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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

PARMAK iZi KAYBINA NEDEN OLAN
KANSER iLACLARINA GENEL BAKIS
“INCELEME”

Sara OGRETICIi ORAL

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kriminalistik Anabilim Dali

Damisman: Dog. Dr. Egemen DERE

Kanser, giiniimiizde kalp krizinden sonraki ikinci 6liimciil hastaliktir. Erken tani ve tedavi
ciddi anlamda yasam siiresini ve kalitesini artirmaktadir. Bir¢cok kanser ilact mevcuttur
ve hepsinin bir takim yan etkisi vardir. Kanser tedavileri gesitli cilt ve tirnak
degisikliklerine neden olabilir. EI ayak sendromu, kanser tedavilerinde kullanilan bazi
ilaglar nedeniyle palmar ve plantar bolgelerde cesitli derecelerde deride kizarma,
karmcalanma, yanma ve odemle karakterize, aniden baglayan ve siddetlenebilen bir
tepkimedir. Bu tepkimenin mekanizmasi heniiz kesfedilmis degildir. Bu tepkimeye neden
olan ila¢ etken maddeleri arasinda kapesitabin, doksorubisin, dosetaksel, pazopanib,
aksitinib, kabozantinib, regorafenib, sorafenib, sunitinib, vemurafenib gibi etken
maddeler yer almaktadir. Bu ilaglar arasinda kemoterapi ve hedefe yonelik ilaglar
bulunmaktadir. Bu ¢alismada el ayak sendromuna neden olan kanser ilaglar1 incelenmis
ve literatiire katkida bulunulmustur. Calismada ilgili makale, tez ve kitaplar arastirilmig
basta kapesitabin olmak iizere kullanilan ilaglar bir araya getirilmistir. Bu ilaglarin kanser
tiirlerine gore dozlar1 da verilmistir.

Anahtar Kelimeler: El-ayak sendromu, palmar-plantar, kanser, kemoterapi, kapesitabin, 5-
FU

2023, vii + 96 sayfa.
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ABSTRACT
MSc Thesis

OVERVIEW OF CANCER DRUGS CAUSING FINGERPRINT LOSS
“REVIEW”

Sara OGRETICI ORAL

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Criminalistic

Supervisor: Dog. Dr. Egemen DERE

Cancer is now the second deadliest disease after a heart attack. Early diagnosis and
treatment significantly increases life expectancy and quality. There are many cancer drugs
available, and they all have a number of side effects. Cancer treatments can cause a variety
of skin and nail changes. Hand-foot syndrome is a reaction that starts suddenly and can
be exacerbated, characterized by various degrees of skin redness, tingling, burning and
edema in the palmar and plantar regions due to some drugs used in cancer treatments. The
mechanism of this reaction has not yet been discovered. Among the active substances that
cause this reaction, there are active substances such as capecitabine, doxorubicin,
docetaxel, pazopanib, axitinib, cabozantinib, regorafenib, sorafenib, sunitinib,
vemurafenib. These drugs include chemotherapy and targeted drugs. In this study, cancer
drugs causing hand foot syndrome were examined and contributed to the literature. In the
study, related articles, theses and books were researched and the drugs used, especially
capecitabine, were brought together. Doses of these drugs according to cancer types are
also given.

Key words: Hand-foot syndrome, palmar-plantar, cancer, chemotherapy, capecitabine,
5-FU

2023, vii + 96 pages.
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1. GIRIS

Kanser, giiniimiizde kalp krizinden sonraki 2. 6liimciil hastaliktir. Kanser erken tani ve
tedavileriyle yasam kalite ve siiresi artirilmaktadir. Kanser tedavilerinde kullanilan birgok
ila¢ grubu vardir. Bu ilaglarin ¢esitli yan etkileri sebebiyle tedavi goren hastalar, kansere
ek yeni problemler yagamaktadir. Bu yan etkiler kisiye gore degismektedir, dolayisiyla
tedavi Oncesi olusabilecek yan etki tahmini yapmak ya da 6nlem almak giliniimiizde
miimkiin olmamaktadir. Ilag yan etkileri kisa ya da uzun vadeli olabilmektedir. Baz1 yan
etkiler kalic1 dahi olabilmektedir. Olusan komplikasyonlarin ne kadar siirecegini tahmin
etmek miimkiin degildir. Tlac ¢esidi ve dozu, hastanin yas1, cinsiyeti, biyokimyas1 gibi bu
durumu etkileyen birgok faktor vardir. Bu yan etkiler arasinda doza bagimli olarak ortaya
cikan el ayak sendromu, bircok hastanin giinlilk hayatinda sorun yaratmaktadir.

Palmoplantar eritrodizestezi olarak da bilinen el ayak sendromu, el ayak ve agiz
hastaligiyla karistirlmamalidir. El ayak agiz hastaligi oxsackievirus Al6 ve enteroviriis

71 isimli iki adet viriisiin neden oldugu bir hastaliktir. Oldukga bulasici, ag1z ¢evresinde
dokiintiilerle baslayan bir hastaliktir. El ayak sendromu ise kanser ilaglar1 nedeniyle doza
bagiml ortaya ¢ikar. Gegici parmak izi kaybia neden olur. Doz azaltimi ya da ilaci
tamamen keserek bu durum kontrol altina alinir. Bir siire sonra el ve ayaklar normal
durumuna doner. Kanser tedavisi goren hastalar, seyahat edecekler ise tedavi
gordiiklerine dair belgeleri yanlarinda bulundurmalar1 gerekmektedir. Parmak izi kaybi
olusabileceginden havaalanlarinda sorun yasanabilmektedir. Parmak izi kriminalistik
acidan oldukca 6nemlidir. Adli bilimlerde uzun zamandir kullanilan parmak izi, suglular
belirlemede anahtar konumundadir. El ayak sendromu, adli bilimler agisindan sorun
olusturabilir. El ayak sendromunun mekanizmasinin tesbit edilmesi halinde olusabilecek
sorunlar ortadan kaldirilabilir. Bu konuda multidisipliner yaklasimlar kriminalistik

acisindan da oldukca 6nemlidir.

Bu calismamizda el ayak sendromuna neden olan baslica kanser ilaglar1 incelenmis ve

literatiire katkida bulunulmaya ¢alisilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Kanser ve Kemoterapi Ilaclar

Kanser, hiicrelerin anormal sekilde biiylimesidir. Kanser hiicreleri, hiicre dongiisiinde
kontrol noktalarindan kagarak hizli sekilde bdliiniirler. Kendilerine ait yeni damar
olusturabilirler (anjiyogenez). Saglikli hiicrelerden sekilleri farklidir ve ilk olustuklar
bolgeden farkli dokulara yayilabilirler (metastaz). Bir doku ve organda gelisen ilk kansere
primer kanser denir, metastaz yapip yeni bir yerde kanser olusturmasina sekonder kanser
denir. Bir metastaz orijinal kanserin adin1 korur, drnegin kemige sigrayan bir bobrek
kanserinde kisi kemik kanseriyle ilgili problemler yasasa da buna metastatik bobrek
kanseri denir. Kanser gibi sorunlarin olusmamasi i¢in hiicrede onarim mekanizmalari
vardir. Sekil 2.1°de gosterildigi gibi bu onarim mekanizmalari (sekilde onarim

mekanizmalar1 verilmemistir) gesitli olaylar i¢in kullanilir (Firat ve Yildiz, 2020).

DNA hasan
Mutasyon Kanser
Replikasyon
hatalan
* replikasyon el |coekioNA | T
ﬁ hasarn
DNA Genomik
onarimi kararsizlik Yaslanma

Sekil 2.1. DNA Onarim Fonksiyonlar1 (Firat ve Yildiz, 2020)

Kanser, iy1 huylu, kotii huylu ve prekanserdz (premalign) olarak ii¢ gruptur.

Iyi huylu (benign) kanser nadir olarak sorun olusturur. Genellikle saglikl1 hiicreler gibi
biiyiime gosterirler, yasamu tehdit etmezler. Iyi huylu da olsa eger asir1 biiyiiyerek diger

organlara baski yaparsa sorun olusturabilir.



Kot huylu (malign) kanser ilk olustugu bolge disindaki yerlere metastaz yapan

hiicrelerdir. Prekanser6z ise kansere donlisme ihtimali olan anormal hiicrelerdir.

Kemoterapi ilaglari, kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in hastaya verilen ilaglardir.
Radyoterapi ve cerrahi islemlerden farkli olarak kemoterapi, tiim viicut hiicreleri tizerinde
etkilidir. Sa¢ dokiilmesi, kusma, bulanti gibi sikdyetler saglikli hiicrelerin zarar
gormesinden dolayidir. Giinlimiizde kanser tedavileri kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi
islemlerin kombinasyonu seklinde yapilmaktadir. Kemoterapinin 4 farkli tedavi yontemi
vardir (Firat ve Yildiz, 2020).

2.1.1. Terapotik (definitif) Kemoterapi

Terapotik kemoterapi bazi kotii huylu timdrlerde tedavi amaciyla yapilir. Bu kanser
tiirleri arasinda baz1 ¢ocukluk c¢agi kanserleri, testis kanserleri, germ hiicreli kanserler,
kiigiik hiicreli akciger kanseri, lenfoma ve akut l1semiler sayilabilir.

2.1.2. Palyatif Kemoterapi

Iyilesme ihtimali olmadig1 bilinen metastatik kanser tiirlerinde semptomlar1 azaltmak ya
da yasam siiresini uzatmak amaciyla yapilir. Ornegin; metastatik meme, kolon, akciger
kanseri gibi.

2.1.3. Adjuvan Kemoterapi

Koruyucu kanser tedavisi de denir. Genellikle cerrahi tedaviden sonra mevcut olabilecegi

diistiniilen metastazlari yok etmek i¢in yapilir. Yumurtalik, meme, kolorektal kanser

adjuvan tedavinin basarili oldugu kanser tiirleridir.



2.1.4. Neoadjuvan (pre-op) Kemoterapi

Genellikle cerrahi islemden 6nce tiimorlerin boyutunu kii¢liltmek, tliimoriin kemoterapi
duyarliligini belirlemek ve organ korumak i¢in yapilan tedavidir. Gliniimiizde bas boyun

kanseri, rektal kanser ve ekstremite sarkomlarinda organ koruyucu tedavidir.

2.2. Kemoterapi Ilaclarimin Etki Yollan

2.2.1. Alkileyici Ajanlar

Kanser hiicre DNA’sina zarar vererek kendini ¢ogaltmasimi engelleyen ilaglardir.
Alkilleyici ajanlar, en eski kemoterapi ilaglarindandir. Birgok kanser tiiriinde
kullanilmaktadir. Baglica alkilleyici ilag gruplari: Azot hardallart (siklofosfamid,
mekloretamin, klorambusil, melfalan, ifosfamid), nitrozoiireler (karmustin, lomustin,
estramusin), alkil siilfonatlar (busulfan), triazinler, etileniminler (trietilenmelamin,

trietilentiofosforamid), platin kompleksleri (sisplatin, karboplatin).

2.2.2. Antimetabolitler

Niikleik asitlere ya da bunlarin yapilarina katilan koenzimlere yapisal benzerlik gosteren
bilesiklerdir. Bu gruptaki ilaglar organizmaya verildiginde, kanser hiicre DNA’s1 ile
saglikli hiicre DNA’sin1 ayrramadigi igin asir1 toksik 6zellik gosterirler. Antimetabolit
gruplar1  sunlardir; substrat analoglar1 (5-Florourasil, sitarabin, merkaptopiirin,
tiyoguanin), niikleozit analoglar1 (tegafur, pentostatin), folik asit analoglar1 (metotreksat,

aminopterin), aminoasit antagonistleri (azaserin).
2.2.3. Mitoz Inhibitérleri
Dogal baz1 alkoloitler bu gruptadir. Hiicre boliinmesinin G2 ve metafaz gibi evrelerine

etki ederek boliinmeyi engelleyen ilaglardir. Kolsisin, vinka alkoloitleri (vinblastin,

vinkristin, vindesin), podofilotoksin ve tiirevleri, taksanlar (paklitaksel) bu gruptadir.



2.2.4. Topoizomeraz Inhibitorleri

DNA topoizomerazlar, hiicrenin yasami ic¢in gerekli olan, DNA’da gecici kiriklar
olusturan enzimlerdir. Firat ve Y1ldiz (2020) topoizomerazlari su sekilde agiklamislardir;
Topoizomeraz I ve Il enzimleri, enzim aktif bolgelerindeki tirozin kalintilar1 araciligr ile
DNA’ya gecici ve kolayca boliinebilir sekilde kovalent olarak baglanir. Baglanma
sonrasinda DNA iplik¢iklerinden biri DNA’daki gegici kirik i¢ine girer ve DNA’da
meydana gelen bosluk kapatilmis olur. Bu tepkime ile kimyasal olarak degistirilmemis
ancak farkli topolojide kapanmis DNA olusur. Her iki topoizomeraz enziminin normal
katalitik siklusu iki transesterifikasyon basamagi igerir, bunlardan ilki boliinme/yarilma
ve digeri ise religasyon siirecidir. Topoizomeraz enzimleri arasindaki fark, topoizomeraz
I’in tek zinciri kirarken topoizomeraz II’nin ¢ift zinciri kirmasi ve bu islem i¢in ATP
gerektirmesidir. Son on yil i¢inde, bu enzimlerin yapisal biyolojisi ve biyokimyasi ile
ilgili gelismeler, topoizomeraz enzimlerini hedef alan yeni ilag ajanlarin kesfedilmesine

yol agmaktadir.

Topoizomeraz inhibitorleri, topoizomeraz enzim inhibisyonu ile DNA’da kiriklar
olugsmasina neden olur. FDA onay1 almis topoizomeraz inhibitorleri, etoposid, teniposid,

doksorubisin, idarubisin, epirubisin ve mitoksantrondur (Firat ve Yildiz, 2020).

2.2.5. Tirozin Kinaz inhibitorleri

Tirozin kinaz ATP’deki fosforun proteine aktarilmasini saglayarak, protein
fosforilasyonunu saglayan enzimdir (Paul ve Mukhopadhyay, 2004). Hiicre boliinmesi,
sinyal iletimi, hiicresel proliferasyonda, hiicrenin canlilii ve hareketi gibi gorevleri

vardir (Pawson, 2002; Zhang ve ark., 2009).

Tirozin kinazlar; reseptdr protein kinaz ve non-reseptdr protein kinaz olarak ikiye ayrilir
(Pawson, 2002). Tirozin kinaz inhibitérler 3 ana baslik altinda toplanabilir:

> BCR-ABL inhibitérleri (Imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib, ponatinib)

» EGFR ve EGFR/HER2? inhibitorleri (Gefitinib, erlotinib, lapatinib, vandetanib,

ruksolitinib, afatinib, osimertinib, cetuximab)



» VEGFR inhibitorleri (Sorafenib, sunitinib, pazopanib, aksitinib, kabozantinib,
regorafenib, lenvatinib, imatinib, nilotinib, vandetanib ve ruksolitinib) (Alp ve
Bozca, 2019).

2.2.6. Antrasiklinler

Antrasiklinler streptomyces tiirii bakterilerden elde edilen dogal tiriinlerdir. Cocuk ve
yetiskinlerde kati tiimorler igin basar1 gostermis ilag grubudur (Osoro ve ark., 2022).
DNA replikasyon ve transkripsiyonunu engelleyip, Topoizomeraz II’ye baglanarak etki
eder (Bayles ve ark., 2023). En biiyiik doz smirlayici etkisi kardiyotoksisitedir (Firat ve
Yildiz, 2020).

