olgularda kan beyin bariyerinin koruyucu
etkisinin olmamasindan 6tiirii sik goriiliir. Hem motor hem de sensoriyel lifler tutulmus olabilir.
Sensoriyel ndropati genellikle hastanin ektremitelerinde “corap ve eldiven” tarzi his kusuru

yakinmasina neden olur. Progressiv noropati agri, duyu hissinin azalmasi1 ve yanma distezisi ile
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birliktedir. Vinkristinle tedavi edilen hastalarda siklikla “doz smirlayic1” sensori ve motor
noropati olusturur (6zellikle kiiglik sensoriyel lifler etkilenir). Fakat yash olgularda, radyasyon
alanlarda ve biiyiime faktorii kullananlarda semptomlar siddetlidir. Derin tendon refleks kaybi1
kiimiilatif toksisitenin bir bulgusudur. Okiilomotor, optik, fasial yada isitme sinirlerini i¢ine alan
gecici kraniyel noropatiler gelisebilir. Cene agrisi giinlerce devam edebilir. Hastalarin énemli bir
kisminda kolik abdominal agrilar veya konstipasyon gibi otonom Oropati semptomlar1 gelisir.
Ayrica postural hipotansiyon, mesane atonisi ve impotans da gelisebilir. Ozellikle yash ve
cocuklarda olmak iizere paralitik ileus goriilebilir (38).

2.4.8. Goz Toksisitesi

Kemoterapotiklere bagli gozde olusan yan etkiler nispeten az olmakla birlikte, kalici
bozukluklar olugabilmektedir. Bunlardan en sik olani steroidlere bagli ge¢ baslangich kataraktir.
Yiiksek doz sitarabin tedavinin baslamasini takip eden birka¢ giin i¢inde konjoktivit, bulanik
gorme, fotofobi ve gozde agri olusturur. Siklofosfamid de standart dozlarda blefarokonjoktivite
ve bulanik gérme bozukluguna yol agabilir. Busulfan 1-6 mg/giin dozlarinda uzun siire
kullanildiginda katarakt olusturabilir. Nitrouziirelere bagl kiigiik retinal damarlarda sizinti
sonucu optik atrofi ve ilerleyici korliik gibi farkli derecelerde retinopati olusabilir (39,40).

2.4.9. Bobrek Toksisitesi

Bobrekler bir ¢ok kemoterapi ilacinin atildigi organlardir. Ilaglarin metabolitleri de
bobrekleri duyarli hale getirebilmektedir. Glomertil, tubiil, damarlar semptomatik olmayan
kreatinin yiiksekliginden, diyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligine kadar uzanan diizeyde
bobrek fonksiyon bozuklugu olusabilmektedir. Cesitli potansiyel risk faktorleri arasinda
nefrotoksik potansiyele sahip kemoterapi ilaglari, yashilik, ilave ila¢ kullanimi (non-steroid anti-
inflamatuvar kullanimz1), hipertansiyon, diabet, kalp yetmezligi sayilmaktadir (41).

2.4.10. Vaskiiler Toksisite

Lenfoma ve miyeloma tedavisinde kullanilan kemoterapoétikler ciddi oranda trombotik ve
trombo embolik olaylarla neden olmaktadir. Siklofosfamid, doksorubisin ve etoposid
kombinasyonunu takiben, sitarabin, bleomisin, vinkristin ve metotreksat trombozu indiikleyebilir.
Trombiis, Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalarda %6-13, talidomit alanlarda %13-20 oraninda

goriiliir. Ayrica kombinasyon tedavisi trombotik mikroangiopati sendromuna yol agabilir (42).
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2.4.11. Gonadal Toksisite

Testis germinal epitel hiicreleri yiiksek mitotik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle
sitotoksik kemoterapotiklere duyarlidirlar. Hematolojik malignitelerin tedavisi sirasinda gonad
fonksiyonlar1 hasta yasi, kiimiilatif doz ve kullanilan her bir ajana bagl olarak degisik sekillerde
etkilenir. Kemoterapétikler gonadal hormon kaybina, germ hiicrelerinde mutojenik degisikliklere
ve fetus lizerine teratojen etkiye yol agabilmektedirler (43). Gonadlar1 en cok siiprese eden
kemoterapétik ilaglar alkile ediciler (mekloretamin gibi, prokarbazin harig) ve sisplatindir. Ilag
kombinasyonlar1 da degisken oranda gonad toksisite gosterirler. Kiimiilatif doz sperm iiretiminin
yeniden baglayip baslamayacagi acgisindan ¢ok Onemlidir. Klorambusil ve siklofosfamid tek
basina verildiklerinde uzamis azospermiye neden olurlar. Prokarbazin ve sisplatin yiiksek
dozlarda steriliteye neden olur. Karboplatin sisplatinden daha az sterilite olusturur. Eriskinlerle
kiyaslandiginda prepubertal ve pubertal erkeklerde seminifer tiibiiller {izerine az toksisite s6z

konusu olup endokrin fonksiyonlar sadece minimal degisir.

2.5. Toksisite Degerlendirme Kriterleri

Kemoteropdtik ilaglarm kullanimi sirasinda en biiyiik kaygi toksisiteleridir. Kullanilan
ilaglarin toksisite durumlarinin bilinmesi ve izlenmesi gerekmektedir. Kemoterapi ilaglarinin
optimal dozu tedavi edici etkiyi en fazla ortaya cikarirken ayni1 zamanda major toksisite riskini de
en aza indiren doz olmalidir. Her bir toksik etki onun sfesifikligi, ortaya ¢ikma zamani, siddeti ve
geriye dondiiriilebilirligi Olcilistinde cesitli kriterlere gore tanimlanmaktadir. Bazi toksisiteler
yasami sinirlayici olup digerlerinden daha fazla dikkate ihtiyag¢ gosterirler ki hematolojik toksisite
toksik dliimlerin ¢ogunda 6nemli role sahiptir. Common Terminology Criteria for Adverse Events
v3.0 (CTCAE) kilavuzuna gore toksisiteler:

Derece 1: Hafif,

Derece 2: Orta

Derece 3: Siddetli

Derece 4: Yagsamui tehtid eden,siniflandiriliyorlar (Tablo 1).

Sonug olarak tedavinin yan etkilerinin bilinmesi ve bildirilmesi en az tedavinin etkinligi
kadar 6nem tagimaktadir; ancak konu iizerinde diinyada da heniiz bir standart gelistirilmemis
olmakla beraber yaygin olarak kullanilan dogru raporlama ve skorlama calismalar1 ve Oneriler

vardir. Hasta kontrolleri sirasinda aslinda hastaligin takibinin yapildigitedavilere bagli yan etki
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sorgulamasi, yasam kalitesi bulgularinin geri planda kaldig1 bilinmektedir (44). Ulkemizde de

kemoterapinin erken ve ge¢ yan etkilerin taninmasina, skorlanmasma ve raporlanmasina

gosterilecek 6zen ve dikkat olusturulmalidir. Yan etkilerle ilgili iyilestirmelerin yolunun tedavisi

yapilmis tiim hastalarin bir ¢alisma protokol hastas1 titizligi ile izlenmesinden gectigi

goriilmektedir. Karmasik ve zaman alict 6zellikleri nedeni ile giinliik rutinde kullanimi zor yan

etki degerlendirme ve kayit formlarinin sadelestirilerek kullanimi tartisilmalidir (45).

Tablo 1. Kemoterapi toksisite degerlendirme kriterleri

0.DERECE | 1. DERECE | 2. DERECE 3. DERECE 4. DERECE
HEMATOLOJIK
Hemoglobin  (g/100 | >11.0 95 - 8.0-94 65-79 <6.5
ml) 10.9
Lokosit1000/cmm >4.0 3.0-39 2.0-2.9 1.0-1.9 <1.0
Graniilosit1000/cmm | >2.0 1.5-1.9 1.0-14 0.5-0.9 <0.5
Trombosit1000/cmm >100 75-99 50 - 74 25-49 <25
Kanama Yok Petesi Hafif kan kayb1 Aflikar kan kaybi Tehlikeli kanama
GASTROINTESTINAL
Bilirubin <1.25x N* 1.26-2.5x N 26-5x N 51-10xN >10x N
Sgot/sgpt <1.25xn* 1.26-2.5xn 26-5xn 51-10xn >10xn
Alkalen fosfataz S125x N* 1.26 -2.5x N 2.6-5xN 51-10xN >10x N
Agiz Yok Yanma/eritem | Eritem, iilserler Solid | Ulserler, sadece Agizdan gida alamaz
gidalari alabilir Ivi gida alabilir
Bulant/kusma Yok Gecici bulanti Kusma Tedavi gerektiren Kontrol edilemeyen
Kusma kusma
Diyare Yok Gecici <2 giin Tahammiil edilebilir | Tahammiil edilebilir | Hemorajik
fakat > 2 giin tedavi gerektirir dehidratasyon
BOBREK, MESANE
Bun $125xn 1.26-2.5xn 2.6-5xn 5-10xn >10xn
Kreatinin S125xN 1.26-2.5x N 2.6-5xN 5-10xN >10x N
Proteiniiri Yok 1+, 0.3 g/100 ml 2-3+,0.3 - 1.0 /100 ml 4+,>1.0 g/100 ml Nefrotik sendrom
Hematiiri Yok Mikroskopik Aflikar Aflikar Obstriiktif iiropati
Akciger Yok Afif belirtiler Efor dispnesi Dinlenmede dispne Tam yatak stirahati
gerekir
Ates - ilac Yok Atefl < 38°c Ates 38°¢ - 40°c Ates > 40°c Hipotansiyon ve ates
Allerjik Yok Odem Parenteral,tedavi Parenteral,edavi Anafilaksi
erektirmeyen gerektiren
bronkospazm bronkospazm
Deri Yok Eritem Kuru Yag deskuamasyon, Ksfoliatif
deskuamasyon,esikiil, iilserasyon dermatit,cerrahi
kasint1 girsim
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2.6. 5- Fluorouracil (5-FU)

Fluoropirimidinlerden 5-Fluorouracil (5-FU), 1957 yilinda, Dr.Charles Heidelberg’in sigan
hepatoma hiicrelerinin, normal si¢an intestinal mukozasina gore urasili daha etkin kullandigina
dair gozlemleri sonucunda sentezlenmistir. Bu bulgu wuracil metabolizmasinin kanser
kemoterapisi i¢in potansiyel hedef olabilecegi fikrini One siirdii. Fluoropirimidinler,
gastrointestinal maliniteler (6zofageal, gastrik, pankreatik, kolorektal, anal ve hepatoseliiler
kanserler), meme, bas- boyun ve ovaryen karsinomalar gibi bir ¢ok solid tumoriin tedavisinde
kullanilmaktadir (46). 5-FU’nun kimyasal yapisinda, pirimidin halkasinin C5 pozisyonundaki
hidrojen atomu yerine fluorine atomu ge¢mistir (sekil 3). 5-fluorouracil, suda ¢oziilebilen, asidik,

hidrofilik bir ilactir (47).

Beyin tiimdrlerinin dokular aras1 tedavisinde kullanilan hidrofilik ve antimetabolik bir ila¢ olan
S-fluorouracil kan beyin bariyerini agmayan etkinligi, uzun siireli kullamimlarda arttirilabilen

antikanser etkinligi nedeniyle 6zellikle tercih edilmektedir (48).

O
F
| NH
o
H
5-FU

Sekil 3: 5- FU’in kimyasal yapisi
2.6.1. 5-FU’in Etki Mekanizmasi
5-FU baslangi¢ formunda aktif degildir ve sitotoksik etkilerini gosterebilmek i¢in hiicre i¢i
aktivasyon gerektirir. 5-FU kolaylastirilmis (facilitated) uracil transport mekanizmasi ile hiicre

icine girerken, FUdR nucleoside transport mekanizmasi i¢in bir substrattir.Bu bilesikler,

sitotoksik formlarina birkag biyokimyasal yol {izerinden anabolize olurlar (49).
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Antimetabolik 5-FU, antitimoér etkisini RNA sentezi ve fonksiyonunun inhibisyonu,
timidilat sentaz aktivitesinin inhibisyonu ve DNA igine yerlesmek ve DNA kol kiriklarina yol
acmak seklinde gosterir (50,51). Deoksiniikleotidi olan 5-floro 2 deoksiiiridin monofosfata
cevrilmesi gerekir. S-dUMP deoksiiiridin monofosfatla (dUMP) timidilat sentaz i¢in yarisir (52)
5-FU’in yaklasik %85’1 karacigerde dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) tarafindan inaktive
edilir. Diisitk DPD aktivitesi gosteren hastalarin 5-FU’i yeterince inaktive edemeyecegi ve 5-
dUMP’ye daha fazla maruz kalarak gastrointestinal,hematopoetik ve norolojik sistem
toksisitesine yatkin hale gelecekleri gosterilmistir (53). Antimetabolit sinifindan fluoropirimidin
analogu olan 5-FU, hiicreye girdikten sonra birka¢ biokimyasal yolu takip ederek cesitli
sitotoksik niikleotid formlarina dontisiir. Hiicre iginde timidilat sentaz inhibisyonu sonucu
deoksitimidin trifosfat1 azaltir, bdylece DNA biosentez ve tamirini engellemis olur. Ayrica DNA
ve RNA ile birleserek onlarin fonksiyonlarini inhibe eder (54). 5-FU’nun aktif metabolitleri olan
fluorodeoksiuridin monofosfat, timidilat sentaz enzimini inhibe ederken; fluorouridin trifosfat ile
fluorodeoksiuridin trifosfat, RNA ve DNA ile birleserek bunlarin yapilarint bozup
fonksiyonlarin1 engellerler (55). 5-FU’nun bir diger 6nemli fonksiyonu ise programli hiicre
Oliimiinii aktive etmesidir. Tiim bunlarin sonucunda ise kanser hiicrelerinin 6liimiine ve var olan
timor kitlesinin kiiclilmesine veya yok olmasina neden olmaktadir (56). Oral kullanilmasi
halinde barsak mukozasinda bulunan dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi tarafindan hizlica
parcalandig1 icin intravendz kullanilmasi gereken 5-FU’nun intravendz uygulanim sonrasi

yaklasik yar1 dmrii 8-14 dakikadir.
2.6.2. 5-FU’in Biyotranformasyonu

5-FU Intravendz almimindan kisa bir siire sonra kemik iligi, gastrointestinal mukoza ve
karaciger basta olmak iizere tiim viicuta hizlica dagilir. Oncelikle karacigerde metabolize olur ve
solunum sistemi ve bobrekler yoluyla itrah edilir.
5-FU hiicrelerde iki ayr1 metabolik yolla katilmaktadir.
1. Katabolik yol; ilacin %80 kadar1 karacigerde inaktive edilerek 5-fluoro-5, 6-dihydro-uracil (5-
FUH2) metabolitine doniistiiriiliir.
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2. Anabolik yol; ilag, 5-fluorouridine-5-monophosphate (FUMP), 5-fluorouridine (5-FUrd), 5-
fluoro-2 [-deoxyuridine (5- FdUrd)[ e doniistiiriilerek; 5-FU, tiimor hiicreleri ve diger hiicrelerde
sitotoksik etki gosterir (57).

