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OZET

Kapesitabin Kullanan Hastalarin Lipid Profilinin incelenmesi

5-fluorourasilin dn-ilact olan kapesitabin, meme kanserine ve
ilerlemig kolorektal karsinomada antitimor aktivite gosterir. Kapesitabinin
en sik gorulen yan etkileri; palmar-plantar erythrodisestesi (el-ayak
sendromu), diare ve stomatitistir. Dislipidemi ise kapesitabinin nadir
goriulen fakat ciddi bir yan etkisidir.

Geriye donuk yapilan bu caligmada, kapesitabin kullanimi sonrasi
lipid metabolizmasinin incelenmesi, farmakoepidemiyolojik acidan veri
tabani olugsumuna katki saglanmasi amaglanmigtir. Bu amagla Cukurova
Universitesi Tip Fakiltesi Onkoloji Bélumiu’'nde kapesitabin tedavisi alan
57 hastanin, tedavi oncesi ve 5 kir tedavi sonrasi kanda trigliserid,
kolesterol, HDL, LDL, ALT, AST, ALP, MCV, B12, Hb ve folat seviyeleri
incelenmistir.

Caligma sonucunda, hastalarin kapesitabin tedavisi sonrasinda
kanda trigliserid, kolesterol ve MCV seviyelerinin yukseldigi tespit
edilmigtir. Trigliserid seviyesinde meydana gelen artigin kolesterol
seviyesinde meydana gelen artiglara gore daha yuksek oldugu
gozlemlenmistir. Diger parametrelerde ise istatiksel olarak anlamli bir
degisim tespit edilmemistir.

Bu caligmadan elde edilen bilgiler 1s1ginda, hipertrigliseridemi ciddi,
akut veya kronik metabolik komplikasyonlara neden olabilir ve
kapesitabin alan hastalarin lipid seviyelerinin rutin olarak izlenmesi
gerekliligi ortaya ¢gikmistir.

Anahtar s6zcukler: Dislipidemi, Hipertrigliseridemi, Kapesitabin




ABSTRACT

Investigation of the Lipid Profiles in Patients Taking Capecitabine

Capecitabine is a prodrug of 5-fluorouracil and has shown
significant antitumor activity breast cancer and advanced colorectal
carcinoma. The main drug-related adverse effects are palmar-plantar
erythrodysesthesia (hand-foot syndrome), diarrhea and stomatitis.
Dyslipidemia is a rare but important side effect of this drug.

In this retrospective study, analysis of lipid metabolism after
capecitabine treatment and contribution to the formation
pharmacoepidemiological database are intended to provide perspective.
For this purpose, in 57 patients treated with capecitabine at Cukurova
University Faculty of Medicine Oncology Department, before and after five
cycles of treatment, triglyceride, cholesterol, HDL, LDL, ALT, AST, ALP,
MCV, B12, Hb and folate blood levels were examined.

As a result of this study, triglyceride, cholesterol and MCV blood
levels were significantly increased after capecitabine treatment. The
increament in triglyceride levels were higher than increament in
cholesterol levels. The other parameters were not significantly changed
compared to the control levels.

In the light of these findings, hypertriglyceridemia has serious acute
and chronic metabolic complications and patients receiving capecitabine
therapy should be underwent regular monitoring of lipid levels.

Key words: Capecitabine, Dyslipidemia, Hypertriglyceridemia,



1. GIRIS

Kanser, gelismis tlkelerde kalp-damar hastaliklardan sonra ikinci sirada
gelen olim nedenidir. Enfeksiyon hastaliklarinin, antimikrobiyal
kemoterapoétiklerle basaril bir sekilde tedavi edilebilmeleri, malign neoplazilerde
de kimyasal ajanlarin etkili olabilecedi goérusine ve antineoplastik ilaclarin
gelistirimesine yol agmistir'.

Antineoplastik kemoterapinin temel ilkesi, hastanin veya konagin saglikli
hicrelerine zarar vermeksizin tumoérin biylimesini ve ¢ogalmasini durdurmak
ve miumkinse tumorid yok etmektir. Ancak saglhkl doku ile tumér dokusu
arasindaki benzerlikler, antineoplastik ilaclarin segciciligini olumsuz yodnde
etkilemektedir. Bugln kanser kemoterapisinde kullanilan antineoplastik ilaglarin
cogu tumorli dokularin yaninda, barsak epiteli, kil foliktlleri, kemik iligi kok
hicreleri gibi proliferatif indeksi yiksek olan saglikli dokulari da etkiler.
Antineoplastik ilaclarin terapotik indeksleri oldukca dusuktir ve yan etkileri
fazladir. Tedaviye bagh gelisen yan etkiler, hastalarin yagsam sirecini ve
kalitesini etkiler. Olasi yan etkileri takip etmek ve 6nlem almak gerekir. Yan
etkilerin siddeti ve sikligi bireyler ve ilaclar arasinda farkllik gosterir*=.

Antineoplastik ajanlardan biri olan kapesitabin, kendi gibi sitotoksik etkili
5-fluorourasil (5-FU)’in 6n ilacidir. 5-FU, 6nemli dl¢lide ilk gecis eliminasyonuna
ugradigr icin oral biyoyararlanimi %75’'i gecmez bu ylzden intravendz
injeksiyon veya inflizyon seklinde uygulanir. Oral yolla alinan kapesitabin ise,
vicutta metabolize olarak etkili formu 5-FU’e donugur. Kapesitabinin tamor
secici  Ozelligi bulunmaktadir. Bu 0zellik, kapesitabinin metabolizma
basamaklarinda roli olan timidin fosforilaz (dThdPase) enziminin tumorlu
dokularda saglikli dokulara nazaran daha ytksek oranda bulunmasindan
kaynaklanir*>.

Kapesitabin ¢cogunlukla kolorektal ve metastatik meme kanserlerinde tek
basina veya diger antineoplastik ajanlarla kombine halde kullanilir. Ayrica renal
hicreli karsinoma, prostat, over ve pankreas kanserlerinin tedavisinde de
kullanimi vardir. Tedavide standart dozu 21 gunlik sikluslarla 14 gin sureyle
2500 mg/m? seklindedir ve 2 doza béliinerek sabah aksam verilir*.



Kapesitabinin yan etki profilinde en yaygin gorilenleri, anemi, diyare ve
el-ayak sendromudur. Ayrica hiperbiliribinemi, bulanti-kusma, konstipasyon,
karin agrisi ve dermatit gibi yan etkiler de gorulebilir. Son yillarda bunlara ek
olarak, kapesitabin kullanimina bagli hipertrigliseridemi olgulari da rapor edildigi
tespit edilmigtir. Zamanla devam eden bu geri bildirimler ile kapesitabin
mustahzari Uretici firmasi 2007 yilinda, hipertrigliseridemiyi yan etki olarak
kisa urtn bilgisine eklemigstir. Fakat kapesitabine bagh hipertrigliserideminin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamigtir. Bunun yaninda ilacin, kisa Urin
bilgisinde lipid profilinin diger parametreleri ile iligkisine ait bilgiler de yer
almamaktadir*®.

Bu calismada, kapesitabin kullanimi sonrasi lipid metabolizmasinin
incelenmesi, farmakoepidemiyolojik ag¢idan veri tabani olusumuna katki
saglanmasi ve farmakovijilans agisindan farkindalik yaratarak akilci ilag

kullaniminin desteklenmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Antineoplastik Kemoterapinin Kanser Tedavisinde Yeri

I. Primer Kemoterapi: Genellikle ileri evre kanserlerde baska tedavi
yaklagimlarinin yasam sdresine Kkatkisinin olmadigi durumlarda
uygulanan kemoterapi “primer kemoterapi” olarak adlandirilir. Primer
kemoterapi, ileri evre metastatik hastalik olgularinda semptomlarin
hafifletimesini saglayip yasam kalitesini arttirarak ve ilerlemeye
(progresyona) kadar gecen stireyi uzatarak yararli olur™.

Il. Adjuvan Kemoterapi: Tani aninda metastatik olmayan ve lokal tedavisi
tamamlanan olgulara, mikrometastatik odaklarin olabilme ihtimalinden
yola cikarak kemoterapi uygulanmasi “adjuvan kemoterapi” olarak
adlandirlir’.

lll. Neoadjuvan Kemoterapi: Lokal ilerlemis kanserlerde, timor kitlesini
kiigulterek lokal tedavinin bagarisini arttirmak ve bazi durumlarda organ
koruyucu yaklasimlara olanak saglamak ve mikrometastazlari erken
donemde tedavi etmek amaciyla cerrahi/radyoterapi ©6ncesinde
kemoterapi uygulanmasi, “neoadjuvan tedavi” olarak adlandirilir.

IV. Es Zamanh (Konkomitan) Uygulama: Radyoterapi ile kemoterapinin,
radyoterapinin  etkinligini arttirma amaciyla birlikte uygulanmasi

“eszamanli kemo-radyoterapi” olarak tanimlanir’.

2.2. Antineoplastik ilaglar
2.2.1.Sitotoksik ilaclar

Bu grupta bulunan ¢ok sayida kanser ilaci on alt sinifta toplanir?.

2.2.1.1. Alkilleyici Ajanlar

Birinci Dinya Savasr’nda Almanya tarafindan kimyasal silah olarak
kullanilan “kakartli hardal” maddesinin insanlarda lenfoid doku ve kemik iligine
toksik oldugunun saptanmasi, sonraki yillarda azotlu hardal bilesiklerinin

denenmesine yol acmistir. Bu calismalar 1948'de bir azotlu hardal olan



mekloretamin olarak adlandirilan ilacin klinik kullanima girmesi ile sonuglanmig
ve bdylece modern kanser kemoterapisi ¢agi baslamistir'2.

Alkilleyici ilaglar, bu alanda ilk olmanin yaninda halen en sik kullanilan
kemoterapoétiklerin - basinda gelmektedir. Alkilleyiciler, hicre doéngusinin
herhangi bir déneminde, ama en ¢ok G1 ve S donemlerinde etkilidirler ve
1,2,3

DNA'nin replikasyon ve transkripsiyonunu bozarlar

Alkilleyici ajanlar kimyasal yapilarina gore dort gruba ayrilirlar ( Tablo 1)*.

Tablo 1. Alkilleyici Ajanlar

Azotlu Hardallar Siklofosfamid, Mekloretamin, Klorambusil

Melfalan, ifosfamid

Etileniminler
ve Tiotepa, Altretamin

Metilmelaminler

Alkil stlfonatlar Busulfan, Treosulfan

NitrozoUreler Karmustin, Lomustin, Estramustin

I.  Siklofosfamid: Karacigerde aktif metaboliti olan fosforamid hardalina
donuserek etkinlik kazanir. DNA'ya baglanip alkilleserek DNA’nin
replikasyon ve transkripsiyonunu bozar. Déneme 6zgu olmayan bir
ilactir. Hodgkin hastahgi ve diger lenfomalarda, lenfoblastik I6semilerde,
metastazik meme kanserlerinde, ovaryum ve testis kanserine kullanilir.
En sik gordlen yan etkileri; bulanti, kusma, dider gastrointestinal
bozukluklar ve kemik iligi baskilanmasidir °.

II.  Mekloretamin: En eski alkilleyici ilactir. Hodgkin ve Hodgkin-digi
lenfomalarda etkilidir. Brons, goz ve cilt Gizerinde ciddi yan etkileri vardir.
ilag kullanimdan kaldiriimistir .

lll.  Klorambusil: Mekloretaminden daha az toksiktir. Oral yolla uygulanir.
Kombinasyon halinde bazi lenfomalarin ve kronik I6semilerin tedavisinde

kullanilabilir &.



V1.

VII.

VIII.

Melfalan: Mekloretaminin tdrevidir. L-Sarkolizin olarak da bilinir. Oral
yolla uygulanir. Multiple myelom ve ekstremitelerin malign melanomunda
kullanihr °.

ifosfamid: Siklofosfamid analogudur. En énemli yan etkileri santral sinir
sistemi tizerinedir'®.

Tiotepa: Intravenéz (i.v.) veya malign efiizyonlarda intraplevral,
intraperitoneal ve intratekal uygulamanin yani sira mesane timorlerinde
intravezikal olarak da uygulanabilir’.

Altretamin: Oral yolla uygulanir. Diger tedavilere yanitsiz kalan over
kanserlerinde de kullanilabilir'.

Busulfan: Oral yolla uygulanan alkilleyici bir ilactir. Ozellikle allojenik
hematopoietik kdk hicre transplantasyonu uygulanacak olgularin
hazirlama rejimleri icinde kullanilir™2,

Karmustin: Intravendz infiizyon ile uygulanir. Etkinligini DNA replikasyon
ve transkripsiyonunu engelleyerek go6sterir. Malign melanomada ve

niikseden glioblastoma multiformede kullanihir*.

