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OZET

5-Fluorourasil (5-FU), DNA ve RNA sentezini engelleyen bir pirimidin analogu
antimetabolittir; 5-FU, kolorektal kanser basta olmak iizere diger gastrointestinal kanserler,
meme kanseri ve bas-boyun kanserinin tedavisi icin sistemik kombinasyon
kemoterapisinin bel kemigidir. 5-FU dozaji, genellikle viicut yiizey alami kullanilarak
belirlenir fakat viicut ylizey alani saptanirken genotip, yas, cinsiyet, hastalik durumu, ilag-
ilag etkilesimleri, organ fonksiyonu gibi 5-FU klirensinden sorumlu olan birgok faktor
hesaba katilmaz. Bu durum; 5-FU plazma konsantrasyonun hastalarda istenilen terapotik
plazma araligimin disina ¢ikmasina, tedavi etkinliginin azalmasina veya toksik diizeylere
¢ikmasina neden olabilir.

Kolorektal kanser tedavisinde 5-FU’nun dahil oldugu bir ¢ok kemoterapi kiir rejimleri
mevcuttur. Bu hastalarda 5-FU iceren kir rejimlerine ek olarak bircok hastada mide
koruyu ilaglar olan proton pompa inhibitérleri (PPI) de es zamanl regete edilmektedir.
Ancak PPI’lar efflux pompasi olarak gérev yapan ve ila¢ direncine neden olabilen ABCB1
ve ABCG?2 proteinleri iizerine etkili ajanlardir. PPI’larm 5-FU’nunda igerisinde bulundugu
bir¢cok kematerapdtik ajanin ilag direng mekanizmasmin temelinde yer almasi bu ilaglarla
es zamanli uygulamada ilacin farmakokinetigini etkileyebilir.

Kolorektal kanser tedavisi i¢in 5-FU ‘in igerisinde bulundugu tedavi protokollerini alan
hastalarda planlanmig olan bu c¢aligmada hastalara uygulanan her tedavi rejiminde 5-FU
plazma duzeyleri saptanmis ve plazma diizeylerine proton pompa inhibitor ilaglarin etkisi
degerlendirilmistir.

Caligmamiza, dort farkli PPI grubundan (Pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ve
omeprazol) toplam 61 hasta ve PPi almayan 25 hasta olmak iizere toplam 86 metastik
kolorektal kanserli hasta dahil edilmistir. Pantoprazol kullanan hastalarda 5-FU dizeyi
anlamli olarak yiliksek ¢ikmistir (p:0,716). Calismamizda pantoprazol ilag¢ diizeyi ile 5-FU
diizeyi arasinda pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur (P=0,716). Calismamizda tedavi
sonras1 ndtropeni varligi kaydedilmistir ve buna gore; Pantoprazol kullanan hasta grubunda
tedavi sonrasi son bir ay igerisinde goriilen ndtropeni varligi ve 5-FU konsantrasyonlar1
arasinda pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,001). Calismamizda ayrica
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hastalarin 6rneklem alindig1 kiir sayisi ile 5-FU diizeyi arasinda istatistiksel olarak pozitif
ve anlamli bir korelasyon gézlemlenmistir (p=0,05) ve bu farkliliklarin 6. Ve 7. Kiirlerde
tezahlir oldugu gériilmektedir. PPI kullanan hastalarada kiir rejimine gore de 5-FU kan
diizeyi farklilik gostermektedir (p<0,01). Buna gore olusan bu farklilik daha ¢ok ikili
kemoterapi rejimleri ile iiglii kemoterapi rejimleri arasmda oldugu goriilmektedir. PPI
kullanan hastalarada kir rejimine gore 5-FU kan diizeyi farklilik gostermektedir (p<0,01).
Buna gore olusan bu farklilik daha cok ikili kemoterapi rejimleri ile {i¢lii kemoterapi
rejimleri arasinda oldugu goriilmektedir. Bu tez ¢alismasinda farkli PPI gruplarinin 5-FU
diizeyine etkisi degerlendirilmis ve sadece Pantoprazol’un 5-FU ilag¢ diizeyini etkiledigi ve
bu 5-FU’daki kan diizeyi artiginin ndtropeni gibi 6nemli bir yan etkiye neden olabilecegi
gosterilmistir.
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pompa inhibitorleri
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ABSTRACT

5-Fluorouracil (5-FU) is a pyrimidine analog antimetabolite that inhibits DNA and RNA
synthesis; 5-FU is the backbone of systemic combination chemotherapy for the treatment
of colorectal cancer, other gastrointestinal cancers, breast cancer and head and neck cancer.
5-FU dosage is usually determined using body surface area, but many factors responsible
for 5-FU clearance are not taken into account when determining body surface area, such as
genotype, age, sex, disease status, drug-drug interactions, organ function. This situation; 5-
FU may cause the plasma concentration to go beyond the desired therapeutic plasma range
in patients, reduce the efficacy of treatment or increase to toxic levels.

There are many chemotherapy curing regimens, including 5-FU, in the treatment of
colorectal cancer. In addition to 5-FU-containing cure regimens in these patients, proton
pump inhibitors (PPIs), which are gastric protective drugs, are also prescribed concurrently
in many patients. However, PPIs are effective agents on ABCB1 and ABCG2 proteins,
which act as efflux pumps and can cause drug resistance. The fact that many
chemotherapeutic agents, including 5-FU of PPls, are at the base of the drug resistance
mechanism, may affect the pharmacokinetics of the drug in simultaneous administration
with these drugs.

In this study, which was planned for patients receiving treatment protocols including 5-FU
for the treatment of colorectal cancer, 5-FU plasma levels were determined in each
treatment regimen applied to the patients and the effect of proton pump inhibitor drugs on
plasma levels was evaluated.

A total of 86 patients with metastic colorectal cancer, 61 patients from four different PPI
groups (Pantoprazole, lansoprazole, esomeprazole and omeprazole) and 25 patients not
taking PPIs, were included in our study. 5-FU level was found to be significantly higher in
patients using pantoprazole (p:0.716). In our study, a positive and significant relationship
was found between pantoprazole drug level and 5-FU level (P=0.716). In our study, the
presence of neutropenia was noted after treatment and accordingly; A positive and
significant correlation was found between the presence of neutropenia in the last month
after the treatment and 5-FU concentrations in the patient group using pantoprazole
(p<0.001). In our study, a statistically positive and significant correlation was observed
between the number of courses from which the patients were sampled and the 5-FU level
(p=0.05), and it was observed that these differences were manifested in the 6th and 7th



viii

courses. In patients using PPI, 5-FU blood levels differ according to the cure regimen
(p<0.01). Accordingly, it is seen that this difference is mostly between double
chemotherapy regimens and triple chemotherapy regimens. In patients using PPI, 5-FU
blood levels differ according to the cure regimen (p<0.01). Accordingly, it is seen that this
difference is mostly between double chemotherapy regimens and triple chemotherapy
regimens. In this thesis study, the effect of different PPl groups on 5-FU levels was
evaluated and it was shown that only Pantoprazole affects 5-FU drug level and that the
increase in blood level of this 5-FU can cause an important side effect such as neutropenia.

Science Code

Key Words Therapeutic drug monitoring, Colorectal cancer, 5-Fluorouracil,
Proton pump inhibitors
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LV5FU2 Lokoverin 200 mg/m2/giin, ardindan S5FU 400
mg/m2/glin bolus ve 2 haftada bir 2 ardisik giin boyunca
22 saatlik surekli 5-FU 600 mg/m2/giin infuzyonu

mCRC Metastatik kolorektal kanser

TNF-a Tumor nekrozis faktor- alfa

ORR Objektif yanit orant

Css Kararli durum konsantrasyonu

HPLC Yiiksek performansli stvi kromatografisi

FOLFOX6 Lokoverin 200 mg/m2/gun, Oksaliplatin 85 mg/m2/giin ,

5FU 400 mg/m2/giin 5-FU bolus uygulamasi takiben
takiben 46 saat uzun infizyon 2400mg/m2 5-FU
(ON) Genel sagkalim






1. GIRIS VE AMAC

Genel tanim olarak, tedavi sirasinda erisilen ila¢ kan plato konsantrasyonu hakkinda bilgi
edinmek ve ila¢ konsantrasyonunun yeterli diizeye ¢ikip-¢ikmadigini kontrol ederek tedavi
etkinligini artirmak veya toksisiteyi Oonlemek amaciyla viicut sivilarinda bulunan ilag
diizeylerinin dlciilmesine “Terapotik ilag Diizeyi izlemi (Therapeutic Drug Monitoring)”
ad1 verilmektedir. Ozellikle antineoplastik ilaglarin plazma diizeyini incelemek bu ilaclarm
neden olabilecegi yan etkiler goz Oniinde bulunduruldugunda oldukca 6nemli hale
gelmektedir. 5-Fluorourasil (5-FU) ise terapotik ilag diizeyi ¢alismalarmda uzun yillardir
arastirilan ve 5-FU plazma ilaci ilag seviyelerinin genis bir aralikta degisiklik gosterdigi

kanitlanan 6nemli bir antikanser ilagtir (Hiemke, 2018).