5-FU yaygin olarak kullanilan bir ajandir ve primidin metabolik yolunda metabolize olan
bir primidindir.Uygulanan 5-FU nun %10’undan azi renal atilima giderken %80’inden fazlasi
katabolik degredasyona ugrar. Plazma 5-FU’nun plazma yar1 6mrii belirgin uygulama sekline
baghdir, hastalar arasinda ve hastalarin kendinde biiylik degisiklikler gosterir, ayrica lineer
olmayan (nonlineer) eliminasyon kinetiklerine sahiptir (58). Bununla birlikte 5-FU’nun plazma
klirensi hizla ilerler.5-FU katabolizmasinin hiz sinirlayici ilk basamagi DPD ile katalizlenir. DPD
enzim aktivitesindeki eksiklik 5-FU’nun plazma klirensinde gecikme ile orantilidir. 5-FU

antineoplastik etkisi yoktur, yani 6n ilagtir (59).
2.6.3. 5-FU’in Biyotranformasyonunda Gorevli Enzimler
2.6.3.1. Folat Metabolizmasina Katilan Enzimler

Floroprimidinlerin metabolizmas1 i¢in 6nemli enzimde metiltetrahidrofolatrediiktazdir.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda énemli bir enzimdir
5,10-MTHFR, folat metabolizmasinda merkezi bir rol oynar. Folatin birincil forma
sirkiilasyonunda tersinmez olarak 5-10-metilentetrahidrofolatt (MTHF), 5S-MTHF’a ¢evirir (60).
5- MTHF de nova metiyonin sentezi i¢in metil grup saglar ve indirekt olarak DNA metilasyonuna
katilir. DNA sentezi i¢in deoksiiiridiilatin timidilata dontismesinde 5,10-MTHF gereklidir (61,
62).5,10-Metilentetrahidrofolat (CH2FH4) timidilat sentaz azalmig folat kofaktdr ve
deoksiuridilik asit timidilik asit sentezi ic¢in gerekli monokarbonlu birimi getiriyor.
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) CH2FH4 u , 5-methyltetrahydrofolata dontistiiriir ve
bu nedenle CH2FH4 kullanilabilirligini azaltir (63). Azalmis folat kofaktoriiniin yiiksek bir
konsantrasyonu florourasil optimal sitotoksik aktivitesi i¢in gerekli oldugundan (64) .kofaktor
azalmast durumda fluorourasil verimliligine zararli olacaktir (65).Buna karsilik, azalan enzim
aktivitesi sergilenen varyantlarda, florourasil yoklugunda daha yiiksek bir timidilik asit olusumu

beklenir (66).
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Sekil 4. 5-FU metabolik yolagindaki MTHFR enzimi (67)

2.6.3.2. Dihidropirimidin Dehidrogenaz (DPD)

Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) fluorourasil katabolik yol iizerindeki en 6nemli bir
enzimdir. Enzim diizeyleri florourasil toksitesinin ve etkinliginin yonetilmesinde goriilmiistiir
(68). 5-FU katabolizma oranini sinirlayict enzim olan dihidropirimidin dehidrogenazdir (DPD) ki
dihidro fluorourasili 5-FU e déniistiiriir . 5-FU’in % 80'inden fazlasi Oncelikle karacigerde

metabolize olur ve karacigerde DPD enzimi yogun olarak sunulur.
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Sekil 5: 5-FU metabolik yolagindaki DPD enzimi (67)

2.6.3.3. Timidilat Sentaz (TS)

5-FU, kanser hiicrelerinin i¢inde bulunan thymidilate sentetaz (TS) adi verilen enzime
baglanarak hiicreler lizerindeki etkisini gosterir ve genellikle standart dozlarda iyi tolere
edilir. TS,enzimi deoksiiiridin monofosfatt (dUMP) deoksidin monofosfata (d{TMP) katalizliyor,
bu islem DNA replikasyonu i¢in 6nemlidir. 5-FU’lin aktive metaboliti olan flurodeoksitiridin

monofosfat (SFAUMP) DNA replikasyonunu TS ile kararli kompleks olusturarak engeliyor.
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Sekil 6: 5-FU metabolik yolagindaki TS enzimi (67)

2.6.3.4. 5-FU Kullamminda Klinikte Saptanan flac Toksisiteleri

Diyare, mukozit, el-ayak sendromu, norolojik bulgular goriilebilmektedir. Ozellikle daha
onceden KVH’1 olan hastalarda anjina ve myokardiyal iskemi bildirilmistir (70). 5-FU, Mayo
Clinic rejimi seklinde verildiginde (dort haftada bir bes giin) oncelikle kemik iligi supresyonu,
ardindan diare ve mukozite neden olurken, Roswell Park rejimi seklinde (haftalik) verildiginde
ndtropeni, devamli inflizyon seklinde verildiginde ise oncelikle diare ve el-ayak sendromuna
neden olmaktadir. Antiemetiklerle kolaylikla kontrol altina alinan bulant1 ve kusmalar, alopesi,

tirnaklarda ve ciltte degisiklikler, somnolans, serebellar ataksi, {ist motor ndron bulgularini iceren
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norolojik bulgular yine 5-FU’nun neden oldugu yan etkilerdir. Vazospazmin neden oldugu gogiis
agrisi, kardiyak enzim yiiksekligi ve EKG degisikliklerini i¢ceren myokardiyal iskemi bulgulari
ise goriilebilecek kardiyak etkilenmeleri olusturmaktadir (71). Burada 6zellikle 5-FU’nun KVS
iizerinde olusturdugu yan etkileri irdeleyerek bu yolla 5-FU’nun 0Onciill maddesi olan
kapesitabinin  olusturacagi  kardiyak kotii  etkilenmeleri anlamayir kolaylastiracagini
diisiinmekteyiz. 5-FU’nun primer etkileri hizli bolilnen dokularda; gastrointestinal mukoza ve
kemik iliginde goriilmektedir. 5-FU’ya bagh toksisiteler, doz, sema ve uygulama yoluna bagl
olarak degisir.Gastrointestinal sistemdeki epitelyal iilserasyon, mukozit ve/veya diyare olarak
kendini gosterir. 5-FU tedavisine bagl diyare sulu ya da kanl olabilir. Birlikte bulanti,kusma ve
diyarenin bol miktarda olmas1 sonucu dehidratasyon ve ortostati hipotansiyon olusabilir. Bagirsak
yiizeyinin biitiinliigiinlin bozulmasi sonucu enterik organizmalarin kan dolagimina gecmesi sepsis
olusmasina neden olabilir. Devam eden mukozit veya diyare varliginda, hafif bile olsa, 5-FU
kesilmeli, hasta tamamen iyilestiginde de, takip eden dozlar daha diisiik verilmelidir. Eger tekrar
diyare olusursa, destek tedavi ve gliclii s1v1 tedavisi verilmelidir. Difenoksilat ve loperamide gibi
antidiyareal ajanlar, hafif ve orta siddetli diyarenin kontroliinde etkili olabilir, ancak daha ciddi
diyarelerde genelde etkisizdirler. Bu durumda, somatostatin analogu olan octreotide etkili
olabilir. Bolus 5-FU tedavisinden 30 dakika Once baslayarak, buz c¢ipleriyle oral kryoterapi
uygulanmasi, mukozitin siddetini azaltmaktadir. Bulant1 ve kusma olusabilir ama ¢ogunlukla
antiemetiklerle kontrol edilebilir. Miyelosupresyon, trombositopeni daha sik olarak da
graniilositopeni seklinde gortilebilir.5 giinliik tedavi semasi uygulamalarinda, miyelosupresyon
tedavinin 2. veya 3. haftalarinda goriiliirken, haftalik bolus 5-FU uygulamalarinda ise
miyelosupresyon genellikle 4. haftadan sonra goriiliir. 5-FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri
olarak, alopesi, tirnak degisiklikleri ve kasintili eritamatéz dokiintiiden vezikiile kadar degisen
formlarda olmak {izere dermatit goriilmektedir. 5-FU radyasyonun kutandz toksisitesini
arttirmakta ve reaksiyonlar ¢ogunlukla radyasyonun ilk 7 giinlinde goriilmektedir. Fotosensitivite
reaksiyonlari, 5-FU uygulanan venler lizerinde artmis pigmentasyon, genel hiperpigmentasyon ve
atrofi gortilebilir. El-ayak sendromu, uzun siiren 5-FU infiizyonu alan hastalarda daha sik goriilse
de, bolus 5-FU alan hastalarda da gortilebilir. Okiiler toksisite, blefarit, epifora, gdzyas: kanali
stenozu ve akut ve kronik konjuktivit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uyku hali, serebellar ataxi ve

iist motor belirtileri gibi akut norolojik semptomlar da rapor edilmis. FUdR nin intrahepatik
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uygulanmasi, kolestatik sariliga ve biliyer skleroza yol agmaktadir. Bu yan etkiler safra kesesi ve
safra kanalinin yiiksek dozda ilaca maruz kalmasi sonucu olusur. Bu komplikasyon 5-FU’nun
hepatik arterial infiizyonu sirasinda daha az siklikta goriiliir. Infiizyon karisimma deksametazon
eklenmesi, hepatotoksisite insidansim1 %30’dan % 9’a kadar diisiirmektedir ve ayrica bu
kombinasyon karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik aktiviteyi iyilestirir. Biliyer skleroz tipik
olarak tedavinin 3. siklusunda meydana gelir. Katetere bagli komplikasyonlar arasinda, kateterize
damarin trombozu, kateter giris yerinde kanama, enfeksiyon ve kateterin gastroduodenal artere
kaymasi sonucu goriilen intestinal epitelyumun nekrozu, kanama ve perforasyon sayilabilir. 5-FU
kardiak toksitesi gogiis agrisi, kardiak enzimlerin yiikselmesi, myokardial iskemiyle uyumlu
elektrokardiografik degisiklikler goriilebilir. Bazi hastalarda koroner anjiografide higbir
anomalinin bulunmamasi, olast mekanizmanin vazospazm olabilecegini gostermektedir.
Kardiotoksite tipik olarak angina benzeri gogiis agrisi, bazende hipotansiyon, kardiak aritmi, ve
sol ventrikiil disfonksiyonu seklinde goriilebilir. Angina en sik olarak infiizyon sirasinda ve bazen
de 5-FU uygulamasindan 3-18 saat sonrasinda goriilmektedir. Semptomatik olan hastalarda
letalite oran1t % 12 — % 29 olup ani 6liim ve kardiojenik sok seklindedir. Daha 6nceden olan
iskemik kalp hastalifi veya miyokart enfarktiisii varligi, siirekli infiizyon ve yliksek doz 5-FU
uygulamasi kardiotoksik yan etkiler olarak ek risk faktorleridir (72).

2.7. Tla¢ Toksisitesindeki Farmakogenetik Belirteclerin Rolii

[lag toksisite reaksiyonlar1 (ITR) biitiin diinyada morbidite ve mortalite’nin 6nemli bir
sebebi olmaya devam etmektedirler ve ITR’ lar1 ile igili biyobelirteclar kapsamli sekilde
incelenmektedir. Kisiye uygulanan sagaltimlarda gbzlenen farkli sonuglar, hasta dliimiine sebep
olan ilag yan etkileri ve artan saglik harcamalarinin, bireysel farkliliklarla sekillenen terapotiklere
verilen yanitlarla iliskili oldugunu gostermektedir. Ilag toksisitesini agikliga kavusturan nedenler

asagidakiler ile ilgili olabilir:

1.  Tespit edilmis toksisitelerde, ilacin yan etkisini bertaraf etmek veya en az miktara

indirmenin etkisiz yollari.

2. Tokisiteleri belirlemek i¢in kullanilan tarama programlari ile uyum saglama ve programin

klinik ¢alismanin veya hastane ortaminin diginda yiiriirliige gecirilmesi zorluklar.
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3.  Tarama programinin kendisinin ve erken toksisite gelisimi taramasi yalanci pozitif olan

kisilerde teshis ¢alismasinin engelleyici ekonomik veya morbidite baglantili maliyeti.

Bir tarama testinin ve baglantili programin olmamasi durumunda tespit edilmeden
kalabilecek ve bazi vakalarda gerileyebilecek erken gelisen toksisitenin ¢ok sik teshis edilmesi.
fla¢ toksisiteleri ve ilaclarin etkili olmamasi tedavi siiresinde karsilasilan énemli sorunlardan
biridir (73). ITR’larin biiyiik cogunlugu icin, bilyiik olciide, cok cesitli genlerin gevresel
degisimlerle birlikte yer aldigi, klinik degiskenliklerle (klinik genotip) ortaya c¢ikan, siradan
rahatsizliklar diye diislinebiliriz. Farmakogenomik; bireylerin ilaca verecegi tepkiyi, genler
tarafindan nasil etkilendigini arastirir. Gelecekte, farmakogenomik, ITR’larmin azalmasina
yardimci olcaktir. Hangi hastanin hangi ilaca cevap vermeye egilimi oldugunu ve hangi hastanin
ITR’larin egilimi oldugunu &ngdrmeyi hedeflemesi bunun bir kanitidir. ITR’larina baglantili
olarak, ilag kinetiginin, toksisitesinin ve hiperduyarliliginin genetik polimorfizmden etkilendigi
bilinmektedir. Klinik uygulamada ve ilag gelistirmede temel problem ilaca tepkinin kisiden kisiye
degismesidir (74). Bu degiskenlik, bireylerde ya da hasta gruplarinda ilagin ters etkilerine ya da
terapotik basarisizliga yol agabilir. Tlacin etkin olmasi ve toksisitesini tetikleyen potansiyel risk
faktorleri arasinda ilag-ilag etkilesimi, hastanin yasi, bobrek, karaciger fonksiyonlari ya da diger
hastaliklarin yan1 sira yasam bi¢imi, igki, sigara tiikketimi gibi degiskenlerde vardir. Bunlar
doktorlar i¢in agik¢a belli olan kanitlanabilir faktorlerdir. Bunlarin yani sira son yillarda, genetik
faktorlerin de ilaca verilecek tepkileri 6nemli 6l¢iide degistirebilecegi ve riskini artiracagi agikca
ortaya ¢ikmiktir (75). Birgok ilacin etkili olmasini belirleyen, ¢esitli gen {iriinlerinin aralarindaki
karsilikli  etkilesim/oyundur. Gen driinleri ilag tedavisinin farmakodinamigini ve
farmakokinetigini etkiler. Ilag hedeflerinin (alicilarin) kalitimsal farkliligi ve ilacin davranis

egilimi (6rnegin; metabolize eden enzimler, tasiyicilar) da karsilikli oyuna dahildir (76).