2.2.1.2. Antrasiklinler ve Diger Sitotoksik Antibiyotikler
Bu grupta cesitli mikroorganizmalarin kilttrlerinden elde edilmeleri

nedeniyle antibiyotik niteligi tagiyan antineoplastik ilaclar bulunur. Antrasiklin

turevi ilaglarin cogu radyomimetik nitelikte alkilleyici ilaclar gibi radyomimetik

etkinlik gosterirler. Déneme 6zgidiirler™.

Tablo 2. Antrasiklinler ve Diger Sitotoksik Antibiyotikler*

Doksorubisin, Lipozomal doksorubisin,
Antrasiklinler Daunorubisin, Epirubisin,

idarubisin, Aklarubisin

Sitotoksik Bleomisin silfat, Daktinomisin,

Antibiyotikler Mitoksantron, Mitomisin




VI.

VII.

Doksorubisin: Akut losemilerin, Hodgkin ve Hodgkin-digi lenfomalarin,
meme ve over kanseri gibi solid timdrler ve pediyatrik malign
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kombinasyonlarin dnemli bir Gyesidir.
Vezikan etkisi fazladir. Pegillenmis doksorubisin daha az kardiyotoksik
etki ve doku nekrozu yapar'*?.

Epirubisin: Tumoér hicrelerinde apoptozu indukleyerek etki gdsterir.
Meme ve mesane kanserinde kullanilir®>.

Aklarubisin: Birinci sira kemoterapiye direnc gosteren ya da yanit
vermeyen akut myeloid I6semilerde (AML) kullanihir.

Bleomisin sulfat: Glikopeptid yapili bir dizi antibiyotigin karigimindan
meydana gelir ve Streptomyces verticillus kilttrlerinden elde edilir. Diger
antibiyotiklerden farkli olarak radyomimetik etki gosterir. Doneme 6zgu
bir ilagtir. Kombinasyon halinde, Hodgkin ve diger lenfomalarda, testis,
mesane, serviks, bas ve boyun kanserlerinde etkilidir. En 6nemli yan
etkisi, pnémo ve fibrozistir*.

Daktinomisin: Streptomyces parvullus’tan elde edilir. Doneme 06zgu
degildir. Koryokarsinoma, Wilms timorl, testis tiumorleri ve bazi
tiimorlerin tedavisinde kullanihir.

Mitoksantron: Yapica doksorubisine benzer. Doneme 6zglu dedgildir.
Meme kanseri, Hodgkin-disi lenfoma, akut non-lenfositik I6semive
rezeksiyona elverisli olmayan primer hepatoseliler karsinomada
kullanilir®®,

Mitomisin: Doneme 6zgu degildir. Meme kanseri, gastrointestinal kanalin

yukari kisim kanserlerinde kullanilir.

2.2.1.3. Antimetabolitler
Neoplazmalarin tedavisinde kullanilan antimetabolitler, DNA, RNA,

proteinler ve diger temel hicre komponentlerinin sentez zincirinin degisik

basamaklarinda substrat veya koenzim olarak rol oynayan cesitli metabolitlerin

analoglandir. Bu dogal substratlari kullanan enzimler Gizerinde 6zgil baglanma

noktalarina karsi onlarla yarisirlar ve substratlarin baglanmalarini inhibe ederek

enzimin calismasini engellerler. Bazi antimetabolitler ise sadece dogal



metabolit ile enzimin dlzenleyici veya allosterik noktasina kargi yarisirlar. Diger
bazilari enzime kovalent bagla baglanarak geri donusstiz inhibisyona yol
acarlar'?.

Antimetabolitler, kanserli  hicrelere normal hicrelerden daha
duyarhlardir. Doneme 6zgu ilaclar olup, cogu kez cogalma fraksiyonu yiksek
tumorlerde kullanilirlar. En 6nemli toksik etkileri kemik iligi ve bagirsak
mukozasi Uzerinedir. Antimetabolitler; folik asid, purin  ve pirimidin
antimetabolitleri olmak izere (¢ alt gruba ayrilirlar*?2,

Folik asid antimetabolitleri; metotreksat, raltitreksed ve pemetreksed
ilaclaridir*®.  Purin  antimetabolitleri grubunda; merkaptopurin, tioguanin,
fludarabin ve kladribin vardir. Merkaptopurine yapica benzeyen azatioprin ise
antineoplastik degil, immunosupresif etkili bir ilagtir2,

Pirimin antimetabolitleri grubunda ise 5-FU, urasilli tegafur, kapesitabin,

gemsitabin, sitarabin, klofarabin ve nelarabin bulunur*?,

2.2.1.3.1. 5-Fluorourasil (5-FU)

Fluorlanmig bir pirimidin analogudur. Tumor hicrelerinde, normal
pirimidin bazi olan urasili normal vicut hicrelerine gore daha fazla kullanilir ve
ana formu inaktiftir. 5-FU vicutta fluorodeoksiuridilata (FAUMP) déniuserek DNA

ve RNA sentezine zarar verir (Sekil 1)*°.

5-FU — FUMP FdUMP TS

N310 - metilentetrahidrofolat

Sekil 1. 5-FU Etki Mekanizmasi



Uygulanan 5-FU dozunun %80-85'i dihidropirimidin dihidrojenaz (DPD)
enzimi tarafindan 5-fluoro-5,6-dihydrourasil (FBAL)'e donusturilerek katabolize
edilir. Bazi hastalarda DPD enzim eksikligi gorulir. Bu hastalarda 5-FU
kullanimi sonrasi ciddi yan etkiler rapor edilmistir. Bu durumlarda hayati
gastrointestinal toksisiteler, kemik iligi baskilanmasi, noérotoksisite ve 6lim
gozlenebilir3,

Onemli 6lglide ilk gegis eliminasyonuna ugradidi icin oral biyoyararlanimi
degiskendir ve %75’i gegcmez. Bu yilzden i.v. injeksiyon veya inflizyon seklinde
uygulanir. Eliminasyon yarilanma 6mri 0.3 saattir. Vucutta dagihmi iyidir. 5-FU,
mide-barsak kanali ve meme kanserleri dahil birgok solid tumor cegsidinin

tedavisinde kullanilir*3,

2.2.1.3.2. Kapesitabin

Kapesitabin (Ns-Pentiloksikarbonil-5'-deoksi-5-fluorositidin) oral
biyoyararlanimi %70-80 olan bir fluoropirimidin karbamat 6n ilacidir®. Oral yolla
alindiktan sonra hedef timor dokusunda 5-FU’e donuserek sitotoksik aktivite
gosterir®. Hem kapesitabin hem de metabolitlerinin plazma proteinlerine
baglanma oranlari diisiiktiir. Eliminasyon yarilanma émrii kisadir*>.

5-FU onemli dlgude ilk gegis eliminasyonuna ugradigi igin oral kullanima
uygun degildir. Kapesitabin, hizli bir sekilde gastrointestinal kanaldan absorbe
olduktan sonra metobolizasyonu baglar. Vicutta etkili 5-FU’e dontsmesi 3
adimda gerceklesir’!’(Sekil 2)*8.

ilk agsamada kapesitabin karboksilesteraz enzimi tarafindan 5’-deoksi-5-
fluorositidine (5-DFCR), 5-DFCR sitidin deaminaz tarafindan 5’-deoksi-5-
fluorouridine (5-DFUR) ve son basamakta timidin fosforilaz (dThdPase)
tarafindan 5-fluorourasile donustirtlir. Bu asamadan sonra ise kapesitabin

metabolizmasi i.v. verilen 5-FU ile ayni sekilde devam eder>*" 9%,



Kapesitabin Kapesitabin 5'-DFCR

Karbok sil _$|1|_|Jnf'|.
esteraz deaminaz
5'-DFCR 5'-DFUR
Sitidin Tirmidin
deaminaz fosforilaz
5'-DFUR 5-FU
Bagwrsak Karaciger Tumaor

Sekil 2. Kapesitabin Metabolizmasi

Timidin fosforilaz, timorli dokularda saghkh dokulara nazaran daha
yiksek oranda bulundudu icin, ilag aktivasyonu timorli dokuda daha yuksek
diizeyde gerceklesir. ilacin timér secici 6zelligi buradan kaynaklanmaktadir.
Yapilan bir calismada kolorektal kanseri olan 19 hastanin oral kapesitabin
alimindan sonraki timorli doku, saglikh doku ve plazma konsatrasyonlari
degerlendirilmistir. ila¢c konsantrasyonlari; tiimorli doku: saglikli doku orani 3.2,
tumorli doku: plazma orani 21.4 bulunmustur. Baska bir calismada ise enzim
aktiviteleri kargilastirildiginda, dThdPase icin tumorli doku: saglikli doku orani
4, sitidin deaminaz i¢in ise tumorli doku:saghkh doku orani 3 olarak
bulunmustur*>*.

Kapesitabin, cogunlukla kolorektal ve metastatik meme kanserlerinde tek
basina veya diger antineoplastik ajanlarla kombine halde kullanilir*®. Avrupa
ve Asya’da kapesitabin/oksaliplatin kombinasyonu metastatik kolorektal
kanserin ilk sira tedavisi icin onaylidir ve Amerika’da da yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica metastatik meme kanserinin tedavisinde tek basina
veya dosetaksel, paklitaksel, lapatinib, trastuzumab ve diger antikanser ilaglarla
kombine olarak da kullanilir®®.

Renal hucreli karsinomada, dThdPase enziminin tumorld doku: saglikli
doku orani 7°dir ve kapesitabinin bu enzimden kaynaklanan tumor segiciliginden
yola cikilarak bu tip kanserlerde de kapesitabin kullanilabilmektedir. Kapesitabin

yine ayni sekilde, prostat, over ve pankreas kanserlerinde de kullanilir.



Tedavide standart dozu 21 gunlik sikluslarla 14 giin siureyle 2500 mg/m?
seklindedir ve 2 doza béliinerek sabah aksam verilir*>?%2,

Kapesitabin yan etki profili grafikte oldugu gibidir (Sekil 3)*. En yaygin
gorilenleri anemi, diyare ve el-ayak sendromudur. Son yillarda bu yan etkilerin

yaninda hipertrigliseridemi vakalari da raporlanmistir*>%.

f £ B = ¥ I 8 ¢ & 5 2 5B g 1 |

Sekil 3. Kapesitabin Yan Etki Profili
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Antimetabolitler grubunda bulunan diger ilaclar sunlardir;

Sitarabin: Deoksisitidinin nikleozid analogudur. Temel etkisini nukleer
DNA sentezini bozarak yapar. Sitarabine karsi kanser hicrelerinde
direng gelisebilir. AML’de remisyonu indiklemek igin kullanilir. Cilt altina
veya i.v. yoldan uygulanir?*,

Klofarabin: Refrakter akut lenfoblastik I6semi olgularinda i.v. inflizyonla
kullanilir®,

Nelarabin: Refrakter T-hicreli akut lenfoblastik I6semide ve T-hcreli
lenfoblastik I6semide kullanilir>,

Urasilli tegafur: 5-FU’in oral yoldan kullanim sorununu ortadan kaldiran
bir 6n-ilactir. Endikasyonlari 5-FU ile aynidir®®.

Gemsitabin: Bir deoksisitidin analogudur. Kiguk hucreli ve kugik hucreli-
disi akciger kanseri, pankreas, mesane, over ve meme kanserlerinde

etkinligi gosterilmistir. On-ilactir®’.

2.2.1.4. Vinka Alkaloidleri ve Etopozid

Bu grupta bulunan antineoplastik ilaglar, Vinca rosea bitkisinin dimerik

alkaloidleri olan vinkristin, vinblastin ve onlarin yari-sentetik tirevi olan vindesin

ve vinorelbin ve Podophyllum bitkisinden elde edilen etopoziddir. Mitoz

donemine 6zgu ilaglardir ve DNA sentezini veya yapisini bozmazlar. Vezikan ve

teratojeniktirler'™.

Vinblastin silfat: Oral yoldan absorpsiyonu iyi olmayan, yarilanma émr
uzun bir alkaloiddir. Testis kanseri, lenfoma gibi timorlerin,
karyokarsinoma, meme kanseri, bas ve boyun kanseri, ndroblastoma
tedavilerinde endikedir*%.