Daunorubisin, doksorubisin, zorubusin, epirubisin, idarubisin ve aklorubisindir bu

gruptaki ilaclardandir.

2.2.7. Hormon Reseptorlerine Baglananlar

Hormon tedavileri, biiyiimek i¢in hormonlara ihtiya¢ duyan kanser hiicrelerini hedef
alir. Meme, prostat, néroendokrin tlimorler, rahim kanseri hormon tedavisi uygulanan

kanser tiirleridir. Cizelge 2.1°de meme kanserinde kullanilan hormon ilaglar1 verilmistir.

Meme kanseri i¢in hormon ilaglar1 4 grupta toplanabilir:
» Secici Ostrojen reseptor diizenleyici (Tamoksifen)
» Over baskilama i¢in LHRH agonistleri (Goserelin, leuprolid)
» Segici Ostrojen downregiilatorii (Fulvestrant)
» Aromataz inhibitorleri (Anastrozol, letrozol, eksemestan)
Prostat kanseri i¢in kullnilan ilaglar:
» LHRH antagonistleri (Degarelix)
» CYP17 baskilayici1 (Abiraterone)
» Anti-androjenler [(Flutamide (Eulexin), Bicalutamide (casodex)]

» Noroendokrin tiimorlerde kullanilan ilaglar:



» Noroendokrin tiimdrlerde somatostatin analoglari

» Karsinoid tiimorlerin tedavisinde kullanilan somatostatin analoglari

Cizelge 2.1. Meme Kanseri Hormon Tedavileri (https://www.drozdogan.com/meme-
kanseri-belirtileri-evreleri-ve-tedavisi/ 13.10.2022)

Meme Kanseri Hormon Tedavileri

Etken Ticari Isim Etki Mekanizmasi Kullanim Yeri
Madde
Tamoksifen Nolvadg X Anti-6strojen Menopoz Gncesi ve

Tamoxifen sonrasl
Anastrozol Arimidex, Aristu Aromataz inhibitori Menopoz sonrasi
Letrozol Femara, Letu Aromataz inhibitorii Menopoz sonrast
Exemestan Aromasin Aromataz inhibitorii Menopoz sonrast
Ia_:eligtr olid Lucrin depot Yumurtalik baskilayici | Menopoz sonrasi
;2?:{ elin Zoladex Yumurtalik baskilayici | Menopoz sonrasi
Fulvestrant | Faslodex Ostrojen blokorii Menopoz sonrasi

2.2.8. Kemoterapi Ilaglarmn Yan Etkileri

Felg

V V.V V V V V V V VYV V V VYV V

Kemik erimesi
Diizensiz kalp atis1 veya aritmi
Kalp hastalig1

Yiiksek tansiyon
Konjestif kalp yetmezligi
Valviiler kalp hastaligi

Azalan akciger kapasitesi

Akcigerlerde iltihaplanma

Bilissel problemler

Anksiyete
Depresyon

Pulmoner fibroz adi verilen skar (yara) dokusunda bir artis

Dispne (nefes almada zorluk veya nefes darligi)



https://www.drozdogan.com/meme-kanseri-belirtileri-evreleri-ve-tedavisi/
https://www.drozdogan.com/meme-kanseri-belirtileri-evreleri-ve-tedavisi/
https://www.drozdogan.com/nefes-darligi-dispne-nedir-nedenleri-ve-belirtileri-nelerdir/

Sa¢ dokiilmesi

Yorgunluk

Bulanti, kusma

Cinsel istekte degisiklikler

Sicak basmalar

Mesane kontrolii ile ilgili sorunlar
Daha seyrek adet donemi

Kisirlik

Sinir hasar1

Dis problemleri

YV V.V V V V V V V V V

El ayak sendromu

Yan etkiler kisa ya da uzun vadeli olabilir. Yan etkiler igin net bir zaman ¢izelgesi yoktur,
kisiye gore degisebilir. Baz1 komplikasyonlar kalici olabilir. Bunlar1 6nlemenin net bir

yontemi yoktur (Chun ve Johson, 2021).

2.3. El Ayak Sendromu

El-ayak sendromu (EAS- HES), el ve ayaklarda karincalanma, rahatsiz edici ignelenme
hissi ile kendini gosteretebilen Burgdorf Sendromu olarak da bilinen, kemoterapotik

ajanlara bagl gelisen sik goriilen bir deri tepkimesidir (Lou ve ark., 2016).

Bu sendromun ilk olarak mitotan tedavisi alan bir hastada Dr. Ziihlke tarafindan
tanimlandigint Lou ve ark. (2016) c¢alismalarinda belirtmistir. Ziihlke (1974)
calismasinda mitotan ile tedavi edilen erkek hastada siradis1 bir patlama gézlemledigini,
hastanin avug iclerinde ve ayak tabanlarinda, dncelikle basinca maruz kalan bolgelerde,
eritematdz, 0demli, kismen petesiyal bir dokiintii gelistigini, dokiintii bolgelerinde
kasinti, yanma ve hassasiyet yasadigini belirtmistir. El ayak sendromu, uyusma,
karincalanma, yanma, kasinti, iltihap, sislik, hassasiyet gibi hafif belirtilerle kendini
gosterebilecegi gibi deride yarik, su toplama veya gesitli zedelenmeler, asir1 agri, giinliik
hareketlerde zorluk gibi agir belirtilerle de kendini gosterebilcegini Milano ve ark. (2008)

calismalarinda vurgulamistir.


https://www.drozdogan.com/uropan-oksibutinin-ates-basmasi-meme-kanseri/

Chen ve ark. (2016) el ayak sendromu mekanizmasinin heniiz kesfedilmedigini ifade
etmislerdir. Sibaud ve ark. (2011) el ayak sendromunun hastalarin giinliik aktivitelerini
etkiledigini sdylemistir. Genel olarak yapilan calismalarda, miktara bagli olusmasi ve
epidermis incelemelerinde 6lii hiicrelerin gozlenmesi sebebiyle kaynagi konusunda en
kabul goren agiklama kemoterapdtik ajanlarin epidermal hiicrelere karst dogrudan zehir
etkisinin sorumlu oldugu seklindedir. Ozellikle avug ici ve ayak tabanini segme sebebi
ise tam olarak bilinmemekle beraber bu bolgelerin kendine 6zgii yapilarinin (stratum
korneum yapisi, 1s1, sebase bez, ekrin bez) etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir
caligmada doksorubisin tedavisi alan hastada, ilk doksorubisin uygulamasindan 3 saat
sonra fleksor on kol, avug igi, ayak tabani, koltuk alt1 ve alin bolgesinde floresans
gbzlendigi belirtilerek, bu bolgelerin ter bezlerinin derin bolgeleri ve iist deri

katmalarinda floresans gozlendigi aktarilmistir (Jacobi ve ark., 2005).

2.3.1. El-Ayak Sendromunun Simflandirilmas: i¢in Diinya Saghk Orgiitii (WHO)

Kriterleri

Seviye
1. Disestezi/ parestezi, ellerde ve ayaklarda karincalanma.
2. Nesneleri tutarken ve yiiriirken rahatsizlik, agrisiz sislik ve kizariklik.
3. Avug i¢i ve ayak tabanlarinda agrili eritem ve sislik, periungual eritem ve sislik.
4

Soyulma, iilserasyon, kabarma ve siddetli agri.

2.3.2. El-Ayak Sendromunun Simiflandirilmas: I¢cin Ulusal Kanser Enstitiisii (NIH)

Kriterleri

Seviye

1. Agnsiz minimal cilt degisiklikleri veya dermatit.

2. Agn ile birlikte cilt degisiklikleri; giinliikk yasamin aragsal etkinliklerini
sinirlamak (bireyin toplum i¢inde bagimsiz yasamasini saglayan etkinlikler,
ornegin ev isleri, fatura 6deme, market aligverisi).

3. Agn ile birlikte siddetli cilt degisiklikleri; glinliik yagsamin 6z bakim aktivitelerini

sinirlamak (karincalanma, kanama, kabarciklar, soyulma).



2.4, Parmak izi Nedir? Adli Bilimlerdeki Onemi Nedir?

Cummins ve Midlo (1926) dermatogliflerin, avug i¢i ve el parmaklarinda, ayak tabani ve
ayak parmaklarinda bulunan paralel sirt olusumu oldugunu belirtmistir. Sekil 2.2’de
parmak izi dermatoglifi verilmistir. Petridis (2011), parmak izi tarihinin ¢ok eskilere
dayandigin1 hatta tas devrinin sonlarina ait tuglalarda, milattan once doneme ait
kabartmalarda, antik doneme ait esyalarda parmak izlerine rastlandigini belirtmistir.
Faulds (1880), Japonya’da tarih Oncesi doneme ait kil kaplarda parmak izlerine
rastlandigini belirtmistir. Parmak izi tarihi, ¢ok eski donemlere dayansa da kriminal
caligmalarda kullanimi o kadar eski degildir. 19. ylizyildan itibaren kisisel tanimlama i¢in
yaygin olarak kullanilmaktadir. Parmak izi sekilleri kisiye 6zgilidiir ve yasam boyu
degismez (Galton, 1892). Sekil 2.3’te Francis Galton’a ait parmak izi sekilleri
gosterilmigtir. Parmaklardaki dermatoglifik desenler gebeligin 10. haftasindan sonra
olugmaya baglar. 14. haftaya gelindiginde dermal epidermal baglanti bolgelerinde birincil
sirtlar tarafindan tanimlanirlar (Okajima, 1975). Gebelik esnasinda yasanabilecek
olumsuz durumlar parmak izi olusumunu etkileyebilir. Bu olumsuz durumlar arasinda
genetik faktorler ya da anneye bagli beslenme, hormon diizeyi, ¢evresel radyasyon gibi
durumlar olabilir (Gutierez ve ark., 2012). Chockaian ve ark. (2013) fetiisiin rahim
icindeki durusu ve amniyotik sividaki farkliligin parmak izinin belirlenmesinde etkileri

oldugunu vurgulamistir.
Glover ve ark. (2022) parmak izi olusumuyla ilgili birkag gen varyanti oldugunu

belirtmekle beraber altta yatan biyolojik temelin heniiz net olmadigini da belirtmislerdir.
Sekil 2.4’te parmak iziyle alakali genetik varyantlar verilmistir Glover ve ark. (2022).
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Sekil 2.2. Parmak 1zi Dermatoglif (Cihangiroglu, 2005)

By

FRANCIS GALTON, F.R.S., Erc

Sekil 2.3. Francis Galton’a Ait Parmak Izleri (Galton, 1892)
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Sekil. 2.4. Parmak izleriyle iliskili Genetik Varyantlar (Glover ve ark., 2022)

Parmak izi, essizlik, kararlilik ve tasnif edilebilme gibi Ozellikleriyle onemli bir
kimliklendirme aracidir. Ayni parmak izi desenlerinin iki kez olugsmadig1 sOylenebilir
(Chockaian ve ark., 2013). Parmak izlerinin kullanimi milattan 6nce 246 yilina, Cinlilere
kadar dayanmaktadir (Neumann, 2012). Parmak izinin degismedigi kesfiyle, bu izlerin,
farkli tilkelerde kanuni belgelerin dogrulugunu kanitlamak i¢in kullanildigini belirten

caligmalar mevcuttur (Naji ve ark., 2010, Neumann 2012).

Meulen (1955), Naji ve ark. (2010), 19. ylizyil sonrasinda parmak izi 6zelliklerinin
kriminal olaylar1 ¢6zmek i¢in de kullanilabilecegi anlasilinca 6zellikle kriminoloji
alaninda siklikla kullanilmaya baslandigin1 belirtmistir. Bu amacla parmak izi ilk kez bir
polis kurulusunda 1901 yilinda kullanilmistir (Scotland Yard) (Neumann 2012).
Tirkiye’de ise ilk parmak izi islemleri 1916 yilinda gergeklesen bir cinayet olayinda

kullanilmistir (Poyraz, 2005).
Penrose ve Ohara (1973) parmak izinin benzersiz oldugunu, tek yumurta ikizlerinin bile

parmak izinin ayni olmadigini, olusan hasarlarin orijinali gibi onarildigini belirtmistir.

Parmak izi olusumu birka¢ genin sorumlulugundadir. Bu genler yeni nesillere aktarilir.
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Parmak izinin bu islevini kullanarak gen anomalilerinin varligini belirlemek, nesil takibi
ve kisiler arasinda kag nesil gegtigini tahmin etmek de miimkiin olmustur (Gutierez ve
ark., 2012). Delice ve ark. (2014), giiniimiizde parmak izlerinin giivenlik alaninin
yaninda biyolojik islemler i¢in (kalitsal 6zellikleri, cinsiyet, nesil takibi, kan grubu) ve

hatta kisilik analizi yapmak i¢in bile kullanilmaya baglandigini ifade etmistir.

2.4.1. Parmak Izi Kaybma Neden Olan Kanser ila¢ Etken Maddeleri

Cizelge 2.2. Antikanser ilaglar

Alkilleyici Antimetabolitler | Mitoz Topoizomeraz | Tirozin Antrasiklinler | Hormon
Ajanlar Inhibitérleri Inhibitirleri | Kinaz Reseptirleri

Inhibitérleri
Siklofosfamid 3-FU Vinblastin Etoposid Imatinib Dauncrubisin Tamoksifen
Mekloretamin Eapesitabin Vinknistin Teniposid Nilotinib Doksorubisin Goserelin
Klorambusil Sitarabin Vindesin Doksorubisin Daszatiub Zombusin Leuprokd
Melfalan Merkaptopiimm Podofilotoksinler | Idarubisin Bosutinib Epirubizin Fulvestrant
Ifosfamid Tiyoguanin Taksanlar Epirubisin Panotinib Idamibisin Anastrozol
Kammustin Tegafur Mitoksantron Gefitinib Akloribisin Letrozol
Lomustin Pentostain Erlotinib Eksemestan
Estrarmusin Metotreksat Lapatinib Degarelix
Busulfan Amineptenn Vandetanib Abiraterone
Tretilenmelamin | Azaserin Fuksolitinib Flutamide
Tnetilentio fosfor Afatimb Bicalutamide
anud Osimertinib Estramustinfosfat
Sisplatin Cetuximab Klorotrianisen
Karboplatin Sorafemb Fosfestrol

Suritinib Elomifen

Pazopanib Siproteron asetat

Alcsitinib Flutarmit

Eabozantinib

Regorafenib

Lenvatimb

Imatinib

Nilotinib

Vandetanib

Rulkselitinib
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2.4.2. 5-Florourasil (5-FU)

Antimetabolitler, DNA replikasyonunu engelleyerek hiicre boliinmesini durduran ilag
gruplaridir. 5-Florourasil (5-FU), ¢esitli malignitelerin tedavisinde kullanilan urasil
analogu olan kemoterapdtik ajanlardan biridir. Sekil 2.5’te 5-FU kimyasal yapisi
gosterilmistir. Chu ve Sartorelli (2014), 5-FU ana formunun inaktif oldugunu ve bir dizi
enzimatik tepkime ile aktif ribozil ve deoksiribozil nukleotid metabolitlerine
dontistiigiinii ifade etmistir. Correia ve ark. (2018) yaptiklari ¢alismada 5-FU’nun hiicre
icerisinde cesitli aktif metabolitlerine doniistiiriilerek RNA, DNA sentezini baskilayip,
timidilat sentaz ¢caligmasini da engelleyerek antikanser 6zelligi gosterdigini belirtmistir.
5-FU'nun %80'den fazlasi karacigerde dehidropirimidin dehidrojenaz (DPD) tarafindan
metabolize edilir. 5-FU'nun  DPD ile inaktif dihidrofluorourasile (DHFU)
dontistiriilmesi, 5-FU yikiminin hiz smirlayict adimidir (Amirfallah ve ark., 2018).
DPYD geninde olusan bir nokta mutasyonu (guanin yerine adenin gelir) yanlis protein
sifrelenmesine neden olmaktadir. Mutasyon {iriinii bu proteinin yikilmasi sonucu olusan
diistik enzim etkinligi, aktif 5-FU detoksifikasyonunun engellenmesine ve Gliimciil
toksisitelerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Lou ve ark., 2016). Sekil 2.6’da 5-FU
detoksifikasyonu verilmistir.