2.7.1. 5-FU ve Kapesitabin Toksisitesini Belirleyen Farmakogenetik Belirtecler

5-FU metabolizmasinin bir¢ok gen ile iliskili olmasindan dolay1 karmasik bir mekanizmaya
sahiptir. 5-FU sagaltimi i¢in 6ngoriilen temel belirtegleri dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD)
geninden eksprese olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) enzimi, 5-FU toksisitesinin

artmastyla iligkilendirilmektedir. DPYD geninde goriilen bir nokta mutasyonu (GgA) sonucunda
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sentezlenen hatali bir mesajc1 riboniikleik asit (mRNA), hatali bir proteinin kodlanmasina neden
olmaktadir. Mutant DPD proteinin hizlica yikilmasi sonucu olusan diisiik enzim aktivitesi, aktif
5-FU’ nun zehirsizlestirilip inaktif dihidro-5-FU’a donlisememesine ve Oliimciil hematolojik,
gastrointestinal veya norolojik toksisitelerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Hastayr bu
sekilde istenmeyen durumlardan korumak amaciyla Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (US FDA) 5-
FU igeren sagaltim planlanmasindan 6nce DYPD farmakogenetik testinin yapilmasini
onermektedir (77,78,79).

Urasil ve timin iceren kapesitabin, pirimidin katabolizmasinda rol oynayan DPD eksikligi
sonucunda olusan yogun toksisite belirtileri ile iligkilendirilmektedir. Bu nedenle DPD
eksikliginin tespit edilebilmesi agisindan DYPD geni mutasyonlarinin incelenmesi FDA
tarafindan Onerilmektedir. Ayrica kapesitabin metabolizmasi1 agisindan 6nemi olan diger bir
enzim ise sitidin deaminaz’dir (CDA). Bu enzim, kapesitabin’in 5-FU’a doniisiim islevinde yer
almaktadir. CDA, genetik polimorfizmlerin olusmasi sonucunda, yapisinda degisiklikler meydana
gelebilen bozuk ve asir1 aktif bir profile sahip olabilir. Asir1 aktiviteye sahip profil, artan 5-FU
toksisitesi ile iligkilendirilmektedir (80).

Pirimidin metabolizmasinda yer alan timidin fosforilaz (TP) ve timidilat sentaz (TS)
enzimlerinin  ekspresyonlart da  floropirimidin ~ tabanli  ilaglarin  kullanilmasinda
onemlidir.Timidilat sentaz, deoksiliridin monofosfatin (dUMP) metillenerek deoksitimidin
monofosfata (d{TMP) doniisiimiinii katalizler. 5-FU metabolizmasinda yer alan bu basmakta,
enzimin ekspresyon diizeyleri tiimdriin 5-FU hassasiyeti ile iliskilendirilmektedir (81).

Timidin fosforilaz, 5-FU metabolizmasinda olusan ilk enzimdir. Bu nedenle, enzimin ekspresyon
diizeyi kanser hiicrelerinin, anti-pirimidin ajanina karsi hassasiyetiyle iliskilendirilmektedir
Niikleotid ve floroprimidin metabolizmasindaki rollerinden dolayr ekspresyon ve aktivite

diizeyleri agisindan TP, TS, DPD 6nemli biyobelirteclerdir (Tablo 2) (82).
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Tablo 2. 5-FU’in toksisite belitegleri ve roleri (9)

iLAC BiYOBELIRTEC ROLU SONUCLA iLiSKiSi
5-FU DPD enzimindeki
DPD metabolizmasindaki hiz | 6limeiil defekt
siirlandiric: basamagi t(ik:){?}telere sebep
; olabilir.
5-Florourasil katalizler.
Enzimin ekspresyon
TS 5-FU metabolizmasinda ﬁuzeylf: n t.u’Ilnorun 5-FU
dUMP’nin metillenerek . gssgs1yej£1.1 © .
dTMP’e déniisiimiinii iligkilendirilmektedir
katalizler.
Kapesitabin (VS-FU oral Enzimin ekspresyon
analogu) 5_FU diizeyi kanser
TP metabolizmasindaki ilk hucrelc‘arlmn, ilaca
enzimdir hassasiyetiyle
iliskilendirilmektedir.
Etkinligi ve toksisite
iizerine olan etkisi
Folat metabolizmasinda literatiirde belirsizdir
MTHFR o6nemli bir enzimdir
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5-FU— -+ S5-FUR
DPD*
fosforibozil transferaz

Dihidro 5-FU (inaktif)

5-FUMP —5-FUDP
uridin kinaz

Riboniikleotid Rediiktaz

v

5-FdUMP

Timidilat Sentaz*

dUMP dTMP

DPD: dihidropirimidin dehidrojenaz 5-FU
5-FAUMP: 5-floro deoksiiiridin monofosfat

d UMP: deoksiiiridin monofosfat

d TMP: deoksitimidin monofosfat

5-FUMP: 5-floroiiridin monofosfat inhibisyon

*: genetik polimorfizm gosterir

Sekil 7: 5-FU’in metabolik yolagi
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3. Gerec ve Yontem

3.1 Arastirmamn Tipi

Bu ¢alisma tanimlayici bir arastirmadir.
3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Bu ¢alisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Dokuz Eyliil
Universitesi Onkoloji Enstitiisii, Temel Onkoloji Anabilim Dali Laboratuvar1 ve Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi Giindiiz Tedavi Merkezinde, 2011-2013 tarihleri arasinda yapildi.
3.3 Arastirmanin Evreni , Orneklemi ve Calisma Gruplar

Calismaya 21-80 yas grubunda, 5-FU igeren kemoterapi sagaltimi alan hastalar alindi.
Hastalarda 5-FU’ya bagl toksisite degerlendirmesinden sonra aydinlatilmis onamlart alind.
Calismada rutin i¢in alinan hemogram kanlar1 kullanildi. Hemogram kanlar1 rutin hemogram testi
sonuglart alindiktan sonra ¢aligma ig¢in kullanildi. Calismada kanserli grup dahil olmak iizere
olgularin rutin tanm1 ve tedavi siireglerine miidahalede bulunulmadi. Caligmaya 85 kanser teshisi
konulmus olup 5-FU sagaltimi alan ve derece 1-4 toksisite goriilen hasta grubu alind1.
3.4 Calisma Materyali

Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda kanser teshisi alan ve Dokuz Eyliil
Universitesi Giindiiz Tedavi Merkezinde 5-FU igeren kemoterapi rejimi alan hastalardan toksisite
degerlendirmeleri yapildiktan sonra ¢alismaya dahil edilenlerin rutin hemogram kanlarindan 5Sml
alindi. Secilen olgularin hemogram tiipleri Temel Onkoloji Anabilim Dalinda steril 1,5ml hacimli
mikrosantrifiij tiiplerine alindi, 6rnekler -80 °C buz dolabinda sakland.
3.5 Arastirmanin Degiskenleri

Klinik ve Temel Onkoloji degerlendirme kapsamina alinan veriler; olgularin yasi, cinsiyeti,
evresi, histopatolojik tipi, patolojik tani tarihi, evresi, kemoterapi rejimleri, kemoterapi baglama
tarihi, tedaviye verilen yanit, toksisite, toksisite derece, progresyon gelisip gelismeme durumu,
progresyon goriilmiigse tarihi, hastanin son izlem durumu ve tarihi, 6liim var ise 6liim tarihidir ve
tim bu veriler calismanin bagimsiz degiskenleridir. Olgu kanlarindan genetik analiz ile elde
edilen molekiiler bilgiler: MTHFR, DPYD, TS genlerinin genel mutasyon durumu, MTHFR
genine ait 677C>T polimofizimindeki mutasyon durumu ve ¢esidi, DPYD genine ait 2846A>T,
IVS 14+1G>A,1590T>C, 85T>C polimofizimlerindeki mutasyon durumu ve ¢esidi, 7S genine ait
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1494 ins/del TTAAAG polimofizimindeki mutasyon durumu ve ¢esidi. Tiim bu verilerde

calismanin bagimli degiskenlerini olusturmaktadir.

3.6. Veri Toplama Araclan

3.6.1. Olgu Rapor Formu

Olgu grubundan rutin kan toplama sirasinda, olgularin kisisel bilgileri (ad, soyad, dogum
tarihi, cinsiyet, TC kimlik no, dogum yeri, son 3 yildir ikamet ettigi yer adresi ve iletisim
bilgileri) olgu rapor formlari ile toplandi.

3.6.2. Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali Hasta
Dosyalan

Hastanin agirligi (kg/gr), hastanin boyu (m/cm), tan1 (ICD 10 kodu), evresi, patolojik tani
tarihi, tedavi protokolii, tedavi baslangi¢ tarihi, tedavi bitig tarihi gibi bilgiler hastalarin Tibbi
Onkoloji Bilim Dalindaki dosyalar1 taranarak elde edildi. Caligma grubundaki sagaltim alan
olgularin ilag yanit degerlendirilmesi Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) ’e
gore yapildi (77).

Bu yanit degerlendirmesine gore tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik sagaltima yanit
veren grup iginde; progresif hastalik ise sagaltima yanit vermeyen grup icinde kabul edildi. flag
toksisite degerlendirmesi ise ‘Common Toxicity Criteria’ parametrelerine goére yapildi.

3.6.3. Kullamilan Cihazlar, Sarf Malzemeleri

Calismada kullanilan cihazlar ve sarf malzemeleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Kullanilan cihazlar ve sarf malzemeler

Cihaz ve Sarf Malzemeler Marka
Mikrofiij Hettich, Eppendorf, Thermo Electron Corporation
Kuru 1s1 blogu Eppendorf Thermomixer Compact
Sogutucular vestel +4, vestel -20, Sanyo -80
Spektrofotometre Beckman Coulter ( Nanodrop)
Vorteks Bioblock scientific Heidolph Top mix94323
Otomatik Pipet seti Eppendorf,Socorex
Termal cycler Techne-TC-3000
MassARRAY IPLEX Gold® Sequenom, San Diego, CA, USA
MassARRAY® Analyser 4 Sequenom, San Diego, CA, USA
DNA izolasyon kiti Invitek Spin Blood Mini kit
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3.6.4. Sequenom MassARRAY IPLEX Gold® Teknolojisi ile SNP Genotiplemenin
Ustiinliikleri

MassARRAY® teknolojisi (IPLEX®) tek niikleotid polimorfizmlerinin  (SNP)
genotiplenmesi i¢in son derece yliksek verime sahip bir sistemdir. Niikleik asit degisikliklerini
saptamak icin hedef bolgeler baslangigta MassARRAY® TYPER 4.0 genotipleme yazilimu
kullanilarak 6zel olarak tasarlanmis primer ¢iftleri ile ¢ogaltilir ve sonrasinda modifiye edilmis
niikleotidler kullanilarak tek baz uzama reaksiyonuna tabi tutulur. Bu asama sonrasinda elde
edilen iiriinlerin matriks ¢ipe aktarilmasi ve MassARRAY® kiitle spekrometresi (Sequenom, San
Diego, CA, USA) ile iyonizasyon sonrasi es zamanli deteksiyonu gerceklestirilir. Bu islem
Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight kiitle spektrometresi (MALDI-TOF)
yontemi ile gerceklestirilmektedir. Kisaca, lazer enerjisi matriks tarafindan absorblanir, bunun
sonucunda minimal hasar ve fragmentasyonla substratin kismi buharlasmasi meydana gelir.
Iyonize &rnekler elektrostatik hizla mass-to-charge oraninmn saptanmasi icin sistem icerisinde
bulunan sayisallastiriciya aktarilir, elektriksel yiikleri ile hareket eden niikleotidlerin kiitlelerine
gore bilgi diizenlemesi sayisallastiriciya gelen bilginin sanal ortamda veri sekline doniistiiriilmesi
asamalart sistem icerisinde gerceklestirilir. Bu platformun geleneksel deteksiyon sistemlerine
gbre bazi avantajlart mevcuttur. Uriin kiitlesi, yiiksek analitik dogruluk (%0.1 - 0.01) ile
belirlenir. Indirekt analizde kullanilan radyoaktif veya flouresan isaretleyicilere ihtiya¢ duymaz.
Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sayesinde tek reaksiyonda yiiksek verim
kapasitesine sahiptir. Tek kuyuda maksimum 36 farkli SNP’yi kuyu basina 20 ng’dan az DNA
miktar1 ile ¢alisabilme kapasitesine sahip olusu ve MassARRAY® TYPER 4.0 genotipleme
yazilimi sayesinde hizli analiz imkani yiiksek verim elde edilmesine olanak saglamaktadir.
Niikleik asitlerin hizli analizi i¢in MALDI-TOF kiitle spektrometrisi, farkli agirliklardaki DNA
kiitlelerinin analizine dayanarak genotipleri ayirt etmeye yarayan bir sistem olarak gelistirilmistir.
Yavaglatilmis ekstraksiyon teknolojisi; kiitle analizoriinde iyonlarin iyonizasyon ve ekstraksiyon
arasinda olusan zaman farkini taniyarak, rezoliisyon ve hassasiyeti artirmaktadir. Bu esnada ¢ip
iizerinde var olan matriks (3-hidroksipikolinik asit) arka plan kirliligini azaltarak kiitle belirleme
hassasiyetini artirir. Bu teknik oligoniikleotid sekans varyasyonlarinin ¢oklu polimorfizlerinin tek

reaksiyonda calisilmasima olanak saglamaktadir. Kullanmis oldugu yeni nesil teknoloji ve
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saglamis oldugu bu avantajlardan dolayr MALDI-TOF kiitle spektrometresi yiiksek verimli
genotipleme c¢aligmalarinda binlerce ornekte, binlerce markerin hizli ve etkin bigimde analiz
edilmesine olanak saglayan yontem oldugu kabul edilmektedir. SNP genotipleme g¢alismasi
esnasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) i¢in kullanilacak periferik kandan elde edilecek
DNA 6rneklerinin belirli yiiksek kalite standartlarinda olmalar1 gerekmektedir. Ilgili genetik
varyasyon bolgesini ¢ogaltmada genomik DNA (gDNA) kalip olarak kullanilir. MassARRAY®
sisteminde kullanilacak olan amplikon uzunluklar1 ortalama 70-150 baz ¢iftidir. Calisma
sonrasinda elde edilecek veri, higbir analiz yapilmasina gerek duyulmadan software {izerinden
rapor formatinda genotipler elde edilir. Bu o0zellikler c¢alismamizin  kolaylikla
degerlendirilmesinde avantaj saglamakla birlikte, genotiplendirme yapan diger teknolojilere gore

istiinliik saglamaktadir.