Terapotik ilag izleme 5-FU igin potansiyel olarak Onemlidir, cunku ilag kan
konsantrasyonu terapotik pencerenin altinda kalan dozlar tedavi etkinligini sinirlandirir,

pencerenin iizerindeki dozlar ise yan etkilere ve toksisiteye neden olma olasiligni arttirir

(Longley, Harkin ve Johnston, 2003). 5-FU kemik iligi depresyonu, mukozit, norotoksisite
koroner damarlarda vazospazm, febril notropeni, bulanti, kusma gibi 6nemli yan etkilere
neden olur. Istenilen plazma araligindan daha yiiksek konsantrasyonlara ¢ikildiginda bu
yan etkilerin insidansi da artmaktadir (Longley, 2003). 5-FU terapdtik ilag duzeyi izlemi,
'standart' dozaj alan kisiler arasinda plazma konsantrasyonunun biiyiik 6l¢ciide degistigi bir
cok calismaya konu olmakla beraber, bu ¢alisma ilag-ilag¢ etkilesiminin 5-FU’nun serum
konsantrasyon iizerine etkisinin es zamanli olarak degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Bu tez kapsamimnda 46 saat uzun inflizyon seklinde 5-FU alan hastalardan inflizyon
sliresinin bitimini takiben alinan kan ornekleri ile es zamanl hastaya recete edilen proton

pompast inhibitdr ilaglarin 5-FU plazma diizeylerine etkisi incelenmesi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolorektal kanser

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ile karakterize bir hastaliktir. Bu tip
bliylime kolon veya rektumda meydana geldiginde kolorektal kanser (CRC) olarak
adlandirilir. Kolon ve rektum (kolorektum), aniisle birlikte, gastrointestinal (GI) sistemin
son bolimii olan kalin bagirsagi olusturur. Kolorektal kanserler iyi (bening) veya kotu

huylu (malign) olabilir.

2.1.1. Ulkemizde ve Diinyada kolorektal kanser epidemiyolojisi ve insidansi

CRC farkl kiiltiirel beslenme aligkanliklarina bagl olarak, farkli iilkelerde insidansi ve
mortalitesi bakimindan oldukc¢a degiskenlik gostermektedir. Uluslararas1 Kanser Arastirma
Ajans1 (IARC) 'nin bir projesi olan GLOBOCAN (Kiiresel Kanser Insidansi, Mortalite ve
Prevalans Cevrimici Veritabani)’in 2020 yili verilerine gore; diinya ¢apinda ii¢iincii en
yaygin malignite ve en 6liimciil ikinci kanser tipi olan CRC tiim kanser tiplerinin %10 unu
temsil etmektedir (Sekil 2.1). Hem insidans hem de mortalite ag¢isindan en sik gorildigi
kita Asya kitas1 olmakla beraber en fazla vaka (CRC vakalarmin %28.8’i) ve 6liim sayis1

(CRC kaynakli 6liimlerin %30.6°s1) ile Cin Halk Cumhuriyeti ilk sirada yer almaktadir

(Sung, 2021).

Ulkemizde CRC, akciger ve meme’den sonra hem kadinlarda hem erkeklerde Gglincii en
yaygm goriilen kanser tipidir. Diinyada CRC insidans1 yliz binde 26,9 iken Amerika’da
25,6 ulkemizde ise 20,6’dir. CRC (lkemizde kansere bagli 6liimlerin %8,5’unu olusturur

(GLOBOCAN (Global Cancer Incidence, 2020). Insidans ve 6liim oranlar1 kadinlara kiyasla

erkeklerde daha yuksektir ve 65-74 yas arasi kisilerde teshis edilir ve 2021 verilerine gore
5 yillik sagkalimi1 % 64,7’dir.



Sekil 2.1. 2020 Diinya ¢apinda kolorektal kanser insidansi

GLOBOCAN 2020 kanser insidansindan elde edilen verilerle diizenlenmistir.

:2020'de diinya capinda, her iki cinsiyette, her yastan tahmini yeni vaka say1s1§

Meme
12 261 419 (11.7%)|

|Akciger
|2206 771 (11.4%)

iDiger vakalar
|8 879 843 (46%)

Kolorektal ‘
1931590 (10%)

|Prostat
1414 259 (7.3%)|

‘Mide \
11089 103 (5.6%) |
— i

Rahim agz1| Karaciger
1604 127 (3.1%) |905 677 (4.7%) |

Toplam : 19 292 789

2.1.2. Kolon ve rektumun anatomisi ve fizyolojisi

Kolon ve rektum, viicudun atiklar1 isleme yeteneginde Onemli bir rol oynayan kalin
bagirsagi olusturur. Kolon; ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon

ve rektum olmak iizere alt1 boliimden olusmaktadir (Sekil 2.2).

Besin ve su emilimi ve digki depolama kolon ve rektumun ana islevleridir. Ancak bu
islevler kalin bagirsagin farkli boliimlerinde farkli sekillerde gerceklesir. Sodyum ve su
absorpsiyon oranlari ¢gekumda en yiiksektir ve rektuma dogru giderek azalir. Kolonun
duvar yapisi rektuma gore daha incedir. Cikan kolonun kapiller aglari ¢ok katmanl iken
distal kolonunkiler (inen kolon ve sigmoid kolon) neredeyse tek katmanlidir. Ayni
zamanda distal kolona yaklastik¢a kapiler yogunlugun da azaldigi belirtilmistir. Histolojik
olarak, sigmoid kolon ve rektumda miisin salgilanmasinda gdérev yapan goblet hiicrelerinin
orani, distal kolonda artan fiziksel ve kimyasal uyaranlara karsi mukozal yiizeyin bir

savunmasi olarak sag kolona gére daha ylksektir (F.-y. Li ve Lai, 2009).
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Sekil 2.2. Kalin bagirsak anatomisi

Sekil Biorender® programinda ¢izilmistir.

Kisa zincirli yag asitleri ve etanol konsantrasyonlar1 proksimal kolonda (¢cekum, ¢ikan
kolon ve transver kolon) en yiiksektir; bununla birlikte distal kolonda, protein Grunleri
fermentasyon igeriginin biiyiikk bir kismin1 olusturur. Inen kolonda nétral

mukopolisakkaritler baskinken rektum asit misinlerle karakterizedir (Shamsuddin, Phelps ve

Trump, 1982).

Dolayisiyla kolon ve rektum anatomik ve fizyolojik olarak farkli bolgelerde farkli epitel
hiicre metabolizmasi, emme kapasitesi ve motor aktivitedeki farkliliklara goére farkl

fermentasyon triinlerini barindirmaktadir (Vogelstein, 1988).

2.1.3. Kolorektal kanser patofizyolojisi

Genetik olarak, kolorektal kanser karmagik bir hastalig1 temsil eder ve genetik degisiklikler
siklikla premalign lezyondan (adenom) invaziv adenokarsinomaya ilerleme ile
iliskilidir. Adenomatoz poliplerden agik maligniteye doniisiime yol agan bu siire¢ bir takim

molekdiler ve genetik olaylar dizisini kapsar (Vogelstein, 1988). Son yillarda kolorektal




kanserde ortaya ¢ikan en Onemli temel kavramlardan biri adenom-karsinom sekansi
olmustur; bu terim, farkli gen degisikliklerinin birikimi ile iliskili olarak normalden

displastik epitelden karsinoma dogru asamali ilerlemeyi ve sonugta invazif kanser

olusumunu tanimlar (Vogelstein, 1988). Adenom-karsinom sekans1 konseptinde (Sekil 2.3)
APC (adenomat6z polipoz) mutasyonlar1 kolorektal karsijogenez neoplazminin gelisiminin
erken evrelerinde kendini gdsterirken, KRAS mutasyonlar1 adenomat6z evrede, malignite

evresinde ise p53 ve kromozom 18q delesyonu siklikla goriilmektedir (Matsumoto, Mizuno,

Shimizu, Manabe ve lida, 1999).