Vinkristin silfat: Yapisal olarak vinblastine ¢cok benzemesine ragmen,
etki spektrumu vinblastinden farkhdir. Lenfoma, Ewing sarkomu,
noroblastoma, embriyonal rabdomyosarkom, kicuk htcreli akciger
kanseri, akut lenfoblastik [6semi, kronik lenfositik |l6semi, meme kanseri,

serviks kanseri ve malign melonomada etkilidir'22.
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Vindesin sulfat: Yari-sentetik vinka alkaloiddir. Akut lenfoblastik 16semi,
Hodgkin hastaligi, Hodgkin-disi lenfomalar, meme kanseri ve kucuk
hiicreli-olmayan akciger kanserinde etkilidir ve i.v. yoldan uygulanir=.
Vinorelbin: Yari-sentetik vinka alkaloiddir. Meme kanseri ve kuguk
hiicreli-olmayan akciger kanserinde etkilidir'>.

Etopozid: Podophyllum bitkisinden elde edilen podofilotoksinin yari-
sentetik tirevidir. Hicrenin siklusunu ge¢ S veya G2 déneminde durdurur
DNA hasarina yol acar. Kucuk htcreli ve ku¢uk hicreli-olmayan akciger

kanserinde etkilidirt>2°.

2.2.1.5. Platin Bilesikleri

Yapisi bakimindan diger antineoplastik ilaclara benzemeyen organik

platin turevi ilaclardir. Bu gruptaki ilaclardan tedaviye ilk giren sisplatindir®.

Sisplatin:  DNA cift ipliginde, iplikler arasi ve iplik i¢i ¢capraz baglanma
yapar; bu nedenle etki mekanizmasi bifonsiyonel alkilleyici ilaglarina
benzer. Sadece sis izomeri sitotoksiktir. Doneme 06zgiu olmayan bir
ilactirt33031,

Genis spektrumlu bir antineoplastik bir ilactir. Testis, over, mesane,
prostat, serviks, 6zofagus ve kicuk hicreli-olmayan akciger, bas-boyun
kanserleri, osteojenik osteosarkom ve néroblastoma gibi solid timarlerin
tedavisinde kullanilir. Miyelostpresif etkinligi orta derecede oldugu igin
kombinasyonlar igin elverisli ilaclardir. Alkilleyici ilaclar, antimetabolitler
ve bazi bitkisel kaynakli ilaglarla sinerjistik etkilesme gdsterir. En ciddi
yan tesirleri doza-bagiml olarak akut bdbrek yetmezligi yapmasidir.
Antineoplastik ilaclar icinde en c¢ok bulantt ve kusma yapanlardan
biridir®>,

Karboplatin: Sisplatin kadar gucli antineoplastik etkinlige sahip, fakat
emetik etkisi, renal toksisite, ototoksisite ve norotoksisitesi daha dusuk

olan bir sisplatin analogudur. Endikasyonlari sisplatin ile benzerdir®%.
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Oksaliplatin:  Toksisitesi azaltilmis daha yeni bir sisplatin analogudur.
Metastatik kolorektal kansere etkili ilk platin ttrevidir ve bu endikasyonda

5-FU veya kapesitabin ile birlikte verilir®33*.

2.2.1.6. Taksanlar

Taxus brevifolia bitkisinden elde edilmis olan, taksan tirevi kompleks

diterpen esterleridir. Tedaviye ilk giren taksan grubu ila¢ paklitakseldir.

Taksanlar, tubulin sentezini arttirirlar. Boylece hicrede mikrotibul olugumu

artar. Sonugcta tiibiilin-mikrotiibiil dengesi bozulur',

Dosetaksel: Diger antineoplastik ilaclara direncli lokal olarak ilerlemis
veya metastaz yapmis meme kanseri ile kiiguik hiicreli olmayan akciger
kanseri tedavisinde kullanilir. Bu iki hastalikta diger antineoplastik
ilaglarla kombine edilerek baslangi¢ tedavisi icin de kullanilabilir. Ayrica
hormon tedavisine yanit vermeyen prostat kanseri, diger antineoplastik
ilaclarla kombine edilerek mide adenokarsinomu ve bas boyun kanseri ve
cerrahi olarak c¢ikarilabilen, lenf dugumui-pozitif meme kanserinde
ameliyattan sonra adjuvan tedavi olarak uygulanabilir°.

Paklitaksel: Sisplatin veya karboplatinle birlikte over kanserinin
tedavisinde inoperabl olgular dahil birinci sira ilag olarak kullanilr.
ilerlemis over kanserinde topotekan ve lipozomal doksorubisin ile birlikte,
ikinci sira veya daha sonraki ila¢ olarak da kullanilabilir. Metastatik veya
erken evre meme kanserinde kullanilir. Anafilaktoid tipte asirn duyarlihk
reaksiyonu olusturabildiginden uygulama oncesinde bir kortikosteroid, bir
antihistaminik ve bir histamin blokdri ile premedikasyon yapilmasi
gerekir'>®,

Kabazitaksel: Daha once dosetaksel iceren bir rejimle tedavi edilmis
hormonal tedaviye yanit vermeyen prostat kanseri hastalarinda

kullanihr*>’,
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2.2.1.7. Protein Kinaz inhibitérleri

Normal durumda hicre siklusunun sdrduridlmesinde ve hicre
cogalmasinda cesitli buyume faktorlerinin, kendilerine o6zgul reseptorler
Uzerinden yaptiklari uyarici etki Gnemli rol oynar. Bunlara protein tirozin kinaz
(PTK) adi verilir. Tirozin kinaz ve diger tur protein kinaz etkinligi gosteren ve
hiicre cogalmasi ile ilgili uyarilarin hiicre membranindaki reseptérlerden hicre
cekirdegindeki gen transkripsiyonu ile ilgili sureclere aktarilmasini saglayan
transdiikleme yolaklarinda protein kinaz dizileri veya basamaklari rol alirlar’™.

Bircok reseptor tirozin kinaz turiinde veya serbest protein kinazlarla iligkili
‘Buylme Faktorl’ (BF) reseptorlerinde ya da transdikleme yolaklarinda rol alan
biyokimyasal faktorlerin genlerinde aktive edici mutasyonlarin meydana gelmis
oldugu ve bunun sonucu bu islevsel 6gelerin gen ekspresyonunun arttigi veya
reseptorlerin  ortamda ligand bulunmamasina karsin yapisal sekilde
kendiliginden aktive edildigi kanser hiicrelerinde gosterilmistir'=>.

Reseptdr tirozin kinaz inhibitdéri ve benzeri diger protein tirozin kinazlarin
inhibitoérd olan ilaglari kapsayan protein kinaz inhibitort olan ilag sinifinin, ilk
kullanima giren 0yesi, imatinib adli kiguk molekulli bir protein kinaz
inhibitéradur. Daha sonra dasatinib, erlotinib, nilotinib, sorafenib ve sunitib FDA
(Food and Drug Administration) onayl almis ve tibbi kullanima girmigtir.
Bunlardan sonra ponatinib, coklu hedeflere yonelik protein tirozin kinaz

inhibitort olarak gelistirilmistir™.

|. Imatinib: BCR-ABL proteinini eksprese eden losemi hiicrelerinin
cogalmasini, bu proteinin tirozin kinaz etkinligini gucli ve 6zgul sekilde
inhibe ederek durdurur. Ayrica kok hiicre faktérii olan c-KiT adli reseptor
tirozin kinazi da inhibe ederek gastrointestinal stromal timorlerin adjuvan
tedavisinde kullanihr®,

Il. Dasatinib: imatinib dahil daha ©nceki tedavilere direncli olan veya
dayaniksizlik goésteren kronik myeloid l6semi ve akut lenfoblastik 16semi
tedavisinde endikedir®®.

[ll.  Erlotinib: Gemsitabin ile kombine olarak metastatik pankreas kanseri

tedavisi, epidermal buyume faktori resepetori (EFGR) mutasyonu
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tasiyan, lokal olarak ilerlemis veya metastatik kiguk hucreli-olmayan
akciger kanserinin birinci sira tedavisinde ve daha ©Once yapilan
tedavilerin basarisiz kalmasindan sonra, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik  kicuk hcreli-olmayan akciger kanseri tedavisinde
dosetaksele alternatif olarak kullanilir™?,

Gefitinib: Epidermal bluyume faktéri reseptérlerinde aktive edici
mutasyonlar olan ilerlemis veya metastatik kictk hicreli-olmayan
akciger kanseri tedavisinde kullanilir*>.

Lapatinib: insan EFGR’sini agir eksprese eden ilerlemis veya metastatik
meme kanseri tedavisinde endikedir®.

Nilotinib: Diger PTK inhibitéru tedavilerine direng kazanmis olan veya
dayaniksizlik gosteren kronik myeloid [6seminin tedavisinde kullanilir*2.
Pazopanib: ilerlemis renal hiicreli kanserli hastalarin birinci sira
tedavisinde ve ilerlemis kanser icin daha once sitokin tedavisi gormus
renal hiicreli kanser tedavisinde kullanilir’.

Sorafenib: interferon alfa veya interlokin ile tedavinin basarisiz kaldig ya
da kontrendike oldugu ilerlemis renal hicreli kanserin tedavisinde
endikedir*".

Sunitinib: ilerlemis veya metastatik renal hiicreli kanserin tedavisi
imatinibin basarisiz kalmasindan sonra cerrahi rezeksiyon yapilamayan
veya metastaz yapmis malign gastrointestinal stromal timdarlerin tedavisi
ve rezeksiyon yapilamayan veya metastatik noroendokrin pankreas

kanserinde kullanilir®?,

2.2.1.8. Topoizomeraz | inhibitorleri

Bu grupta Campotheca acuminata bitkisinden elde edilen bir alkaloid

olan kampotesinin yari-sentetik turevleri olan iki ilag, irinotekan ve topotekan

bulunur. Bu iki ila¢g hlcre cekirdeginde, mitoz-arasi donemde supersarmal

seklinde birbirine dolanmig halde bulunan iki DNA ipligini mitoz ©ncesi,

replikasyona hazirlamakla gorevli iki topoizomeraz enzimden biri olan

topoizomeraz I'e baglanip inhibe ederek timor huicrelerinin bolinmesini ve

cogalmasini durdurur®.
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irinotekan: Metastatik kolorektal kanserde tek basina veya 5-FU/folinik
asidle kombine edilerek kullanilabilir®.

Topotekan: ilerlemis over kanserinde paklitaksel ve lipozomal
doksorubisin ile kombine edilebilir. Ayrica kucuk hucreli akciger

kanserinde de ikinci sira tedavide kullanilir®*,

2.2.1.9. Monoklonal Antikorlar

Buyume faktorlerini (BF) ve reseptdrlerini antijen olarak kullanarak

biyoteknolojik yontemlerle Uretilen “anti-BF” ve “anti-BF reseptori’” monoklonal

antikorlar, ilag olarak kullanildiginda vicutta onlarla baglanarak onlari bloke

ederler. Farmakolojik olarak immunolojik antagonist sayilirlar. intravenéz

inflizyon yoluyla verilirler. Yiiksek maliyetli ilaclardir®.

Bevasizumab: Vaskiler endotelyal buyime faktorini baglayarak inhibe
eder. Metastatik meme kanseri, metastatik kolorektal kanser, skuamoz
hicre olmayan kicuk hicreli-olmayan akciger kanserinde ve metastatik
renal hiicreli glial timérlerde de endikasyon disi olarak kullanilir®.
Panitumumab: EGRFYyi baglayip bloke eder. Oncesinde verilen
kemoterapilerin basarisiz kaldidi durumlarda EGFR eksprese eden,
KRAS geni mutasyonsuz, metastaz yapmis kolorektal kanser tedavisinde
kullanilir®,

Rituksimab: B tipi lenfositlerin CD20 antijenine baglanip bu htcreleri lizis
yaparak yok eder. Folikiler Hodgkin-disi lenfomada tek basina veya
kombine olarak kullanilir®’.

Setuksimab: EGFR’ne kargi gelistiriimis bir monoklonal antikordur.
EGFR eksprese eden, diger ilaclara refrakter metastatik kolorektal
kanserde irinotekan ile birlikte ve lokal olarak ilerlemis skuaméz hicreli
bas-boyun kanserinde radyoterapi ile birlikte kullanilir®.

Trastuzumab: insan epidermal bilyime faktorii-2’'ye (HER2) baglanarak
onu bloke eder. HER2'yi cok fazla eksprese eden ve belirli kosullari

tasiyan meme kanserinde hem adjuvan hem de metastatik hastalikta bir
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taksanla veya bir aromataz inhibitéri ile kombine ya da tek basina
kullanilir ve i.v. infiizyonla verilir*®.

Radyoimminokonjugatlar:  Radyoiztopla isaretlenmis  monoklonal
antikorlardir. Radyoizotopun hedef timoér hicresine ybnelmesini
saglarlar. Bu amacla iki ila¢ kullanilir; ibritumomab ve tositumomab.
Ibritumomab, itriyum-90 (Y-90) isaretlenmis bir monoklonal antikordur ve
disik dereceli Hodgkin-disi lenfomanin tedavisinde kullanilr.
Tosimumab ise iyot-131 ile isaretlenmistir ve ayni seklide diisiik dereceli

Hodgkin-disi lenfomanin tedavisinde kullanihirt.