3.7. Genetik Analiz

Segilen antitlimor ajanlarin metabolik siireglerinde yer alan enzimleri kodlayan genler,
polimorfizmler agisindan Sequenom MassARRAY Analyzer 4 ile tarandi.

3.7.1. Cahsma Diliisyonu

Kantitasyon sonrasinda DNA’nin biiyiik bir kisim1 50ng/ul stok konsantrasyonunda diliie
edildi. Bu stok konsantrasyon diliie edilerek genotipleme caligmalarinda kullanildi. Genotipleme

calismasinda her bir reaksiyon i¢in minimum 10-20ng DNA gereklidir.
3.7.2. Genotipleme Testi icin Gereken PZR Primer ve Uzama Probu Dizaym
3.7.2.1. SNP Veya Mutasyon Bolgesi Secimi

Ilgili genler iizerinde bulunan tanimlanmis ~ SNP’ lerin referans sekans numaralar1 (rs) ve
ozellikleri agik veri tabanlarindan NCBI Entrez dbSNP BUILD 136 database (83), ENSEMBL
Genome Browser (84), Wellcome Trust Sanger Institude Cosmic database (85) taranarak ¢alisma

kapsamina alind1.
3.7.2.2. Amplifikasyon Primerleri Dizayn Edilmesi

PZR mutipleks amplifikasyon primerleri Sequenom’un Assay Designer yazilimi

kullanilarak dizayn edildi. Amplifikasyon primer g¢iftleri ortamda yer alan template dizileri ile
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hibridize olarak reaksiyonu baglatmaktadir. Assay Designer yazilimina (86) adresinden de
ulasilabilmektedir.

3.7.2.3. Uzama Problarinin Dizayn Edilmesi

Tek baz uzama problart Sequenom’un Assay Designer yazilimi kullanilarak dizayn
edilmektedir. Problar amplifikasyon asamasinda modifiye edilen PZR f{irlinline spesifik
hibridizasyon gerceklestirerek ortamda var olan her bir allelin belirlenmesi i¢in tek baz spesifik

uzama gerceklestirir. Assay Designer yazilimina (87) adresinden de ulasilabilmektedir.

Tablo 4. Tek assay icin iPLEX Gold® iiriinleri arasindaki kiitle farkliliklari

Terminator A C G T
A 0 -24 16 55.9
C 24 0 40 79.9
G -16 40 0 39.9
T -55.9 -79.9 -39.9 0

3.7.2.4.Mulipleks iPLEX Gold reaksiyonunda dikkat edilmesi gerekenler

En iyi sonuglar i¢in uzama primerleri ve lrilinlerinin kiitlelerinin en azindan 30 Dalton
farklt olmasi1 gerekmektedir (ayn1 deneyin allelleri hari¢). Tercih edilen analit kiitleleri 4500-
9000 Dalton arasinda olmalidir.

3.7.5. Sequenom MassARRAY® Protokolii

3.7.5.1.1.DNA’nin Genotipleme Ii¢cin Cogaltilmas

Niikleik asit degisimlerinin belirlenebilmesi ve bu amag i¢in MassArray® sisteminin
kullanilabilmesi i¢in 6nce genomik DNA’daki hedef bolge, dizayn sonucu elde edilen primer
ciftleri kullanilarak multipleks PZR ile ¢ogaltildi. Uygulanan c¢alisma kondiisyolar1 asagidaki
gibidir. Protokol: her kuyu i¢in ayni multipleks assay, kuyularda farkli DNA PZR karisimi

asagidaki gibi hazirlanir.
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3.7.5.2. Thermocycler Pzr Reaksiyonlari
94°C 2dk

94°C30sm

56°C 30 sn 45 giklus

72°C 1dk 72°C 1dk (4°C bekleme)

Her bir kuyuya 4ul PZR kokteyli konuldu (Tablo 4). 1 pl uygun genomik DNA (10-20
pg/ml) her ilgili kuyuya konuldu. Nazikce karistirildi ve 1000rpm hizinda santrifiij edildi.

Tablo 5. Sequenom PZR reaktif seti kullanilarak PZR kokteyl hazirlanmasi

c SuLL Reaksiyondaki S5pl ‘deki reaktif hacmi
Reskut Final Konstrasyonu [ nl]
dH:0, HPLC N/A 2.8
safliginda
10 x PCR Buffer
(20mM MeCly) 2mM MgCI2 0.5
25mM MgCl, 2mM 0.4
25mM dNTP Miks 500uM 0.1
0.5uM Primer Miks 0.1uM 1.0
5U/ul PCR Enzim 1 Unit 0.2
Caligma tiipiine aktarilip, suyu

20ng/uL DNA 20ng/rxn kurutulmus halde olmali
Total hacim [puL] n/a 5.0
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3.7.5.3. dNTP Notralizasyonu (SAP Reaksiyonu)

Amplifikasyon iirtinlerindeki baglanmamis dNTPleri shrimp alkaline fosfataz (SAP) ile
notralize etmektir. SAP, serbest ANTP’den bir fosfat keserek geri doniisiimsiiz olarak ANDP’ye

cevirir. Baglanmamis, serbest bulunan dNTPleri defosforile etmek icin asagidaki basamaklar

uygulandi.

3.7.5.4. SAP Reaksiyon Kokteyli asagidaki gibi hazirlanir

Tablo 6. SAP kokteylinin hazirlanmasi

7uL reaksiyon hacmi | 2pL. of SAP kokteyl
Reaktif icindeki final hacim icersindeki reaktif
(PZR + SAP) miktar [pL]
Nanopure su, Otoklavli n/a 1.53
SAP Buffer 0.24x 0.17
SAP Enzime(1.7U/ul) 0.5U 0.30
Total hacim [uL] n/a 2

2l shrimp alkaline fosfataz enzimi (SAP) her 6rnek kuyusuna yiiklendi. Ornek plateleri
nazikg¢e karistirilir ve 1000 rpm hizinda santrifiif edilir. 37°C 40dk, 85°C 5 dk, 4°C sonsuz

inkiibasyonlar1 yapilir.

Tablo 7. Her kuyu i¢in ayn1 multiplex assay ve kuyulara farkli DNA

oL reaksiyon | 5y 4 oktevl
. hacmindeki |. . :
Reaktifler final 1(;er1s1nde!(1 reagent

konsantrasyon hacmi [uL]
Nanopure su N/A 0.619
iPLEX GOLD Buffer 0.222X 0.200
1IPLEX Terminasyon miksi 1X 0.200
iPLEX Extend Primer Miksi 0.84/1.04/1.57 0.940
iPLEX Enzim 1X 0.041
Hacim [ pl] n/a 2.000
SAP+PCR reaksiyonu n/a 7.000
Total Volume [ pl] n/a 9.000
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3.7.5.6. IPLEX Gold® Reaksiyonu Hazirlama (Tek baz spesifik uzama reaksiyonu)

Uriinler daha sonra IPLEX uzama reaksiyonuna tabi edildi, dizayn edilen probler hedef bolge ile
hibridizasyonu ve tek kiitle-modifiye niiklotid uzamasi gerceklesir. IPLEX Gold Reaksiyon
Kokteyli agagidaki gibi hazirlanir.

3.7.5.7. iPLEX Gold Reaksiyon Kokteylinin Thermocyclerda islem Gormesi

94°C 30sn
94°C Ssn
52°C Ssn SS;' lflus 40 siklus
80°C Ssn
72°C 3dk

4 °C bekleme

Amplifikasyon

LO-res tap

forwrard TR primney
S~ iG] L
xR LiSh -
Genomik Teverse PR -
10-poer e
PCR ilriinii [orG}
[T
i SaP uygulamas e
badlanmaimig dRHTR
AP uygulamas ndtralizasyan
iPLEX Gold ‘l’
Reaksiyonu
. Primer extension nto SHE site Primer  enzim, buffer ve
Allet A % - terminatdr nakleotid igeren
Primes Som into S site: iPLEX Gold kokteyli
Allel 2 % Cﬁ.“ :

arnek hazwlama daditma ve MALDI-TOF S

bl DI-TOF ke
spekirometre analizi

24 - plex spektrum

Sekil 8: Hedef bolge amplifikasyonu, SAP inkiibasyonu, tek baz spesifik uzama ve

spektrum goriintiisii
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3.7.5.8. Resin ile temizleme

Kiitle spektrometrik analiz optimizasyonu i¢in iPLEX reaksiyon iiriinleri Na", K" ve Mg"
gibi iyonlar1 uzaklastirarak arka plan kirliligini minimuma indirmek ic¢in katyonik degisim
saglayan resin ile minimum 30dk muamele edildi. Ornekler 25ul ddH,O ve 6mg resin
kullanilarak diliie edildi. Bu asamanin hazirlanmasi i¢in 6 mg ¢ukur plate kullanildi. Muamele

sonras1 PZR {iriinleri 4000 rpm hizinda santrifiij edildi ve fazla resin kuyu dibine gonderildi.
3.7.5.9. SpectroCHIP® Dagilimi

Hedef bolgenin amplifikasyonu, SAP uygulamasi ile baglanmamis serbest bulunan
dNTP’leri defosforile etme, tek baz spesifik uzama reaksiyonu ve ortamdaki tuzlarin
uzaklastirilmasi i¢in resin uygulanmasi agamalarini takiben elde edilen modifiye iiriinii, nano litre
(nl) hacminde ortalama 15nl PZR iiriinii 384-element SpectroCHIP® 11 iizerine dagitmak i¢in

nanodispenser (Sequenom) kullanildi.
3.8. MALDI-TOF MS ile Veri Analizi

Nanodispenser ile iizerine PZR iiriinii dagitilan 384-element SpectroCHIP® II analizi i¢in
MassARRAY® Analyser 4 cihazma yiiklendi. Cihaza yiikleme agamasindan sonra sonug alimi
maksimum 40 dk siirmektedir. Lazer atimi sonrasi elde edilen verilerin analizi, spektro
goriintiisiiniin ve allel spesifik piklerin elde edilmesi i¢in (iPLEX SpectroCHIP® II analizi)
MassARRAY® TYPER 4.0 genotipleme yazilimi kullanilmaktadir. Deney dizayn asamasinda
elde edilen dizayn bilgileri, spektra da dogru analitin beklenen pozisyonunun hesaplanmasi igin
sistem tarafindan kullanildi. Genotipleme calismalarinda sonug MassARRAY® TYPER 4.0
yazilimi sayesinde ¢alisma bitiminden hemen sonra baska bir analiz yapilmasina gerek

duyulmadan, rapor formatinda genotipler elde edilir.
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Sekil9: MALDI-TOF reaksiyon semasi ve spektro goriintiisii

3.9. Arastirma Plani ve Takvimi
Aragtirmanin hazirlik agamasindan tamamlanana kadar yapilan ¢aligsmalar sekil 12°de

ayritilandirilmastir.

+ Literatiir Taramasi ve Etik kurul icin basvurulmasi
* Olgu gurubundan riitin hemogram kanlarmmn toplamnas;
« Deoksiriboniikleik asit (DNA) izolasyonu )
_ N
genlerinin mutasyon analizi
.
- Istatistik analizi

Sekil 10.Calisma plani
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3.10. Verilerin Degerlendirilmesi

Genetik sonuglarimi degerlendirip ve analiz etmek i¢in MassARRAY® Analyser 4
kullanildi. Orneklerin islenmesinden sonra elde edilen genotip bilgileri ile hastalarm Tibbi
Onkoloji AD’inda tedaviye yanitlar1 agisindan tam yanit, kismi yanit, stabil hastalik, progresif
hastalik olarak smiflandirilan gruplar (RECIST parametrelerine goére) arasindaki dagilimi
karsilastirildi. Istatistiksel ¢oziimlemeler, Kaplan Meier yasam analizi, Mann Whitney U testi ile

yapildi. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
3.11. Arastirmanin Simirhhiklar:

Yalnizca Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesine gelen hastalardan 6rnek
toplanabildi. Biitgenin az olmasi nedeninden Tiirkiye genelinden hasta 6rnegi toplanamadi ve tek

bir ilacin metabolik yolagindaki enzimlerin polimorfizmleri taranabildi.
3.12. Etik Kurul Onay1

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu 16.02.2012 tarih
ve 479-GOA protokol nolu ve 2012/05-28 karar numarali “Anti Kanser ilaglar1 Metabolize Eden
Enzimlerin Polimorfik Ozellikler”i isimli proje ile etik onay1 alinmistir (Ek 1). Bu proje Dokuz
Eyliil Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri 2013.KB.SAG.036 proje numarasi ile

desteklenmistir.
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4. Bulgular

4.2. Demografik Veriler

2006-2010 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr'nda Kanser tanisi almig, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dalinda izlenen ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Giindiiz Tedavi Merkezinde 2011-2013
tarihleri arasinda kemoterapi sagaltimi alan hastalar alindi. Caligmaya 85 olgu alindi. Tim
olgulardan genotip analizine uygun miktar ve kalitede DNA elde edildi. Calisma grubunun %67.1
(n: 57)’1 erkek, %32.9 (n:28)’u kadindi. Olgularin yas ortalamasi (= SD), 58.88 (+11.30),
minimum-maksimum degerleri ise 20-81’di. Boy ve kilo a¢isindan, olgularin boy ortalamasi (+
SD), 168(£9.07), minimum-maksimum degerleri 148-192’dir. Kilo ortalamasi (= SD), 46
(£12.72), minimum-maksimum degerleri 71.41-100’diir. Primer tiimor yerlesimine gore
siniflama yapildiginda, olgularin %62.4 (n: 53)’t kolorektal, %32.9 (n: 28)’ii gastrointestinal,
%4.7 (n: 4)’si de diger bolge yerlesimliydi. Histopatolojik tipe gore, olgularin %83.5 (n: 71)’1
adenokarsinom ve %14 (n: 16.5)’l diger tiplerdendi. Kanser evresine gore olgularin, %9.4

(n:8)’1i evre 11, %30.6 (n:26)’s1 evre 11l ve %60 (n:51)’1 evre IV’di (Tablo8).