0 0 0
CH, F
HN HN HN
Speg
0 N 0 N 0 N
H H H

Uracile Thymine 5-Fluoro-Uracile

Sekil 2.5. 5- FU’nun Kimyasal Yapisi (https://www.tipacilar.com/5-fluorouracil/
10.06.2018)

Hastay1r mutasyon sonucu olusan ve oliime dahi sebep olabilecek bu durumlardan
korumak adma Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (US FDA) 5-FU iceren detoksifikasyon

stratejisinden evvel DPYD farmakogenetik testinin yapilmasini tavsiye etmektedir.
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5-FU o) Dihidro 5-FU

Sekil 2.6. 5- FU’nun Detoksifikasyonu (Baskin ve Calibasi, 2011)

2.4.3. Kapesitabin

Kapesitabin, 5-FU’nun benzeri, agizdan alinan floropirimidin tabanli bir ilag etken
maddesidir. Sekil 2.7’de kapesitabin kimyasal formiilii verilmistir. Kapesitabin bir dizi
enzimatik tepkime ile 5- FU’ya doniisiir. Ila¢ etken maddesi olan kapesitabin, piyasada

Kapeda, Kapetabin, Xeltabin ve Xeloda gibi ¢esitli ilaglarda goriilmektedir.

Kapesitabin kullanimi 1998 yilinda onaylanmistir. Erken evre kanser tiirlerinde tamamen
tedavi amaciyla kullanilabilir ancak ilerlemis kanser vakalarinda, tiimorleri kiigiilterek
hasta sikayetlerini azaltmak amaglanir (Baskin ve Calibasi, 2011). Kapesitabin, DNA
sentezini inhibe eden tlimoriin biliylimesini yavaglatan bir 6n ilagtir. Caronia ve ark.
(2011) kapesitabinin, pirimidin yikiminda gorev alan DPD eksikligi sonucunda olusan

siddetli toksisite ile iligkilendirilebilecegini belirtmistir.
Sitidin deaminaz (CDA), kapesitabin metabolizmasi i¢in 6nemli bir enzimdir. Bu enzim,

kapesitabinin 5-FU’ya doniistimiinii saglamaktadir. Baskin ve Calibas1 (2011) CDA’da

meydana gelebilecek anomalilerin 5-FU toksisitesine sebep olabilecegini belirtmistir.
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Timidin fosforilaz (TP) ve timidilat sentaz da (TS) 5- FU metabolizmasi i¢in son derece
onemli enzimlerdir (Baskin ve Calibast 2011). Sekil 2.8’de TS metabolizmasi, Sekil
2.9°da TP etkinligi verilmistir.

He” NN\ Yr“/\f (4)
D AN,
’ LZ..MCH:‘

Sekil 2.7. Kapesitabinin Kimyasal Yapisi
(N4-pentiloksikarbonil-50-deoksi-5-florositidin) (Daldal ve Demiralay, 2020)

Timidilat sentaz ve tetrahidrofolat metabolizmasi enzimleri
arasmdakiiliski

A oo
HNT N HNT Y

:.»;'3-','[:2': <P\/ \3.“-,:~» ®
| |

5,10-Methylone-THF DHF

( - NADPH & H*
NADF

THF

Sekil 2.8. Timidilat Sentaz Metabolizma
(https://slideplayer.biz.tr/famp/3742844/)
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Sekil 2.9. 5-FU Metabolizmasinda Timidin Fosforilaz Etkinligi (Rooseboom ve ark.,
2004)

Sekil 2.10 ve 2.11’de kapesitabin metabolizmasi verilmistir.

Intestine Target cells
Capecitabine
Capecitabine
I Carboxyl
e esterase .
Y S'DFCR " S'DFCR
P N
i Cytidine | Cytidine
v ow deaminase  w& o deaminase
S'DFUR m\_ | v B —— S'DFUR
TP ne 27 l TP
a o
FU H . e .
DPD |/ DPD up TP
n
FUH2 I o FUH2 FUrd FdUrd
.
Dihydro ': N Dihydro
pyrimidinase = pyrimidinase UK TK
P
FUPA . ./L~)%.(::“' FUPA FUMP FAUMP
Bureide oAy B ureido i :
propionase propionase H
FBAL LY RNA DNA
L synthesis synthesis
5'DFCR = 5’deoxyfluorocytidine FUrd = fluorouridine
5'DFUR = 5'deoxyfluorouridine FUMP = fluorouridine monophosphate
FUH2 = dihydrofluorouracil TK = thymidine kinase
FUPA = g-fluoro-f-ureidopropionate TP = thymidine phosphorylase
FBAL = a-fluoro-f-alanine UP = uridine phosphorylase
FdUrd = fluorodecxyuridine UK = uridine kinase
FdUMP = yuridine

Sekil 2.10. Kapesitabin 5-FU Doniistim Metabolizmasi (Milano ve ark., 2008)
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Capecitabine

!

Orotate-phosphoribosyl- DPD
FUMP S'FU [—] _
transferase
TP
FUDP
FdUrd
TK
i L4 FdUMP
dUMP dTMP ==
e
h s e T
5-10 CH2FH4 DHF
MTHFR DHFR
5-10 CH=FH4
MS
S5-CHOFHY  wemnp 5-CH3FH4 i THF

Folinic acid
(Folinic acid) m
Homocycteine Methionine :=-

Sekil 2.11. Kapesitabin Metabolizmas1 (Amirfallah ve ark., 2018)

Kapesitabinin bulanti, kusma, ishal, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, el-ayak sendromu gibi

bir¢ok yan etkisi bulunmaktadir.

Cizelge 2.3. Kapesitabin Kullanim Cizelgesi (https://www.drozdogan.com/kapesitabin-
kapeda-xeloda-kapetabin-xeltabin-nedir-yan-etki/ 06.10.2020)

Hafta Pazartesi | Sali Carsamba | Persembe Cuma KAPESITABIN Doz
1 X X X X X X A Sabah
2 X X X X X X X
3 7 GUN ARA Aksam
4 X X X X X
5 X X X X X
6 7 GUN ARA
7 X X X X X
8 X X
9 7 GUN ARA
10 X X X X X
alal X X
12 7 GUN ARA drozdogan.com 2018

18


https://www.drozdogan.com/kapesitabin-kapeda-xeloda-kapetabin-xeltabin-nedir-yan-etki/
https://www.drozdogan.com/kapesitabin-kapeda-xeloda-kapetabin-xeltabin-nedir-yan-etki/

2.4.4. Doksorubisin

Doksorubisin antikanser Ozellikteki antrasiklin antibiyotik ilagtir. Meme, akciger,
mesane, tiroid bezi, yumurtalik kanserleri, kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu,
Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar, néroblastoma, Wilms tiimorii, akut lenfoblastik
16semi, akut miyeloid 16semi gibi ¢esitli neoplastik timorlerde kullanilir. Sekil 2.12° de

doksorubisin kimyasal formiilii verilmistir.

DNA sentezini engelleyerek kanser hiicre ¢ogalmasini durdurur. Ancak birgok hastadaki
doksorubisin ilag direnci nedeniyle tedavide sikinti yasanmaktadir. Doksorubisin ilag
diren¢ mekanizmasi heniiz ¢oztimlenebilmis degildir (Natu ve ark., 2023). Doksorubisin
tek basina ya da diger ilaglarla kombine olarak kullanilabilir. Bulanti, kusma, sag
dokiilmesi, karaciger enzimlerinde artis, anormal EKG, nefes darlig1 gibi yan etkiler
gozlenebilir. Birgok yan etkisi arasinda el ayak sendromu da gozlenmektedir (Grinnell ve

ark., 2020). Sekil 2.13’te doksorubisin etki metabolizmasi verilmistir.

Q O-H

Sekil 2.12. Doksorubisin Kimyasal Formiilii
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/31703 24.06.2005)
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production l
: 4

Inhibition of DNA Breakage of double
and RNA Synthesis stranded DNA

Necrosis l

Hindrance of
transcription and
replication process

Apoptosis

Programed cell
death

Sekil 2.13. Doksorubisin Etki Metabolizmasi (Osoro ve ark., 2022)

2.4.5. Pegile Lipozomal Doksorubisin (PLD- PEG-DOX)

Pegile lipozomal doksorubisin, metastatik meme kanseri basta olmak tizere bir¢ok kanser
tirine sahip hastay1 tedavi etmek icin siklikla kullanilir. Artik PLD’nin geleneksel
doksorubisine alternatif bir ilag oldugunu bir¢ok c¢alisma belirtmektedir. Sekil 2.14’te

kimyasal formiilii verilmistir.
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Sekil 2.14. PEG- DOX Kimyasal Formiilii (https://www.ilactr.com/ilac/caelyx.html)

O'Brien (2008) c¢alismasinda miyelotoksisite, bulanti/kusma ve alopesi insidanslarinin
PLD'de doksorubisine gore daha diisiikken, el-ayak sendromu ve stomatitin daha sik

meydana geldigini vurgulamistir.

Sitotoksik kemoretapik ajanlarin, en yaygin yan etkilerinden biri olan ve hastanin yagam
kalitesini biiyiik Ol¢iide etkileyebilen, dozun azaltilmasina ve hatta ilacin kesilmesine
neden olan el ayak sendromuna (HFS) neden oldugunu Song ve ark. (2022) ifade etmistir.
Asin ilerlemis vakalarda tedaviye devam etmek zorlasabilecegi icin PLD derisimini

azaltmak gerekebilir.

Yokomichi ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢alismada DOX ve PEGL-DOX ile hayvan
deneylerinde olusan HFS Sekil 2.15’de, doksorubisin kaynakli HFS mekanizmalart Sekil

2.16°da verilmistir.
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Smg/kg 10mg/kg
normal PEGL-DOX PEGL-DOX

a  normal DOX PEGL-DOX ‘ I

Sekil 2.15. Hayvan Deneylerinde HFS (Yokomichi ve ark., 2013)

Yokomichi ve ark. (2013) Sekil 2.16’da HFS gelistirme mekanizmasini asagidaki gibi
aciklamislardir: (1) DOX kilcal duvarlara niifuz eder ve ROS iiretmek icin derideki Cu
(IT) iyonlaryla etkilesime girer; (2) bu ROS, kemokinleri ve IL-1p, IL-6 ve IL-la
enflamatuar sitokinleri serbest birakan keratinositlere saldirir; sitokinler, keratinositlerde
apoptozu indiikler ve kemokinler kan hiicrelerinde pozitif kemotaksiyi indiikler, bu da
IL-1B ve apoptozu serbest birakir; (3) fibroblastlar, ROS'un varligina yanit olarak IL-1§
salmaktadir; (4) ROS, hiicre 6liimiine neden olmanin yani sira kolajen liflerini de yok
eder; ve (5) yakin ¢evrede biriken sitokinler ve kolajen yikimi nedeniyle iltihaplanma ve

keratinosit apoptozunun kombinasyonu, tam cilt dokusu tahribati ile sonuglanir.

waJwaJwaJwJQ':‘:,
P = @ Cu(l)ion
® ' L] b O .. w ‘ G g Collagen
3 |u|@9‘“:ulo| |

£ # ROS
3 L]

o o 0\ @ IL-8, GRO Q”#' ‘ Small amount of ROS
.% Fra:tiﬂilne /fl-\l\;:. IL- 18 &’ Fibroblast
é“ ° ® m .......--:::::.:..-.’..E.:' ’:-' @ Neutrophils

or \ .# ? ® @ Monocyte

Q00 ve e s RENG00: | X

g \J .J’. STl .'._ *"?: > T AL performed apoptosis

2 e Pl Pt () Cellwhichis

w| L4 lL-q. S @ in an inflammatory state
IL-6

Sekil 2.16. DOX ile HFS Mekanizmasi (Yokomichi ve ark., 2013)
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Doksorubisin metal iyonlarinin varliginda ROS iiretecektir. Doksorubisin ROS iiretmek
igin Cu (II) iyonlar ile tepkimeye gireceginden, ¢izim Cu (II) iyonlariin mevcudiyeti
durumunda gosterilmistir. Doksorubisin, keratinositleri (epidermal tabaka hiicreleri) ve
kan hiicrelerini kendi baslarina kemokin ve sitokin iiretimi ile uyaran ROS ile cilt

hiicrelerinin apoptozunu indiikleyebilir. Ek olarak, ROS kollajen yikimina neden olur.

2.4.6. Dosetaksel

Dosetaksel basta meme kanseri olmak {izere ¢esitli kanser tedavilerinde kullanilan 6nemli
bir ilagtir. Ashrafizadeh ve ark. (2021) ¢alismalarinda dosetakselin B-tiibiiline baglanip,
mitoz ve hiicre iskelet fonksiyonlarin1 etkilemek igin mikrotiibiil dinamiklerini
bozdugunu belirtmistir. Sekil 2.17°de dosetaksel kimyasal formiilii verilmistir. Degen ve
ark. (2010) dosetaksel ile tedavi edilen ve HFS bildiren kanser hastalarinin %6-58'i
sadece dosetaksel, %89'u siirekli 5-FU ile birlikte dosetaksel ve %56-63'i kapesitabin ile
kombine olarak dosetaksel aldigini bildirmistir. Semptomlarin genellikle tedaviden 24-
48 saat sonra basladigini ve tedavinin kesilmesinden sonraki iki hafta i¢cinde diizelme
goriildiigiinii de bir¢ok calisma belirtmistir. Sekil 2.18’de dosetaksel direncini uyaran

yollar verilmistir.

Grinnell ve ark. (2020) c¢aligmalarinda HFS'nin patogenezinin tam olarak
anlasilamadigini ve her ilag sinifi i¢in farkli oldugu varsayildigini belirterek, avug igi ve
ayak tabanlarinin benzersiz fizyolojisi, kemoterapilerin ve otoimmiin hastaliklarin neden
ellerde ve ayaklarda alevlenme egiliminde oldugu konusunda fikir verebilecegini ifade

etmistir.