2.2.1.10. Diger Sitotoksik Antineoplastik ilaclar

Altretamin: Diger tedavi rejimlerinin etkisiz kaldigi ilerlemis over
kanserinin tedavisinde kullanilir. Oral yoldan kullanilan bir ilagtir™2.
Amsakrin: Amioakridin tirevi bir ilagtir. Doneme 0zgu olmayan DNA
sentezini inhibe eden bir ilagtir. Tedaviye cevap vermeyen AML'de
remisyon elde etme amagl ve i.v. infiizyon seklinde kullanilir*,

Arsenik trioksid: Bir inorganik arsenik bilegigidir. Akut promyelositik
|I6semide daha 6nce uygulanan retinoid igceren kombine kemoterapinin
basarisiz kaldi§i veya niikseden olgularda i.v. infiizyonla kullanihir.
Beksaroten: Hiucrelerde hicre farkllasmasi ve c¢ogalmasinda rol
oynayan stoplazmik bir transkripsiyon faktdri olan retinoid X reseptorini
aktive eder. Cildin T htcreli lenfomasinin cilt belirtilerinin tedavisinde oral
yoldan kullanilir*.

Bortezomib: Bir boronik asid tUrevidir. Hlcrelerde hticre siklusu, apoptoz
ve malign hicreye dontsumle ilgili diger sureclerin dizenlemesinde
proteozom aracih protein yikimini inhibe eder. Bdylece ¢ogalma inhibe
olur ve apoptoz indiklenir. Diger tedavilere refrakter multipl myelomanin
tedavisinde intravendz yoldan kullanilir®®®*,

Dakarbazin ve temozolomid: Dakarbazin atipik bir alkilleyici ilac olup
temozolomid ise ona yapica benzeyen bir ilagtir. Dakarbazin intaventz
inflzyonla metastaik melanomun ve kombine halde yumusak doku

sarkomlarinin tedavisinde kullanilir. Temozolomid, radyoterapi ile birlikte
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glioblastoma baglangi¢ tedavisinde ve malign gliomanin ikinci sira
tedavisinde oral yoldan kullanihir'.

Hidroksikarbamid (Hidroksitire): Yapica ureyen benzeyen, S dénemine
6zgli bir ilactir. Kronik myeloid 16semide oral yoldan kullanilir.
Krisantaspas (asparajinaz): Escherichia coli ve Erwinia chrysanthemi
kalturlerinden hazirlanan bir enzimdir. Asparajinaz parenteral yolla verilir
ve plazma kompartmani icinde ginlerce yeterli diizeyde kalir. Bu sire
icinde plazmanin asparajini, bu enzim tarafindan aspartik aside
donusturulerek ortadan kaldinlir. Boéylece DNA, RNA ve protein sentezi
icin kandaki asparajine bagimli tumor hicreleri yok edilir. Asparajinaz,
G1 donemine 6zgudur®.

Mitotan: DDT (dikloro difenil trikloroetan)'nin iki klorlu turevidir. Adrenal
korteks hucrelerinde selektif sitotoksik etkisi vardir ve oral yoldan
kullanilir. Yalnizca ilerlemis ve inoperabl adrenokortikal kanserlerde ve
Cushing sendromu tedavisinde kullanilir'.

Pentostatin: Bir nikleozid analogudur. Sacgakh htcreli |6semide i.v.
yoldan kullanilir’.

Pormifer sodyum ve Temoporfin: Malign timor dokusunda birikirler ve
lazer 1siniyla aktive edilince sitotoksik etki yaparlar. Bu tedaviye
‘fotodinamik tedavi’ denilir. Pormifer sodyum kuguk htcreli-olmayan
akciger kanseri tedavisinde, temoporfin ise tikayici 6zofagus kanseri
tedavisinde i.v. yoldan kullanilirlar®.

Talidomid: 1950’lerde hipnosedatif olarak piyasaya surilmus fakat sonra
‘talidomid faciasindan’ sonra yasaklanmistir. Fakat yarar/zarar
kiyaslamasi yapilarak antineoplastik olarak tekrar kullaniimaya
baglanmistir. 65 ve yukari yastaki hastalarda tedavi edilmemis multipl
myelomanin veya bu hastaligi tagiyan ve kalple ilgili risk faktorleri gibi
diger hastaliklarin bulunmasi nedeniyle yiksek dozlu kemoterapiye
uygun olamayan hastalarin birinci sira tedavisi olarak melfalan ve

prednizonla kullanihr®,
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XIV.

Trabektadin: Antrasiklinler ve ifosfamid ile yapilan birinci sira tedavinin
basarisiz kaldigi veya kontrendike oldugu ilerlemis yumusak doku
sarkomunun tedavisinde intravendz infiizyon yoluyla kullanilir’.

Tretinoin: Gucll bir A vitamini analogudur. Akut promiyelositik I6seminin
tedavisinde remisyon indiksiyonunda tek basina veya kemoterapi ile
birlikte oral yoldan kullanilir.

2.2.2. Hormonlar ve Hormon Antagonistleri

Hormon veya hormon antagonisti niteligindeki antineoplastik ilacglar

sitotoksik degil, sitostatik ve uzun sureli etki yaparlar. Diger antineoplastik

ajanlarla capraz-rezistans iliskileri yoktur®.

Glukokortikoidler: Bu grupta en sik kullanilan ilag prednizondur. Lenfoid
dokuda proliferasyonu inhibe ederler, ayrica mezenkimal dokunun
proliferasyonunu engellerler. Glukokortikoidler, akut lenfoblastik veya
akut farkhlagsmamig losemiler, Hodgkin ve Hodgkin-digi lenfomalar ve
multipl myelomanin tedavisinde kullanilirlar. Ayrica diger antineoplastik
ajanlarin  meydana getirdigi yan etkilerin azaltilmasi amaciyla da
kullanilabilirler”.

Estrojenler: Prostat kanserinde palyatif tedavide etinil estradiol kullanilir*.
Profestinler: Projesteron benzeri etki gosteren sentetik hormonal
ilaglardir. Endometriyum kanserinde kullanilirlar. Meme ve prostat
kanserinde de kisitl etkinlikleri vardir. En sik kullanilanlari; mejestrol
asetat, noretisteron ve medroksiprojesterondur.

Antiestrojenler: Bu gruptan tamoksifen sitrat ve toremifen; hedef
hiicrelerde estrojen reseptorlerini kompetitif olarak bloke ederler.
Formestan, eksemestan, anastrazol ve letrozol ise over ve over-disi
dokularda androjenik nitelikteki estradiol prekursorlerinin  estradiole
doniisiimiin katalize eden aromataz enzimini inhibe ederler”.

Gonadorelin  Analoglar:  Uzun etki sdreli analoglar, hipofizde
desentizasyona neden olarak gonadotropin salgilanmasini durdururlar.

Prostat kanseri tedavisinde kullanilirlart.
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VI. Gonadotropin Saliverici Hormon Antagonistleri: Bu grupta bulunan
degareliks isimli hormon, ilerlemis prostat kanseri tedavisinde kullanilir’.

VII.  Antiandrojenler: Bunlar siproteron asetat, flutamid ve nilutamiddir.
Testosteron reseptorlerini  bloke ederler. ilerlemis prostat kanseri
tedavisinde kullanilabilirler’.

VIII. Somatostatin analoglari: Lantreotid ve oktreotid buylime hormonu
salgilayan hipofiz timorlerinin tedavisinde ve Kkarsinoid tumoér gibi

noroendokrin timorlerin tedavisinde kullanilir?.

2.3.Lipid Metabolizmasi

Plazmadaki temel lipidler; kolestrol, trigliserid ve fosfolipidlerdir. Bu temel
lipidler suda c¢6zinemezler ve boéylece plazmada tek baglarina taginamazlar.
Plazmada, 0©zel apoproteinlerle (apo) birlesmek suretiyle olusturduklar
¢cbzinmuis ‘lipoprotein’ isimli partikiller halinde bulunurlar. Apoproteinler,
lipoproteinlerin  vlicutta tasinma, dagiima ve metabolize edilmelerinin
duizenlemesinde kritik bir s6neme sahiptir'>.

Apoproteinlerin yapi ve fonksiyon farkliliklari olan cesitli tipleri vardir.
Bunlar; apo A-l, A-ll, A-lll, apo B48, B100, apo C-I, C-Il, apo D ve apo E’dir.
Apoproteinlerin  bir kismi lipoproteinlerde yapisal rol oynar, bir kismi
lipoproteinlerin metabolizmalarinda rol alir ve diger kisim ise lipoproteinleri ilgili
lipoproteinlere 6zgl hicre membrani reseptorleri tarafindan taninmasini ve
onlarla etkilesmesini saglar. Vicutta lipoproteinlerin hiicreler arasi taginmasinda

ve hiicrelere alinmasinda en 6nemli rolii olan apoprotein B'dir'>,

2.3.1. Temel Lipidler

I.  Trigliserid: Gliserolin ¢ alkol grubunun yag asitleri ile esterlesmesi ile
olusurlar ve notral yag olarak adlandirlirlar. Vicuttaki lipidlerin buytk bir
kismini trigliseridler olusturmaktadir. Yag asitlerinin depo sekli olan
trigliseridler omurgalilarin karaciger, barsak ve yag dokusu hicrelerinde
aktif olarak sentez edilir. Plazmada apoproteinlerle birleserek, lipoprotein
halinde tasinirlar®.
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Kolesterol: Kolesterol bagta karaciger (%80) olmak lzere, deri, adrenal
korteks, ince bagirsaklar ve testis gibi organlarda, asetil-CoA
molekdllerinden 27 karbonlu kompleks bir yapi olarak sentezlenir.
Kolesterol sentezi, ‘Dustk Dansiteli Lipoproteinler (LDL/DDL)
reseptorleri tarafindan alinan LDL-kolesterolinin etkisi ile inhibe
olmaktadir.

Kolesterol gereksinimi olmasina karsin ekstrahepatik dokularda
kolesterol az miktarda sentez edilmektedir. Baslica karacigerde
sentezlenen kolesterol, dokulara plazmada lipoprotein halinde
tagsinmaktadir. LDL ile blyuk miktarda kolesterol ekstrahepatik dokulara

aktariimaktadir®.

2.3.2. Lipoproteinler

Silomikronlar: Besin kaynakl trigliseridleri, esterlesmemis kolestrolu ve
kolestrol esterlerini tasiyan ve en buyidk molekilli en distk yogunluklu
lipoproteinlerdir. %84 kadarini trigliserid ve %5’e yakin kismini kolesterol
olusturur. Yemekten sonra ince barsak mukozasinin epitel hiicrelerinde,
absorbe edilen trigliserid ve kolesteroliin, apo-B48 ve diger bazi
apoproteinler ile birleserek sistemik dolagima taginirlar. Trigliseridler,
lipoprotein lipaz tarafindan (LPL) hidroliz edilir ve gliserol ve serbest yag
asitlerine ayristirihr. Silomikron kalintilari ise, reseptér aracili endositoz
ile hepatositler tarafindan kandan temizlenir' 3>,

Cok Duguk Dansiteli Lipoproteinler (CDDL/VLDL): Karacigerde
sentezlenirler ve trigliseridleri periferik dokulara tagsirlar. VLDL
trigliseridleri LPL tarafindan hidroliz edilir. Trigliseridlerin azalmasi ile
olusan silomikron kalintilarinin bazilari silomikron endositoz ile direkt
olarak karacigere alinir. Kalan kismi ise hepatik lipaz ile daha fazla
trigliseridin uzaklastinimasiyla LDL (DDL)’'ye donusurler. Kandaki LDL
partikillerinin hemen hepsi bu sekilde olusurt>22.