4.2.1. Olgu Gurubundaki Toksisite Degerlendirmesi ve Derecelendirilmesi

Olgu gurubundaki 5-FU ilacina bagh toksisite degerlendirilmesi, Common Terminology
Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) kilavuzuna gore degerlendirildi. Olgularin altisinda
(%7,06) toksisite saptanmadi. Olgularin yetmisdokuzunda ( %92,94) toksisite saptand1 (Sekil 12).

G — o
Toksisite Yok Toksisite 'V ar__

e

%093
n:79 ’

Sekil 11. Olgu gurubundaki toksisite durumu
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Tablo 8. Olgularin demografik bilgileri

HastaSayidi n(%)
85 (100)
Cinsiyet n (%) Erkek 57 (67.1)
Kadin 28 (32.9)
Yas (min-mak) (20-81)
Ortalama 58.88
Kilo (min-mak) (46-100)
Ortalama 71.41
Boy (min-mak) (148-192)
Ortalama 168.00
Kolorektal 53 (62.4)
Tiimér yeri n (%) Gastrointestinal 28 (32.9)
Diger 44.7)
Histopatolojik Tip n (%) Adenokarsinoma 71 (83.5)
Diger 14 (16.5)
I 0 (%0)
Evre n (%) II 8(9.4)
1 26 (30.6)
v 51 (60)

Toksisitesi olan 79 olgunun, 28’inde, derece 1 (%36.44), 20’sinde, derece 2 (%26.32),
25’inde derece 3 (%31.65) ve 6’ sinda, derece 4 (%7.59) toksisite saptandi (Sekil 13).

Dereced
%8

w6 \- Derecel
: ,*\ %36
Dereced o n:28
%32 £ e

n:25

Derece?
%24
n:19
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Sekil 12. Toksisite olan olgulardaki, toksisite derece dagilimi

Toksisitesi saptanan 79 olgunun, 49’unda (%62.0) diistik derece toksisite (derece 1 ve
derece 2), 30’unda (%38) yiiksek derece toksisite (derece 3 ve derece 4) saptand1 (Sekil 14).

Sekil 13. Toksisite olan olgulardaki, diisiik derece, yiiksek derece dagilimi

4.2.2. Olgularda SaptananToksisiteler
Toksisite saptanan 79 olgunun, 47’sinde (%59), hematopoeitik toksisite, 18’inde (%23.1),
el ve ayak sendromu, 11’inde (%14.1) gastrointestinal toksiste ve 3’linde (%3.8) deri toksisitesi

saptand1 (Sekil 15).

30

20

10

.
r

.-f/
.-".
e
-~ -~

Hematopoitik Elve Ayak Gastro Deri ve Cilt
T oksisitesi Sendromu Intestinal T oksisitesi
T oksisitesi T oksisitesi

Sekil 14. Olgularda saptanan toksisiteler
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4.2.3.0lgularda Kullamilan Kemoterapi Rejimleri
Olgu gurubunda kullanilan 5-FU rejimlerinin dagilimi asagidaki sekilde gdsterilmistir.Olgu

gurubunda kullanilan rejimler, intravendz ve oral olarak uygulandilar (Sekil 16).

Folfri+Setuksimab; 2 Modifive
Modifive DegromintDoxataxel
Degromon+Sisplating \ ;1
1

Folfolks+Altuzan; 1
infizyom; 2

Folfoks+Bevasizuma
b; 2

Sekil 15. Olgu gurubundaki kullanilan kemoterapi rejimlerinin dagilimi

4.2.4. Olgularda Kullanilan Kemoterapi Rejimlerinin Yanitlari

Olgu gurubunun hepsi kemoterapi sagaltimi aldi. Bu guruptaki kisilerin kemoterapi
sagaltimma yanitlar1 siralanacak olursa%38,82’s1 (n:33) stabil yanit, %Z27,06’s1 (n:23)
progresyon, %18,82°si (n:16) parsiyel yanit, %10,59’u (n:9) tam yamit gozlendi. Olgularin
%4,71’1nin (n:4) kemoterapi tedavisi ¢aligma sonlandiginda hala devam etmekteydi (Sekil 17).

Sekil 16. Olgu Gurubunun kemoterapi rejimlerine verdikleri yanitlar
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4.3 Mutasyon Analizi Verileri

Seksenbes olgu genotip analizi ¢calismasina almdi. Tiim olgulardan DNA izole edildi. izole
edilen DNA’nin konsantrasyonun ortalamasi (+SD), 74.49 ng/ul (£66,47), minimum ve
maksimum degerleri ise 11.30-478.10’dur. Tiim olgulardaki A1/A2 oraninin ortalamasi (+SD)

1.84 (£0.09), minimum ve maksimum degerleri (1.62 - 2.10’dir. Tiim olgulardaki A1/A3 oraninin

ortalamasi (+SD) 1.16 (+0,49), minimum maksimum degerleri ise (0.13 - 2.17’dir (Tablo 9).
4.3.1. MTHFR Genine Ait C677T Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dagilim

Seksen olgunun %47.1 (n:40)’i wild tip, %43.5 (n:37)’1 heterozigot ve %9.4 (n:8)’

homozigot mutant olarak saptandi.

Tablo 9. MC677T genotiplerinin olgu gurubu arasindaki dagilimi

MC677T Say1 (n) Yiizde (%)
“Eiédct)ip 40 47.1
Het(eéoTZ)igOt 37 8.5
Homoz1(g¥; §mutant) ] 94
Toplam 85 100

4.3.1.1 MTHFR Genine Ait C677T Genotiplerinin MassARRAY® TYPER 4.0 ile

Saptanan Mass Spektrumulari

1801133

Sekil 17.MTHFR, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild tip
genotipi (M677CC)
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Sekil 18: MTHFR, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan
heterozigot genotipi (M677CT)
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Sekil 19. MTHFR, C677T genotipindeki, MassARRAY®™ TYPER 4.0 ile saptanan
homozigot mutant genotipi (M677CC)

4.3.2.DPYD Genine Ait A 2846 T Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dagilim

Olgu gurubunun hepsi bu genotip i¢in wild tip olarak saptandi.

Tablo 10. DA2846T genotiplerinin olgu gurubundanki dagilimi1

DA2846T Say1 (n) Yiizde(%)
Wild tip(AA) 85 100
Heterozigot
(AT) 0 0
Homozigot
(TT) 0 0
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4.3.2.1 DPYD Genine Ait A2846T Genotiplerinin MassARRAY® TYPER 4.0 ile

Saptanan Mass Spektrumu

67376798

5550 S&00 SE50 5700 5750 S200 S250 So00 5950
Mass

Sekil 20. DPYD, A 2846 T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild tip
genotipi (D2846AA)

4.3.3. DPYD Genine Ait DPYD*2A (IVS14+1 G—A) Genotiplerinin Olgu Grubundaki

Dagilim

Olgularin % 98.8 (n:84)’1 wild tip, %1.2 (n:1)’1 heterozigot olarak saptandi.

Tablo11. DPYD*2A (IVS14+1 G—A) genotiplerinin olgu gurubundaki dagilimi

DPYD*2A (IVS14+1 G—A) Say1 (n) Yiizde (%)
Wild tip 84 98,8
Heterozigot 1 1.2
Toplam 85 100
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4.3.3.1. DPYD Genine Ait DPYD*2A (IVS14+1 G—A) Wild Tip Genotipinin
MassARRAY® TYPER 4.0 ile Saptanan Mass Spektrumu

3918290

T T T T T T T T 1
F300 7350 7400 7450 7500 7550 Ej=lulu] Fas0 FF00
Mass

Sekil 21. DPYD*2A (IVS14+1 G—A) genotipindeki, MassARRAY"™ TYPER 4.0 ile
saptanan wild tip genotipi

4.3.4. DPYD Genine Ait DPYD “9A (T85C) Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dagilim

Tiim olgularin %63.5 (n:54)’1 wild tip, %29.4 (n:25)’1 heterozigot ve %7.1 (n:6)’i homozigot

mutant olarak saptandi.

Tablo12. DPYD "9A (T85C ) genotiplerinin olgu gurubundaki dagilimi

DPYD "9A (T85C) Say1 (n) Yiizde (%)
Wild tip (TT) 54 635
Heterozigot (TC) 25 29 4
Homozigot (mutant)
(CO) 6 7.1
Toplam 85 100
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4.3.4.1. DPYD Genine Ait DPYD "9A (T85C ) Genotiplerinin MassARRAY® TYPER
4.0 ile Saptanan Mass Spektrumlan

1801265

S50
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Mass

T T U ST TN S TR N
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Sekil 22. DPYD “9A (T85C) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild
tip genotipi

1801265

| | : |
1 I 1
5700 5750 S800

T 1 1 1 T 1
S400 5450 5300 5350 S600 S650
Mass

Sekil 23. DPYD "9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan
heterozigot genotipi
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Sekil 24. DPYD “9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan
homozigot(mutant) genotipi

4.3.5. DPYD Genine Ait DPYD "7 (T 1679C ) Genotiplerinin Olgu Grubu Arasindaki
Dagilim

Olgu gurubundaki tiim kisiler bu varyasyon igin wild tipdiler.

Tablo13. DPYD "7 (T 1679C) genotiplerinin olgu gurubu arasindaki dagilim

DPYD "7 (T1679C) Say1 (n) Yiizde(%)
Wild tip 85 100
Heterozigot 0 0
Homozigot (mutant) 0 0
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4.3.5.1. DPYD Genine Ait DPYD "7 (T 1679C ) genotipindeki MassARRAY® TYPER 4.0
ile Saptanan Wild Tip Mass Spektrumu

558860062

TH RS IR
5100 5150

S750 S200 S250 Sa00 S50 [=1mmn] [=1mL=1m]
Mass

Sekil 25. DPYD “7 (T 1679C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild
tip genotipi

4.3.6. TYMS Geninin TYMS 1494 ins del Genotiplerinin Olgu Grubu Arasindaki Dagilim
Olgu gurubundaki TYMS 1494 ins del genotipinin dagiliminda olgularin%36.6’s1 (n:31) wild tip,
%38,8’1 (n:33) heterozigot ve %24,7’si (n:21), homozigot mutant olarak saptandi.

Tablo14. TYMS 1494 ins /del genotiplerinin olgu gurubundaki dagilimi

TYMS 1494 ins /del Say1 (n) Yiizde (%)
Wild tip (AATTTC;AATTTC) 31 36.5
Heterozigot (-;AATTTC) 33 38.8
Homozigot (-;-) 21 24.7
Total 85 100
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4.3.6.1. TYMS Genine Ait TYMS 1494 ins/del Genotiplerinin , MassARRAY® TYPER 4.0
ile Saptanan Wild Tip Mass Spektrumu

16430
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Sekil 26. TYMS 1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY™ TYPER 4.0 ile saptanan wild
tip genotipi
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Sekil 27. TYMS 1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan

heterozigot genotipi
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Sekil 28. TYMS 1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan
homozigot mutant genotipi

4.4. Polimorfik Genlerin Toksisite iliskisi

4.4.1. MTHFR 677C>T Mutasyonu ileToksisite Varhg Arasindaki liski

MTHFR 677C>T mutasyonu ile (heterozigot, homozigot mutant) toksisite varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptandi (p: 0.009). Heterozigot ve homozigot mutant

olgularin tiimiinde (n: 45) toksisite saptandi, wild tip olan olgularda hicbir toksisite saptanmadi

(Tablo 17).

Tablo 15. MTHFR 677C>T mutasyonu ile toksisite varlig1 arasindaki iliski

(Fisher kesin testi, p: 0.009)

Toksisite
Toplam
MTHFR 677C>T Mutasyonu Var Yok
Var 0 (%0) 45 (%100) | 45 (%100)
Yok 6 (%15) 34 (%85) | 40 (%100)
Toplam 6 (%7,1) 79 (%92,9) | 85 (%100)
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4.4.2. MTHFR 677C>T Mutasyonu ile El ve Ayak Sendromu Toksisitesi Arasindaki Iliski

MTHFR 677C>T mutasyonu varlig1 ile el-ayak sendromu toksisitesi varlig1 arasinda istatiksel

olarak anlaml bir iligki saptandi (p: 0.048).