'
L o 2
OH 0 o OY

Sekil 2.17. Dosetaksel Kimyasal Formiil (Fang ve ark., 2014)
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Sekil 2.18. Kanser Ilerlemesine Katilan ve Dosetaksel Direncini Uyaran Molekiiler
Yollarin Sematik Bir Temsili (Ashrafiadeh ve ark., 2021)

Ashrafizadeh ve ark. (2021) kanser hiicrelerinin dosetaksel direncini baskilamak i¢in anti-
timor bilesikleri ile kombinasyon terapisi, gen terapisi ve biyomiihendislik kullanimi
dahil olmak iizere ii¢ farkli yontem uygulanabilecegini belirtmiglerdir.

2.4.7. Sitarabin

Sitozin Arabinozid (sitarabin, ARA-C), dzellikle akut 16semilerde kullanilan pirimidin

analogu, antimetabolit kemoterapéotik ajandir (Oneg, 2016). Sekil 2.19°da kimyasal

formilii verilmistir.

Sekil 2.19. Sitarabin Kimyasal Formiil (Sevingli, 2019)
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Ozdogan (2021), sitarabinin hiicre béliinmesinin S fazina etki ederek, boliinmeyi
engelledigini belirterek, etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte DNA

polimerazi inhibe ettigini ifade etmistir.

Baer ve ark. (1985) yiiksek doz sitarabin alan 16semi hastalarinda el ayak sendromu

gelistigini bildirmistir. Doz azaltimi yapilarak el ayak sendromuna miidahale etmislerdir.

2.4.8. Epirubisin

Epirubisin, doksorubisinden {iretilen, intravendz (IV) yolla alinan, antineoplastik etken
maddedir (Cersosimo ve ark., 1986). Epirubisin ¢alisma mekanizlar1 arasinda
interkalasyon (baz ciftleri arasinda sikisma), DNA ipligi kirilmas1 ve topoizomeraz II
inhibisyonu vardir. Gen ekspresyonunun diizenlenmesini de etkileyebilir. Serbest radikal
hasar1 iretebilir (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=epirubicin, 24.06.2005).

Sekil 2.20°de epirubisin kimyasal formiilii verilmistir.

o on q PH

-~ "'\-\.\_\__ ——
M& _OH

Sekil 2.20. Epirubisin Kimyasal Formiil
(https://www.eczacidergisi.com.tr/doksorubisin-ve-epirubisin/ 21.11.2022)

Meme kanseri basta olmak {izere bir¢cok kanser tiiriinde etkilidir. Epirubisin, meme
kanserinde cerrahi iglem sonrasi aksiller diigiimlerde metastaz goriilen hastalarda adjuvan
olarak kullanilir (https://www.drugbank.ca/drugs/DB00445, 13.06.2005).
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Innocenti ve ark. (2001) epirubisinin esas olarak karacigerde metabolize edildigini
belirtmistir. Alyuvar ve diger hiicreler tarafindan da metabolize edilebilir
(https://www.drugbank.ca/drugs/DB00445, 13.06.2005). Epirubisin ve metabolitleri %90

safra, %10 idrarla disar1 atilir (Cersosimo ve ark., 1986).

Epirubisin tek basina ya da diger ilaglarla kombine olarak da kullanilabilir. Bir¢ok yan

etki arasinda el ayak sendromu da goriilmektedir (Saji ve ark., 2007).
2.4.9. Hidroksiiire

Hidroksiiire, kanser basta olmak iizere bir¢cok hastalikta tedavi icin kullanilan
riboniikleotid rediiktaz inhibitoriidiir. Sekil 2.21°de hidroksiiire kimyasal formiilii
verilmigtir. Hematoloji, onkoloji, bulasic1 hastalik ve dermatoloji alanlarinda siklikla
kullanilir. Orak hiicreli anemi ve kronik miyeloproliferatif bozukluklarda kullanilan temel
ilag konumundadir. Teratojenik etkisi vardir (Singh ve ark., 2016). Son yillarda
alzheimer hastaliginda da umut verici gelismeler yasanmistir (Brose ve ark., 2018).
Bununla birlikte cilt kanserinin ilerlemesini kolaylastirdigini belirten ¢alismalar da

mevcuttur (Musialek ve Rybaczek, 2021).
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Sekil 2.21. Hidroksitire (hidroksikarbamid) Kimyasal Formdilii (Singh ve ark., 2016)

26


https://www.drugbank.ca/drugs/DB00445

Cytokinesis arrest&

Oxidative stress £ o

Cell Inviability

Sekil 2.22. Hidroksiiire Hiicre Oliim Mekanizmalar1 (Singh ve ark., 2016)

Singh ve ark. (2016), Sekil 2.22°yi su sekilde ag¢iklamiglardir: Hidroksiiire,
deoksiriboniikleotit trifosfat (dNTP) seviyelerini azaltan ve c¢atallarda DNA
polimerazlarin  hareketini yavaslatarak (kirmizi ¢arp1) Dbirincil hiicresel hedef
riboniikleotid rediiktazt (RNR) inhibe eder. Yavas catallar, DNA replikasyon kontrol
noktasini etkinlestirir. Etkinlestirilmis kontrol noktasi, DNA sentezi ve catal geri
kazanimi i¢in ANTP iiretimini artirmak tizere RNR'yi uyarir. Etkinlestirilmis kontrol
noktasi, anormal hiicre bdliinmesini Onlemek i¢in mitozu da baskilayabilir
(gosterilmemistir). Islevsel bir kontrol noktasi olmadan, yavaslayan catallar ¢oker ve
bdylece hiicre yenilmezligine yol agan DNA hasar1 olusturur. Son ¢aligmalar, RNR'ye ek
olarak, HU'nun ikincil bir hedef(ler)e sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (kirmizi son
zamanlarda bildirilen metal enzimler ve matriks proteazlar gibi soru isareti). Ikincil
hedef(ler)in baskilanmasi, hiicreleri sitokinezde durdurabilir veya ayn1 zamanda hiicre
oldiriiciiligiine yol agan oksidatif stres olusturabilir. Escherichia coli'de oksidatif stres,
lic ana bakterisidal antibiyotik sinifinin tiimiiniin hiicre 6ldiirme siirecinin altinda yatan
ortak mekanizmadir. Catal c¢okmesinin mayada oksidatif stres olusturdugu
gosterilmistir. HU kaynakli sitokinez durmasinin dkaryotlarda oksidatif stres olusturup

olusturmadig da arastirilmaya devam etmektedir.

Hidroksiiire tek basina ya da kombine olarak kullanilabilir. Yan etkileri arasinda el ayak

sendromu da goriilmektedir (Butler ve ark., 2014).
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2.4.10. 6-Merkaptopiirin (6-MP)

Merkaptopiirin, kanser ve otoimmiin hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilir. Akut lenfositik
l6semide yaygin olarak kullanilmaktadir. Piirin analogudur (Giverhaug ve ark., 1999).

Sekil 2.23°de merkaptopiirin kimyasal formiilii verilmistir.

| :
H Merkaptopiirin

Sekil 2.23. 6-Merkaptopiirin Kimyasal Formiil (Tungbilek, 2018)

Giverhaug ve ark. (1999), merkaptopiirinin metotreksat (MTX) ile birlikte sag kalimi
artirdigini ve gilinlimiizde genellikle ¢ocuklarda 16semi tedavisinde kullanildiginm
belirtmistir. Merkaptopiirin ve metotreksat arasinda sinerjizm vardir. Bu sinerjizmin

altinda yatan mekanizma heniiz net degildir.

AMP
MMPRP MTX MTX yVa
ribose-5-P —» PRPP —H> GAR —{> AICAR—H} > ImP N
GMP
RNA
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TUA < 6-MP > TIMP —» —>» —> 6-TGN
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\‘ DNA
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TPMT
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S-AdoHcy Met ATP

MMPRP THF

&.} ng‘ >
Adenosine 5-methyl-THF

Sekil 2.24. 6-MP'nin Metabolizmas1 ve MTX'ten Etkilenen Reaksiyonlar (Giverhaug ve
ark., 1999)
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Giverhaug ve ark. (1999), Sekil 2.24’deki agiklamalari su sekildedir: RPP, fosforibozil
pirofosfat; GAR, glisinamid riboniikleotid; AICAR, aminoimidazolkarboksamid
riboniikleotid; IMP, inosin monofosfat; AMP, adenozin monofosfat; GMP, guanozin
monofosfat; 6-MP, 6-merkaptopurin; TIMP, tiyoinosin monofosfat; 6- TNG, 6-
tiyoguanin niikleotid, S-AdoMet, S-adenosil-metiyonin; S-AdoHcy, S-
adenosilhomosistein; MMP, 6-metilmerkaptopiirin, MMPRP, metilmerkaptopiirin ribosit

monofosfat; TUA, tiourik asit; Hcy, homosistein; Met, metiyonin; THF, tetrahidrofolat;

MTX, metotreksat; HGPRT, hipoksantin-guanin fosforiboziltransferaz; TPMT, tiopiirin
metiltransferaz; XO (s. 343). Merkaptopiirinin bir¢ok yan etkisi arasinda el ayak

sendromu da goriilmiistiir (Giacchero ve ark., 2008).
2.4.11. Siklofosfamid

Siklofosfamid giinlimiizde siklikla kullanilan antikanser ajanlardan biridir. Organ
naklinde bagisiklik baskilayici olarak da kullanilir. 1959 yilinda kanser tedavisi icin FDA

onay1 almistir. Siklofosfamid kimyasal formiilii Sekil 2.25°te verilmistir.

O\ O
CICH,CH,  “p >

N.—"" .
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Sekil 2.25. Siklofosfamid Kimyasal Formiilii (Tungbilek, 2018)

Tim metabolitleri idrarla atilir. Aldehit dehidrojenaz derisimindeki artisa bagli olarak
bazi kanser tiirlerinde direng gelismistir (Bakirel ve ark. 2019). En biiyiik doz sinirlayici
yan etkisi miyelosupresyondur. Bunun yaninda cesitli norotoksisite olaylart da
goriilmektedir. Yan etkileri arasinda el ayak sendromu da gézlenmektedir (Demirdag ve
ark. 2019). Siklofosfamid diger ilaglarla birlikte kombine olarak da kullanilabilir (Bakirel
ve Alkan, 2019).
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Sekil 2.26. Siklofasfamid Metabolik Yolu (Emadi ve ark., 2009)

Emadi ve ark. (2009) Sekil 2.26’y1 su sekilde agiklamiglardir: Siklofosfamid, hepatik
sitokrom P-450 enzim sistemi tarafindan, agik halka tautomeri olan aldofosfamid ile
dengede olan 4-hidroksisiklofosfamid olusturmak iizere aktive edilir. Bu iki ara
metabolit, hiicrelere kolayca yayilir ancak sitotoksik degildir. Hiicre tipine bagli olarak
aldofosfamid, B-eliminasyon adi verilen kimyasal bir islemle sitotoksik fosforamid
hardali ve yan iriin akroleini olusturmak tizere ayrigir. Alternatif olarak, aldofosfamid,
aldehit dehidrojenaz tarafindan inaktif metabolit karboksifosfamide oksitlenir. Bu son
tepkime, yiiksek seviyelerde aldehit dehidrogenaz ifade ettikleri i¢in hematopoietik kok

hiicrelerde meydana gelir.
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Sekil 2.27. Siklofosfamidin Karacigerde Biyoaktivasyonu (Tungbilek, 2018)
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2.4.12. Vinorelbin

Vinorelbin, mikrotiibiil yapisin1 bozarak, metafazdan anafaza gecisi engelleyip hiicreyi
programli hiicresel o6liime (apoptoz) gotiiren vinka alkoloidlerindendir. Ayni zamanda
CCDNZ1 (Siklin D1) genini de etkileyerek G1/S gecislerini de engellemektedir. Bcl-2 (B-
cell lymphoma gene-2) geni iizerine de etkisi diger birgok kemoterapi ajanindan daha

coktur.

Diisiik toksisitesi nedeniyle akciger, meme, ovaryum, kiigiilk hiicre dis1 akciger
kanserinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Gokg¢e ve ark., 2011). Sekil 2.28°de
vinorelbin kimyasal yapis1 verilmistir. Pajk ve ark. (2008) yaptiklar1 bir ¢alismada
kapesitabin ve vinorelbin kullararak c¢esitli bulgular elde etmislerdir. Yaptiklar1 bu
calismada kapesitabin alan hastalarda el ayak sendromu gelistigi ama vinorelbin alan
hastalarda el ayak sendromu godzlenmedigini belirtmislerdir. Hoff ve ark. (1998)

yaptiklar1 ¢aligmada vinorelbin sebebiyle HFS gelistigini vurgulamustir.

Sekil 2.28.Vinorelbin Kimyasal Formiil (Gokge ve ark., 2011)
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2.4.13. Paklitaksel

Taksanlar grubundan olan paklitaksel ilk kez ABD'de yetisen Taxus brevifolia Nutt.'nin
kabugundan 1971 yilinda izole edilmistir. Sekil 2.29°da paklitaksel kimyasal yapisi
verilmistir. Paklitaksel meme ve ovaryum kanseri olmak iizere bir¢ok kanser tiiriinde

tedavi i¢in kullanilmaktadir (Xu ve ark., 2022).

Sekil 2.29. Paklitaksel Kimyasal Formiil (Erdemoglu ve Sener, 2000)

Zhu ve Chen (2019) AIDS tedavisinde de paklitaksel kullanildigini belirtmistir.
Paklitaksel tiibiilin proteininin mikrotiibiil olusturmasini tesvik eder, mikrotiibiillerin
ayrilmasmi etkiler ve bdylece mitozu engeller (Zhu ve Chen, 2019). Sekil 2.30’da

paklitaksel biyosentez mekanizmasi verilmistir.
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Sekil 2.30. Paklitaksel Biyosentez Yolu (Zhu ve Cehen, 2019)

Zhu ve Chen (2019) paklitaksel biyosentez yolunu su sekilde agiklamiglardir: Paklitaksel
biyosentezi, sirasiyla mevalonat (MVA) yolundan ve 2-C-metil-eritritol-4-fosfat (MEP)
yolundan elde edilen izopentenil pirofosfat (IPP) birimleri ve dimetilallil pirofosfat
(DMAPP) arasindaki reaksiyonu igerir. Taksadien sentaz (TS) varliginda geranilgeranil
pirofosfat (GGPP), taksa-4(5),11(12)-dien olusturmak iizere siklize edilir. Biyosentetik
yol, plastid, endoplazmik retikulum ve sitozol dahil olmak tizere birkag farkli hiicresel
bolmede bulunan birka¢ farkli smiftan enzimleri igerir. Bakatinin asilasyonu ve
ketonasyonu gibi modifikasyonlar gerceklestirilir. Daha sonra fonksiyonel yan zincir

gruplar1 eklenir ve paklitakselin tam senteziyle sonuglanir.

Paklitakselin bir¢ok yan etkisi vardir bunlar arasinda en sik gézlenen néropatidir. El ayak

sendromu bildiren ¢alismalar da mevcuttur (Su ve ark., 2019).
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2.4.14. Sisplatin (CP)

Sisplatin, agir metal olan platin igeren, siklikla kullanilan antikanser ilaglardan biridir.
Ancak tedaviyi kisitlayan nefrotoksisisite, hepatotoksisite, ototoksisite gibi oldukca
toksik yan etkileri mevcuttur. Sisplatin toksik etki metabolizmasi heniiz tam olarak
aciklanamamustir. Toksik etki mekanizmasina dair ileri siiriilen goriisler mevcuttur, bu
goriisleri Sekil 2.33’de Sabuncuoglu ve Ozgiines (2011) ¢alismalarinda aciklamuslardir.
Diger kanser ilaclarinin tek bagsina basarisiz olduklar1 tedavilerde sisplatin ile
kombinasyon yapildiginda basari oranlart artmistir. Sisplatin DNA’ya etki ederek kanser
hiicre ¢ogalmasini engeller (Sabuncuoglu ve Ozgiines 2011). Sekil 2.31° de sisplatin

kimyasal formiilii, Sekil 2.32°de sisplatinin DNA baglanmasi verilmistir.