Kolorektal kanser adenom-karsinom
sekansi

Saglkl kolon Kolon kanseri

Tumor baskilayici gen KRAS onkogeninin Tumar baskilayici gen Timor baskilayici gen
APC'nin kaybi aktivasyonu DCC'nin kaybi p53 kaybi
; : ; : Ek
mutasyonlar
Kugiik iyi huylu . Bliyiik iyi huylu H BUydik iyi huylu bliyime . Kotl huylu timor
biiylime bilylime (Geg adenom) (Karsinom)
(Polip) (Erken adenom)

Normal epitel

(Anormallik yok) »

Sekil 2.3. Kolorektal kanserede adenom-karsinom sekansi

Sekil Biorender® programinda ¢izilmistir.

WNT sinyal yolagi kanonik veya klasik, kanonik olmayan ve planar hiicre polaritesi (PCP
sinyal yolagi olmak {izere ii¢ sekilde kendini gostermektedir. Klasik/ CTNNB1 (p-katenin)
WNT sinyal yolagi bircok farkli kanser olusumunda temel mekanizmalardan biridir. Bu
yolaktaki merkez rolu p-katenin istlenmektedir. Sitoplazmada bulunan B-katenin; WNT
sinyal yolagmin aktivasyonu ile c¢ekirdege tasimir ve bdylece hiicre proliferasyonundan
sorumlu ¢ok sayida geni aktive etmektedir. Cogu onkogenler olarak bilinen bu genler
kanser tedavisinin giiclii birer hedefleridir. Cesitli kontrol mekanizmalar1 tarafindan
kontrol edilen bu yolak gerektiginde gii¢lii bir sekilde aktive olmaktadir. Bu yolagin
baslica multiproteinleri; yikim kompleksleri Axin-APC, GSK3p (Glikojen Sentez Kinaz

3p), CKla (Kazein Kkinaz la), ve bu yikim komplekslerinin antagonisti olan Dvl



(Dishevelled), CKle, GBP/Frat ve de p-katenin’dir. APC, B-katenin’in fosforillenmesine
aracilik edip pargalar ve sitoplazmadaki [-katenin seviyesini azaltmis olur (Sekil 2.4) ve
dolayisiyla [B-katenin’in niikleusa translokasyonunu inhibe ederek biylime sinyalini

engellemis olur (Schneikert ve Behrens, 2007). APC inaktivasyonuna bagli olarak enterosit

onculerinde B-katenin birikimi, enterositlerin kok hiicre fenotipinde kalmasina neden olur,
bu da onlarn yiizeye go¢ etmelerini dnler. Dolayisiyla APC, WNT sinyal yolaginin negatif
bir regiilatorii olarak islev goriir. Béylece; APC sinyal kaybiyla hiicre gé¢l ve adhezyonu,

transkripsiyonel aktivasyon ve apoptoz gibi siiregler etkilenmis olur (Hankey, Frankel ve

Groden, 2018).
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Sekil 2.4. WNT/Beta katenin sinyal yolag1

Sekil Biorender® programinda gizilmistir.

APC mutasyonu kolorektal karsijogenez gelisimindeki en 6nemli mutasyonlardan biridir.
[Ik olarak ailesel adenomatdz polipozlu (FAP) bireylerde kesfedilmistir. Kolorektal
kanserijogenizinde, APC sinyal yolagindaki degisikler malign fenotipe ilerlemeye aracilik

eden onkogen c-MYC ve siklin D1 aktivasyonuna neden olmaktadir (Pignatelli, 1999). FAP,

kolon kanseri vakalarmin sadece %]1'ini olusturan nadir bir kalitsal sendrom olmasina



ragmen, sporadik kolorektal kanserlerde de APC mutasyonlar1 ¢ok sik gorulmektedir

(Fodde, 2002). Adenom-karsinom modelinde gosterildigi gibi, KRAS ve TP53 gibi genleri

iceren ek mutasyonlarin birikmesi, sonunda karsinoma yol agabilir.

17. Kromozomun kisa kolunda (17p) lokalize olan tiimor baskilayici diger gen TP53 geni,
hiicre dongiisii ve apoptozun kontroliinde 6nemli 6l¢iide yer alir ve yaygin olarak CRC'de

mutasyona ugrar (Lane ve Benchimol, 1990; Vogelstein, 1988). TP53 proteini, G1 hicre

dongisunin durmasini indiikler ve bir hiicrenin DNA replikasyonu siirecine girmesinden
once DNA onarmmini kolaylastirir. DNA onarimi basarisiz olursa, p53 hiicre 6liimiine
(apoptoz) neden olur. TP53 mutasyonunun genellikle adenomdan kansere gegis sirasinda
tezahiir oldugu diistiniilmektedir. Cogu karsijogenez mekanizmasinin temelinde yer alsa
da, p53 mutasyonlar1 tek basina neoplazmaya ilerlemede yeterli degildir ve ek tiimor

baskilayici genler ve onkogenlerle birlikte siirece katkida bulunmaktadir (Popat, 2006).

18g21 bolgesindeki heterozigotluk kaybi (LOH), ilerlemis kolorektal kanserde siklikla
goriilir. LOH, bir genin iki kopyasindan veya alelinden birinin kaybi olarak tanimlanir.
Genellikle kalan alel bir mutasyondan etkilenir. DCC (Deleted in Colorectal Carcinoma)
geni, 18. kromozomun (18g21.3) uzun kolunda bulunur ve transmembran protein DCC
veya diger adiyla netrin reseptor DCC’yi kodlar. CRC'lerin yaklasik %70'i DCC gen
bolgesinde LOH gosterir. Netrin-1, kolorektal mukozanin kriptlerinin derinliklerinde
dretilir. DCC ligandi netrin-1 yoklugunda hiicre biiyiimesini bloke etmektedir ve apoptotik
etkilidir ancak netrin-1 varliginda ise antiapoptotik ozellikler gosterir. Bu nedenle apoptoz
tizerine hem pozitif hem de negatif etkileri bulunmaktadir. DCC geni mutasyona
ugradiginda, netrin-1 DCC transmembran proteinine baglanmayacak ve bu da anormal
hiicre sagkalimi ile sonuglanacaktir. Epitel hiicreleri farklilasip ylizeye dogru hareket
ettikce, netrin-1 konsantrasyonu azalir ve netrin-1’in degisen bu konsantrasyon
gradyaninin, normal apoptoz siirecine ve epitel hiicrelerinin dokiilmesine katkida

bulundugu gosterilmistir (Forcet, 2001).

DNA niikleotidleri, ¢evresel mutajenler ve kendiliginden olusan hatalar tarafindan
degistirilir. Hiicre replikasyonu sirasinda DNA polimeraz, bozulmamis bir DNA zincirini
bir sablon olarak "okur" ve onu 6zdes bir kopyay: sentezlemek igin kullanir (semi-
konservatif replikasyon). Ancak DNA polimeraz sifir hata ile ¢alismamaktadir ve DNA
replikasyonu sirasinda hatalar meydana gelebilir. DNA polimeraz, nikleotidleri 5 ila 3'

yoniinde bir araya getirirken, birlestirilmis olan iplikteki hatalar1 taramaktadir. Bir hata



tespit edildiginde DNA polimeraz geriye dogru hareket eder ve hatali bolimii ¢ikarmak
icin endojen eksoniikleaz aktivitesini kullanir. DNA yanlis eslesme tamiri (DNA Mismatch
Repair MMR), DNA polimeraz tarafindan gozden kagan hatalarin giderilmesi igin

onemlidir (G.-M. Li, 2008).

Kolorektal kanserdeki genetik degisimlerin bir alt kiimesini de, yetersiz DNA yanlis
eslesme tamiri mekanizmalar1 olusturmaktadir. TUm kolorektal kanserlerin %3-5'ini
olusturan Lynch sendromu (kalitsal polipoz olmayan kolorektal kanser, [HNPCC]), ¢esitli
MMR genlerinden birindeki germ hatti mutasyonlariin neden oldugu otozomal dominant
bir bozukluktur. Lynch sendromu, tiim CRC vakalarmmin %6’sin1 olusturur ve DNA yanlis
eslesme onarim genleri (DNA Mismatch Repair genleri) MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2'deki mutasyonlardan kaynaklanir (Lynch ve De la Chapelle, 2003).