Tablo 16. MTHFR 677C>T mutasyonu

(Fisher kesin test, p: 0.048)

ile el ve ayak sendromu toksisitesi arasindaki iligki

MTHFR 677C>T
Toplam
El ve Ayak Sendromu Homozigot Mutant Wild Tip
Yok 1 (%14.3) 6 (%85.7) 7 (%100)
Var 44 (%56.4) 34(%43.6) 78 (%100)
Toplam 45 (%52.9) 40 (%47.1) 85 (%100)

4.5 Calisma Grubumuzun Mutasyon Sonuclarinin Diger Etnik Gruplardaki Mutasyon
Sonuclari ile Karsilastirilmasi

Tablo 17. MTHFR 677C>T mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi (88)

Popiilasyon n Wild Tip Heterozigot Homozigot | Allel (%)
(mutant)

Tez calismamiz 85 40 (%47,1) 37 (43.5%) 8 (%9.4) 31.15
Tiirkiye 93 47 (%50.53) | 39 (%41.93) 7 (%17.5) 28.46
Arap 511 | 327 (%72.8) 126 (%24.7) 13 (2.5%) 14.9
Ingiltere 199 81 (%40.7) 94 (%47.23) 24 (%12.7) 36.3
Fransa 133 50 (%37.5) 70 (%52.63) 13 (%9.77) 36.05
Almanya 153 49 (%32.02) 40 (%26.14) 11(%7.18) 20.25
Italya 106 26 (%?24.52) 48 (%45.28) 32(%30.18) 52.82
Norve¢ 323 | 167 (%51.7) | 123 (%38.08) | 33 (%10.21) 29.25
Japonya 346 | 236 (%68.28) | 98 (%28.32) 12 (%3.46) 17.62
Yemen 46 31 (%67.39) 14 (%35.89) 1 (%2.17) 20.11
Sahra dis1 234 | 203 (%86.75) | 31 (%13.24) 0 (%0) 6.62
Afrikalilar
Kongo
Cumbhuriyeti 67 60 (%8.95) 7 (%10.44) 0 (%0) 522
/Kamerun

57




Tablo 18. DIVS14+1G>A mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi (89)

Popiilasyon n Wild Tip Heterozigot Mutant Allel(%)
Tez calismasi 85 84(%98.8) 1(%1.2) 0.6
Tiirkiye 250 0(%0) 0(%) 0
Almanya 267 264 (%98.87) 3(%1.12) 0.56
Polonya 252 251 (%99.6) 1(%0,44) 0.22
Portekiz 73 72 (%98.63) 1(%1.37) 0.68
Iskogya 72 71 (%98.61) 1(%1.39) 0.69
Japonya 50 50 (%0) 0 (%0) 0
Tayvan 300 0 (%0) 0 (%0) 0
ABD (Beyaz 1rk) 95 0(%0) 0 (%0) 0
ABD  (Afrikali 95 0 (%0) 0 (%0) 0
Amerikalilar)

Tablo 19. D85T>C mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi (89)

Popiilasyon n Wild Tip Heterozigot | Homozigot(mutant) | Mutant
Allel(%)
Tez calismasi 85 | 54 (%63.52) | 25 (%29.41) 6 (%7.05) 0.22
Beyaz irk 157 | 101(%64.33) | 51 (%32.48) 5 (%3.18) 0.19

Tablo 20. D2846 A>T mutasyon sikliginin etnik gruplar arasindaki dagilimi (90)

Popiilasyon n Wild Tip Heterozigot Homozigot Mutant
(mutant) Allel (%)
Calismamiz 85 85 (%100) 25 (%0) 6 (%0) 0
Beyaz Irk” 157 155 (%98.72) 2 (%1.27) 0 (%0) 0.006

4.6 Tiim Olgularin DPYD, TYMS, MTHFR Mutasyonlar ve Toksisite Durumlar

Tablo 21. Homozigot (mutant) M677C>T mutasyonu olan olgularin toksisite durumlar1

Hasta No M677C>T Toksisite Derece
5-FU 13 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 18 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4
5-FU 21 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 23 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4
5-FU 43 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 49 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 64 Homozigot(mutant) El ve Ayak 2
5-FU 80 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 2
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Tablo 22. Heterozigot M677C>T mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari

Hasta No M677C>T Toksisite Derece
5-FU 3 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU 10 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 12 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 14 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 17 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 20 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 22 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 25 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 27 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 28 Heterozigot Hematopoitik 4
5-FU 34 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 35 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 36 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 37 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 41 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 42 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 45 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 46 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 47 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 48 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 52 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 53 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 54 Heterozigot El ve Ayak 3
5-FU 55 Heterozigot El ve Ayak 2
5-FU 56 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 58 Heterozigot El ve Ayak 2
5-FU 59 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 62 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 65 Heterozigot El ve Ayak 2
5-FU 68 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 71 Heterozigot El ve Ayak 2
5-FU 73 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU 76 Heterozigot Gastrointestinal 2
5-FU 77 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU 78 Heterozigot Gastrointestinal 2
5-FU 81 Heterozigot Gastrointestinal 3
5-FUS2 Heterozigot Gastrointestinal 2
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Tablo 23: Heterozigot DIVS14G>A/G mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari

Hasta No

IVS14G>A/G

Toksisite

Derece

5-FU 54

Heterozigot

El ve Ayak

3

Tablo 24: Homozigot D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari

Hasta No D85T>C/T Toksisite Derece
5-FU 7 Homozigot(mutant) Yok B
5-FU 21 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 57 Homozigot(mutant) El ve Ayak 1
5-FU 66 Homozigot(mutant) El ve Ayak 3
5-FU 67 Homozigot(mutant) El ve Ayak 1
5-FU 80 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 2

Tablo 25: Heterozigot D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlar1

Hasta No D85T>C/T Toksisite Derece
5-FU 5 Heterozigot Yok _
5-FU 6 Heterozigot Yok -
5-FU 8 Heterozigot Hematopoitik 1

5-FU 15 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 20 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 22 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 23 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 24 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 25 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 31 Heterozigot Hematopoitik 4
5-FU 32 Heterozigot El ve Ayak 3
5-FU 39 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 40 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU 41 Heterozigot Gastrointestinal 2
5-FU 42 Heterozigot Deri 1
5-FU 43 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 51 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 52 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 53 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 65 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 69 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 73 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU75 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU79 Heterozigot Hematopoitik 4
5-FU 84 Heterozigot Hematopoitik 3
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Tablo 26: Heterozigot TS 1494ins/del mutasyonu tasiyan olgularin toksisite durumlari

Hasta No TS 1494ins/del Toksisite Derece
5-FU 1 Heterozigot Yok B
5-FU 2 Heterozigot Yok B
5-FU 3 Heterozigot Yok B
5-FU 6 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 9 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 10 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 16 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 17 Heterozigot Hematopoitik 4
5-FU 18 Heterozigot Hematopoitik 4
5-FU 19 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 20 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 21 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 33 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 34 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 35 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 36 Heterozigot El ve Ayak 2
5-FU 37 Heterozigot El ve Ayak 2
5-FU 38 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 39 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 40 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU 41 Heterozigot Gastrointestinal 3
5-FU 42 Heterozigot Deri 3
5-FU 43 Heterozigot Yok -
5-FU 55 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 57 Heterozigot Hematopoitik 2
5-FU 58 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 59 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 69 Heterozigot Hematopoitik 1
5-FU 72 Heterozigot Hematopoitik 3
5-FU 73 Heterozigot El ve Ayak 1
5-FU 81 Heterozigot Gastrointestinal 1
5-FU 83 Heterozigot Deri 1
5-FU 84 Heterozigot Hematopoitik 1
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Tablo 27: Homozigot (mutant) TS 1494ins/del mutasyonu tasiyan olgularin toksisite

durumlari
Hasta No TS 1494ins/del Toksisite Derece
5-FU 7 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 22 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 23 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 24 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 25 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 44 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 45 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 46 Homozigot(mutant) El ve Ayak 2
5-FU 47 Homozigot(mutant) El ve Ayak 1
5-FU 48 Homozigot(mutant) El ve Ayak 2
5-FU 49 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 2
5-FU 50 Homozigot(mutant) Deri 3
5-FU 51 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 52 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4
5-FU 53 Homozigot(mutant) Hematopoitik 2
5-FU 60 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3
5-FU 70 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4
5-FU 71 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1
5-FU 75 Homozigot(mutant) Hematopoitik 2
5-FU §2 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 1
5-FU 85 Homozigot(mutant) Yok -

4.7Tiim Olgularmm DPYD, TYMS, MTHFR Mutasyon Durumlar: ve Kemoterapi Yanmitlari

Tablo 28: Heterozigot M677C>T mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari

Hasta No M677C>T Kemoterapi Yamt1
5-FU 3 Heterozigot Progresyon
5-FU 10 Heterozigot Progresyon
5-FU 12 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 14 Heterozigot Progresyon
5-FU 17 Heterozigot Progresyon
5-FU 20 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 22 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 25 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 27 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 28 Heterozigot Progresyon
5-FU 34 Heterozigot Degerlendirilmemis
5-FU 35 Heterozigot Stabil Yanit

62




5-FU 36 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 37 Heterozigot Degerlendirilmemis
5-FU 41 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 42 Heterozigot Progresyon
5-FU 45 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 46 Heterozigot Progresyon
5-FU 47 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 48 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 52 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 53 Heterozigot Progresyon
5-FU 54 Heterozigot Progresyon
5-FU 55 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 56 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 58 Heterozigot Progresyon
5-FU 59 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 62 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 65 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 68 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 71 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 73 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 76 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 77 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 78 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 81 Heterozigot Progresyon
5-FU82 Heterozigot Stabil Yanit
Tablo 29: Homozigot (mutant) M677C>T mutasyonu tastyan olgularin kemoterapi
yanitlari
Hasta No M677C>T Kemoterapi Yamti
5-FU 13 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 18 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 21 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 23 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 43 Homozigot(mutant) Kismi Yanit
5-FU 49 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 64 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 80 Homozigot(mutant) Progresyon
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Tablo 30: Heterozigot DIVS14G>A/G mutasyonu tastyan olgularin kemoterapi yanitlar

Hasta No

DIVS14G>A/G

Kemoterapi Yaniti

5-FU 54

Heterozigot

Tam Yanit

Tablo 31: Homozigot (mutant) D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari

Hasta No D85ST>C/T Kemoterapi Yamiti
5-FU 7 Homozigot(mutant) Degerlendirilmemis
5-FU 21 Homozigot(mutant) Kismi Yanit

5-FU 57 Homozigot(mutant) Kismi Yanit

5-FU 66 Homozigot(mutant) Progresyon

5-FU 67 Homozigot(mutant) Stabil Yanit

5-FU 80 Homozigot(mutant) Progresyon

Tablo 32: Heterozigot D85T>C/T mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari

Hasta No D85ST>C/T Kemoterapi Yamti
5-FU 5 Heterozigot Progresyon
5-FU 6 Heterozigot Progresyon
5-FU 8 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 15 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 20 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 22 Heterozigot Progresyon
5-FU 23 Heterozigot Progresyon
5-FU 24 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 25 Heterozigot Progresyon
5-FU 31 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 32 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 39 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 40 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 41 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 42 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 43 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 51 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 52 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 53 Heterozigot Progresyon
5-FU 65 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 69 Heterozigot Progresyon
5-FU 73 Heterozigot Progresyon
5-FU75 Heterozigot Progresyon
5-FU79 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 84 Heterozigot Kismi Yanit
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Tablo 33: Homozigot(mutant) TS 1494ins/del mutasyonu tastyan olgularin kemoterapi yanitlari

Hasta No TS 1494ins/del Kemoterapi Yamti
5-FU 7 Homozigot(mutant) Kismi Yanit
5-FU 22 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 23 Homozigot(mutant) Degerlendirilmemis
5-FU 24 Homozigot(mutant) Kismi Yanit
5-FU 25 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 44 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 45 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 46 Homozigot(mutant) Kismi Yanit
5-FU 47 Homozigot(mutant) Kismi Yanit
5-FU 48 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 49 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 50 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 51 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 52 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 53 Homozigot(mutant) Tam Yanit
5-FU 60 Homozigot(mutant) Tam Yanit
5-FU 70 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 71 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 75 Homozigot(mutant) Progresyon
5-FU 82 Homozigot(mutant) Stabil Yanit
5-FU 85 Homozigot(mutant) Degerlendirilmemis

Tablo 34: Heterozigot TS 1494ins/del mutasyonu tasiyan olgularin kemoterapi yanitlari

Hasta No TS 1494ins/del Kemoterapi Yaniti
5-FU 1 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 2 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 3 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 6 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 9 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 10 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 16 Heterozigot Progresyon
5-FU 17 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 18 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 19 Heterozigot Progresyon
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5-FU 20 Heterozigot Progresyon
5-FU 21 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 33 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 34 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 35 Heterozigot Degerlendirilmemis
5-FU 36 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 37 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 38 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 39 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 40 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 41 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 42 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 43 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 55 Heterozigot Progresyon
5-FU 57 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 58 Heterozigot Progresyon
5-FU 59 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 69 Heterozigot Tam Yanit
5-FU 72 Heterozigot Stabil Yanit
5-FU 73 Heterozigot Progresyon
5-FU 81 Heterozigot Kismi Yanit
5-FU 83 Heterozigot Progresyon
5-FU 84 Heterozigot Kismi Yanit
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S. Tartisma
Calismamiza 2011-2013 yillan arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi giindiiz

tedavi merkezinde, 5-FU sagaltimi alan 85 olgu alindi. Calismanin amaci, kanser sagaltimi igin,
rutin sagaltim protokollerinde yer alan 5-FU ilacinin metabolizmasini ilgilendiren enzimlere ait
genlerin [Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD), Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR),
Timidilat sentaz (7S)] populasyona 6zgii, polimorfizimlerini belirlemek; bu polimofizimlerle

sagaltim sonuglar1 ve gézlenen toksisiteleri iliskili olarak incelemekti.

Bu 85 olgudan olusan ¢aligsma grubundaki olgularin %67.1 (n: 57)’1 erkek, %32.9 (n:28)’u
kadindi. Calisma grubumuzda olgularin yas ortalamasi (+ SD), 58.88 (+11.30) ( min-max, 20-
81)’di. Boy ve kilo agisindan, olgularin boy ortalamasi (+ SD), 168 (+9.07), (min-max 148-
192)’di, kilo ortalamasi (+ SD), 46 (+12.72), medyan (min-max,71.41-100)’dii.

Olgularin %62.4 (n: 53)’1 kolorektal, %32.9 (n: 28)’li gastrointestinal, %4.7 (n: 4)’si de
diger bolge yerlesimliydi. Histopatolojik tip agisindan olgularin %83.5 (n: 71)’1, adenokarsinom
ve %14 (n: 16.5)’de diger tipdi. Kanser evresine gore olgularin, %9.4(n:8)’l evre II, %30.6
(n:26)’s1 evre III ve %60(n:51)’se evre IV iydi.