Cl NH,
N 7

Pt
/N
Cl'" NH,

Sekil 2.31. Sisplatin Kimyasal Formiil (Karademir, 2015)

Sekil 2.32. Sisplatin- DNA Baglanmasi (Sabuncuoglu ve Ozgiines 2011)
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Sabuncuoglu ve Ozgiines (2011) Sekil 2.32°yi su sekilde agiklamislardir: Pozitif yiiklii Pt
atomu hiicresel DNA, RNA ve proteinleri baglayabilir. Pt-DNA kompleksinin 6zellikle
hiicre boliinmesi iizerinde onemli toksik etkileri mevcuttur. Bir diger mekanizma ise,
CP’nin rediikte glutatyon (GSH) ile konjugasyonu sonucu olusan reaktif tiyoller
aracilifiyla nefrotoksisite olusturmasidir. Mekanizma kisaca zetlenirse; gama glutamil
transpeptidaz, hiicre disindaki GSH’u glutamik asit ve sisteinil glisin olarak ayirir.
Sisteinil glisin ise diaminopeptidaz ile glisin ve sisteine pargalanir ve ayrilan bu
aminoasitlerin bir kismi1 tekrar hiicre ig¢ine alinir ve hiicreye alinan amino asitler ile GSH
hiicre i¢inde yeniden olusturulur. CP molekiilli, yapisinda halojen tasiyan, alkileyici bir
ajandir. CP, glutatyon-S-transferaz varliginda GSH ile birlesmekte Pt-GSH konjugati
olusmaktadir. Olusan Pt-GSH konjugatlart1 olduk¢a kararsiz yapidadir. Pt-GSH
konjugatlari, GGT tarafindan hiicre disinda Pt-sistein-glisin konjugatlarina metabolize
olur. Hiicre igine alinan Pt-Sis konjugati, beta liyazlar araciligi ile reaktif tiyollere

dondigiir. Olusan reaktif tiyoller, hiicre 6liimiine yol agabilirler.
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Sekil 2.33. Sisplatin Toksik Mekanizmalar1 (Sabuncuoglu ve Ozgiines 2011)

Sisplatin oldukg¢a toksik bir ajandir. El ayak sendromu da bu toksik etkilerinden biridir
(Yoshida ve ark., 2022).
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2.4.15. Etoposid

Etoposid, Podophyllum pelltatum bitkisinden elde edilen bir alkaloiddir (Saied ve ark.,
2023). Topoizomeraz Il inhibitérlerinden biridir (Topoizomeraz II inhibitorleri; etoposid,
teniposid, doksorubisin, daunorubisin, idarubisin, mitoksantron). Hiicreyi apoptoza
gonderecek gesitli olaylar tetikler. Biiyiik ¢ogunlugu idrarla, ufak bir kismi ise safra ile

disar atilir.

Etoposid fosfat ise sonradan gelistirilen etopositin 6n ilacidir. Hizli bir sekilde etoposide
dontistiiriilir. Farmakokinetik olarak etoposid ile benzer etkilere sahiptir. Etoposite gore
uygulama kolaylig1 ve siirenin kisalmasi sebebiyle tercih edilebiliyor. Teniposid de
etoposid analogudur ancak asir1 toksik etkisinden dolay1 ¢ok fazla tercih edilmez. Sekil
2.34’te etoposid, teniposid ve etoposid fosfat kimyasal yapisi verilmistir. Etoposid testis
kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, lenfomalar, Ewing sarkomu, Kaposi sarkomu,
yumurtalik kanseri, akut lenfoblastik 16semi gibi kanserlerin tedavisinde kullanilir

(Hande, 1998).
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OH
CH50 OCH,4

Rz
Sekil 2.34. Etoposid, Teniposid ve Ttoposid Fosfatin Kimyasal Yapist (Hande, 1998)

Marigny ve ark. (2005) yaptiklar1 bir ¢aligmada, etoposid kullanimi sonucu el ayak

sendromu da dahil bir¢ok yan etki gozlemlemistir.
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2.4.16. irinotekan

Irinotekan kamptotesin tiirevi bir bilesiktir. Kanser tedavilerinde kamptotesin yiiksek
toksisitesi nedeniyle tercih edilmez. Yari sentetik tiirevleri kullanilmaktadir. irinotekan
aktif metaboliti 7-etil-10-hidroksikamptotesin (SN-38) dir. irinotekan kolorektal,
servikal, ovaryum kanseri, kiigiik hiicreli ve kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri,
lefoma ve 16semi gibi birgok kanser tiiriinde kullanilir. Ironotekan tek basina ya da diger
ilaglarla kombine olarak kullanilmaktadir (Kurtan ve ark., 2014). irinotekan kimyasal

formiili Sekil 2.35° te metabolizmasi ise Sekil 2.36°da verilmistir.

Sekil 2.35. Irinotekan Kimyasal Formiil (Kurtan ve ark., 2014)
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Sekil 2.36. irinotekan Metabolizmas1 (Kurtan ve ark., 2014)
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Kurtan ve ark. (2014) Sekil 2.36’y1 su sekilde agiklamislardir: Irinotekan
karboksilesterazlar (CES) tarafindan SN-38’e¢ doniismektedir. CES serum, bagirsak,
timor dokusu ve yiiksek oranda karacigerde bulunmaktadir. SN-38 uridin difosfat—
glukuronosiltransferaz 1A (UGT1A) tarafindan glukuronidasyona ugrar ve SN-38G (10-
O-glukuronil-SN-38) olusur, bu doniisiim SN-38’in detoksifikasyonunda ana yoldur.

Bunun yaninda sitokrom P450 3A (CYP3A) tarafindan hidroliz ile inaktif metabolitler
APS (7-etil-10-[4-N-(5aminopentanoikasit)-1 piperidino] karboniloksikamptotesin) ve
NPC (7-etil-10-(4- amino-1 piperidino) karboniloksikamptotesin) olusmaktadir. Ayrica
NPC CES tarafindan SN-38G’ye doniisebilmektedir.

Jordan ve ark. (2004) irinotekan kombine tedavide el ayak sendromu da goriildiigiinii

belirtmistir.

2.4.17. Bevacizumab

Bevacizumab vaskiiler endotelyan biiylime faktorlerinden VEGF-A’y1 hedef alan bir
ilagtir. Tekrarlamis ya da sekonder kansere sebep olan kolorektal kanserli hastalarda esas
olarak kullanilir. Yine bir¢ok kanser tiiriinde de diger ilaglarla kombine tedavide kullanilir
(Garcia ve ark., 2020). Bevacizumab VEGF-A’ya baglanarak, VEGF-A’nin ilgili
reseptoriine baglanmasini engeller ve boylece kanser hiicrelerinin yeni damar

olusturmasina izin vermez.

Anti-anjiyogenik  etki  gosterir  (https://www.creativebiolabs.net/Bevacizumab-

22416.htm, 2023). Sekil 2.37°de bevacizumab etki mekanizmasi verilmistir. Tek basina
ya da diger ilaglarla kombine olarak kullanilir. Kombine olarak kullanildiginda yasam
stiresinde artis sagladigi gozlenmistir (Cetin ve ark., 2016). Munehiro ve ark. (2010)
yaptiklar1 bir calismada bevacizumab ile tedavi alan hastada el ayak sendromu

gdzlendigini ve ilaci kesince el ayak sendromunda gerileme gergeklestigini belirtmistir.
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Sekil 2.37. Bevacizumab Etki Mekanizmasi
(https://www.creativebiolabs.net/bevacizumab-overview.htm)

2.4.18. imatinib

Imatinib kronik miyeloid 16semi tedavisinde kullanilan BCR-ABL1 hedefli tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Imatinib ayrica trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF-R) ve kok
hiicre faktorli c-kit i¢in reseptor tirozin kinazlar1 da inhibe eder (Cohen ve ark., 2002).
Sekil 2.38’de imatinib kimyasal formiilii verilmistir. Cohen ve ark. (2021) imatinibin
farkli bir¢ok kanser tiirtinde de kullanildigini, erken tan1 ve tedavinin basar1 oranin biiyiik
olglide artirdigini belirtmistir. Tuglu ve Melli (2012) imatinib etki mekanizmasini su
sekilde agiklamislardir: Tirozin kinazda ATP’yi baglayan aktivasyon bdlgesi mevcuttur.
Enzim, ATP’den terminal fosfat1 koparip substratta bulunan tirozin rezidiilerine aktarir.
Bu olaya protein tirozin fosforilasyonu denir. Bcr-abl kinazda, imatinib baglandigi zaman
tirozin kinazin aktivasyon bolgesi kapanir veya “self-inhibited” konformasyona geger ve
ATP baglanmas1 miimkiin olmadig1 i¢in aktivitesi semi kompetitif bir sekilde inhibe olur.
Ber- Abll kinaz bolgesindeki mutasyonlar nedeniyle imatinibe direng gelistiren hastalar
gbzlenmektedir. Bu direng yollar1 arastirilarak ilacin etki mekanizmasi giiclendirilmeye

calisilmaktadir (Tuglu ve Melli, 2012).
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Waller (2018) ¢alismasinda imatinib alan hastalarda mide bulantisi, kas kramplari, ishal,
bas agrisi, karmn agrisi, ndtropeni, trombositopeni, anemi gibi bir¢ok yan etki olustugunu
belitrmistir. Battistella ve ark. (2008) metastatik gastrointestinal stromal tiimor igin

imatinib tedavisi alan bir hastada el ayak sendromu gelistigini belirtmistir.

Sekil 2.38. imatinib Kimyasal Formiil (Waller, 2018)

2.4.19. Gefitinib

Gefitinib kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisinde kullanilan tirozin kinaz
inhibitortdiir. Sekil 2.39°da gefitinib kimyasal formiil verilmistir. Kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanserlerinin biiytik kisminda epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) asiri

derecede ifade edilir. Bu durum EGFR’nin tedavide hedef olmasini saglamustir.

Gefitinib ilk EGFR tirozin kinaz inhibitorlerindendir. Birgok hastada kisa siire sonra
gefitinib ilag direnci gelismektedir. Gefitinib ilag diren¢ mekanizmalar1 heniiz net

degildir.
Bu mekanizmalar tam anlamiyla kesfedilirse gefitinib etki diizeyi olduk¢a artacaktir

(Wen ve ark., 2023). Gefitinib tedavisinin bir¢ok yan etkisi vardir. Razis ve ark. (2006)

gefitinib ile tedavi edilen hastalarda el ayak sendromu gelistigini belirtmistir.
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Sekil 2.39. Gefitinib Kimyasal Formiil
(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/123631 26.03.2005)

2.4.20. Pazopanip

Pazopanib tirozin kinaz inhibitoriidiir. Ilerlemis bdbrek hiicreli karsinom ve yumusak
doku sarkomlarinin tedavisi i¢in 2009 yilinda FDA onay1 almistir. Vaskiiler endotelyan
biiytime faktoriini (VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3) hedefleyen bir ilagtir (Alp ve
Bozca, 2019). Sekil 2.40’ta pazopanib kimyasal formiil verilmistir.
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Sekil 2.40. Pazopanib Kimyasal Yap1 (Alp ve Bozca, 2019)

Pick ve Neytsrom (2012) pazopanib bir multikinaz inhibitorii oldugundan, birgok sinyal
yolunun tistesinden gelebilecegini ve boylece anjiyogenezin yani sira hiicre i¢i sinyallerin
transdiiksiyonunu etkili bir sekilde inhibe edebilecegini belirmistir. Bir¢ok yan etkisi
arasinda el ayak sendromu goriildiigiinii de eklemistir. Paludetto ve ark. (2018) pazopanib
metabolitlerinin toksisiteyle iliskili oldugunun disiiniildiigiinii ama kanitlanmadigini
ifade etmistir. Sekil 2.41°de pazopanib metabolitleri verilmistir. Pazopanib toksisitesini

aciklayan molekiiler mekanizmalar belirsizligini koruyor.
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Sekil 2.41. Pazopanib ve Metabolitlerinin Yapilari1 (Paludetto ve ark., 2018)

2.4.21. Aksitinib

Alp ve Bozca (2019) aksitinibin ilerlemis bobrek hiicreli karsinom tedavisi igin
kullanildigin1 ve vaskiiler endotelyal biiytime faktoriinii (VEGFR-1, VEGFR 2, VEGFR-
3) inhibe ettigini belirtmislerdir. 2012 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Sekil
2.42°de aksitinib kimyasal formiil verilmistir. Anjiyogenezi inhibe eder (Escudier ve
Gore, 2011).

Sekil 2.42. Aksitinib Kimyasal Formiil (Alp ve Bozca, 2019)
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Ayrica aksitinibin BCR- ABL fiizyon proteinine (VEGF baglanmasindan farkli bir

konformasyonda) baglandigi, 6zellikle ilaca direngli T3151 mutant izoformunu inhibe

ettigi gosterilmistir (Pemovska ve ark., 2015).

Sekil 2.43. VEGFR-2 ve Aksitinib Etkilesimi: Membran Rreseptdriiniin Kinaz Alaninda
Aksitinibi Gosteren Goriintii (Kelly ve Rixe, 2009)

En sik bildirilen yan etkileri hipertansiyon, yorgunluk, diyare, el ayak sendromu ve
stomatittir.

2.4.22. Kabozantinib

Kabozantinibin, timor hiicresi proliferasyonu, neovaskiilarizasyon ve MET, vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii reseptorii 1 (VEGF-R1) araciligiyla VEGF-R3 ve TAM kinaz
ailesi (TYRO3, AXL ve MER) ve tiimor kaynakli immiinosupresyona karst koyan ve
immiin kontrol noktasi inhibisyonuna yanit1 artirabilen immiinomodiilator 6zelliklere
sahip oldugunu Choueiri ve ark. (2021) galismalarinda ifade etmistir. Sekil 2.44°te

kabozantinib kimyasal formiilii verilmistir.

MeO.-.