Orta Dansiteli Lipoproteinler (ODL): Karacigerden kana saliverilen

VLDL'nin LDL'ye donugumi sirasinda olusan kisa oOmurli ara
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VI.

metabolitlerdir, LDL preskirsériadurler. Bu doénisum hizlh bir sekilde
oldugundan plazmadaki seviyesi diistiktiirt 33,

Dusgtk Dansiteli Lipoproteinler (DDL/LDL/beta-lipoproteinler):
VLDL'den donidsum sonucu olusan daha kicuk molekal agirlikh
lipoproteinlerdir. Plazmada en dnemli kolesterol tasiyicisidir. Plazmadaki
kolesteroliin %60-75’i bu fraksiyon icindedir. Apoprotein olarak sadece
Apo-B100 icerir. Kandan karaciger ve diger bazi yapilarin htcrelerinin
icine girmek ve orada katabolize edilmek suretiyle uzaklastirilir* =3,
Lipoprotein (a): Lipoprotein (a), LDL'ye apo (a) proteinin disulfar
koprasunin baglanmasi ile olusur. Kisilerin genetik 6zelligine gore
plazmadaki konsantrasyonu bireyler arasinda degiskenlik gosterir=>3,
Yuksek Dansiteli Lipoproteinler (YDL/HDL/alfa - lipoproteinler):
Molekul agirhigr en disik olan ve yiksek oranda protein iceren, en
yuksek yogunluklu lipoproteinlerdir.  Ortalama %22 fosfolipid, %20
kolesterol ve %10’dan az oranda trigliserid icerir. Hepatositlerde ve
enterositlerde sentez edilir. Normalde plazmadaki kolesteroliin %20-
25'ini  tagirlar. HDL'ler plazmadan trigliseridlerin ve kolesterolin
temizlenmesinde, kolesteroliin dokulardan karacigere geri taginmasinda
ve orada metabolize ediimesinde dénemli rol oynarlar’>*3, Plazmada HDL
kolesteroli diizeyinin 40mg/dlI'nin altinda olmasi koroner kalp hastaligi ve
ateroskleroz igin bir risk faktortdir. Bu degerin 60mg/dl ve Uzerinde

olmasi koroner kalp hastali§ina karsi belirgin bir koruma saglar*?>.

Plazmada dlcilen HDL ve LDL degerlerinden ziyade, LDL/HDL orani,

koroner kalp hastaligi ve diger aterosklerotik komplikasyonlarin riskini Gngérme

bakimindan 6nem teskil eder™?>.

2.3.3. Dislipidemi

Plazmada lipid diizeylerinin normal sinirlari digina ¢ikmasina ‘dislipidemi’

denir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, élimlerin buyidk bir béliminde neden

olarak ortaya cikan koroner arter hastaligi ile temel lipidlerin ve plazma

lipoprotein diizeyi arasinda yakin iliski oldugu ortaya konmustur®=.
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Plazma lipid duzeyleri dort parametrenin oOlgulmesi ile degerlendirilir.
Bunlar total trigliserid, total kolesterol, HDL(YDL) ve LDL(DDL) dizeyleridir.

Tabloda bu degerlerin diizeylerinin derecelendiriimesi verilmistir’™ (Tablo 3).

Tablo 3. Serum Lipid Konsantrasyonlari®

Kolesterol

<200 istenen diizey
200-239 Sinirda yuksek
2240 Yuksek
Trigliserid

<150 Normal
150-199 Sinirda yiksek
200-499 Yiksek

=500 Cok yuksek
HDL

<40 Dusuk

LDL

<100 Normal
100-129 istenen diizey
130-159 Sinirda yiksek
160-189 Yiksek

2190 Cok yuksek

Bu duzeyler yemek zamanlarina gore gunluk degisimler gosterir. Bu
nedenle dzellikle trigliserid diizeyi, son yemekten 12 saat sonra ac¢ karna alinan
kan numunelerinde 6lctlerek standardize edilir'™.

Hiperlipidemiler, lipid metabolizmasinin primer bir bozuklugu seklinde
meydana gelebildidi gibi, bazi hastaliklara ya da ila¢ yan etkilerine bagli olarak
da sekonder hiperlipidemi seklinde de ortaya cikabilirler*>.

Gunumiuzde hiperlipidemilerin siniflandiriimasi Fredrickson semasina gore
yapilmaktadir. Bu siniflandirma lipidlerin kimyasal tanimi ve lipoproteinlerin

elektroforezine dayanmaktadir®®*°.
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VI.

Tip I/Ailesel Hipersilomikronemi: Seyrek rastlanilir. Lipoprotein lipaz
veya apo-C2 eksikliginden kaynaklanir. Hastanin yagdan zengin
beslenmesi tetikleyebilir. Bu bozukluk akut bir pankreatit atagi
olusuncaya kadar teshis edilemez. Bu hastalarda baskin olarak
silomikronemi bulunmasina ragmen VLDL ve trigliserid dizeyi belirgin
olarak artar®®*°,

Tip 1A/ Ailesel Hiperkolesterolemi: Ailesel hiperkolesterolemi,
otozomal dominant bir karakter olarak gecer ve esas olarak LDL
reseptorinde bozukluk vardir. Heterozigotlarin gogunda kolesterol dizeyi
260-500 mg/dl arasindadir. Trigliseridler genelde normaldir. Cocukluk
caginda koroner arter hastaligina neden olabilen homozigot ailesel
hiperkolesterolemilede kolesterol dizeyi genellikle 1000mg/dI'nin
iistiindedir®®*>.

Tip 1IB [/ Ailesel Kombine Hiperlipidemi: Ailesel kombine
hiperlipidemide LDL yaninda VLDL dizeyi artar ve yari-dominant bir
ozellik olarak gecer. Kolesterol ve trigliserid orta derecede yiikselir®>*°.
Tip Il / Ailesel Disbetalipoproteinemi: Bu bozuklukta VLDL ve
silomikron kalintilar1 birikir ve LDL diuzeyi duser. Bu kalintilar kolesterol
yoninden zengin olduklarindan, kolesterol diizeyi trigliserid duzeyi kadar
yiksek olabilir. Hastalar obez olmaya egilimlidir ve bazilarinda glikoz
toleransi bozulur®>*°,

Tip IV / Ailesel Hipertrigliseridemi: Genellikle trigliseridden zengin
lipoproteinlerin uzaklagtiriimasinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. VLDL
ve silomikronlar LPL icin yarigsan substratlar oldugundan, VLDL sentezini
arttiran faktoérler lipemiyi kottlestirir. Cogu hastada insdlin direnciyle
birlikte gdvdesel obezite vardir®*>>.

Tip V / Ailesel Kombine Hipertrigliseridemi: Serum VLDL ve
silomikron dizeyleri yiukselmistir. LDL dizeyleri normal veya azalmig
olabilir. Kolesterol ve trigliserid deg@erleri yiksektir ve bu durumu
genellikle genetik bir bozukluktan kaynaklanir. Hastalarda obezite ve

diabet de gériilebilir®>>°.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Yeri ve Turu

Arastirmanin temelini Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi Onkoloji
Bolumi'nde 2010 Kasim- 2015 Subat tarihleri arasinda kapesitabin tedavisi
alan hastalar olusturmaktadir.

Onkoloji Bolumunden 247 dosya numarasina ulagilabilmigstir. Bu dosyalar
arsivden ve hastane bilgi sistemi tGizerinden retrospektif olarak taranmig ve ilgili
parametrelerine ulasilabilen 57 hasta degerlendirmeye alinabilmigtir. Bu
hastalarin kapesitabin tedavisi 6ncesi ve sonrasi 5 kontrol test ile lipid profilleri

degerlendirilmigtir.

3.2. Degerlendirme Parametreleri

Calismamizda hastalara ait agagidaki parametreleri degerlendirilmigtir.

Demografik 6zellikler
Dislipidemi/ Diabet 6ykusi
Kanser Tipi/ Evresi
Tedavi rejimi
Trigliserid
Kolesterol
HDL
LDL
ALT

. AST

. ALP

. MCV

. Hb

. B12

. Folat

© 0 N o g b~ wWwDdhPE

(o T S S S R
o D W N B O
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3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve istatiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilm
gOsteren surekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve paired
samples-t test, normal dagihm gostermeyen surekli degiskenlerin analizinde ise
Wilcoxon testi kullaniimistir. Kategorik deg@iskenlerin analizinde ise ki-kare testi
kullaniimistir. Sonuclar ortalamazstandart sapma, medyan (min-maks), n ve
ylzde olarak ifade edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar tek yildiz, p
degerinin <0,01 oldugu durumlar ise cift yildiz ile gosterilerek istatistiksel olarak

anlamh kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Dosyalari incelenen 57 hastanin 46’si kadin (%80,7), 11'i erkektir

(%019,3). (Tablo 4.) Kadinlarin yas ortalamasi 54,4+11,7, erkeklerin yas

ortalamasi 62,9+7,8 olmak Uzere 57 hastanin yas ortalamasi 56,1+11,5'dir

(Tablo 5).

Tablo 4. Hastalarin Cinsiyetlerine Gore Dagilimi

n %
Kadin 46 80,7
Erkek 11 19,3
Toplam 57

Tablo 5. Hastalarin Yaglarina Gore Dagilimi

Cinsiyet Yasg Ortalamasi
Kadin 54,4+11,7
Erkek 62,9+7,8

Toplam 56,1+11,5

4.2. Hastalarin Klinik Verileri
Kapesitabin tedavisi ©6ncesinde, 13 hastanin Diabeti,
dislipidemisi bulunmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Kronik Hastaliklarina Gére Dagilimi

ort+ss

n %
Diabet Var 13 22,8
Yok 44 77,2
Dislipidemi Var 21 36,8
Yok 36 63,2
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57 hastanin; 35’1 (61,4) meme, 9'u (%15,8) kolon, 5’i (%8,8) mide, 2’si
(%3,5) pankreas, 2'si ( %3,5) akciger, 1i (%1,75) rektum, 1i (%1,75)
hepatoseliler, 1'i (%1,75) renalpelvis ve 1'i (%1,75) de safra kesesi kanseridir
(Sekil 4).

51 hasta 4. evre, 3 hasta 3. evre, 2 hasta 2. evrededir ve bir hastanin ise

evresi bilinmemektedir (Sekil 5).

100
90
a0
70
60
50
40
30
20

Kisi sayisi (%)

Sekil 4. Hastalarin kanser tipi dagilimi

100%
S0%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%
0% — |

Kisi sayisi (%)

Sekil 5. Hastalarin kanser evrelerine gére dagilimi
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Tedavisinde kapesitabini tek ila¢ olarak alan hasta sayisi 20'dir (%35,1).
37 (%64,9) hasta ise kapesitabini diger antineoplastik ilaclarla kombine olarak

almiglardir (Tablo 7).

Tablo 7. Tedavi Rejimleri

n %
Tek ilagli tedavi (Kapesitabin) 20 35,1
Kombine tedavi 37 64,9

37 hastanin kombine tedavilerinde kapesitabine eslik eden ilag ve ilag
gruplarinin; lapatinib (%13,8), trastuzumab (%8,8), sisplatin (%8,8), okzaliplatin
(%7), dosetaksel (%5,3), vinorelbin (%5,3), gemsitabin  (%3,5),
oksaliplatin/bevasizumab (%3,5), 5-FU (%1,75), bevasizumab (%1,75),
doksorubisin/paklitaksel (%1,75), gemsitabin/lapatinib (%1,75) ve
gemsitabin+tamoksifen (%1,75) oldugu tespit edilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Kapesitabin ile Kombine Edilen ilaglar

Kapesitabin ile Kombine Edilen ilaglar n %
5-FU 1 1,75
Bevasizumab 1 1,75
Sisplatin 5 8.8
Doksorubisin+Paklitaksel 1 1,75
Dosetaksel 3 53
Gemsitabin 2 3,5
Gemsitabin+Lapatinib 1 1,75
Gemsitabin+Tamoksifen 1 1,75
Lapatinib 8 14
Oksaliplatin+Bevasizumab 2 3,5
Okzaliplatin 4 7
Trastuzumab 5 8,8
Vinorelbin 3 53
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4.3. Hastalarin Lipid Degerleri ve ilgili Verileri

Kapesitabin tedavisi oncesi trigliserid degeri 179(69-657) mg/dl, sonrasi
1. kontrolde 237(84-809) mg/dl, 2. kontrolde 272(108-946) mg/dl, 3. kontrolde
249(106-946) mg/dl, 4. kontrolde 267(116-611) mg/dl ve 5. kontrolde ise
267(116-611) mg/dl oldugu istatiksel olarak hesaplanmigs ve anlamli
bulunmustur (p<0.01) (Tablo 9).