Olgu gurubundaki 5-FU ilacina bagl toksisite degerlendirilmesi, Common Terminology
Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) klavuzuna gore yapildi. Olgularin altisinda (n:6,
%7,06) toksisite yokken, yetmisdokuzunda (n:79, %92,94) toksisite goriindii.

Toksisitesi olan 79 olgunun, 28’inde, derecel (%36.44), 20’inde, derece 2 (%26.32),

25’inde derece 3 (%31.65) ve 6’ inda, derece 4 (%7.59) toksisite saptandi. Toksisitesi saptanan
79 olgunun, 49’unda (%62.0) diisiik derece toksisite, 30’unda (%38) yiiksek derece toksisite
saptandi.
Toksisite saptanan 79 olgunun, 47’sinde, hematopoeitik toksisite (%59), 18’inde, el ve ayak
sendromu (%23.1), 11’inde, gastrointestinal toksiste (%14.1) ve 3’linde ise, deri toksisitesi
(%3.8) saptandi. Bir olguda 5-FU’in nadir toksisitelerinden olan, okular toksisite saptandi.
Toksisitesi saptanan 79 olgunun, 49’u (%62.0) disiik derece (1-2), 30’u (%38) ise, yliksek
dereceliydi (3-4).
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Olgu gurubundaki MTHFR, DPYD, TS genlerinin genel mutasyon durumuna bakdigimiz
zaman; 79 olgu mutant ve 6 olgu wild tip’di.

Kamiya.H ve arkadaslarinin ¢alismasinin sonuglarina gore folat tiirevleri, DNA'nin normal
sentezi ve metilasyonunda gorevli, 6nemli yapitaglaridir. Bu nedenlerden dolayi, folat eksikligi
karsinogenez ile iliskilendirilebilir. Alkol kullanan kisilerde, MTHFR C677T mutasyonunun
kanser olusumunda rol oynadig: bildirilmistir.Akciger kanserli hastalarla yapilan galigmalarda,
677 T alelinin, bir tumor supresor geni olan pl6min ekspresyonunun artisi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (91). Chen J ve arkadaglarinin ¢aligmalarinda 677 TT genotipli erkeklerde kolon
kanseri riskinin yar1 yariya azaldigr tespit etmisler (92). Pereira P ve arkadaglarinin
karsinogenezde MTHFR'nin roliinii agiklamaya yonelik yaptiklari bir ¢alismada, kolorektal
kanserli hastalarin biiyiik bir boliimiinde mutant T alelinin kayboldugunu agiklamiglardir (93).

Skibola CF ve arkadaglar1 677 T alelinin akciger kanseri ve 10semi ile iligkili oldugunu
bildirmigler (94) Ayrica Song C ve arkadaglart mutant T alelinin artmis endometriyal kanser

riskiyle iligkili oldugu saptamislar (95).

Toffoli G ve ark. Kuzey Italya’da azalan proksimal kolorektal kanser riskinde MTHFR 677
TT genotipinin rolii oldugunu bildirmislerdir (96).

Izmirli M 2006-2011 tarihleri arasinda pubmed yayinlarda yapdigi meta analizine gére MTHFR
677 TT polimorfizimi bir ¢ok kanserde (meme, gastrointestinal, bas boyun, akciger 16semi,
lenfoma orogenital kanserlerde) goriilmektedir (97). Bu yayimlarda goriildiigi gibi MTHEFR ilag
metabolizmasinda rol almasinin yaninda ayn1 zamanda toksik maddelarin metabolizmasinda da
rol oynamaktadir ve enzimin metabolizma hizindaki degisimler kisilerin karsinogenezinde de
bireysel farklilig1 agiklamaktadir. Ancak ¢alismamizda primer kanser yeri ile MTHFR 677C>T

genotipindeki mutasyon arasinda herhangi bir anaml iliski bulunamadi.

MTHFR 677C>T mutasyonu ile literatur ile uyumlu olarak olgularin cinsiyeti, BMI ve yas1

arasinda herhangi bir anlamli iliski bulunamadi.

MTHFR 677C>T mutasyonu ile (heterozigot,homozigot mutant) olgularda herhangi bir

toksisitenin varligr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (P= 0.009).
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heterozozigot ve homozigot mutant olan 45 olgunun hepsinde toksisite goriiliirken, wild tip

olanlarda hig bir toksisite saptanmadi.

F Thomas ve arkadaslarida benzer sekilde, MTHFR 677C>T mutasyonu ile, 5-FU iliskili
GIST toksisiteleri arasinda anaml1 bir iliski bildirmisler (98).

MTHFR 677C>T mutasyonu olan olgularda el ve ayak sendromu istatiksel olarak anamli
olarak daha fazla gozlendi (p:0.048). Ancak toksisite derecesi ile bir iliski saptanmadi. Buna
karsin F Thomas ve arkadaslarmin calismasinda GIST toksisitelerinin toksisite dereceleri ile,
MTHFR 677C>T mutasyonunu arasinda anlamli bir iligkisi oldugunu saptamiglar. Bununla
birlikte gerek FDA klavuzunda gerekse Lurje G ve arkadaslari, Marcuello E ve arkadaslari,
Ruzzo A ve arkadaglari, Suh KW ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismalarda 5-FU sagaltimi igin
MTHFR farmakogenomik belirte¢ olarak dnerilmemistir (99,100,101,102).

MTHFR 677 C>T mutasyon, 222 pozisyondaki alanini, valine ¢evirir ( Ala222Val ),
MTHEFR enziminin aktivitesi azalir. MTHFR enziminin aktivitesinin azalmasi, hiicrelerin i¢inde

folat metabolitlerinin konsantrasyonunun ve TS enziminin aktivitesinin artmasina sebeb olur

(103).

MTHFR C677T, MTHFR A1298C polimorfizmleri enzim aktivitesinde azalmaya yol acar
bu nedenle 5-FU metabolizma hiz1 azalarak etkin ilag formu kan dolagiminda artar buna bagh
olarak bu polimorfizmlerin oldugu hastalarda 5-FU kemosensitivitesinin artmasina bagli timor
yanitlarinin arttig1 ancak sagaltim sonucu toksisitelerinde de bir artis oldugu gozlenmistir. Klinik
oneri i¢in heniiz ¢aligsmalar siirmektedir daha biiyiik ¢alisma guruplarinda toksisite degerlendiren

arastirmalarin yapilmasi onerilmektedir (104).

Bizim ¢alisma gurubumuzdaki MTHFR 677 C>T mutasyon orani; % 47,1 (n:40) wild tip,
% 43,5 (n:37) heterozigot, % 9,4 ( n:8) homozigot mutantti.

Boduroglu K ve arkadaglarinin noral tiip defekti olan olgularda ve  Turkiye
poptilasyonunda yapdigr bir ¢calismada (n:93) MTHFR 677 C>T mutasyon dagilimi; % 50.53
(n:47) wild tip, % 41.93 (n:39) heterozigot, % 7.5 ( n:7) homozigot mutant olarak bildirimistir
(105).
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R. Bu ve arkadaglarinin Arap popiilasyonunda yapdigi bir ¢alismada (n:511) MTHFR
677C>T mutasyon dagilimi % 72.8 (n:327) wild tip, % 24.7 (n:126) heterozigot, % 2.5 ( n:13)

homozigot mutant olarak saptanmistir (106).

Brulhart MC ve arkadaslarmin, Ingilterede yapdig1 bir galismada (n:199) MTHFR 677C>T
mutasyon dagilimi % 40.7 (n:81) wild tip, % 47.23 (n:94) heterozigot, % 12.7 ( n:24) homozigot

mutant olarak saptanmistir (107).

Momet E ve arkadaglarinin, Fransiz popiilasyonunda yapdigi bir c¢alismada (n:133)
MTHEFR 677C>T mutasyon dagilimi % 37.5 (n:50) wild tip, % 52.63 (n:70) heterozigot, % 9.77
(n:13) homozigot mutant olarak saptanmistir. Ayni popiilasyonda Koch MC ve arkadaslarinin
calismasinda (n:153) mutasyon dagilimi % 32.02 (n:49) wild tip, % 26.14 (n:40) heterozigot, %
7.18 (n:11) homozigot mutant olarak bildirilmistir (108,109).

Popiilasyon calismalarinda MTHFR 677C>T homozigot mutasyonlarinin 9%2.5-12.7
oraninda saptandigi goriilmektedir. Bizim ¢alismamizdaki MTHFR 677C>T mutasyonlar1 daha

cok Avrupa toplumlarindaki mutasyon dagilimlari ile benzerlik gostermektedir.

Calisma gurubumuzda TS 1494 ins/del mutasyon orani; % 36,5 (n:31) wild tip, % 38,4
(n:33) heterozigot, % 24,7 (n:21) homozigot mutant olarak saptanmistir. Schwab ve

arkadaslarinin beyaz irkta yapdiklar1 ¢alismada homozigot mutant oranini ¢alismamiza benzer

sekilde % 29,5 olarak bildirmislerdir (110).

TS 1494 ins/del icin Ensemble’ da bildirilen homozigot varyasyon oranlar1 Afrikalilarda
%59,52, Avrupa toplumunun %37, Japonlarin %64, Kizilderelilerde %31,37 olarak bildirilmistir
(84). Calisma sonuglarimiz Avrupa ve Kizildereli toplumlarina benzerlik gostermektedir. Tiirk

toplumunda daha 6nce bir ¢alisma bildirilmemistir.

Literaturde TS geninin non Hodgkin lenfoma (NHL) gibi ¢esitli malignitelere yatkinlikla
iligkili oldugu bildirilmektedir (111).
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Nicolt ve arkadaslar1 Fransiz toplumunda yapdiklar1 bir arastirmada TS1494ins/del
polimofiziminin follikuler lenfoma ile iligkili oldugunu belirlemislerdir (112).

Lightfoot ve arkadaslarmin Ingiliz toplumunda, Skibola ve arkadaslarmin ABD’de (beyaz
k) yapdiklar1 arastirmalarda TS1494ins/del polimorfiziminin NHL ile iligkili oldugunu
belirlemislerdir (113,114).

Skibola ve arkadaslar1 baska bir arastirmada TS polimorfizimlerinin, kolorektal adenoma
riski ile iligkili oldugunu 6ne siirmiislerdir (115).

Buna karsin calismamizda primer kanser yeri ile TS1494ins/del mutasyon arasinda

herhangibi bir anamli iligki bulunamamastir.

Calismamizda 7S1494ins/del mutasyonu ile literatur ile uyumlu olarak olgularin cinsiyeti,

BMI ve yas1 arasinda herhangi bir anaml iligki bulunamada.

Floroprimidin bazli tedaviler ile TS geni polimofizimlerini iliskilendiren calismalar
bulunmaktadir. Klinik olarak anamli bulunan polimorfizmler ; TSER 28bp VNTR ve TS 1494del
polimofizimleridir (116,117).

Genin 3'-untranslated bolgesinde (3'-UTR) 6 bp insersiyon/ delesyon ile karakterize olan bu
polimorfizim (TS 1494 ins/del) TS geninin mRNA satabilitesini degistirir ve ekspresyonunu
azaltir. Bu fonksiyon kayb1 nedeni ile 5-FU dolasimda birikir. Bunun klinik sonucu olarak 5-FU
sagaltimina yanit artar ancak beraberinde artmig bir toksisite riski gozlenir (118).

Calismamizda 5-FU tedavi yanit1 ile 751494ins/del mutasyonu arasinda istatiksel olarak
anlaml bir iligk bulunamamigtir (mutasyonu olanlarda yanit oran1 % 11.11olarak bulunmustur).
Calisma gurubumuzun (n:85) ve izlem siiremizin (2 yil) artmasi ile bu sonuclarin degismesi

beklenir.

Calisma gurubumuzda 7S1494ins/del mutasyonu ile tiim toksisiteler arasinda anamli bir
iligki bulunamamistir ancak 751494ins/del mutasyonu olan olgularda hematopoitik toksisiteler
daha fazla gozlenmistir (p:0.051). Istatiksel olarak anlamliligin bulunamamasi &rneklem
gurubunun kiigiikliigii ile iliskilendirilmistir. Bunun yaninda toksisite derecesi ile de anlamli bir
iligki saptanmamustir. Literatiirde 7.S1494ins/del mutasyonu saptanan olgularda 5-FU iliskili

toksisitelerin daha fazla oldugu bildirilmistir ancak toksisite ¢esiti ile iligki bulunamamustir (119).
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5-FU sagaltimina bagli toksisiteler ile ailesel DPYD eksikligini iliskilidiren yayimlar
bulunmaktadir (120).

Siddetli 5-FU toksisitesi ile iliskili yaklasik 17 DPYD mutasyonu bildirilmistir. Bu iligkinin
sapdandigi mutasyonlari: D2846A>T, DIVS14G>A/G, DS85T>C/T, D1679T>G/T olarak
goriilmektedir (110).Calismamizda DIVS14G>A/G allelik ferakansi %0.6 olarak saptanmistir.
Japonya, Almanya, Amerika, Portekiz popiilasyonlarinda yapilan ¢aligmalarda benzer sekilde bu

allelin frekansi diisiik olarak bildirilmistir (121).

DPYD 85T>C mutasyon orant ¢alismamizda; % 47,1 (n:40) wild tip, % 43,5 (n:37)
heterozigot, % 9,4 (n:8) homozigot mutant olarak saptanmistir. Beyaz irkta bu mutasyon oran1 %
64,33 (n:101) wild tip, % 32,48 (n:51) heterozigot, %3,18 (n:5) homozigot mutant olarak
bildirilmistir (122).

DPYD 2846 A>T mutasyonu ¢alismamizda hi¢ saptanmamustir, literatiirde bu allelin
frekansi calismamiza benzer sekilde beyaz irkta % 0.006 olarak bildirilmistir.

D1679T>G/T mutasyonu c¢alismamizda hi¢ saptanmamistir, Amstutz U ve arkadaslarinin
111 olgu grubunda yapdiklar1 bir ¢alismada bu allelin ferekansini 0.0025 olarak bildirilmistir.

Daisuke T ve arkadaslar1 Japon toplumunda , DYPD T85C polimorfiziminin 6zofagus,
gastrik, kolon, meme , akciger, lenfoma malignansileri ile iliskili oldugunu belirlemislerdir (123).

Ancak ¢alismamizda primer kanser yeri ile DPYD genotipleri arasinda herhangi bir iliski

saptanmamuigtir.