MeO ™ - N-:--'

Sekil 2.44. Kabozantinib Kimyasal Formiil (Alp ve Bozca, 2019)
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Sennino ve ark. (2012) kabozantinibin, HCC ve diger kati tiimorlerin preklinik
modellerinde timdr biiyiimesini, metastazi ve vaskiilarizasyonu inhibe ettigini

belirtmistir.
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Sekil 2.45. Kabozantinibin Antitiimér ve immiinomodiilator Aktivitesi (EI-Khoueiry ve
ark., 2021)

El-Khoueiry ve ark. (2021) Sekil 2.45’teki timdor mikro -ortami su sekilde karakterize
etmislerdir: (A) tiimori zenginlestirmek igin anjiyogenez ve (B) ICI'lere karsi optimal
olmayan tepkiye yol agabilecek ¢oklu yollar ile immiinosupresyon . Kabozantinib hem
antitimér hem de imminomodiilator aktiviteye sahiptir. Kabozantinib hedefleri
VEGFR , MET ve AXL anjiyogenezi inhibe eder. (C); ilgili ligandlar VEGF, HGF ve
GASG6). Ek olarak, MET ve AXL, timor hiicresi proliferasyonu , istilast ve gogii ile

iliskilidir. Kabozantinibin immiinomodiilator aktivitesi birka¢ yoldan olusur.
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(B). VEGFR'nin inhibisyonu, diizenleyici T hiicrelerinin ve MDSC'lerin, dendritik
hiicrelerin APC'lere olgunlagmasina ve sitotoksik T hiicre infiltrasyonunu destekleyen
damar sisteminin normallesmesine TAM' 1n inhibisyonu kinaz ailesi, dolasan ve timor
infiltre eden sitotoksik T hiicrelerinin sayisimi arttirir, M2'den (bagisiklik baskilayict)
Ml'e (bagisiklik uyarici) makrofaj fenotip gecisini destekler, timér MHC sinif I
ekspresyonunu arttirir ve APC' lerin olgunlagmasini destekler. MET inhibisyonu, timdr
hiicreleri tizerinde PD-L1 ekspresyonunu bloke eder ve c-Met +immiinosupresif notrofil
alt popiilasyonlarinin mobilizasyonuna miidahale eder. Kabozantinib ayrica, MET'den
bagimsiz bir sekilde ndtrofil alimi ve antitiimdr aktivitesi yoluyla bir antitiimor etki
gosterme kapasitesini gostermistir. Kabozantinibin birlesik etkileri, antitiimor aktivitenin

yani sira ICI'lere kars1 gelismis bir bagisiklik tepkisi ile sonuglanir (D).

APC, antijen sunan hiicre; CCL2, CC motifli kemokin ligand1 2; GAZ6, AXL reseptor
tirozin kinaz ligandi; HGF, insan bilylime faktori; IL-10, interlokin - 10 ; MDSC,
miyeloid tiirevli baskilayici hiicreler; NK hiicresi, dogal oldiiriicii hiicre; PD-L1, anti-
programlanmis 6lim ligand1 1; TCR , T hiicre reseptorii ; TGF-, doniistiiriici bliylime
faktorii beta; TKI, tirozin kinaz inhibitorii; VEGF, wvaskiiler endotelyal biiylime

faktorii; VEGFR, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptori (S. 2).
Kabozantinibin, kapsiil veya tablet formiilasyonu mevcuttur, Kapsiil formiilasyonunun

mediiller tiroid kanserli hastalar i¢in, tabletin ise RCC veya HCC hastalar1 igin

onaylandiginit Nguyen ve ark. (2019) ¢alismalarinda ifade etmistir.
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2.4.23. Regorafenib

Mross ve ark. (2012) regorafenibin, anjiyojenik (VEGFR1-3, TIE2), stromal (PDGFR-B,
FGFR) ve onkojenik kinazlarin (KIT, RET ve RAF) yeni bir oral multikinaz inhibitorii
oldugunu ifade etmistir. Sekil 2.46’da regorafenib kimyasal formiilii verilmistir.
Kolorektal kanser ve gastrointestinal stromal tiimérlerde kullanim igin uygundur (Mross
ve ark., 2015).

Sekil 2.46. Regorafenib Kimyasal Formiil (Alp ve Bozca, 2019)

McLellan ve ark. (2017) Klinik ¢aligmalarda en 6nemli toksisiteleri arasinda el ayak
sendromu oldugunu ve bugiine kadar regorafenib ile iligskili HFS'yi 6nlemeye veya
yonetmeye yonelik higbir klinik miidahale ¢alismanin yaymlanmadigini belirtmistir.
Sunakawa ve ark. (2014) nemlendirici kremler ve profilaksi ¢alismalarinin regorafenib
kaynakli el ayak sendromunu yonetmede fayda sagladigini ifade etmistir. Arai ve ark.
(2019) regorafenibin, anti-anjiyogenez ve ¢esitli etki mekanizmalar1 yoluyla timor

mikro-ortaminin yeniden sekillendirdigini ¢alismalarinda belirtmistir.

Regorafenibin, VEGF inhibisyonuna giden molekiiler kacis yollari1 (6rnegin, FGF,
PIGF ve PDGEF sinyalini) inhibe ettigini, VEGF inhibitorlerine direngli tiimorlerde bile
siirekli antianjiyogenik etki sagladigini belirterek, makrofaj modiilasyonu yoluyla anti-
timor bagisikligini arttirmada da 6nemli bir etkiye sahip oldugunu Arai ve ark. (2019)

ifade etmistir.
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Sekil 2.47. Regorafenib’in Anti-tiimér Mekanizmalar1 (Arai ve ark., 2019)

Regorafenib, anjiyogenez, metastaz, hiicre proliferasyonu ve immiinosupresyon ile ilgili

cesitli aktive edilmis yollar1 inhibe eder (Arai ve ark., 2019).
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Sekil 2.48. Regorafenib Etkisi ile Tlgili Olarak VEGF ve Anjiyopoietin Sinyallesmesi
Arasinda Anjiyogenez ve Damar Stabilitesinin Farkli Diizenlenmesi (Arai ve ark., 2019)
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Arai ve ark. (2019) Sekil 2.48’de regorafenib c¢alismasini sdyle agiklamislardir: Hem
VEGF-VEGFR2 hem de ANG1-TIE2 yolaklar1 pro-anjiyogeniktir. Bununla birlikte,
vaskiiler stabilizasyon iizerinde zit etkileri vardir. Spesifik olarak, VEGF-VEGFR2
sinyali, VE-kadherinin Src'ye bagl igsellestirilmesini aktive eder. Bu nedenle,
interendotelyal yapisik baglantilarin bozulmasini tesvik eder. Bu arada, ANG1-TIE2
sinyali, Src'nin VEGFR2'ye erisimini sinirlayan asagi akis RhoA ve mDia'yi etkinlestirir.
Sonug olarak, damar biitiinliigiini giiclendirir. Tiimorlerde, ANG2, ANG1-TIE2 yolunun
bir antagonisti olarak gorev yapar. Spesifik olarak, damar istikrarsizlagmasina ve perisit
diismesine neden olur. ANG2-TIE2 sinyali, VEGF'nin varliginda anjiyogenezi
indiiklerken VEGF'nin yoklugunda damar gerilemesine yol acar. TIE1, TIE2 ile
etkilesime giren yetim bir reseptordiir. Regorafenib hem VEGFR2 hem de TIE2'yi inhibe
eder (s.3).

2.4.24. Sorafenib

Tirozin kinazlar, sinyal iletimini gergeklestiren bir enzim grubudur. Normal
fonksiyonlarinin bozulmasi: durumda kanser basta olmak {izere birgok hastaliga neden
olmaktadirlar (Olgen ve Sentiirk, 2021). Sekil 2.50’de tirozin kinazlarin siniflandiriimasi

verilmistir.

Coklu tirozin kinaz inhibitorleri (TKI) EGFR, VEGF/R, PDGFR, ber-abl, MET, RET vs
gibi tiimor kontrolii saglarken, ¢esitli hedeflerin inhibisyonu ile normal dokularda sikintili
durumlar olusturabilirler (Zhang ve ark. 2011). Sekil 2.51°de tirozin kinaz inhibitorleri
verilmistir. Sorafenib renal hiicreli karsinom (RCC) tedavisi i¢in onaylanmis ilk hedefli
multikinaz inhibitorii ve birinci basamak kimyasal ilagtir. 2005 yilinda ABD FDA
tarafindan onay almistir. Sekil 2.49’da kimsayal formiilii verilmistir. Welker ve ark.
(2010) sorafenib yan etkilerinin arasinda deri toksisitelerinin %25’ini olusturdugunu

belirtmistir.
Roberts ve ark. (2009) bu deri toksisitelerinin; %40 nin dokiinti %30’nun el ayak

sendromu (EAS), %27’sinin sagkiran, %?20’sinin kasintt oldugunu ifade etmistir.

Sorafenib ile iligkili el-ayak sendromunda, siddetli vakalarda vezikiiller ve soyulma
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meydana gelebilir. Bu hastalar karincalanma hissi, sicak nesnelerle temasa
tahammiilstizliik, yiirime gii¢liigii ve nesneleri tutmada zorluk yasayabilirler. El ayak
sendromu doz azaltilmasi ya da tedavinin kesilmesi ile geriye ¢evrilebilir. Demirkan ve
ark. (2017) sorafenib ile iligkili el ayak sendromu olan hastalarda su tedavileri
onermektedir: nemlendiriciler, topikal veya sistemik steroidler, tazaroten %0,1
krem, nikotin bandi, E vitamini , piridoksin ve siddetli reaksiyonlar i¢in siklooksijenaz

inhibitori.
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Sekil 2.49. Sorafenib Kimyasal Formiil (Alp ve Bozca, 2019)
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Sekil 2.50. Tirozin Kinazlarin Siniflandiriimasi (Olgen ve Sentiirk, 2021)
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Sekil 2.51. Tirozin Kinaz Inhibitérleri (Olgen ve Sentiirk, 2021)

Tang ve ark. (2020) sorafenibin, RAF/MEK/ERK sinyal yolunu bloke ederek RCC
hiicrelerinin  proliferasyonunu dogrudan inhibe ettigini, ayni zamanda tiimor
anjiyogenezini inhibe etmek i¢in trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR-
), vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii reseptorii (VEGFR) 2, hepatosit faktor reseptorii
(c-KIT) ve diger proteinleri hedefleyebilecegini ifade etmistir.
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Son yillarda yapilan ¢esitli klinik ¢aligsmalar, sorafenibin sadece RCC'de degil, ayni
zamanda hepatoseliiler karsinom (HCC), tiroidkanseri, miyeloid 16semi, mezotelyoma ve

prostat kanseri gibi diger kanser tiirlerinde de antitimor etkileri oldugunu gostermistir.

((Erx ?4— (MEK5><— ( rAF )«—(RAS ) PDgR
Vascular endothelial cell \ [Endothelial cell proliferationJ \ PDGF

& VEGFR® o
angiogenesis
® VEGF
Tumor w : o
microenvironment ’Sorafemb o
® : e o o ° o °
® ®

T T \ P4

I nactlvated )
/ ‘\ <VHL e Tumor
proliferation
/\ __POGE__, — \

U \Ommm Nucleus B RCC cell

VEGFR I PDGFR W c-Kit/FLT-3/RET

® Sorafenib ® Inhibition by sorafenib VEGF ) PDGF

Sekil 2.52. Sorafenib Coklu Kinaz inhibisyonu (Lou ve ark., 2021)

Lou ve ark. (2021) Sekil 2.52’yi su sekilde agiklamiglaridr: Sorafenib RCC tiimor
biiylimesini ve anjiyogenezi bloke eder. VHL etkisiz hale getirildiginde, biriken HIF-2a
cekirdege yer degistirir ve VEGF/PDGF dahil olmak iizere tiimdrijenik hipoksiye yanit
veren genleri transkripsiyonel olarak yukari regiile eder. VEGF/ PDGF , tirozin kinaz
reseptorleri ile etkilesime girer VEGFR ve PDGFR, sirasiyla MEK/ERK sinyallesme
kaskatin1 aktive eder, bdylece anjiyogenezi ve endotelyal hiicre proliferasyonunu
destekler. Sorafenib, RAF, c-Kit, FLT-3 ve RET'yi hedefleyerek hiicre proliferasyonunu
dogrudan inhibe ederek ve bu arada VEGFR/PDGFR'yi baskilayarak tlimor

neovaskiilarizasyonunun olusumunu bloke ederek ikili antitiimor etkilere sahiptir.
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RAF, c-Kit, FLT-3 ve RET, RCC hiicrelerinde sorafenib hedefleri iken VEGFR/PDGFR,

vaskiiler endotelyal hiicrelerde sorafenib hedefleridir (S.2).

Soraten®d efMux by ABC transponers

Sekil 2.53. RCC'de Rorafenib Direncinden Sorumlu Molekiiler Mekanizmalar (Lou ve
ark., 2021)

Lou ve ark. (2021), sorafenib direncinin artan prevalansi, RCC'de sorafenib tedavisinin
etkinliginin 6nemli bir engeli haline geldigini belirterek, RCC hastalarinin yaklasik
%22'si igsel direng nedeniyle sorafenib ile erken tedaviye yanit vermedigini ve kalan
hastalarin ¢gogunda 6-15 aylik tedaviden sonra sorafenib direnci ve tiimor progresyonu

gelistigini ifade etmistir.
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A B

Sekil 2.54. Sorafenib Tedavisi. A) Sorafenib Kaynakli HFS, B) Tedavinin 2. Haftasinda
Topikal Kalsipotriol Krem ile Tedaviye Ara Vermeden Gelen Gerileme
(Demirkan ve ark., 2017)

2.4.25. Sunitinib

Alp ve Bozca (2019) sunitinibin metastatik renal hiicreli karsinom ve gastrointastinal
stromal timor tedavisinde yaygin kullanildigini 2006 yilinda FDA onayi aldigini ifade
etmistir. Sekil 2.55te sunitinib kimyasal formiilii verilmistir. Lacouture ve ark. (2008)
sunitinibin antitiimor ve antianjiyogenik etkiye sahip oldugunu belirterek yan etkileri
arasinda mukozit, dokiintii, alopesi, kseroz, agiz kurulugu ve el ayak sendromu

goriildiigiinii de eklemislerdir.

Xiao ve ark. (2019) sunitinibin  vaskiiller endotelyal blyiime faktorii
reseptorlerinin (VEGFR1/2/3), trombosit kaynakli bilyime faktorii reseptorlerinin
(PDGFRa/p), kok hiicre faktorii reseptoriiniin (KIT), Fms benzeri tirozin kinazin oral ¢ok

hedefli bir tirozin kinaz inhibitori oldugunu ifade etmistir.
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Xiao ve ark. (2019) sunitinib tedavisinde bobrek toksisitesinin klinik kullanimini
siirladigini belirterek, sunitinib tedavisinin basarisiz olmasina yol agabilecegi gibi
hastalarin saghgmi ve yasamini da tehlikeye atmakta oldugunu ve su anda sunitinib
tedavisinin neden oldugu bobrek hasari icin dozu azaltmak veya ilact durdurmak diginda

daha iyi bir miidahale 6nlemi olmadigini ifade etmislerdir. Sekil 2.56’da sunitinib

kaynakli el ayak sendromu verilmistir.

Sekil 2.56. Sunitinib Kaynakli HFS (Lacouture ve ark., 2008)
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2.4.26. Vemurafenib

Vemurafenib yayilmis melanomada siklikla kullanilan hedefi BRAF, MEK olan 2011
yilinda FDA onay1 almis bir ilag etken maddesidir (Alp ve Bozca, 2019). Sekil 2.57°de

vemurafenib kimyasal formiilii verilmistir.

Sekil 2.57. Vemurafenib Kimyasal Formiil (Alp ve Bozca, 2019)

Zhao ve ark. (2020) melanom hastalarinin yaklasik %50'sinde BRAF mutasyonlari
meydana geldigini, vemurafenibin spesifik bir BRAF inhibitorii olarak, melanom
hastalarinda progresyonsuz sagkalimi 6nemli 6l¢iide uzattigini ve bununla birlikte, ¢ogu
hastada 6 ay sonra vemurafenibe direng gelistigini belirterek ila¢ direng mekanizmasinin

heniiz tam olarak anlagilamadigini ifade etmistir.