Kusurlu bir MMR sistemi sonucunda genom igerisinde mikrosatellit olarak adlandirilan
yanlis eslesmis DNA dizileri olusur. Bir baska ifadeyle genom igerisinde diizinelerce ya da
yiizlerce kez tekrarlanan kisa niikleotid baz dizilerindeki anormalliklerin birikmesidir ve bu
fenomene yiiksek frekansli mikrosatellit kararsizligi (H-MSI) adi verilir. H-MSI Lynch
sendromunun en Onemli o6zelligi olsa da, sporadik kanserlerin %20’sinde H-MSI’ya

rastlanmaktadir (Vilar ve Gruber, 2010). Yiiksek MSI diizeyi yalnizca MMR gen

mutasyonundan degil epigenetik faktorlerden de kaynaklanabilmektedir. DNA
transkripsiyon mekanizmalarm diizenlenmesinde kontrol noktasi gérevi yapan MMR gen
promotor bolgesinin hipermetilasyonu da MMR gen ekspresyonunun susturulmasina yol
acar. Ornegin MLH1 mutasyonu, MLH geninin her iki allelinin de hipermetilasyonu ile

olugsur ve mCRC olgularinda epigenetik degisikliklere neden olur (Weisenberger, 2006).

EGFR (endotelyal biiylime faktorii reseptorii), hiicresel proliferasyonu ve hayatta kalmay1
aktive etmek icin sinyalleri iki paralel hiicre ici yoldan ileten bir transmembran tirozin
kinazdir. EGFR’nin bir hiicre dis1 ligand baglanma alan1 ve bir hiicre i¢i tirozin kinaz alani
mevcuttur. EGFR'nin ligand1 olan EGF (endotelyal biiylime faktorii), EGFR'nin hiicre dis1
alanmna baglanir ve reseptor dimerizasyonuna yol agar. Dimerizasyonun ardindan,
EGFR'nin hiicre ici bolgesi otofosforile edilir ve EGFR tarafindan aktive edilen temel iki
yolak olan RAS/RAF/MAPK ve PI3K/AKT yolaklarinin ¢oklu asagi akis proteinlerini

aktive eder. Bu sinyal kaskadi, hiicre proliferasyonunu, anjiyogenezi, hiicre motilitesini ve

metastazi indiiklemek i¢in ¢ekirdek i¢indeki hiicre DNA'sma ulasir (Gong, Cho ve Fakih,
2016).



Mitojenle aktive olan protein kinaz yolu (MAPK; Ras-Raf-MEK-ERK yolu olarak da
bilinir), hiicre ylizeyinden g¢ekirdege giden ana hiicre ¢ogalma sinyal iletim yoludur. Bu
aktivasyon, RAS, RAF ve MEK dahil olmak iizere bir dizi ara protein kullanir. RAS, RAF
yolagmin yani sira fosfoinozitol kinazlar (P13K) araciligiyla da kaskadlar1 aktive eder ve

boylece sinyalin merkezi bir dagiticis1 olarak gorev yapar (Sekil 2.5).

— dedigim faktarleri}
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- @ { e "= GEF {Guanin nilkleotid
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e aktlf .,

Proliferasyon, farklilagma,
sagkalim

Sekil 2.5. MAPK sinyal iletim yolu.
Sekil Biorender® programinda gizilmistir.

PI3K aktivasyonu apoptozu inhibe ederken, RAF aktivasyonu hiicresel proliferasyonu
uyararak karsinogeneze sinerjik olarak katkida bulunur. Bu basamak, kanserde blylime
sinyallerinin, hiicrenin hayatta kalmasmin ve istilasinin kontrolinde yer alir. KRAS
mutasyonlart s6z konusu oldugunda EGFR reseptoriinden bagimsiz olarak hiicre
cogalmasini ve hiicre sagkalimmi indiikler. Bu nedenle EGFR inhibisyonuyla diger
kaskadlar da engellenmis olur. KRAS mutasyonlarinin, adenom-karsinom dizi modelinde

APC mutasyonlarindan sonra meydana geldigi diisiiniilmektedir (Saletti, Molinari, De Dosso

ve Frattini, 2015).
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KRAS mutasyonlari, CRC olusumunda nispeten erken olaylardir ve bu nedenle primer
tiimdrdeki mutasyon durumu ile metastazlar arasinda ¢ok siki bir iliski vardir. Ozellikle,
KRAS ve BRAF'ta aktive edici mutasyonlarin varligi daha kotii prognoz ile iligkilidir ve
mMCRC'de anti-EGFR monoklonal antikorlar1 olan setuksimab ve panitumumab'a karsi

direncin nedeni olarak gosterilmistir (Benvenuti, 2007; Di Nicolantonio, 2008).

BRAF mutasyonlarinin ¢ogu ise V600E (Val600Glu) etkin nokta mutasyonu ile temsil
edilmektedir. Lynch sendromuyla iliskili CRC'li hastalarda BRAF mutasyonlar1 nadir
beklendiginden, MSI timdrleri durumunda (Lynch sendromunun en 6nemli 6zelligi) bir
BRAF V600E mutasyonunun tanimlanmasi, ailesel CRC'yi (Lynch sendromu) sporadik
CRC'den ayirmada yardimci olur (Thiel, 2013). BRAF, EGFR yolunda aktiflestirilmis

KRAS proteininin asag1 akisinda oldugundan, BRAF’in V600E tarafindan aktivasyonu,
BRAF mutasyonu olan bireylerde EGFR monoklonal antikorlari olan setuksimab ve
panitumumaba kars1 tedavi cevabi saglanamaz. Bu nedenle, NCCN (Ulusal Kapsamli
Kanser Agi) su anda hastanin tedavi rejiminin bir pargasi olarak EGFR monoklonal
antikorlarmin dahil edilip edilmeyeceginin belirlenmesine yardimei olmak i¢in KRAS'ta
mutasyon olmaksizin CRC'de "opsiyonel" olarak BRAF mutasyon analizini 6nermektedir

(A Grothey, Fakih ve Tabernero, 2021). Dolayisiyla BRAF ve KRAS mutasyonlart CRC’de

prognostik ve prediktif (karsinojenezde risk artisin1 6ngoren) degere sahiptir.

Kolorektal, meme kanseri gibi solid tiimérler, tiimOr mikrogevresine salgilanan
proanjiyogenik faktorler araciligiyla yeni damarlarin olusumuna neden olarak cevre
dokulara yayilma egilimdedirler. Bir dizi biyime faktorl anjiyogenezi diizenler, ancak
vaskiler endotelyal blyltme faktéri (VEGF) bunlarm igerisinde en dnemlisidir. VEGF
yolunun aktivasyonu, vaskiiler endotelyal hiicre biiylimesini, go¢ii, hayatta kalmay1 ve
gecirgenligi uyaran bir dizi sinyal siirecini tetikler. Buna dayanarak, terapotik bir strateji
olarak VEGF'yi hedeflemek, timdr anjiyogenezini énleme potansiyeline sahiptir. TUmaor
hiicrelerinden ziyade tiimdr kan damarlarimi kaplayan endotel hiicrelerinin biiyiimesini
etkileyen bir faktorin hedeflenmesi, kullanilan diger antikanserojen ajanlarin da tiimore
daha iyi niifuz etmesini saglayacaktir. Bu nedenle VEGF’yi hedef alan bevacizumab gibi
anti-anjiyojenik ajanlar ajanlar kolorektal kanserlerde kombinasyon tedavisinde yerini

almigtir (Diaz-Rubio, 2006).

Meme kanseri ile iligkili (BRCA) BRCAL ve BRCA2, homolog rekombinasyonda islev

gordiigii bilinen timor baskilayic1 genlerdir (Moynahan, Chiu, Koller ve Jasin, 1999)
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BRCA1, hem DNA onariminda hem de kontrol noktasi aktivasyonunda ¢alisir ve homolog
rekombinasyonun birincil mekanizmasinda islev goren BRCA2'nin {ist akisinda bir role
sahiptir. BRCA1 ve BRCA2 genleri her ne kadar meme ve yumurtalik kanserleri ile
iliskilendirilmis olsa da BRCAZ2 ve daha az Olcide BRCAL, pankreas kanserleri, prostat
kanserleri, mide kanserleri ve CRC'ler ile de iliskilendirilmistir. BRCA tasiyicilarinda
MCRC riskine iliskin veriler tutarsiz olmasina ragmen, BRCA1 mutasyon tasiyicilarina
iliskin prospektif bir ¢caligma, 30 ila 49 yaslar1 arasindaki kadinlarda CRC riskinin arttigini
one stiriilmistiir ve BRCA2 mutasyonlari igin risk artis1 kaydedilmemistir (Phelan, 2014).
Buna ragmen BRCA1/2 ve CRC nedenselligini destekleyen bir sonug, henliz destekleyici

molekiiler verilere sahip degildir.