Kapesitabin tedavisi 6ncesi kolesterol degeri 187,7+50 mg/dl, sonrasinda
1. Kontrolde 204,6+49,8 mg/dl, 2.kontrolde 218,9+57,7 mg/dl, 3.kontrolde
230,4+64,3 mg/dl, 4. Kontrolde 238,4+64,8 mg/dl ve 5. Kontrolde 242,3+52,7
mg/dl oldugu istatiksel olarak hesaplanmis ve anlamh bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Kapesitabin Tedavisi Oncesi/Sonrasi Trigliserid ve Kolesterol Degerleri

ONCESI SONRASI
1 2 3 4 5
Trigliserid* 179 237 272 249 267 321

(mg/dl) | (69-657) | (84-809) | (108-946) | (106-946) | (116-611) | (228-871)

Kolesterol* | 187,7 204,6 218,9 230,4 238,4 2423
(mg/dl) +50 +49,8 +57,7 +64,3 +64,8 +52,7

*medyan(min-maks) p<0.01
**ortzss  p<0.05

Kapesitabin tedavisi oncesi HDL degeri 42,7+11,4 mg/dl, sonrasi 1.
kontrolde 43,4+12,1 mg/dl, 2. kontrolde 41,7+11,1 mg/dl, 3. kontrolde 39,1+£10,3
mg/dl, 4. kontrolde 43,5+13,2 mg/dl ve 5. kontrolde ise 50,1+16,4 mg/dl oldugu
istatiksel olarak hesaplanmis ve anlamh bulunmamigtir (p>0.05). Kapesitabin
tedavisi oncesi LDL degeri 108,9+47 mg/dl, sonrasi 1. kontrolde 101,9+51,1
mg/dl, 2. kontrolde 111,6+53,7 mg/dl, 3. Kontrolde 120,9+61,6 mg/dl, 4.
kontrolde 131,4+60 mg/dl ve 5. kontrolde ise 124,1+41,7 mg/dl oldugu istatiksel

olarak hesaplanmis ve anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin Kapesitabin Tedavisi Oncesi/Sonrasi HDL ve LDL Degerleri

Sonrasi
Oncesi 1 2 3 4 5
HDL 42,7 43,4 41,7 39,1 43,5 50,1
(mg/dl) +11,4 +12,1 +11,1 +10,3 +13,2 +16,4
LDL 108,9 101,9 111,6 120,9 131,4 124,1
(mg/dl) +47 +51,1 +53,7 +61,6 +60 +41,7

ort+ss

Kapesitabin tedavisi 6ncesi ALT degeri 22(9-160) U/L, sonrasi 1.
kontrolde 23(7-193) U/L, 2. kontrolde 23(8-97) U/L, 3. kontrolde 27(11-110) U/L,
4. kontrolde 30(9-144) U/L ve 5. kontrolde ise 28(14-267) U/L oldugu istatiksel
olarak hesaplanmisg ve anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kapesitabin tedavisi
oncesi AST degeri 25(12-235) U/L, sonrasi 1. kontrolde 25(13-145) UI/L, 2.
kontrolde 26(13-167) U/L, 3. kontrolde 30(10-448) U/L, 4. kontrolde 33(13-215)
U/L ve 5. kontrolde ise 29(22-149) U/L oldugu istatiksel olarak hesaplanmis ve
anlamli bulunmamistir (p>0.05). Kapesitabin tedavisi 6ncesi ALP degeri 88 (35-
1047)U/L, sonrasi 1. kontrolde 82(30-412) U/L, 2. kontrolde 82(25-583) U/L, 3.
kontrolde 91(41-863) U/L, 4. kontrolde 85(52-363) U/L ve 5. kontrolde ise
95(63-540) U/L oldugu istatiksel olarak hesaplanmis ve anlaml bulunmamigtir
(p>0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin Kapesitabin Kullanimi Oncesi/Sonrasi ALT/AST/ALP Degerleri

Sonrasi

Oncesi 1 2 3 4 5

ALT 22 23 23 27 30 28
(U/L) (9-160) (7-193) (8-97) (11-110) (9-144) (14-267)

AST 25 25 26 30 33 29
(U/L) (12-235) (13-145) (13-167) (10-448) (13-215) (22-149)

ALP 88 82 82 91 85 95
(U/L) (35-1047) (30-412) (25-583) (41-863) (52-363) (63-540)

Medyan(min-maks)

Kapesitabin tedavisi oncesi MCV degeri 85,7+85,7 fL, sonrasi 1.
Kontrolde 88,8+9,6 fL, 2. kontrolde 91,4+11,5 fL, 3. Kontrolde 90,1+12,6 fL, 4.
Kontrolde 86,5+9,8 fL ve 5. kontrolde ise 86,8+9,5 fL oldugu istatiksel olarak
hesaplanmig ve tedavi sonrasi yapilan ilk 3 kontrolin artisi anlamli
bulunmustur. Kapesitabin tedavisi 6ncesi HB degeri 12+1,8 g/dL, sonrasi 1.
kontrolde 11,8+2 g/dL, 2. kontrolde 12,1+1,8 g/dL, 3. kontrolde 11,6+2,2 g/dL, 4.
kontrolde 11,2+2,4 g/dL ve 5. kontrolde ise 11,9+2,4 g/dL oldugu istatiksel

olarak hesaplanmis ve anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin Kapesitabin Kullanimi Oncesi/Sonrasi MCV ve Hb Degerleri

Sonrasi
Oncesi 1 2 3 4 5
MCV* 85,7 £8,3 88,8+9,6* 91,4+11,5*% 90,1+12,6* 86,5+9,8 86,8+9,5
fL
Hb 12+1,8 11,8+2 12,1+1,8 11,6+2,2 11,2+2,4 11,9+2,4
g/dL
orttss *p<0.05
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Kapesitabin tedavisi 6ncesi B12 degeri 306(108-1500) pg/ml, sonrasi 1.
kontrolde 420(99-2043) pg/ml, 2. kontrolde 397(126-1500) pg/ml, 3. kontrolde
463(113-2209) pg/ml, 4. kontrolde 332(154-1274) pg/ml ve 5. kontrolde
463(231-840) pg/ml
bulunmamistir. (p>0.05) Kapesitabin tedavisi oncesi folat degeri 9,2+6 ng/mli,

oldugu istatiksel olarak hesaplanmig ve anlaml
sonras! 1. kontrolde 8,6+4,7 ng/ml, 2. kontrolde 10,6+6,4 ng/ml, 3. kontrolde
9,615,9 ng/ml, 4. kontrolde 12,4+7 ng/ml ve 5. kontrolde ise 12+6,3 ng/ml
oldugu istatiksel

(Tablo 13).

olarak hesaplanmig ve anlamli bulunmamigtir (p>0.05)

Tablo 13. Hastalarin Kapesitabin Kullanimi Oncesi/Sonrasi B12 ve Folat Degerleri

Sonrasi
Oncesi 1 2 3 4 5
B12° 306 420 397 463 332 463
Pa/ml 1 108-1500) | (99-2043) | (126-1500) | (113-2209) | (154-1274) | (231-840)
Folat® | 9,246 8,6+4,7 10,6+6,4 9,645,9 12,447 1246,3
ng/ml

a.medyan(min-maks)
b.orttss

Dislipidemisi olmayan hastalarda kapesitabin tedavisi 6ncesi kolesterol
degeri 164,4+36,1 mg/dl iken 5 tedavi kUrinin sonunda yapilan kontrolde
238,7+62,1 mg/dl oldugu hesaplanmistir. Dislipidemisi olanlarda ise kapesitabin
tedavi Oncesi kolesterol degeri 227,7+45,4 mg/dl iken 5 tedavi kiriniin sonunda
yapilan kontrolde 248,8+34,8 mg/dl oldugu istatiksel olarak hesaplanmigtir
(Tablo 14).

Dislipidemisi olmayan hastalarda kapesitabin tedavisi dncesi trigliserid
degeri 140,9+38 mg/dl iken 5 tedavi kirinin sonunda 328,3+104,6 mg/dl
oldugu hesaplanmistir. Dislipidemisi olanlarda ise kapesitabin tedavi dncesi
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trigliserid degeri 270,1+137,4 mg/dl iken 5 tedavi kirtnin sonunda yapilan
kontrolde 503,6+£250,6 mg/dl oldugu hesaplanmigtir (Tablo 14).

Tablo 14. Dislipidemisi olan/olmayan hastalarin, kapesitabin kullanimi 6ncesi/sonrasi trigliserid

ve kolesterol degerleri

Sonrasl
Dislipidemi| Oncesi 1 2 3 4 5
. Yok 164,4 187,4 198,1 214,2 223,1 238,7
g +36,1 41,7 +48,6 51,7 52,7 62,1
g
g Var 227,7 234,1 255,9 261,5 263,3 248,8
45,4 +49,6 55,1 176,2 78,2 +34,8
Yok 140,9 245,2 240,6 237,8 253,2 328,3
% +38 +136,1 +102,2 +106,8 +118,1 +104,6
S
= Var 270,1 354,9 437,4 455,5 380,4 503,6
+137,4 +190,2 +219,7 +197,8 +98,9 +250,6
orttss

Kapesitabin tedavisi 6ncesinde dislipidemisi olan ve olmayan hastalarin
kapesitabin kullanimina bagl trigliserid ve kolesterol degerleri karsilastirilmigtir
(Tablo 14) (Sekil 6) (Sekil 7).
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5. TARTISMA

Kapesitabinin gesitli kanser tirleri tzerindeki tedavi edici etkisi yapilan
caligsmalarla ortaya konmustur. Oral yolla kullanilan bir 6n ila¢ olup vicutta 5-
FU’e donuserek etkinlik kazandigi belirtiimigtir. Kapesitabin, inflizyon suretiyle
yapllan 5-FU tedavisi ile benzer etkinliktedir'. Toksisite yani ilac giivenliligi
acisindan da benzerlik gostermesine karsin lipid profili bakimindan benzerlik
gostermemektedir.

Kapesitabin kullaniminin lipid profili tzerine etkisinin incelendigi bu
calismada lipid degerlerine ulasilabilen 57 olgu degerlendirilmigtir. 35 hasta
meme ve 9 hasta kolon kanseridir ve kapesitabinin endikasyonlari ile ortlistigu
belirlenmistir. Bar-Sela ve arkadaslarinin yaptigi calismada 102 hastanin %72’si
kolorektal ve %20’si meme kanseridir, oransal olarak paralellik gostermese de
endikasyonlari benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.

Calismamizda hastalarin %35’i kapesitabini tedavide tek ilac olarak 2 ile
8 kur arasi almiglardir ve istatiksel olarak ortalama 5 kir tzerinden kontrol
testleri hesaplanmigtir. Benzer bir calismada ise ortalama 4 kir Uzerinden
kontrol testleri yapiimistir®®.

Kapesitabin kullanim ©6ncesi ve sonrasi yapilan kontrol testlerinde
kolesterol degerlerinin ortalama olarak 187,750 mg/dl'den 242,3+52,7
mg/dl'ye, trigliserid degerlerinin ise ortalama olarak 179(69-657) mg/dl'den
321(228-871) mg/dl'ye yukseldigi tespit edilmis ve bu artiglar istatiksel olarak
anlamli  bulunmustur. Trigliserid seviyesinin artigl, kolesterol seviyesinin
artisindan daha vyuksek oldugu gorulmistir. Kapesitabin tedavisi alan
hastalarda hipertrigliseridemi gelisme insidansi hiperkolesterolemiye gore daha
yiksek oldugu tespit edilmistir®®®. Kurt ve arkadaslarinin 40 hasta tzerinde
yaptid1 calismada trigliserid seviyesinin 13776 mg/dl'den 204+125 mg/dl'ye,
Bar- Sela ve arkadaglarinin 102 hasta Uzerinde yaptidi ¢calismada ise trigliserid
seviyesinin 149+80 mg/dl'den 236+137 mg/dl'ye ytkseldigi gdzlemlenmistir ve
calismamizin sonuclariyla benzerlik gostermektedir®®>’.

Kolesterol ve trigliseride ilave olarak hastalarin HDL ve LDL degerleri de
incelenmis fakat bu degerlerde meydana gelen degisimler istatiksel olarak
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anlamh bulunmamigtir. Duman ve arkadaslarinin iki olgu iceren calismasinda
HDL seviyesinin 1. hastada 46 mg/dl'den 4,8 mg/dl'ye, 2. hastada 114
mg/dl'den 32 mg/dl'ye dustugu, LDL seviyesinin ise 1. hastada 108 mg/dl'’den 5
mg/dl'ye dustigu, 2. hastada ise 40 mg/d'den 48 mg/dl'ye yikseldigi tespit
edilmistir.

Hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi, diyet, kilo artisi, obezite, alkol
kullanimi, diabet, hipertansiyon ve nefrotik sendrom gibi bircok faktdre bagl

olarak ortaya cikabilir®°.

Calismada kapesitabin kullanimi  dncesinde
hastalarin 13'Unde diabet ve 21'inde de dislipidemi bulundugu tespit edilmistir.
Kapesitabin tedavisinin kesilmesiyle hastalarin serum lipid degerlerinin
baglangic seviyelerine inme egilimi, hipertrigliserideminin  kapesitabin
kullanimina bagh oldugunu desteklemektedir. Dislipidemisi olan ve olmayan
hastalarin artiglarina baktigimizda ise dislipidemi Oykist olan hastalarin,
trigliserid ve kolesterol degerlerinin daha fazla artis gosterdigi tespit edilmistir.
Literattirdeki ilgili calismalarda da kapesitabin tedavisinin kesilmesiyle lipid
degerlerinin normale déndugi gozlemlenmistir®®°.