Ozdogan  (https://www.drozdogan.com/braf-mutasyonu-nedir-hangi-kanserlerde-braf-
pozitifligi-gorulur/) Braf geninin 7. kromozomda bulundugunu ve sadece BRAF
mutasyonunun pozitifligine bakarak degil hangi kodonda mutasyon olduguna bakilmasi
gerektigini ¢linkii bazi kodonlarda gergeklesen mutasyonlarin daha agresif bazi
kodonlarinda gergeklesen mutasyonlarin ise daha olumlu seyrettigini belirtiyor. Turach
(2017), en sik gozlenen BRAF mutasyonlarinin BRAF proteininin 600. kodonunda
valin’in glutamik asite (V600E) doniisiimii oldugunu, yine 600. kodonda valin yerine
lizin, aspartik asit ya da arjinine doniisiimiiniin de gozlendigini, kutandz melanomlarin
yaklasik %6’sinda MEK1/2 mutasyonlar1 goriildiigiinii ve bu mutasyonlar nedeniyle

BRAF ve MEK inhibit6rlerine direng gelisebildigini ifade etmistir.
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HUCRE ICl Ras/Raf/MEK/ERK Sinyal YOLAGI BRAF V600OE MUTASYONU

BRAF mutasyonu pozitd
Normal hucre kanser hucrest
Normal sinyal kaynagi Normal sinyal kaynag

le——

3RAF mutasyonu |~ RAFyoluna

joriilen kanserler etkili ilaclar:

Aelanom %50-70 Dabrafenib

olon-rektum %10 Trametinib
Tiroid %30-50 Vemurafenib Normal hiicre birylimesi Agin huae cogalmas
Akciger %2-3 , 1o

Hiicre buyime ve ¢ogalmasi
ile ilgili genlerin aktiflegmesi

Sekil 2.58. BRAF Mutasyonu (https://www.drozdogan.com/braf-mutasyonu-nedir-
hangi-kanserlerde-braf-pozitifligi-gorulur/)

Vemurafenibin yan etkileri arasinda dokiintii, skuamoproliferatif biiylime, 15182

duyarlilik, skuamoz hiicreli karsinom, milia, el-ayak cilt reaksiyonu ve kuru cilt yer alir

(Vance ve ark., 2017).

Sekil 2.59. Vemurafenib Kaynakli HFS (Boussemart ve ark., 2013)
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3. MATERYAL ve YONTEM

Bu calismada geriye yonelik 10 yillik makale, tez ve kitaplar incelenmesine 6zen
gosterilmistir. Ancak daha eski kaynaklar da arastirmaya dahil edilmistir. Bu baglamda
parmak izi kaybina neden olan kanser ilaglar1 Google Akademik, Pubmed, ScienceDirect,
Web of Science gibi veri tabanlari kullanilarak arastirilmistir. Anahtar kelimeler olarak
el ayak sendromu, hand foot syndrome, palmar plantar syndrome ve ilag isimleri yazilarak

teker teker arastirilmastir.

Calismamizda; 5- FU ve kapesitabin ortak arastirildi. ScienceDirect veri tabaninda 3732
sonu¢ bulundu, bunlardan 80 tanesi ¢alismamizla ilgiliydi. Pubmed veri tabaninda 1080
sonug bulundu 140 tanesi anlamliydi. Web of Science veri tabaninda 258 sonug arasindan

40 tanesi anlamliydi.

Doksorubisin ve pegile lipozomal doksorubisin birlikte arastirildi. ScienceDirect veri
tabaninda 2291 tane sonug arasindan 45 tanesi anlamliydi. Pubmed veri tabaninda 262
tane sonug arasindan 98 tanesi, Web of Science veri tabaninda 216 sonug arasindan 57

tanesi ¢alismamiz agisindan anlamlaydi.

Dosetaksel i¢in ScienceDirect veri tabaninda 1702 sonug arasindan 21 tanesi uyumluydu.
Pubmed veri tabaninda 194 sonug arasindan 80 tanesi, Web of Science veri tabaninda 296

sonug arasindan 25 tanesi ¢alismamiz ile uyumluydu.

Sitarabin i¢in yapilan aramada ScienceDirect veri tabaninda 538 sonug arasindan 16 tane
uyumlu sonug¢ bulundu. Pubmed veri tabaninda 25 sonug¢ arasindan 13 tanesi, Web of

Science veri tabaninda 26 sonug arasindan 10 tanesi ¢calismamiz ile uyumluydu.
Epirubisin i¢in yapilan aramada ScienceDirect veri tabaninda 782 sonug arasindan 14

tanesi, Pubmed veri tabaninda 52 sonu¢ arasindan 13 tanesi, Web of Science veri

tabaninda ise 77 sonug arasindan 5 tanesi calismamiz i¢in anlamliyda.
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Hidroksiiire i¢in yapilan aramada ScienceDirect veri tabaninda 630 sonug¢ arasindan 6
tanesi, Pubmed veri tabaninda 7 sonug arasindan 4 tanesi, Web of Science veri tabaninda

ise 9 sonug arasindan 3 tanesi anlamliydi.

Merkaptoplirin i¢in yapilan aramada ScienceDirect veri tabaninda 442 sonug arasindan 6
tanesi, Pubmed veri tabaninda 2 sonug arasindan 1 tanesi anlamliydi. Web of Science veri

tabaninda ise 3 sonu¢ bulundu ve 3’i de ¢alismamiz i¢in anlamliydi.

Siklofosfamid i¢in yapilan aramada ScienceDirect veri tabaninda 2903 sonug arasindan
20 tanesi, Pubmed veri tabaninda 106 sonu¢ arasindan 15 tanesi, Web of Science veri

tabaninda ise 143 sonug arasindan 8 tanesi ¢calismamiz i¢in anlamliydi.

Vinorelbin i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 738 sonug arasindan 10
tanesi anlamliydi. Pubmed veri tabaninda 54 sonugtan 11 tanesi, Web of Science veri

tabaninda ise 78 sonugtan 8 tanesi anlamliydi.

Paklitaksel i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 2122 sonug arasindan
30 tanesi anlamliydi. Pubmed veri tabaninda 142 sonugtan 35 tanesi, Web of Science veri

tabaninda ise 296 sonugtan 12 tanesi ¢alismamiz ile anlamliydi.

Sisplatin i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 394 sonug arasindan 32
tanesi, Pubmed veri tabaninda 104 sonu¢ arasindan 22 tanesi, Web of Science veri

tabaninda 188 sonug arasindan 10 tanesi anlamliyd.

Etoposid i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 888 sonug arasindan 12
tanesi, Pubmed veri tabaninda 15 sonugtan 1 tanesi, Web of Science veri tabaninda 21

sonugtan 2 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.
[rinotekan igin yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 1347 sonug arasindan

30 tanesi, Pubmed veri tabaninda 106 sonug¢ arasindan 22 tanesi, Web of Science veri

tabaninda 155 sonug arasindan 12 tanesi anlamliydi.
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Bevacizumab i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 1905 sonug
arasindan 50 tanesi, Pubmed veri tabaninda 132 sonug¢ arasindan 55 tanesi, Web of

Science veri tabaninda 248 sonugtan 35 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.

Imatinib icin yapilan arastrimada ScienceDirect veri tabaninda 879 sonug arasindan 15
tanesi, Pubmed veri tabaninda 41 sonug¢ arasindan 12 tanesi, Web of Science veri

tabaninda 52 sonug arasindan 5 tanesi anlamliydi.

Gefitinib i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 579 sonug arasindan 12
tanesi, Pubmed veri tabaninda 8 sonuctan 3 tanesi, Web of Science veri tabaninda 20

sonuctan 4 tanesi arastirmamiz agisindan anlamliydi.

Pazopanib i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 621 sonugtan 20 tanesi,
Pubmed veri tabaninda 50 sonugtan 21 tanesi, Web of Science veri tabaninda 62 sonugtan

12 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.

Aksitinib i¢in yapilan aragtirmada ScienceDirect veri tabaninda 455 sonugtan 14 tanesi,
Pubmed veri tabaninda 45 sonugtan 22 tanesi, Web of Science veri tabaninda 37 sonugtan

7 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.

Kabozantinib i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 355 sonugtan 17
tanesi, Pubmed veri tabaninda 25 sonugtan 12 tanesi, Web of Science veri tabaninda 23

sonugtan 4 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.

Regorafenib ic¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 368 sonugtan 17
tanesi, Pubmed veri tabaninda 53 sonuctan 35 tanesi, Web of Science veri tabaninda 45

sonugtan 15 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.
Sorafenib i¢in yapilan aragtirmada ScienceDirect veri tabaninda 1664 sonugtan 54 tanesi,

Pubmed veri tabaninda 331 sonugtan 152 tanesi, Web of Science veri tabaninda 364

sonugtan 60 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.
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Sunitinib i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 1394 sonugtan 50 tanesi,
Pubmed veri tabaninda 238 sonugtan 90 tanesi, Web of Science veri tabaninda 273

sonugtan 33 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.

Vemurafenib i¢in yapilan arastirmada ScienceDirect veri tabaninda 267 sonugtan 18
tanesi, Pubmed veri tabaninda 13 sonugtan 9 tanesi, Web of Science veri tabaninda 10

sonugtan 3 tanesi ¢alismamiz agisindan anlamliydi.

4. BULGULAR

Calismamizda el ayak sendromuna neden olan basglica kanser ila¢ etken maddeleri
arastirtlmistir. Materyal metod bolimiinde bu etken maddeler verilmistir. Etken
maddelerin hangi ilacta ne kadar dozda oldugu ve hangi kanser tiiriinde kullanildigi

cizelgelerde verilmistir.

Cizelge 4.1. 5-Florourasil Iceren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=348 11.03.2023),
(https://www.ilacrehberi.com/s/5-fluorouracil/2/)

5- FU igeren ilaglar
ilag Adi ml mg Firma Etki Ettigi Hastalik
5-FU BIOSYN 5 250 Orna Meme ve kolorektal karsinom
5-FU EBEWE 10 500 Sandoz Meme ve kolorektal karsinom
5-FROTU 20 | 1000 Onko Meme ve kolorektal karsinom
FU- FARMAKO 5 250 Farmako Meme ve kolorektal karsinom
FU- KOCAK 5 250 Kogak Meme ve kolorektal karsinom
FURO-5 DEVA 20 | 1000 Deva Meme ve kolorektal karsinom

Verilen ilaglarin farkli miligram formlart mevcuttur. Literatiirde yapilan arastirmaya gore
genel olarak el ayak sendromu ila¢ tedavisi izleyen donemde 1-2 hafta icinde
baslamaktadir. ilaglarin el ayak sendromu dozlar ise hastadan hastaya degismektedir.

Genelleme yapilamiyor.
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Cizelge 4.2. Kapesitabin igeren ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=378 11.03.2023),
(https://www.ilacrehberi.com/v/xeloda-roche-500-mg-film-kapli-tablet-9d68/kt/
01.02.2013)

Kapesitabin igeren ilaglar

ilag Adi | Tablet | Mg | Firma Etki Ettigi Hastalik
KAPEDA 60 |150 | Kogak Kalin barsak, rektum, mide ve meme kanseri
XELODA 60 |150|Roche Kalin barsak, rektum, mide ve meme kanseri

XELTABIN 60 |150| Teva Kalin barsak, rektum, mide ve meme kanseri
CAPETABIN| 60 |150| Dem Kalin barsak, rektum, mide ve meme kanseri

Verilen ilaglarin farkli miligram formlar1 mevcuttur.

Cizelge 4.3. Doksorubisin igeren ilaglar
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=382 11.03.2023)

Doksorubisin iceren ilaglar

ilag Ad mg | Flakon Firma
ADRAMISIN 10 |1 Flakon Saba
DOXO-TEVA 10 |1 Flakon Teva

DOXORUBICIN FRESENIUS
10 |1 Flakon Farmar

DOXORUBICIN KOCAK 10 |1 Flakon Kogak
DOXTU 10 |1 Flakon Onko

Cizelge 4.3° de verilen ilaglar meme, akciger, mesane, tiroid bezi, yumurtalik kanserleri,
kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu, Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar,
ndroblastoma, Wilms’ tiimorii, akutlen foblastik 16semi, akut miyeloid 16semi gibi gesitli

neoplastik kanserlerin tedavisinde kullanilir.

Cizelge 4.4. Pegile Lipozomal Doksorubisin igeren ilag Listesi (Sahin ve ark., 2011)

Pegile Lipzomal Dox. igeren ilaglar
llagAdi [ml| g Firma Etki Ettigi Hastalik
CAELYX |10/ 20 Schering Plough ilerlemis Over Kanseri
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Cizelge 4.5. Dosetaksel Igeren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=368 11.03.2023)

Dosetaksel iceren ilaglar
ilag Ad 1 Flakon Firma

DOCETER 20 mg/ 0,5 ml IV Inf. Coz. Farmako
DOCETER TEC 20 mg IV Inf. Coz. Farmako
DOCETU 20 mg IV Inf. Coz. Onko
DOCEXUS 20 mg/ 0,5 ml IV Inf. Coz. Pharmada
DOXEL 20 mg IV Inf. Kons. Coz. Gensenta
DOXEL READY 20 mg/ 1 ml IV Inf. Kons. Coz. Gensenta
DOXITAX 20 mg Steril Apirojen IV Inf. Coz. Kogak
DOXITAX TEC 20 mg/ 1 ml IV Inf. Céz. Kogak
SANTAX 80 mg/ 8 ml IV Inf. Kons. Coz. Sandoz
TADOCEL 20 mg/ 1 ml IV Inf. Kons. Coz. Fortius
TAXOTERE 20 mg/ 1,5 ml IV Inf. Kons. Coz. Sanofi

Cizelge 4.5’te verilen ilaglar meme, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, yumurtalik,

bas- boyun kanseri, prostat ve mide kanserinde etkilidir. Verilen ilaglarin farkl

miligramda flakonlar1 mevcuttur.

Cizelge 4.6. Sitarabin Iceren Ilaglar (https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=360

11.03.2023)
Sitarabin Iceren ilaglar
ilag Adi mg | ml Firma Etki Ettigi Hastalik
ALEXAN 100 5 |Sandoz AML, ALL, KML
ARA-CELL 1000 | 20 | Assos AML, ALL, KML
CYTARABINE 1 10 | Orna AML, ALL, KML
CYTU 100 1 |Onko AML, ALL, KML
KORABIN 100 5 |Kogak AML, ALL, KML

AML; akut myloid 16semi, ALL; akut lenfoblastik 16semi, KML; kronik myloid 16semi.
Verilen ilaglar AML, ALL ve KML’ye ek olarak farkli tip lenfoma tiirlerinde de tedavi

icin kullanilmaktadirlar.
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Cizelge 4.7. Epirubisin Igeren Ilag Listesi (https:/ilacabak.com/etkengoster.php?1d=345
11.03.2023)

Epirubisin iceren ilaclar
ilag Ad mg | ml Firma
EPIRITU 10 5 |Onko

EPIRUBICIN EBEWE
100 | 50 |Sandoz

EPIRUBICIN 100 | 50 |Kogak
PIRUCIN 10 5 |Saba
RUBENS 50 25 | Gensenta
FARMORUBICIN 50 | 25 |Deva

Cizelgede verilen ilaglar, meme, yumurtalik, mide, akciger ve kalin bagirsak kanseri, kotii
huylu lenf kanseri (malign lenfoma), l6semi, kemik iligi kanseri (multiple miyeloma),
ylizeysel(non-invasif) mesane kanserinde ve ameliyat sonrasi niikslerin 6nlenmesinde

kullanilir.