2.1.4. Kolorektal kanser etyolojisi

Kolorektal kanser c¢ok faktorlii bir hastalik siirecidir. Genetik faktorler, c¢evresel
maruziyetler (diyet dahil) ve sindirim sisteminin enflamatuar kosullarmnin tiimii kolorektal
kanserin gelisiminde rol oynar. CRC sporadik (%70), ailesel kiimelenme (%20) ve kalitsal
sendromlar (%10) olarak ortaya ¢ikabilir. Sporadik olgularm tespiti genellikle 50 yas tistii
olmakla birlikte kalitsal olgular genellikle 50 yas alt1 popiilasyonda goériilmektedir (Biller ve

Schrag, 2021).

CRC genetik altyapis1 olduk¢a cesitlilik gostermekle beraber en yaygin kalitsal CRC
sendromlari, FAP ve Lynch sendromudur her ikisi de otozomal dominant hastaliklardir

(Allen ve Sears, 2019; Snyder ve Hampel, 2019). Lynch sendromu, CRC gelisimi i¢in yasam

boyu yaklasik %40 risk olusturur; bu sendromu olan bireyler ayrica iirotelyal kanser,
endometriyal kanser ve daha az yaygin olan diger kanserler i¢in de yiiksek risk altindadir
(Steinke, 2013).

Genetik temelinde APC mutasyonunun yattigi FAP sendromu, tiim CRC vakalarmin

%]1'inden azmi olusturur (Bodmer, 1987). FAP sendromu, ¢oklu kolorektal adenomlarin

erken baslangici ile karakterizedir. Ust gastrointestinal sistemde adenomlar olusabilir ve
ekstra kolonik organlar etkilenebilir. APC geninin kalitsal mutasyonu, etkilenen bireyler 40

yasina kadar neredeyse %100 kolon kanseri gelistirme riski tagimaktadir (Jasperson, Tuohy,

Neklason ve Burt, 2010).
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Epidemiyolojik ¢alisma sonuclari, CRC i¢in giiclii ¢evresel ve yasam tarzi iligkilerine
isaret etmektedir. Ozellikle diyet faktorleri yogun ve devam eden arastirmalarin konusudur

(Feng, 2017; Meyerhardt, 2007). Epidemiyolojik c¢aligmalar, kirmizi et ve hayvansal yag

orani yiiksek bir diyet, diisiik lifli diyetler ve genel olarak diisilk meyve ve sebze alimi ile
kolorektal kanser riskinin artmasi arasinda baglanti kurmustur. Aune ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir arastirmada, yiikksek lif aliminin kolorektal kanser riskinin

azalmasiyla iligkili oldugu ortaya koyulmustur (Aune, 2011). Pala ve arkadaslar1 tarafindan

yapilan bir arastirmada ise yiiksek yogurt aliminin kolorektal kanser riskinin azalmasiyla

iligkili oldugu gosterilmistir (Pala, 2011).

Tabung ve arkadaslarinin 26 yil boyunca 121050 yetiskini takip eden bir kohort
calismasinda, hem erkeklerde hem de kadinlarda proinflamatuar diyetlerin (6rnegin
kirmizi, islenmis ve i¢ organ) aliminin, énemli 6lgiide daha yiikksek CRC gelisme riski ile
iligkili oldugu bulunmustur. Risk 6zellikle asir1 kilolu ve obez erkeklerde ve paradoksal
olarak zayif kadinlarda yiiksekti. Alkol icmeyen erkek ve kadinlarda da riskin arttig tespit

edilmistir (Harrison, 2018; Tabung, 2018). Diisiik risk ile iligkili faktorler arasinda folat alimi

(Kim, 2003), kalsiyum alimi(Han, 2015) ve 0Ostrojen replasman tedavisi (Botteri, 2017)

bulunur. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin ¢ogu retrospektif epidemiyolojik ¢alismalardir

ve prospektif, plasebo kontrollii, girisimsel ¢alismalarla heniiz dogrulanmamustir.

Biiyiik bir prospektif calismada Cho ve arkadaslari, yiiksek alkol tiiketiminin, ailede
hastalik Oykiisii olan bireylerde yliksek kolorektal kanser riski ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. iliski yalnizca giinde 30 g veya daha fazla olan en yiiksek alkol alim
kategorisi igin anlamliydi; belirgin bir dogrusal egilim yoktu. Aile 6ykisi olmayan
icmeyenlerle karsilastirildiginda, 30 g/giin veya daha fazla tiiketen ve ailesinde kolorektal

kanser 6ykusi olan bireylerde kolon kanseri icin relatif risk 2,80'dir (Cho, Lee, Rimm, Fuchs

ve Giovannucci, 2012).

Mevcut tarama kilavuzlari, klinisyenlerin sigara icen veya obez hastalarda artan kolorektal
kanser riskinin farkinda olmasini Onermektedir, ancak diyabetli hastalarda artan riski
vurgulamamaktadir. Vaka kontrol ve kohort ¢aligmalarmnin meta analizi, diyabeti kolon ve

rektum kanseri igin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamustir (Yuhara, 2011).

Beden kitle indeksi (BKI) ile kolorektal adenom ve kanser riski arasindaki iliski
bildirilmistir, ancak ¢ok az sayida ¢aligma, tabakali analizler yapmak igin yeterli 6rneklem

biiytikligiine sahiptir. Jacobs ve arkadaslar1 yedi prospektif caligmadaki 8213 katilimcidan
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elde ettigi veriler dogrultusunda; BKi’nin erkeklerde metakron adenomlarin (farkli
zamanlarda ve farkli kolon bolgelerinde kanser belirmesi) histolojik 6zelliklerinin goguyla
anlamli sekilde iliskili oldugu, ancak kadinlarda olmadigi sonucuna varmiglardir.
Aragtirmacilar, viicut biiylikliigliniin, ozellikle erkeklerde, nispeten erken evrelerde

kolorektal karsinogenezi etkileyebilecegi sonucuna vardilar (Jacobs, 2009).

Ayrica Fransa’da yiiriitiilen kohort calismasinda bariatrik cerrahi uygulanan obez
hastalarda kolon kanseri gelisme riskinin genel popiilasyon ile ayni oldugu bulunmustur

(Bailly, Fabre, Pradier ve lannelli, 2020). Bu durum yillar iginde obezitenin farkli

mekanizmalar ile kanser gelisimine kiimiilatif sekilde katkida bulundugunu

diistindiirmektedir.

2.1.5. Kolorektal kanser tanisi evreleme

CRC tanisi, kolonoskopi, sidmoidoskopi ve ve bilgisayarli tomografik (BT) kolonoskopi
araciligiyla koyulmaktadir. CRC’li hastalarin yaklasik %25°1 ilk tan1 aninda metastaz ile
tan1 almaktadir ve CRC'li hastalarin yaklasik %50'si metastaz gelistirerek yuksek Olim
oranlarma katkida bulunur. Metastatik hastaligin klinik veya biyokimyasal sliphesi her
zaman VYeterli radyolojik gorintileme [BT taramasi veya alternatif olarak manyetik

rezonans goruntileme (MRI) veya ultrasonografi] ile dogrulanmalidir (Argilés, 2020).

Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) taramasi, 0zellikle bir BT
taramas1 ile veya timor belirteglerinde [karsinoembriyonik antijen (CEA) yiikselmis
olmas1 durumunda] tiimor lezyonlarinin malign 6zelliklerini belirlemede yararli olabilir

(Van Cutsem, Cervantes, Nordlinger ve Arnold, 2014).

Bir kanser teshisinden sonra evreleme, viicuttaki kanserin boyutu ve tedaviye beklenen
yanit hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Kolorektal kanser i¢in en sik kullanilan evreleme
sistemi, 3 temel bilgiye dayanan Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) TNM (Tumor,
Nod, Metastaz) sistemidir. Lokal tiimér invazyon derinligi (T evresi), bolgesel lenf nodu
tutulum derecesi (N evresi) ve uzak metastaz varligia (M evresi) dayanan bir evreleme

sistemidir (Amin, 2017) (Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2). Evre 0; karsinoma in situ olarak da

adlandirilir ve bu bir bakima kanserin bulundugu yer ile sinirh kaldigr ve g¢evre dokulara

invaze olmadig1 anlami tagimaktadir.
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Cizelge 2.1. Kolorektal kanserlerde TNM sistemine gore evreleme (Amin, 2017).

Primer Tamor (T)

X

Primer tiimor degerlendirilemez

TO Primer timor yok

Tis Karsinoma in situ, intramukozal karsinom (muskularis mukoza yoluyla
uzantis1 olmayan lamina propria tutulumu)

T1 TUmor submukozay: invaze eder (muskularis mukoza yoluyla ama
muskularis propriaya degil)

T2 Tumaor muskularis propriaya invaze olur.