Bazi ilaglarin kullaniminin da (Beta-blokdorler, glukokortikoidler, tiazidler,
estrojenler ve antipsikotik ilaclar vs.) hiperlipidemiye sebep olabilecegi ifade
edilmistir®. Kapesitabin tedavisine bagli olarak da hipertrigliseridemi olgulari
bildirilmeye baglamis ve kapesitabin mustahzarinin prospektiisinde ‘nadiren
gorilen’ (%0.1-1.0) yan etkiler arasinda gosterilmistir®®°. Fakat ilgili
literattrlerde, kapesitabine bagl hipertrigliseridemi olgularinin  sayisina
bakildiginda ve lipid parametrelerine rutinde bakilmamig olmasi nedeniyle bu
ilaca bagh lipid profil bozuklugunun gercek sikhgini séylemek miumkin degildir
667 Bar-Sela’nin yaptigi calismada 102 hastanin, 4'u ciddi ve 15'i daha hafif
olmak tzere 19 hastada kapesitabine bagli hipertrigliseridemi ve bazilarinda da
eslik eden hiperkolesterolemi gorilmis ve s6z konusu yan etkinin gorulme
sikligi %4 olarak hesaplanmistirr®. Michie ve arkadaslarinin 304 hasta ile
yaptigi prospektif calismada ise hipertrigliseridemi gorilme sikhginin %3,7
oldugu gorialmustar ki bu 2 seride benzer sonuglar olmasi kapesitabin iligkili
hipertriglserideminin %4 civarinda oldugunu telkin etmektedir®’.
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Kapesitabinin, hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemiye sebep olan
mekanizmasi henliz tam olarak aydinlatilamamigtir. Literattirlerde bununla ilgili
3 mekanizma tizerinde durulmustur®®®’.

Bunlardan ilki timidin fosforilaza baglh mekanizmadir. Timidin fosforilaz,
kapesitabin ve kendi gibi 6n ilagc olan tegafurun oral yoldan alindiktan sonra
vicutta etkili metaboliti olan 5-FU’e dondstiren enzimdir. 5-FU’in, yapilan
hayvan ve insan deneylerinde hipertrigliseridemi veya hiperkolesterolemi
yaptigina rastlaniimamistir. Kapesitabin ve tegafurun ise hipertrigliseridemi
yaptidi, literattrlerde yer almaktadir. Buradan yola ¢ikarak, kapesitabine bagh
hipertrigliseridemiye, timidin fosforilazin sebep olabilecegi disunilmektedir®
60,66.

LPL defektine bagh olarak gelisen lipid profil bozuklugu da Uzerinde
distnilen mekanizmalardan biridir. Buna gore LPL enziminin var olan genetik
bozuklugu, LPL inhibitéri apolipoprotein CIII'in artmasi veya LPL aktivatoru
apolipoprotein ClI'nin azalmasi sonucu LPL aktivasyonun bozulmasiyla, LPL
tarafindan parcalanan silomikron ve VLDL birikimi olur. Trigliseridlerin bu
lipoproteinlerle tasinmasi zarar goriir ve serum seviyesi yiikselir>®°9:60:61.63.64.66
Tamoksifene  bagli  hipertrigliserideminin ~ mekanizmasi  bu  sekilde
aciklanmistir®,

Pankreasin inflamasyonu da bu konuda ileri surilen dustncelerdendir.
Buna gore; kapesitabin pankreatik inflamasyona neden olmakta, bu inflamasyon

586064 pyman ve

da hiperglisemi ve hipertrigliseridemiye yol ag¢maktadir
arkadaslarinin iki olguyu iceren calismasinda, hastalardan birinin kapesitabin
tedavisine baglh olarak trigliserid seviyesi 270mg/dl’den 9063mg/dl'ye, glukoz
seviyesi ise 90mg/dI'den 350mg/dl'ye yiikselmistir’®. Han ve Huang'in iki
olguyu iceren calismasinda da, hastalarin birinde kapesitabin kullanimina bagl
trigliserid (0.34-1.7 mmol/L) ve glukoz (3.89-5.9 mmol/L) degerleri normal
sinirlar icinde iken, ikinci kir sonunda trigliserid degerinin 2.47mmol/L’ye,
glukoz seviyesinin ise 10.58-11.9mmol/L'ye yikseldigi ve idrarda glukoz cikigi
gozlemlenmistir®®.

Batin bu mekanizmalarin altinda yatan ortak sebep olarak, var olan

genetik bozukluklarin velveya ilac-enzim etkilesmesinin oldugu
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dustiniilmektedirr®®®, Bu calismada ise bahsi gecen mekanizmalarin yani sira
trigliserid ve kolesterol seviyesi artiglarinin, karaciger enzimleriyle iligkisini
degerlendirmek icin hastalarin kapesitabin tedavisi 6ncesi ve sonrasi ALT, AST
ve ALP seviyeleri degerlendiriimis ve istatiksel olarak anlamh bir iligki
bulunamamistir. ilgili literatiirlerde de kapesitabin ile iligkili ALT, AST ve ALP
duizeylerinde bir degisime rastlanmamistir>®®’.

Calismada lipid parametrelerine ilaveten hastalarin MCV, Hb, serum B12
ve folat seviyeleri de incelenmigtir. Hastalarin MCV seviyelerindeki artis,
kapesitabin tedavisi sonrasi 4. kontrole kadar istatiksel olarak anlamli bir
yukselis gostermigtir. Ayni periodda Hb seviyesinde istatiksel olarak anlamh bir
degisme gordlmemisti. MCV'nin artisi ve HB seviyesinde de anlamli bir
degisme gortlmemesi kapesitabin kullaniminin makrositoza yol actigi seklinde
yorumlanabilir. Jung ve arkadaslarinin yapti§i calismada, 89 hastanin
kapesitabin tedavisinden 6nce hesaplanan ortalama MCV degeri 87,5 olup,
tedavi sonrasinda ortalama 11,3 fL artis gbstermis ve 44 hastada ise makrositik
anemi gelismistir®®.

Serimizde B12 ve folat seviyelerinde kapesitabin tedavisi 6ncesi ve
sonrasinda istatiksel olarak anlamh bir degisme gorilmemistir. Yani serimizde
makrositoz saptanmis ise de Hb, serum B12 ve folat duzeyinde degisiklik
saptanmamistir. Wenzel ve arkadaslarinin yaptigi calismada da kapesitabin ile

iliskili Hb, B12 ve folat diizeylerinde anlamli bir degisim tespit edilmemistir®®.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Kapesitabin ¢cogunlukla kolon ve meme kanserlerinde tek basina veya
diger antineoplastik ilaclar ile kombine olarak kullanilan bir 6n-ilactir. Diger
antineoplastik ilaclarda da oldugu Uzere yan etki profili genistir. Calismamizda
kapesitabinin, son yillarda geri bildirimleri ile fark edilen yan etkisi
‘hipertrigliseridemiyi’ arastirmak tizere lipid profili Gzerindeki etkisi incelenmisgtir.

Calismamizda kapesitabin tedavisinin, kanda trigliserid ve kolesterol
duzeylerini arttirdigr  saptanmigtir. Kapesitabine bagh olarak trigliserid
seviyesinde Kkolesterole gore daha anlamli bir artis gortlmustar ve ilgili
literattrlerle de desteklenmigtir. Ayrica dislipidemisi olan hastalarda,
olmayanlara goére kapesitabine bagh trigliserid seviyesi artiglarinin gérece daha
yuksek oldugu tespit edilmistir.

Kapesitabin mustahzarinin prospektisiunde, nadir gortlen yan etkiler
arasinda yer almasina ragmen, calismamizda tespit edilen artiglar ve ilgili
literatUrlerdeki olgu sayilar ‘hipertrigliseridemi’ goérilme sikliginin nadiren
olmadigi dustncesini guglendirmektedir. Gorilme sikligi nadir dahi olsa, ciddi
kardiyovaskuler komplikasyonlara yol acabileceginden hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi takip edilmesi gereken yan etkilerdir.

Trigliserid ve kolesterole ilave olarak hastalarin HDL ve LDL dizeyleri de
incelenmis fakat kapesitabine bagh anlamh bir degisim tespit edilememistir.

Kapesitabinin hipertrigliseridemiye yol acan, literatirlerde yer alan
mekanizmalarin disinda bir iligkiyi degerlendirmek maksadiyla trigliserid ve
kolesterol degisimlerine paralel olarak, ALT, AST ve ALP karaciger enzimleri de
incelenmistir. Fakat karaciger enzimleri ile trigliserid ve kolesterol seviyeleri
artiglari arasinda anlamh bir iligki kurulamamisgtir.

Bu parametrelere paralel olarak hastalarin kapesitabin kullanimina bagli
MCV, Hb, serum B12 ve folat degerleri de incelenmigtir. Yapilan
degerlendirmede kapesitabin kullanimina bagh olarak hastalarin MCV
seviyesininin arttigi ve makrositoz gelistigi tespit edilmistir. Hb, B12 ve folat

seviyelerinde ise anlaml bir degisim gorilmemigtir.
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Sonug olarak; onkoloji pratiginde sik kullanilan kemoterapotik ajanlardan
biri olan kapesitabin nadir olmayarak lipid profilinde bozulmaya yol agmaktadir.
Ozellikle altta yatan dislipidemisi olan ve/veya dislipidemiye yol acabilen DM
gibi bir ko-morbid durum varliginda olasilik daha fazladir ve bu hastalar
kapesitabin tedavisi sirasinda lipid profili i¢cin daha yakindan monitorize
edilmelidir. Kapesitabin tedavisi sirasinda tespit edilen MCV artiglari da ilging
olup, 6zellikle farkli nedenlerle anemiye egilimi olan kanserli olgularda, MCV
artiglarinin daha detayli serum profilleri ile prospektif olarak degerlendirilmesi

patogeneze 1sik tutacaktir.

41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKLAR

Kayaalp OS. Ak/lcil Tedavi Yonunden Tibbi Farmakoloji. 13. Baski, Ankara: Pelikan
Yayincihk Ltd. $ti., 2012

Doékmeci i. Farmakoloji Temel Kavramlar. istanbul: Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., 2000

Katzung BG, Masters BS ve Trevor AJ. Temel ve Klinik Farmakoloji. 12. Baski, istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., 2014

Walko CM and Lindley C. Capecitabine: A Review. Clinical Therapeutics, 2005; 27: 23-
44.

Reigner B, Blesch K and Weidekamm. Clinical Pharmacokinetics of Capecitabine. Clin
Pharmacokinet, 2001; 40(2): 85-104.

Erkurt MA, Kuku I, Kaya E ve Aydogdu I. Kanser Kemoterapisi ve Bébrek. /noni
Universitesi Tip Fakultesi Dergisi, 2009; 16(1): 63-68.

Rappeneau S, Squiban AB, Jeulin C, and Marano F. Protection from Cytotoxic Effects
Induced by the Nitrogen Mustard Mechlorethamine on Human Bronchial Epithelial Cells in
Vitro. Toxicological Sciences, 2000; 54: 212-221.

Herold M et al. Long-term follow-up of rituximab plus first-line mitoxantrone, chlorambucil,
prednisolone and interferon-alpha as maintenance therapy in follicular lymphoma. J Cancer
Res Clin Oncol, March 2015. Erisim: http://www.ncbi.nIm.nih.qov/pubmed/25804839

Bogomilova A et al. A polyphosphoester conjugate of melphalan as antitumoral agent.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2013; 50: 410-419.

Séjournéa A et al. Two Cases of Fatal Encephalopathy Related to Ifosfamide: An Adverse
Role of Aprepitant? Case Rep Oncol. 2014; 7: 669-672.

Ramesh S et al. Overexpression of Nrf2 attenuates Carmustine- induced cytotoxicity in
U87MG human glioma  cells. BMC Cancer, 2015; 15(118) Erisim:
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/

Jaffray M et al. Salvage therapy with gemcitabine, vinorelbine, and pegylated liposomal
doxorubicin for relapsed or refractory pediatric Hodgkin lymphoma. Results of a
retrospective series of four children. Ann Hematol, April 2015. Erigim:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25862234

Song B et al. Ulinastatin Reduces the Resistance of Liver Cancer Cells to Epirubicin by
Inhibiting Autophagy. .PLOS ONE, 2015; 10(3): 1-15. Erigim:
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0120694

Vennepureddy A, Siddique MN, Odaimi M and Terjanian T. Bleomycin-induced
flagellate erythema in a patient with Hodgkin's lymphoma — A case report and review of
literature. Journal of Oncology Pharmacy Practice, 2015; 0(0): 1-5.