Cizelge 4.8. Hidroksiiire igeren Ilaglar
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=350 11.03.2023)

Hidroksiiire iceren ilaclar

ilag Adi mg Tablet Firma
HYDMOXIA 500 100 Saba
HYDREA 500 100 Deva

Cizelge 4.8°de verilen ilaglar, rahim agzi kanseri, kronik miyelositik 16semi gibi bazi

kanser tiirlerinin tedavisinde ve orak hiicreli anemi tedavisinde kullanilir.

Cizelge 4.9. Merkaptopiirin Igeren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?ld=354 11.03.2023)

Merkaptopiirin iceren ilaglar

ilag Adi mg Tablet Firma | Etki Ettigi Hastalik
MERPURIN 50 25 Kogak |AML, ALL
PURI-NETHOL 50 100 VLD AML, ALL
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Cizelge 4.10. Siklofosfamid Iceren ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=358 11.03.2023)

Siklofosfamid Iceren flaclar
Gram,
ilag Ad mg Flakon Firma
ENDOXAN 1 1G IV Inf. COz. Toz Baxter, EIP Eczacibasi
ENDOXAN 500 500 MG IV IV Inf. C6z. Toz | Baxter, EIP Eczacibasi
SYKLOFOSFAMID 1 1 Flakon Atafarm
ENDOXAN 50 mg 50 tablet Baxter, EIP Eczacibasl

Cizelge 4.10° da verilen ilaglar gesitli lenfomalar, 16semiler, over kanseri, testis kanseri,
meme kanseri, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, néroblastoma, Ewing sarkoma,
cocuklardaki rabdomiyosarkoma, osteosarkoma, romatoid artrit, psoriyatik artropati,
sistemik lupus eritematoz, skleroderma, sistemik vaskiilitler (6rn. nefritik sendrom ile),
bazi glomeriilonefrit tipleri (6rn. nefriotiksendrom ile), miyastheniagravis, otoimmiin
hemolitik anemi, soguk aglutinin hastaligi, Wegener graniilomatozisi, organ nakillerinde
immiinostipresif tedavilerinde, ciddi aplastik anemi, akut miyeloid ve akut lenfoblastik

16semi, kronik miyeloid 16semi tedavilerinde kullanilir. Verilen ilaglarin farkli miktarda

mg ve ml’ leri mevcuttur.

Cizelge 4.11. Vinorelbin Igeren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=396 11.03.2023)

Vinorelbin Iceren flaclar
ilag Adi mg | ml Firma Etki Ettigi Hastalik
NAVELBINE 10 | 1 | Pierre Fabre |Akciger, meme kanseri
RENOVEL 10| 1 Gensenta Akciger, meme kanseri
VINALBINE 10| 1 Kogak Akciger, meme kanseri

Verilen ilaglarin farkli miktarda mg ve ml’leri mevcuttur.
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Cizelge 4.12. Paklitaksel igeren ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=386, 11.03.2023)

Paklitaksel Iceren flaclar

ilag Ad mg | Flakon Firma
ALBIPAKSEL 100 1 Teva
ANZATAX 100 1 Orna
ATAXIL 100 1 Deva
EBETAXEL 100 1 Sandoz
PADAXEL 100 1 Vem
TAKSEN 100 1 Kocak Farma
TAXATU 100 1 Onko
TAXOL 100 1 Bristol Myers
VITAX 100 1 Dem

Cizelge 4.12°de verilen ilaglar meme, pankreas ve akciger kanserinde etkilidir. Tlaglarin

farkli mg iceren flakonlar1 da mevcuttur.

Cizelge 4.13. Sisplatin Igeren Ilag Listesi

(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=359 11.03.2023)

Sisplatin Iceren laclar

ilag Adi mg | ml Firma
CIPINTU 10 100 Kogsel
CISPLATIN DBL 100 | 100 Orna

CISPLATIN-KOCAK 10 | 20 Kocak
CISPLATINUM 50 | 100 Kocak
KEMOPLAT 10 20 Farmar
PLACIS 50 50 |Farma- Tek

Cizelge 4.13° de verilen ilaglar testis ve yumurtalik tiimérleri, bag ve boyun timorleri,

akciger timdrleri, idrar kesesi tiimorleri gibi kanser tiirlerinde kullanilir. Verilen ilaglarin

farkli miktarda mg ve ml’ leri mevcuttur.
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Cizelge 4.14. Etoposid Iceren ilag Listesi

(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=347 11.03.2023)

Etoposid iceren laclar
ilag Ad mg |ml| Firma
ETOPEX 100 | 5 Deva
ETOPOSID EBEWE 100 | 5 | Sandoz
ETOPOSID 100 | 5 Kogak
FYTOSID 100 | 5 | Farmar
LASTET 100 | 5 Onko
ONCOPOZID 100 | 5 Vem

Cizelge 4.13’ te verilen ilaglar kiigiik hiicreli akciger kanseri, Seminomatdz olmayan testis
kanseri (testisin belirli bir bolimiinii tutan kanser), kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri, Hodgkin ve Hodgkin olmayan lenf kanseri, akut myelositik 16semi, koriyon

karsinomanin tedavisinde kullanilir. Lastet isimli ilacin kapsiil formu da mevcuttur.

Verilen ilaglarin farkli miktarda mg ve ml’ leri mevcuttur.

Cizelge 4.15. Irinotekan Iceren Ilaclar

(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=377 11.03.2023)

Irinotekan iceren ilaglar

ilag Adi mg | ml Firma
CAMPTO 100 Sanofi
IRINOCAM 100 Kogak
IRINOTEKAN HYDROCHLORIDE DBL
HOSPIRA

100 5 Orna
IRINOTEL 100 | 5 Farmar
IRITEC 100 | 5 Dem
IRONTU 100 | s Onko
IROTEN 100 | 5 Vem
TEKAMEN 100 | 5 | Gensenta

Cizelge 4.15’ de verilen ilaglar kalin barsak kanserinde kullanilir. Verilen ilaglarin farkl

miktarda mg ve ml’ leri mevcuttur.
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Cizelge 4.16. Bevacizumab Iceren Ilac Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=400 11.03.2023)

Bevacizumab Iceren ilaglar
ilag Ad mg | ml Firma
ALTUZAN ROCHE 100 4 Roche
BEVAX 100 4 Abdi ibrahim
MVASI 100 4 Amgen
ZIRABEZ 100 | 4 Pfizer PFE

Cizelge 4.16° da verilen ilaglar yayilmig kalin barsak (kolon veya rektum) kanserinin
tedavisinde, glioblastoma ve serviks kanserinin tedavisinde kullanilir. Verilen ilaglarin

farkli miktarda mg ve ml’ leri mevcuttur.

Cizelge 4.17. Imatinib Iceren Ilac Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=403 11.03.2023)

Imatinib iceren ilaclar
ilag Adi mg | Tablet Firma
GLITINIB 400 30 Nobel
GLIVEC 400 30 Novartis
GLIVON 400 30 Nobel
IMAGLIV 400 30 Saba
IMATENIL 400 30 Logus
IMATIS 400 30 Deva
IMAVEC 400 30 Kogak Farma
MAXINIB 400 30 Centurion
NIBTU 400 30 Onko
PANTIKOR 400 30 World Medicine

Cizelge 4.17° de verilen ilaclar kronik miyeloid l6semi ve Philadelphia Kromozomu
pozitif akut lenfoblastik 16semi, gastrointestinal stromaltiimorler, sistemik mastositoz,
hipereozinofilik sendrom hastaliklarmin tedavisinde kullanilir. Verilen ilaglarin farkli

miligramda tabletleri de mevcuttur.
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Cizelge 4.18. Gefitinib Iceren Ilac Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=1842 11.03.2023)

Gefitinib iceren Ilaclar

ilag Ad mg Tablet Firma
GEFIRA 250 30 Teva
IRESSA 250 30 Astrazeneca

Cizelge 4.18’ de verilen ilaglar kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinde kullanilir.

Cizelge 4.19. Pazopanib Igeren Ilac Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=1503 11.03.2023)

Pazopanib Iceren ilaclar
ilag Ad Tablet | mg Firma Etki Ettigi Hastalik
VOPAZZI 30 200 | Deva ilerlemis bébrek kanseri
VOPAZZI 60 400 | Deva ilerlemis bébrek kanseri
VOTRIENT 30 200 | Novartis ilerlemis bébrek kanseri
VOTRIENT 60 400 | Novartis ilerlemis bobrek kanseri

Cizelge 4.20. Aksitinib Iceren Ilac Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=1648 11.03.2023)

Aksitinib Iceren ilaglar
ilag Adi Tablet | mg | Firma Etki Ettigi Hastalik
INLYTA 56 5 | Pfizer ilerlemis bébrek kanseri

Verilen ilacin farkli miligramlart mevcuttur.

Cizelge 4.21. Kabozantinib Iceren Ila¢ Listesi (https://www.ilacabak.com/cabometyx-
20-mg-film-kapli-tablet-24583 11.03.2023)

Kabozantinib Iceren ilaglar
ilag Adi Tablet | mg | Firma Etki Ettigi Hastalik
CABOMETYX 30 20 |Gen ilerlemis bébrek kanseri
CABOMETYX 30 40 |Gen ilerlemis bébrek kanseri
CABOMETYX 30 60 |Gen ilerlemis bébrek kanseri
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Cizelge 4.22. Regorafenib Igeren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=1739 11.03.2023)

Regorafenib iceren Ilaclar
ilag Adi Tablet mg Firma
STIVARGA 84 40 |Bayer

Cizelge 4.22’te verilen ilag metastatik kalin barsak kanseri, gastrointastinal stromal

tiimdrler (GIST) ve karaciger kanserinde etkilidir.

Cizelge 4.23. Sorafenib Igeren ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=1301 11.03.2023)

Sorafenib Iceren ilaclar
ilag Ad Tablet mg | Firma | Etki Ettigi Hastalik
NEXAVAR 112 200 | Bayer Renal hiicreli karsinom

Cizelge 4.24. Sunitinib Igeren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?ld=667 11.03.2023)

Sunitinib Iceren Ilaclar
ilag Ad Kapsiil mg Firma
SUNIKSA 14 50 Atabay
SUNUBIS 14 50 Nobel
SUTENT 14 50 Pfizer
SUTESGO 14 50 Deva

Cizelge 4.24°de verilen ilaglar, metastatik renal hiicreli karsinom, GIST, pankreatik

ndroendokrin tiimor tedavileri igin kullanilir. ilaglarn farkli mg’ lar1 mevcuttur.

Cizelge 4.25. Vemurafenib Iceren Ilag Listesi
(https://www.ilacabak.com/etkengoster.php?1d=1691 11.03.2023)

Vemurafenib igeren ilaglar

ilag Adi Tablet mg Firma Etki Ettigi Hastalik
ZELBORAF 56 240 | Roche Melanom

Cizelge 4.25te verilen ilag sadece BRAF geni mutasyona ugramis hastalar i¢in

kullanilir (https://www.medikaynak.com/kubkt/zelboraf-240mg-film-tablet-kt).
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5. TARTISMA ve SONUC

Parmak izi sekilleri kisiye 6zgiidiir ve yasam boyu degismez (Galton, 1892). Parmak izi,
essizlik, kararlilik ve tasnif edilebilme gibi 6zellikleriyle 6nemli bir kimliklendirme
aracidir. Ayni parmak izi desenlerinin iki kez olusmadigi sdylenebilir (Chockaian ve ark.
2013). Penrose ve Ohara (1973) parmak izinin benzersiz oldugunu, tek yumurta
ikizlerinin bile parmak izinin ayn1 olmadigini, olusan hasarlarin orijinali gibi onarildigini
belirtmistir. Delice ve ark. (2014), glinimiizde parmak izlerinin giivenlik alaninin
yaninda biyolojik islemler i¢in (kalitsal 6zellikleri, cinsiyet, nesil takibi, kan grubu) ve

hatta kisilik analizi yapmak i¢in bile kullanilmaya baslandigini ifade etmistir.

Kanser tedavilerinde kullanilan ilaclar nedeniyle el ayak sendromu denilen parmak izi
kaybina neden olan bir yan etki olusabilmektedir. El-ayak sendromu (EAS- HFS), el ve
ayaklarda karincalanma, rahatsiz edici ignelenme hissi ile kendini gosteretebilen
Burgdorf sendromu olarak da bilinen, kemoterapétik ajanlara bagl gelisen sik goriilen
bir deri tepkimesidir (Lou ve ark., 2016). Kanser hastalarinin giinliik yasantilarini olduk¢a

sikintrya ugratan bir hastaliktir.

Bu calismada el ayak sendromuna neden olan kanser ilaglari literatiir taramasi yapilarak
arastirilmistir. Arastirilan kanser ilaglarinin ortak noktasinin doza bagh olarak el ayak
sendromuna sebep oldugu goriilmiistiir. Ilaclar karsilastirilmali olarak incelendi, spesifik
olarak el ayak sendromuna neden olan ortak bir doz g6zlenmedi. Her etken madde i¢in el
ayak sendromu dozu farkli olmakla birlikte ayn1 etken maddenin farkli kanser tiirtinde
farkli dozda el ayak sendromu olusturdugu da gozlenmistir. Dolayisiyla kullanilan ilag
dozlar1 6nemli olmakla beraber el ayak sendromuna neden olan spesifik bir dozdan
bahsetmek pek miimkiin degidir. Yapilan arastirmada her ilagta dozun kisiye 6zgii etki
ettigi gozlendi. Kisilerin biyokimya ve genetik yapisi el ayak sendromuna neden olan ilag
doz miktar: ve sonrasinda olusan el ayak sendromu derecesini etkiledigi goriildii. Yine
ayn1 sekilde genetik yapinin ilaglara diren¢ mekanizmasi gelistirdigi de gdzlenmistir. lag
direnci olusmas1 nedeniyle kanser tedavileri sikinti yasamaktadir. Ilag direng

mekanizmalar lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma mevcut ve birgogu da devam etmektedir.
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El ayak sendromunun bazi etken maddelerde birkac¢ hafta i¢inde bazilarinda ise aylar

sonra ortaya ¢iktigini belirten ¢alismalar da mevcuttur.

Literatiirde el ayak sendromu mekanizmasini kesfeden herhangi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. {lag¢ mekanizmalarinin el ayak sendromuna nasil etki ettigi heniiz net
degil. Yaygin goriis kemoterapik ajanlarin epidermal hiicrelere direkt toksik etkisi oldugu
yoniindedir. El ayak sendromu geri doniislii bir rahatsizliktir. Doz azaltimi ya da ilaci

keserek hasta eski durumuna donebilmektedir.

El ayak sendromu mekanizmasina yonelik ¢alismalar heniiz istenilen diizeyde degildir.
Bu konuda daha ¢ok calisma yapilarak mekanizma tespit edilirse, kullanilan ilaglari o
mekanizmadan kurtaracak bir yontem bulunabilir ve el ayak sendromunu engelleyebiliriz.
Bu sekilde zaten kanser ile miicadele eden hastalara ilave bir rahatsizligi ortadan

kaldirmis oluruz.
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