T3 Tumor, muskularis propria yoluyla perikolorektal dokulara invaze olur.

T4a Timor, visseral peritonu invaze etmistir.

T4b Tiumor diger organ ve yapilara direk olarak invaze ya

da yapisik haldedir.

Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bir ila G¢ bolgesel lenf nodu pozitiftir

Nla Bir bolgesel lenf nodu tutulumu vardir

N1b 2-3 bolgesel lenf nodu tutulumu

Nlc Bolgesel lenf nodu pozitif degildir ancak subseroza, mezenter veya non-
peritonize perirektal doku icerisinde tumér depoziti s6z konusu

N2 4 veya daha fazla bélgesel lenf nodu tutulumu

N2a 4-6 bolgesel lenf nodu tutulumu

N2b 7 veya daha faza bdlgesel lenf nodu tutulumu

Uzak Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

M1la 1 organda smnirl uzak metastaz

M1b Iki veya daha fazla bdlgeye veya organa metastaz, peritoneal metastaz
olmadan tanimlanir

Mlc Peritoneal ylizeye metastaz tek basmna veya diger bolge veya organ

metastazlari ile tanimlanir
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Cizelge 2.2. Kolorektal kanser prognostik evre gruplari (Amin, 2017).

Evre Primer timor Bolgesel lenf Uzak metastaz
nodlan
Evre 0 Tis NO MO
Evre | T1,T2 NO MO
Evre lla T3 NO MO
Evre b T4a NO MO
Evre llc T4b NO MO
Evre llla T1-T2 N1/N1c/N2a MO
Evre 111b T3, T2, T3,T4a N1/N1cN2aN2b MO
Evre llic T4a, T4b, T3 N2aN2bN1/N2 MO
Evre IVa Herhangi bir T Herhangi bir N Mla
Evre IVb Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
Evre IVc Herhangi bir T Herhangi bir N M2c

2.1.6. Kolorektal kanser tedavisi

Cerrahi, lokalize kolon kanseri (evre I-1II) igin tek tedavi yontemidir ve karaciger ve/veya
akcigerde sinirli metastatik hastaligi olan (evre IV) hastalar igin de potansiyel olarak tek
tedavi segene@i sunar (Argilés, 2020). Kiiratif olarak lezyonun c¢ikarilmasindan sonra
adjuvan kemoterapi karar1 verilebilir. Adjuvan tedavi endikasyonu ile ilgili kesin kararlar
ancak verilen adjuvan tedavinin risk yararlar1 ve komplikasyonlar1 ayrintili olarak
tartigildiktan sonra verilebilir. Adjuvan kemoterapi, evre III hastalig1 olan hastalar icin
standarttir. Evre II hastalikta kullanimi tartismalidir, ancak mevcut kilavuzlar, niiks i¢in

risk faktorleri olan bazi hastalarda kullanimini 6nermektedir (Baxter, 2022).

Lokal olarak ileri olan ve ameliyat sans1 bulunmayan olgularda veya metastatik vakalarda
ise cerrahi yerine standart kemoterapi tedavi, hastanin 6nceden kemoterapi alip almadigina

ve bakim hedeflerine baghdir. Tekli ajanlar veya kombinasyon tedavileri dahil olmak tzere

mCRC olgularinda farkli kemoterapi rejimleri uygulanir (Cremolini, 2015). Kemoterapi
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secimi; mevcut kaynaklara, toksisite, tedaviden saglanan en verimli sonuglar ve mevcut

kemoterapi ajanlarinin ¢oklu kombinasyonlar1 ile belirlenmektedir (Axel Grothey, Sargent,

Goldberg ve Schmoll, 2004).

1950'lerin ortasindan 1996'ya kadar yaklasik 40 yil boyunca, floropirimidin 5-florourasil
(5-FU), mCRC (metastatik kolorektal kanser) tedavisi i¢in onaylanmis tek ajandi. Bununla
birlikte, 1996'dan beri topoizomeraz I inhibitdrii irinotekanin onayi ile ABD Gida ve Ilag
Idaresi tarafindan cesitli sitotoksik, biyolojik ve hedefli ajanlarin onaylanmastyla 6nemli

ilerlemeler kaydedilmistir (Fujita, Kubota, Ishida ve Sasaki, 2015). Metastatik olgularda

kullanilan ajanlardan irinotekan ve iki oral floropirimidine ek olarak, sitotoksik ajanlar
arasinda t¢iincii kusak bir platin analogu olan oksaliplatin ve TAS-102 (Trifluridin ve

tipiracil), bevacizumab, zif-aflibercept ve regorafenib vb.bir¢ok ajan yer almaktadir.

KRAS/BRAF/NRAS mutasyonlari ve kolorektal kanser tedavisindeki 6nemi

RAS-RAF-ERK yolunun yapisal aktivasyonu ile sonuglanan RAS'taki mutasyonlar
(KRAS, NRAS) anti-EGFR tedavisine direnci indikler. Bu nedenle mCRC olgularinda
primer timor dokusundan RAS genotiplenmesi tedavi stratejisininin belirlenmesi agisindan
onerilmektedir (Allegra, 2016). Bilinen KRAS veya NRAS mutasyonlar1 olan hastalar, tek
basina veya diger antikanser ajanlarla kombinasyon halinde anti-EGFR ajanlar1 olan
setuksimab veya panitumumab ile tedavi edilmemelidir, cunki tedaviden yarar
saglanamamasinin yani sira toksisiteye maruz kalirlar ve farmakoekomik agidan yiik s6z

konusudur (Sepulveda, 2017). RAS testi tavsiyesi, mMCRC olgularinda birinci basamak

kemoterapi rejim se¢imine iliskin bir tercihi belirtmeyi amaglamamaktadir. Cilink{i birinci
basamak uygun tedavi se¢imi icin RAS genotiplenmesinin sonuglanmasi klinisyen ve hasta
acisindan hem tedavi siirecinin gecikmesi hem de tiimor yiikiiniin artmasi ile
sonuglanabilir. Bunlarin yaninda Evre I, 1l veya III hastaligin yonetiminde anti-EGFR
ajanlarmmin higbir rolii olmadigi i¢in, bu erken evrelerde CRC'lerin RAS genotiplenmesi

onerilmemektedir (Benson, 2021).

Kotii prognoz ile iliskilendirilen BRAF mutasyonlar1 EGFR sinyal yolaginda asagi akis
kisminda bulunmaktadir ve 6zellikle V60OE tarafindan aktivasyonu durumunda anti-EGFR

ajanlarina direng s6z konusudur (Dienstmann, Salazar ve Tabernero, 2015). BRAF V600E'de

mutasyonlar1 olan hastalarda setuksimab, panitimumab gibi EGFR hedefli ajanlara direng
durumu, bir EGFR inhibitori ile kombinasyon halinde bir MEK inhibitorii olan veya

olmayan BRAF inhibitorleri ile asilabilir (Kopetz, 2019). BRAF inhibitori olan
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encorafenib, vemurafenib, dabrafenib ve MEK inhibitorleri olan binimetinib, trametinib

MAPK sinyal yolaginin asag1 akis kismina etkili ajanlardir.

Ameliyat edilemeyen mCRC i¢in baglangi¢ kemoterapisi genellikle hastanin progresyonu
ve komorbiditesine ve basta karaciger olmak iizere organ metastazlarina, RAS ve BRAF
mutasyon durumuna, dMMR/MSI-Hnin varligina, birincil tiimoriin konumuna ve
tedavinin amacina dayanir. AMMR/MSI-H varliginda tedaviye pembrolizumab gibi immun

kontrol noktast inhibitorii (PD-1 inhibitdrii) bir ajanin eklenmesi gerekmektedir.