Guerriero E et al. Vitamin C Effect on Mitoxantrone-Induced Cytotoxicity in Human Breast
Cancer Cell Lines. PLOS ONE, 2014; 9(12): 1-11. Erisim
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0115287

http://www.ufrgs.br/imunovet/molecular_immunology/anticancer.html

42


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25804839
http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25862234
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0120694
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0115287
http://www.ufrgs.br/imunovet/molecular_immunology/anticancer.html

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Blesch KS et al. Clinical pharmocokinetic/pharmacodynamic and physiologically based
pharmacokinetic modeling in new drug development: the capecitabine experience.
Investigational New Drugs, 2003; 21: 195-223.

Yasuno H et al. Predictive markers of capecitabine sensitivity identified from the
expression profile of pyrimidine nucleoside-metabolizing enzymes. Oncology Reports,
2012; 29(2): 451-458.

Twelves C, Glynne- Jones R and Cassidy J. Effect of Hepatic Dysfunction due to Liver
Metastases on the Pharmacokinetics of Capecitabine and Its Metabolites. Clinical Cancer
Research, 1999; 5: 1696—1702.

Chung Y. et al. Noninvasive Measurements of Capecitabine Metabolism in Bladder
Tumors Overexpressing Thymidine Phosphorylase by Fluorine-19 Magnetic Resonance
Spectroscopy. Clinical Cancer Research, 2004;10: 3863-3870.

Hirsch BR and Zafar SY. Capecitabine in the management of colorectal cancer. Cancer
Management and Research, 2011; 3: 79-89.

Oevermann K et al. Capecitabine in the treatment of metastatic renal cell carcinoma.
British Journal of Cancer, 2000; 83: 583-587.

Palaniappan M, Srinivasamurthy S, Dubashi B and Chandrasekaran A. Anticancer
Drug Induced Palmar Plantar Erythrodysesthesia. Journal of Clinical and Diagnostic
Research., 2014; 8(10): 1-3.

Adema A et al. Overexpression of MRP4 (ABCC4) AND MRP5 (ABCC5) confer resistance
to the nucleoside analogs cytarabine and troxacitabine, but not gemcitabine. SpringerPlus,
2014; 3: 732.

Ghanem H et al. Outcomes of patients with myelodysplatic syndrome and chronic
myelomonocytic leukemia post clofarabine failure. Therapeutic Advances in Hematology,
2014;5(2): 29 —-34.

Saiura A et al. A combination of oral uracil-tegafur plus leucovorin (UFT + LV) is a safe
regimen for adjuvant chemotherapy after hepatectomy in patients with colorectal cancer:
Safety report of the UFT/LV study. Drug Discoveries & Therapeutics, 2014; 8(1):48-56.

Tutar N, Buyukoglan H, Gilmez i, Oymak FS ve Demir R. Gemcitabine Induced
Pulmonary Toxicity with Late Onset. Eur J Gen Med, 2012;9: 208-210.

Sears J and Bager D. Total Synthesis of Vinblastine, Related Natural Products, and Key
Analogues and Development of Inspired Methodology Suitable for the Systematic Study of
Their Structure—Function Properties. Accounts of Chemical Research, 2015;48: 653-662.

Kang K et al. A novel topoisomerase inhibitor, daurinol, suppresses growth of HCT116
cells with low hematological toxicity compared to etoposide. Neoplasia, 2011; 13: 1043-
1057.

Xu 'Y, Wang C and Li Z. A new strategy of promoting cisplatin chemotherapeutic efficiency
by targeting endoplasmic reticulum stress (Review). Molecular And Clinical Oncology,
2014; 2: 3-7.

Lerouge D et al. A phase Il study of cisplatin with intravenous and oral vinorelbine as
induction chemotherapy followed by concomitant chemoradiotherapy with oral vinorelbine
and cisplatin for locally advenced non-small cell lung cancer. BMC Cancer, 2014;14: 1-9.
Erisim: http://www.biomedcentral.com/1471-2407/14/231

43


http://www.biomedcentral.com/1471-2407/14/231

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

Potolidis E and Mandros C. Carboplatin-Induced Hypersensitivity Reaction. Case Rep
Oncol, 2012;5:141-142.

Bleiberg H et al. Oxaliplatin (L.OHP): a new reality in colorectal cancer. British Journal of
Cancer, 1998; 77: 1-3.

Wildner D et al. Granulomatous Lung Disease Requiring Mechanical Ventilation Induced
by a Single Application of Oxaliplatin-Based Chemotherapy for Colorectal Cancer: A Case
Report. Case Reports in  Oncological Medicine, 2013; 1-5. Erisim:
http://dx.doi.org/10.1155/2013/683948

Mosallaei N et al. Docetaxel-Loaded Solid Lipid Nanoparticles: Preparation,
Characterization, In Vitro and In Vivo Evaluations. Journal of Pharmaceutical Sciences,
2013;102:1994-2004.

Lichtor T et al. Advantages of a unique DNA-based vaccine in comparison to paclitaxel in
treatment of an established intracerebral breast cancer in mice. Cancer Ther,
2006;4A:163-170.

Vrignaud P et al. Preclinical profile of cabazitaxel. Drug Design, Development and
Therapy, 2014; 8: 1851-1867.

Mukdopadhyay A et al. Imatinib Mesylate Therapy in Patients of Chronic Myeloid
Leukemia with Philadelphia Chromosome Positive: An Experience from Eastern India.
Indian J Hematol Blood Transfus, 2012; 28: 82—-88.

Lai SW. Dasatinib as the salvage therapy for chronic myeloid leukemia with blast crisis and
central nervous system involvement: A case report. Oncology Letters, 2015; 9: 1957-1961.

Bowen JM. Development of the Rat Model of Lapatinib-Induced Diarrhoea. Scientifica,
2014; 1-6 Erisim: http://dx.doi.org/10.1155/2014/194185

Serve H. Sorafenib in Combination With Intensive Chemotherapy in Elderly Patients With
Acute Myeloid Leukemia: Results From a Randomized, Placebo-Controlled Trial. Journal of
Clinical Oncology, 2013; 31: 3110-3119.

Nagata M. Pharmacokinetic—Pharmacodynamic  Analysis of  Sunitinib-Induced
Thrombocytopenia in Japanese Patients with Renal Cell Carcinoma. Biol. Pharm. Bull,
2015; 38: 402-410.

Shimoyama S. Pharmacogenetics of irinotecan: An ethnicity-based prediction of irinotecan
adverse events. World J Gastrointest Surg, 2010; 2: 14-21.

Olsen IH et al. Topotecan Monotherapy in Heavily Pretreated Patients with Progressive
Advanced Stage Neuroendocrine Carcinomas. Journal of Cancer, 2014; 5: 628-632.

Fang P et al. Efficacy and Safety of Bevacizumab for the Treatment of Advanced
Hepatocellular Carcinoma: A Systematic Review of Phase Il Trials. Plos One, 2012; 7: 1-7.

Castello MP et all. An analysis of the treatment effect of panitumumab on overall survival
from a phase 3, randomized, controlled, multicenter trial (20020408) in patients with
chemotherapy refractory metastatic colorectal cancer. Targ Oncol, 2013; 8: 127-136.

Zhao Z, Liao G, Li Y, Zhou S and Zou H. The efficacy and safety of rituximab in treating
childhood refractory nephrotic syndrome: A meta-analysis. Scientific Reports, 2015; 5: 1-8.

Magdeldin T et al. The efficacy of cetuximab in a tissueengineered three-dimensional in
vitro model of colorectal cancer. Journal of Tissue Engineering, 2014; 5: 1-9.

44


http://dx.doi.org/10.1155/2013/683948
http://dx.doi.org/10.1155/2014/194185

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Sueta A et all. An Integrative Analysis of PIK3CA Mutation, PTEN, and INPP4B
Expression in Terms of Trastuzumab Efficacy in HER2Positive Breast Cancer. Plos One,
2014 Erisim:http://journals.plos.ora/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0116054

Sarlo C et al. Phase Il Study of Bortezomib as a Single Agent in Patients with Previously
Untreated or Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia Ineligible for Intensive Therapy.
Leukemia Research and Treatment, 2013 Erisim: http://dx.doi.org/10.1155/2013/705714

Mateos MV et al. Bortezomibe cumulative dose, efficacy and tolerability with tree different
bortezomib-melphalan-prednisone regimens in previously untreated myeloma patients
ineligible for high-dose therapy. Haemotologica, 2014; 99: 1114-1122.

Song P et al. Asparaginase induces apoptosis and cytoprotective autophagy in chronic
myeloid leukemia cells. Oncotarget, 2015; 6: 3861-3973.

Onat T, Emerk K ve S6zmen EY. /nsan Biyokimyas/. Ankara: Palme Yayinlari Ltd. Sti.,
2002

Kihgarslan A ve Oz $G. Hiperlipidemiye Guincel Bakis. /¢ Hastal/klar Dergisi, 2012; 19: 1-
8. Erisim:http://www.ichastaliklaridergisi.org/managete/fu_folder/2012-01/images/2012-19-
1-001-008-Tablo4.jpg

Harvey RA. Lippincott’s lllustrated Reviews: Pharmacology. 5th.Ed. Baltimore: Lippincott
Williams & Wilkins, 2012

Bar-Sela G, Cohensiuis-Kent D, Kornikova O and Haim N. Increase in triglyseride bllod
level in patients treated with capecitabine: a retrospective survey. Anti-Cancer Drugs,
2014; 25(6): 729-734.

Kurt M, Babaoglu MO, Yasar U, Shorbagi A ve Guler N. Capecitabine induced severe
hypertriglyceridemia: report of two cases. Ann Pharmacother, 2006; 40: 328-331

Duman BB et al. Capecitabine-Induced Hypertriglyceridemia and Hyperglycemia: Two
Cases. Pharmacology, 2012; 90: 212-215.

Han G and Huang JX. Hypertriglyceridemia and hyperglycemia induced by capecitabine:
A report of two cases and review of the literature. J Oncol Pharm Practice, 2014; 0(0): 1-4.

Koutras AK et al. Capecitabine-induced Hypertrigyceridemia: A Report of Two Cases.
Anticancer Research, 2006; 26: 2249-2252.

Michie CO et al. The frequency and severity of capecitabine-induced
hypertriglyceridaemia in routine clinical practice: a prospective study. British Journal of
Cancer, 2010;103: 617-621.

Seminara P, Losanno T, Emiliani A and Manna G. Cancer Chemotherapy and
Cardiovascular Risks: Is Capecitabine-Induced Hypertriglyceridemia a Rare Adverse
Effect? Cardiology, 2010;116: 42—-44.

Bar-Sela G and Haim N. Uncontrolled hypertriglyceridemia induced by capecitabine: case
report and review of the literature. Cancer Chemother Pharmacol, 2009; 63: 779-782.

Garg R, Angus E and Fincher S. Capecitabine-induced severe hypertriglyceridaemia and
diabetes: a case report and review of the literature. Diabetic Medicine, 2009; 26: 1306—
131.

Orphanos GS, Stavrou NG and Picolos MK. Hypertriglyceridemia: An underdiagnosed
side effect of Capecitabine chemotherapy. Acta Oncologica, 2010;49: 262-263.

45


http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0116054
http://dx.doi.org/10.1155/2013/705714
http://www.ichastaliklaridergisi.org/managete/fu_folder/2012-01/images/2012-19

66.

67.

68.

69.

Javot L et al. Severe hypertriglyceridaemia during treatment with capecitabine. British
Journal of Cancer, 2011;104: 1238-1239.

Polinder-Bos HA et al. Severe hypertriglyceridaemia associated with the use of
capecitabine. Netherland Journal of Medicine, 2012 ;70(2): 104.

Jung HA et al. Changes in the Mean Corpuscular Volume after Capecitabine Treatment
are Associated with Clinical Response and Survival in Patients with Advanced Gastric
Cancer. Cancer Res Treat. 2015;47(1):72-77.

Wenzel C et al. Capecitabine treatment results in increased mean corpuscular volume of
red blood cells in patients with advanced solid malignancies. Anticancer Drugs,
2003;14(2):119-123.

46



OZGECMIS

Nursel SURMELIOGLU 28.06.1988 tarihinde Adana’da dogdu. ilk ve orta
o0grenimini Adana’da, lise 6greniminin ilk 3 yilini Osmaniye Fen Lisesi'nde, son
yiini Bilimkent Fen Lisesinde tamamladi. istanbul Universitesi Eczacilik
Fakultesi'nden 2011yilinda mezun oldu. 2012 yilinda Cukurova Universitesi Tip
Fakdltesi Farmakoloji Anabilim Dali’'nda “Yiksek Lisans’eg@itimine bagladi. 2015
yili Subat ayindan bu yana Cukurova Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Klinik
Eczacilik Anabilim Dalr’'nda arastirma goérevlisi olarak calismakta olup, evli ve

bir cocuk annesidir.

47