Etienne ve arkadaslarinin 135 kanser hastasinda yaptiklari ¢calismada DPYD aktivitesinin
erkelerde daha yiiksek oldugunu saptamislardir. (124).
Ancak Lu ve arkadaglarinin ¢alismasinda (n:124) ise bir iligki bildirilmemistir (125).

Cogu calismada saglikli bireyler ile kanser hastalarin arasinda cinsiyet, yas ile baglantili

DPYD aktivitesi saptanmamustir (126,127).

Calismamizda DPYD aktivitesini degistiren mutasyonlar ile, olgularin cinsiyeti, BMI ve

yas1 arasinda herhangi bir anamli iligski saptanmamustir.
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IVIS14+1 G>A en yaygin DPYD polimorfizimidir ve 5-FU sagaltimina bagli derece 3-4
toksisiteler ile ilskilidirilmistir (128).

IVIS14+1 G>A polimorfizmi i¢in homozigot mutant olan hastalarda DPYD enziminin
aktivitesinin durur. Bu hastalar 5-FU toksisitesi i¢in yiiksek riskli olarak tanimlanmistir.
Heterozigot olan olgularda DPYD enzizminin aktivitesinde azalma ve miyelosiipresyon riski
bildirilmistir. DPYD IVIS14+1 G>A homozigot mutant hastalarda farkli ilag kullanim1 onerilir.
Calisma gurubumuzda 1 olguda DPYD IVISI4+1 G>A mutasyonu heterozigot olarak
saptanmustir. Bu olguda 5-FU kemeterapisi sirasinda derece 3-4 el ve ayak sendromu ve siddetli

trombositopeni toksisiteleri gozlenmistir (129,130).

DPYD 85T>C mutasyonu 29’uncu pozisyondaki sisteini arginine degistirir ve DPYD
enziminin aktivitesini azaltir. Bu mutasyonunun varligi, hastalarda 5-FU sagaltimina yaniti

artirirken ayn1 zamanda toksisite riskini de artirmaktadir.

alisma gurubumuzda >C homozigot mutasyonu % 9,4 olarak gorulmustur.
Cal b da DPYD 85T>C h 1 % 9,4 olarak goriilmiistii

Mutant olgulardan bir tanesinde nadir gézlenen okiiler toksisite saptanmustir.

DPYD 2846A>T ve D1679T>G/T mutasyonlar1 olan hastalarda DPYD enziminin
aktivitesi azalir ve 5-FU sagaltimina yaniti artirirken ayni zamanda toksisite riskini de
artirmaktadir. Calisma gurubumuzda bu mutasyon saptanmamastir.
5-FU metabolizmasini ilgilendiren her ii¢ enzim acisindanda normal metabolizor olarak
belirlenen 6 olgumuzun, 5 tanesinde toksisite saptanmistir bu olgularin tedavi rejimleri

incelendiginde 5-FU yaninda oksalaplatin kemoterapiside aldiklar1 goriilmiistiir.
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6.Sonuc ve Oneriler

5-FU kanser sagaltiminda yaygin olarak kullanilan bir kemoterapotiktir. 5-FU’in
metabolizmasinda yer alan DPYD, MTHFR,TS enzimleri polimorfik yapidadir. Popiilasyonlarda
DPYD (%0 - %3.8) MTHFR (%0 - %30.18) TS (%31.37 - %59.52) oranlarinda ve
poptilasyonlara gore farklilik goOsteren oranlarda polimorfizim gostermektedir. Bu
polimorfizimlerin tedavi yanitlar1 ve toksisite riskleri bildirilmistir. Calisma gurubumuzda
MTHFR677C>T olanlarda toksisite daha fazla goriilmistiir. TS1494ins/del olanlarda hematolojik
toksisiteler daha fazla saptanmistir. MTHFR677C>T mutasyonu olanlarda el ayak sendromu

daha fazla goriilmiistiir.

Kisisellestirilmis tipta, kisiye Ozgii tanimlamalar1 (ilag metabolizma enzimleri ya da
biyobelirte¢ polimorfizmleri) yapabilmek igin gerekli olan genetik testler USFDA, ASCO ve
Ulusal Kapsamli Kanser Agi (National Comprehensive Cancer Network - NCCN) tarafindan
onaylanmaktadir. Amerika ve Avrupa ile birlikte ve Tiirkiye’de de kisisellestirilmis tip yaklagimi
icerisinde hastaya birtakim ilaclarin uygulanmasi icin hastalik tanisina ve ilaca 0Ozgi

farmakogenetik testlerin yapilmasi dnerilmektedir.

Farmakogenetik ¢aligmalarin hizla artmasi sonucu kisisellestirilmis tipta tanimlayici
olabilecek yeni molekiillerin ortaya ¢ikmasi daha etkili ve yeni sagaltim segeneklerine zemin

hazirlamaktadir. Bu da ilag kesfinde biyobelirteclerle birlesimin 6nemini vurgulamaktadir

Farmakogenetik testler ve kisisellestirilmis tip hastalarin yarar gorebilecegi ve en az yan
etki ile sagaltimlarin1 tamamlamalar1 yoniinde calismaktadir. Ciinkii farmakogenetik testlerle
hastanin yarar gorecegi sagaltim ¢esidi belirlenirken gereksiz yan etkilerden ve toksisiteden hasta
uzak tutulmaktadir. Bu yol, hem sagaltimin etkinligini arttirmakta hem de saglik masraflar i¢in

harcanan biit¢cenin azalmasina sebep olmaktadir.

5-FU sentetik pirimidin antimetabolitidir ve bir ¢ok solid tlimoriin tedavisinde kullanilan
onemli bir ajandir. Metabolizmasinin birgok gen ile iliskili olmasindan dolay1r karmasik bir
mekanizmaya sahiptir. 5-FU sagaltimi yanitlarinin  6ngoriilmesi i¢in  dihidropirimidin
dehidrogenaz (DPYD) ve timidilat sentetaz (TYMS) genlerine yonelik mutasyonlar analiz
edilmektedir. TYMS genindeki mutasyonlarin, TYMS enzim ekspresyonunu degistirerek 5-FU
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hassasiyeti ve toksisitesi olusturdugu bilinmektedir. DPYD’deki mutasyonlarin enzimin hizlica
yikilmasini saglamalar1 sonucu olusan diisiik enzim aktivitesi, aktif 5-FU’ nun zehirsizlestirilip
inaktif dihidro-5-FU’a doniisememesine neden olmaktadir. Sonug¢ olarak o6liimciil toksisiteler
ortaya c¢ikabilmektedir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (US FDA) 5-FU iceren sagaltim
planlanmasindan o6nce, hastay1 toksisite iligkili istenmeyen durumlardan korumak amaciyla
DPYD ve TYMS genlerindeki mutasyonlarin tanimlanmasini 6nermektedir.

Calismamiz bu enzimler yaninda MTHFR677C>T mutasyonunun da toksisitelerin
ongoriilmesinde 6nemli bir rol oynadigini gostermistir.

Bu calisma, 5-FU metabolizmasini ilgilendiren her ii¢ enzimin genetik polimorfizimini
Tirkiye toplumunda tanimlayan ilk c¢alismadir. Bu agidan baskin ve nadir olan genetik
polimorfizimlerinin tanimlanmasi ve ulusal sagaltim protokolerine, bu genetik bilginin kullanim1
yoniinde bir katki saglayacaktir.

Bu ¢alisma sonuglart :

Hasta icin bireysel tedavi yonetimini, giivenilir ilag dozu araligini, akut ve kronik etkileri
daha az ancak daha etkin bir sagaltimi, kiseye 6zgii doz ve protokol belirlenmesini saglayacak;

Onkolog i¢in hastaligin etkin yonetimini, daha az yan etkiyi, kemoterapi rejimi ve doz
seciminde kanita dayali karart;

Toplumda, farmakovijilans konusunda farkindaligi, toksisite ve ilag uygulamalarinda
ulusal standartlarin tanimlanmasi ve gelistirmesini;

Ulusal saglik politikalar1 ic¢in, maliyet etkinligi, ila¢ uygulamalarinda standardizasyon,
toplumda dominant genotipin belirlenmesi nedeni ile ilag ve test satin alma proseslerinde etkin

planlama; konusunda bilgi akis1 sagliyacaktir.
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4. Kolorektal Kanserlerde BRAF Mutasyonlarinin Dagilima.

ULUSLAR ARASI BILIMSEL TOPLANTILARDA SUNULAN VE BIiLDIiRi
KiTABINDA(PROCEEDINGS) BASILAN BiLDIRILER

1. EACR —Anticancer Agents Reserach Congress,13-16 October 2011(Bildiri)

From Genotype to Tumour Behavior: Colon Malignant Neoplasm
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Gokge Uyanik, Tugee Uyanik, Gizem Calibasi, Arsalan Amirfallah, Nurcin Kayacik, Ayse

Ozcan Keskin, Yasemin Baskin(poster bildiri)

2. EACR —Anticancer Agents Reserach Congress,13-16 October 201 1(poster Bildiri)
KRAS Mutation Status is Associated With Anti- EGFR Therapy Resistance in Metastatic

Colorectal Cancer

Tugee Uyanmk, Gokce Uyanik, Arsalan Amirfallah, Gizem Calibasi, Ayse Ozcan Keskin ,

Nurgin Kayacik, Yasemin Baskin

3. Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi II1.Bilim Senligi(Onkolojide Giincel
Yaklasimlar Kongeresi)( Poster Bildiri)

Bireysellestirilmis Tipta Kolorektal Kanserli Hastalardaki Sagaltimin Planlanmasinda KRAS

Mutasyonun Yeri

Sinan CICEK, Kiibra BAGCI, Merve DOGAN, Arsalan Amirfallah, Gizem CALIBASI, Ayla
Acikgoz, Zekiye Altun, Safiye Aktas, Hiilya Ellidokuz, Yasemin BASKIN

4. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi IIL.Bilim Senligi(Onkolojide Giincel
Yaklasimlar Kongeresi)(Bildiri)

KANSER FARKINDALIGINI ARTTIRMAYA YONELIK YAPILAN CALISMALARIN
ONEMI

Zeynep Nisa KARACA, Ali OKSEL, Gorkem ATASOY, Atabek ASLAN, Arsalan
AMIRFALLAH, Gizem CALIBASI,Ayla ACIKGOZ,Zekiye ALTUN.Safiye AKTAS, Hiilya
ELLIDOKUZ, Yasemin BASKIN

5. Dokuz Eyliil Universitesi T1ip Fakiiltesi I11.Bilim Senligi (Onkolojide Giincel

Yaklasimlar ~ Kongeresi) (Bildiri) KOLOREKTAL KANSERLERDEKI KRAS
MUTASYONLARININ SAGALTIMA ETKIiSi
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Merve DOGAN, Sinan CICEK, Kiibra BAGCI, Arsalan Amirfallah, Gizem CALIBASI, Ayla
Acikgdz, Zekiye Altun, Safiye Aktas, Hiilya Ellidokuz, Yasemin BASKIN

6. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I11.Bilim Senligi(Onkolojide Giincel

Yaklagimlar Kongeresi) (Bildiri) Kolorektal Karsinomlu Hastada KRAS Mutasyon Analizleri

ile Bireysellestirilmis Sagaltim Karar1

Kiibra BAGCI, Merve DOGAN, Sinan CICEK, Arsalan Amirfallah, Gizem CALIBASI, Ayla
ACIKGOZ, Zekiye ALTUN, Safiye AKTAS, Hiilya ELLIDOKUZ, Yasemin BASKIN

7. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I11.Bilim Senligi(Onkolojide Giincel
Yaklasimlar Kongeresi)(Bildiri) TURKIYE'DE KANSER VE CEVRE ILISKISI

Salum Uledi SALUM, Arsalan AMIRFALLAH, Gizem CALIBASI, Ayla ACIKGOZ, Safiye
AKTAS, Hiilya ELLIDOKUZ, Yasemin BASKIN

8.V. Ozel Calisma Modiilii (OCM) Sempozyumu, DEU Tip Fakiiltesi, izmir 23.09.2011.
KOLOREKTAL KANSERLERDEKI KRAS MUTASYONLARININ SAGALTIMA ETKISI

Merve DOGAN, Sinan CICEK, Kiibra BAGCIL, Arsalan Amirfallah, Gizem CALIBASI, Ayla
Acikgdz, Zekiye Altun, Safiye Aktas, Hiilya Ellidokuz, Yasemin BASKIN

9. Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii Prevantif Onkoloji Anabilim Dali tarafindan
diizenlenen BIRINCI BASAMAK HEKIMLERINE YONELIK KANSER HASTLAIKLARI
KURSU,17 18 Mart 2011

10. ORGANIZATION FOR phd EDUCATION IN BIOMEDICINE AND HEALTH
SCIENCES,in recognition of contribution to the 6th Opheus Conferrence 27 30 April 2011

[zmir, Turkey
11. Akciger kanserinde tartigmal1 konular sempozyumu, 23/12/2011 - 24/12/2011

{ZMIR (MERKEZ)
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KATILDIGI BILIMSEL TOPLANTILAR ve KURSLAR

1.Ulusal Hiicresel Tedavi ve Rejeneratif Tip kongresi,Akim Sitometri Kursu 10Subat 2011

[zmir Sheraton Cesme Hotel

2.Dokuz Eyliil Universitesi HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU tarafindan

diizenlenen 80 saatlik Deney Hayvan1 Kullanimu sertifika kurs programina katilim

3.Dokuz Eyliil Universitesi ARGE tarafindan diizenlenenPROTEOMIK :Temel bilgiler ve

uygulama 6rnekleri konulu seminere katilimci olarak.

4.Dokuz Eyliil Universitesi SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU tarafindan31 Mayis_03 Haziran
2011 de diizenlenen KANSER BIYOLOJISINDE GUNCEL KONULAR teorik kursuna

katilimc1 olarak.
UYGULADIGI YONTEMLER

Genel Patoloji Teknikleri
Hiicre Kiiltiirii Teknikleri: Hiicre hatt1, kok hiicre, Xcelligence sitotoksik deneyler
Molekiiler Teknikler: DNA-RNA izolasyon teknikleri, PCR, RT-PCR

Laboratuar Giivenligi ve Laboratuar Kalite Kontrolu ile ilgili Calismalar

M

Immiinohistokimya Teknikleri
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