Anti-VEGF ajanlar ve kolorektal kanser tedavisindeki 6nemi

Anti-anjijogeneze yonelik tedavi hedefleri mCRC'li hastalarda Onerilen yaklasimlardan
olmustur. Bevacizumab, anjiyogenez yolunda énemli bir faktér olan VEGF-A'y1 baglayan
ve notralize eden bir monoklonal antikordur. Bir anti-VEGF antikoru olan Bevacizumab,
bir anti-EGFR antikoru olan Setuksimab ile birlikte 2004 yilinda onay almis insan IgG

monoklonal antikorudur (Cohen, Gootenberg, Keegan ve Pazdur, 2007). Bevacizumab aracili

metastatik dokularda dahil olmak (izere mikrovaskuler buyumenin inhibisyonuyla
endotelyal proliferasyon ve yeni kan damarlarinin olusumu engellenerek anti-anjiyojenik
tedavi saglanir. Bevacizumabim metabolizmasi ve eliminasyonu endojen 1gG'ye benzerdir,
yani esas olarak vicutta proteolitik katabolizma (lizozomal degredasyon) ile metabolize
olur. Diyaliz edilebilir olmadig1 ve karaciger tarafindan metabolize edilmedigi i¢in renal ve

karaciger yetmezliginde doz ayar1 gerektirmez (Ryman ve Meibohm, 2017). 5-FU l6koverin

inflizyonunu takiben 90 dakika igerisinde uzun inflizyon seklinde uygulanabilir (FDA,

2004).

2012 wyilinda anti-VEGF rekombinant flizyon proteini Ziv-aflibercept (Administration,

2012a) Ve bir multikinaz kicik molekil inhibitdrt olan regorafenib (Administration, 2012b)

onay almistir. Ziv-aflibercept VEGF nin reseptorlere baglanmasini engelleyen ve plasental

biyume faktort (PIGF)’nii hedef alan rekombinant flizyon proteinidir (A. Patel ve Sun,

2014).

2006 yilinda, bir anti-EGFR antikoru olan panitumumab, hastaliga direngli olgularda

onaylanmustir (Giusti, Shastri, Cohen, Keegan ve Pazdur, 2007) ve bunu takiben 2012'de, anti-

VEGF rekombinant flizyon proteini Ziv-aflibercept (Administration, 2012a) ve bir

multikinaz  kugtik molekul inhibitdri olan regorafenib  (Administration, 2012b)

onaylanmistir. VEGF’nin ¢oklu izoformlari, reseptorleri ve VEGF-B gibi alternatif



18

ligandlar1 ve VEGF-A hedefli anjiyogenez inhibisyonundan kag¢igi miimkiin kilan plasental
buyume faktori gibi mekanizmalar, Bevacizumab tedavisini kompleks hale getirmektedir.
Yakin zamanda gelistirilen tedaviler, VEGF yolundaki diger ligandlar1 (6rnegin, Amerika
Birlesik Devletleri'nde ziv-aflibercept olarak bilinen aflibercept), VEGF reseptorlerini
(6rnegin, ramucirumab) ve bunlarin tirozin kinaz sinyallesmesini (yani tirozin kinaz
inhibitorleri) de hedef almigtir (Saif, 2013). Ramucirumab, VEGFR-2'ye baglanan ve

reseptor aktivasyonunu bloke eden IgG1 sinifinin rekombinant monoklonal antikordur.

Metastatik olgularda birinci basamak tedavileri ¢ogunlukla ikili ve igli rejimler
olugturmaktadir. Floropirimidin (5-FU veya kapesitabin) ve oksaliplatin (FOLFOX veya
CAPEOX tedavi rejimleri) veya FU ve irinotekan (FOLFIRI tedavi rejimi) ile ikili
kemoterapi; bir ¢ok kilavuzda tedaviyi tolere edilebilen hastalar igin Onerilmektedir

(Chiorean, 2020; Van Cutsem, 2016; Young, 2018).

5-Fluorourasil iceren ikili ve iiclii tedavi yaklasimlar

Temel olarak iki farkli mekanizma ile antikanserojen etki saglamayi hedefleyen ikili
kombinasyon tedavisi; 5-FU/Lokovorin (LV) ile oksaliplatin veya irinotekanin
kombinasyonudur. Oksaliplatin i¢eren ikili kemoterapi rejimi FOLFOX’u, irinotekan
iceren ikili kemoterapi rejimi FOLFIRI’yi temsil etmektedir. 5-FU yerine kapesitabinin
dahil oldugu ikili kemoterapi XELOX veya CAPOX olarak adlandirilmaktadir. 5-FU, LV,
oksaliplatin ve irinotekan’mm hepsinin birden dahil oldugu kemoterapi rejimi ise

FOLFOXIRI olarak adlandirilmaktadir (Cassidy, 2008; de Gramont, 2000; Falcone, 2007;

Fuchs, 2007; Goldberg, 2004) (Cizelge 2.3). NCCN ve ESMO kilavuzlarma gore, mCRC'de

birinci basamak tedavi yaklasimi olarak, Ozellikle smirli karaciger metastazi olan
hastalarda ikili kemoterapi kombinasyon tedavisi yaklasimi (FOLFOX, CAPOX [XELOX]
veya FOLFIRI) monoterapi yerine tercih edilmektedir (Benson, 2021; Van Cutsem, 2016).

Ikili ve Ggll tedavi rejimlerinin gogunda Ikovorin yer almaktadir. Lokovorin (LV), diger
indirgenmis folik asit tiirevlerine doniistiiriilen ve bdylece folik aside esdeger vitamin
aktivitesine sahip olan bir tetrahidrofolik asit tlrevidir. Lokovorin, timér hicrelerinde

timidilat sentazi inhibe ederek 5-FU antitimOr aktivitesini arttirir (Priest, Schmitz, Bunni ve

Stuart, 1991; Taflin, Wettergren, Odin ve Derwinger, 2014). Bu nedenle kolorektal kanserde

ikili ve tli¢lii kemoterapi rejimlerinin pargasi haline gelmistir.



19

Cizelge 2.3. Metastatik kolorektal kanser i¢in irinotekan ve oksaliplatin bazli rejimler.

Rejim* Irinotekan | Oksaliplatin | Lokoverin Florourasil/Kapesitabin ;l;;lgl
1.gln iki saat | Fluorourasil 400 mg/m2
1.glin—180 boyunca 400 1.giin bolus, ardindan 46 .
FOLFIRI mg/m 2 mg/m? saatte 2400-3000 mg/m? 14 giin
inflizyon stirekli inflizyon
FOLFOX4 l.gtin —85 | Florourasilden | Florourasil 400 14 giin
mg/m? 1 ve 2 giin | mg/m?bolus, ardindan 1.
Once iki saat | ve 2.glnler 22 saat
boyunca 400 | boyunca 600 mg/m?
mg/m? surekli inflizyon
inflizyon
FOLFOX 6 l.glin —100 | 1. glnde iki | Florourasil 400 14 gin
mg/m? saat boyunca | mg/m? bolus, ardindan
400 mg/m? 46 saat boyunca 2400
mg/m? siirekli infiizyon
FOLFOX 7 l.gin —130 | 1. gunde iki | Florourasil 400 14 gin
mg/m? saat boyunca | mg/m? bolus, ardindan
400 mg/m? 46 saat boyunca 2400
mg/m? siirekli infiizyon
XELOX 1.glin —130 Kapesitabin 1000 mg/m2 | 21 gin
mg/m2 agizdan giinde iki kez 1
ila 14. gunlerde
FOLFOXIRI | 1.gin—180 | l.gin —85 | 1. glnde iki | 48 saatte florourasil 14 gin
mg/m? mg/m? saat  boyunca | 3200 mg/m2
400 mg/m?

Yogun kemoterapi ifadesi; ikiden fazla antikanserojen mekanizmanm dahil oldugu

kemoterapiyi belirtmektedir (Van Cutsem, 2016). Uclii veya bir bevacizumab gibi biyolojik

ajanin dahil oldugu dortlii kemoterapi yaklasimlar: ikili kemoterapiye gore daha toksik
olmasma ragmen baslangic tedavisi i¢in iki ila bes ay arasinda bir sagkalim yarari

bildirmistir (Gruenberger, 2015; Hurwitz, 2019; Shimozaki, 2022; Shui, 2018). Baslangi¢

tedavisinin yogunlugunun belirlenmesinde karaciger metastazlar1 Onemlidir. Smnirh
karaciger metastazlar1 olan hastalar icin NCCN, ESMO kilavuzlar1 ikili kemoterapi
yaklagimini desteklerken; yogun tedaviyi tolere edebilen, 6zellikle yiiksek tiimor yiikii olan
ve baslangicta rezeke edilemeyen ancak potansiyel olarak rezeke edilebilir karaciger
metastazlar1 i¢in ikiden fazla ila¢ kombinasyonlarmm yer aldifi yogun kemoterapi

yaklagimi Onerilmektedir (Benson, 2021) (Van Cutsem, 2016). Bevacizumab gibi anti-

anjiyojenik ajanlar hem ikili hem de ¢li kombinasyonlara dahil olabilir, ancak bu, yogun

kemoterapi taniminin bir parcasi olarak degerlendirilmez.
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2.2. Antimetabolitler ve pirimidin analoglari

Kanser hiicrelerinin normal hiicrelere gore cok daha hizli biiyimeleri, DNA ve RNA
sentezi i¢in daha fazla niikleotidin olusumuyla ger¢eklesmektedir. Antimetabolitler, yapisal
olarak dogal piirin veya pirimidin bazima, niikkleozit veya niikleotitlere benzer bilesikler
olarak tanimlanan bir antikanser ila¢ sinifidir. Benzerlikleri nedeniyle normal
metabolitlerin analoglar1 gibi davranirlar ve birincil metabolik reaksiyonlar1 yiiriitmek igin
gerekli molekillerin yerine gecerek hucrelerdeki metabolik surecleri ve bdylece DNA,

RNA sentezini ve hiicre bolunmesini onlerler (vardanyan ve Hruby, 2016). Bu grup ilaglar

etkilerini; DNA replikasyonunun inhibisyonunu niikleotidde tiikenmeyi indukleyerek ve
yapisal analoglarin niikleik asit yapisina ihtivasi ile hiicre Oliimiine yol agan yapisal
anormaliliklere aracilik etmesi araciliiyla gosterir.

Antimetabolit ilaclar temelde dort ana grupta smiflandirilabilir; bunlar metotreksat,
pemetreksat gibi folik asit antimetabolitleri, 5-FU, sitarabin, floksuridin, gemsitabin gibi
pirimidin analoglari, merkaptopurin, tiyoguanin, fludarabin gibi piirin analoglar1 ve 6
merkaptopurin ve 6-tioguanin ve azatiyopiirin gibi tiyopiirin yapisi ihtiva eden ilaglardir
(Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Antimetabolit ilaglarin siiflandirilmasi

Sekil Microsoft Powerpoint® programinda ¢izilmistir

ANTIMETABOLITLER

Folat Pirimidin Purin analoglari Tiyoopurinler
antagonistleri analoglari (merkaptopurin, (6-merkaptopurin,
(metotreksat, (floropirimidinler- tiyoguanin, 6-tioguanin ve
pemetrekset ve 5-florourasil ve fludarabin, azatioprin)
pralatreksat) sitarabin, deoksikoformisin,

floksuridin, klofarabin ve

gemsitabin ve kladribin)

kapesitabin)
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Pirimidin bazlarindan timin ve sitozin, piirin bazlarindan ise guanin ve adenin DNA’nin
yapisina katilan bazlardir. RNA, timin yerine urasil niikleotiti i¢cermesi bakimindan
DNA’dan vyapisal farklilik gosterir. Pirimidin antimetabolitleri RNA ve DNA
fonksiyonunu inhibe eden ¢esitli ila¢ gruplarint kapsar. Floropirimidinler ve belirli purin

analoglari, DNA'nin temel Onciillerinin sentezini engeller (P. M. Wilson, Danenberg,

Johnston, Lenz ve Ladner, 2014). Bu grup ilaglarn DNA sentezini inhibe etme stratejilerinin

temelinde hiicre igerisine kolayca giren ve hiicre icerisinde aktive olan bu bazlarin
analoglar1 olarak DNA sentezine miidahale etmek vardir. Bu bilesikler, metabolik diizenli
yol ile hiicresel niikleotitlerin analoglarina dontiserek hiicrelerde DNA replikasyonunu
engelleyen antimetabolitler gibi davranirlar ve boylece DNA hasarma ve apoptozun

indiiklenmesine neden olurlar (Dudhe, Sharma, Verma ve Chaudhary, 2011).

2.2.1. 5-Fluorourasil

RNA’daki pirimidin bazindan urasilin besinci karbon atomundaki hidrojen yerine flor
yapist ihtiva eden 5-fluorourasil, basta kolorektal kanser olmak {izere neredeyse yarim

yiizyildir birgok kanser tedavisinin temelinde yer almaktadir (Sekil 2.7).

O
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Urasil 5-Fluorourasil

Sekil 2.7. Urasil ve 5-florourasil yapilar.

Sekil Biorender® programinda gizilmistir.

5-FU tipk1 urasil gibi hiicre icerisine kolaylastirilmis transport mekanizmasiyla hizla giris

yapar (Wohlhueter, Mclvor ve Plagemann, 1980) ve  hicre icerisinde birkag aktif

metabolitine doniistiiriiliir. Bu metabolitlerden; 5-florotridin trifosfat (F-UTP ), RNA ile

birleserek; RNA hasarina aracilik eder.
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Timidin fosforilaz (TP), 5FU’yu reversible olarak Florodeoksiiiridin (F-UDR)’e
dontistiirmektedir. F-UDR ise timidin kinaz (TK) ile fosforillenerek 5-Floro-2'-
deoksiuridin 5'-monofosfat (F-dUMP )’e cevrilir. F-dUMP araciligiyla timidilat sentetaz
irreversible inhibe edilir ve boylece DNA sentezinin gerekli olan timidin trifosfat1 tiiketir.
F-dUMP* nin ileri fosforilasyonu ile olusan 5-Floro-2'-deoksitridin 5'-trifosfat (FAUTP) da
DNA yapisina katilarak DNA hasarma aracilik eder (Sekil 2.8). Dolayisiyla 5-FU;
antikanser etkilerini hem DNA ve RNA’nin yapisma katilarak hem de timidilat sentetazi

inhibe ederek gostermektedir.
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Sekil 2.8. 5-Fluorourasil etki mekanizmasi ve metabolizmasi.

(TP: timidin fosforilaz, TK: Timidin kinaz, TS: Timidilat sentaz, 5-FUdR: 5-florodeoksilrin, 5-
FUMP: 5-florotridin monofosfat, 5-FAUMP: 5-Floro-2'-deoksitridin 5-monofosfat, 5-FAUTP: 5-
florodeoksitridin-trifosfat, 5-FUDP: 5-florodeoksitridin-difosfat, 5-FUTP: 5-florodeoksitridin-
trifosfat, 5-FUH2: 5-florodihidrourasil, 5-FUPA: 5-florolreidopropiyonat, 5-FBAL: 5-Floro-

betaalanin).

Sekil Biorender® programinda gizilmistir.

TS, deoksiiiridin monofosfatin (dUMP) deoksitimidin monofosfata (dTMP) indirgeyici
metilasyonunu katalize eder. TS aracili 5,10-metilentetrahidrofolat (CH>THF)’in

dihidrofolata okside olmasiyla, CH2THF nin pirimidin halkasindaki metil grubu dUMP'ye
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transfer edilir boylece dUMP'nin dTMP'ye metilasyonu saglanmig olur (McCallum, Lip ve

Padmanabhan, 2014). Bu reaksiyon, DNA replikasyonu ve onarmmi igin gerekli olan tek de

novo timidilat kaynagi saglar (Wigmore, 2010).

Urasil ile aynt mekanizma ile hiicre icerisine giren 5-FU’nun yalnizca %10’dan az bir
kismi1 plazma proteinlerine baglanmaktadir. Cok biiyilk bir kismi plazmada serbest
fraksiyon halinde bulunur.

Fluorourasil, beyin dokusu, beyinomurilik sivisi, kemik iligi, bagirsak mukozasi ve
karaciger dahil olmak {izere tiim viicuda dagilir. ilacin merkezi sinir sistemine

penetrasyonu diisiik dagilim hacmi nedeniyle sinirhidir (Diasio ve Harris, 1989).

5-FU, nonlineer yani dogrusal olmayan farmakokinetik 0zellik sergilemektedir, 500-600
mg/m?'lik bir intravendz bolus dozun ardindan 5-FU, 8-14 dakikalik bir yarilanma omrti ile
plazmadan hizla kaybolur. Uygulanan doz arttikga 5-FU doyurulabilir farmakokinetik
gosterir, yani plazma yar1 dmrii artar, plazma klirensi azalir, hepatik ekstraksiyon azalir ve
konsantrasyon-zaman egrisi (EAA) altindaki alan orantisiz bir sekilde artar. Sonug olarak,
verilen herhangi bir dozla elde edilen plazma konsantrasyonu, hem uygulanan doza hem de
inflizyon hizina baglidir. (Schilsky, 1998).

5-FU tarafindan goriintiilenen dogrusal olmayan kinetik, istenen hedef konsantrasyonun
elde edilmesi i¢in dozaj ayarlamasini karmasik hale getirir, ciinki hem istenen hedef hem
de doz ayarlama yontemi, farkli ila¢ uygulama programlari ile farkli olacaktir.5-FU'nun
klirensi, siirekli inflizyon yoluyla verildiginde bolus uygulamaya gore ¢ok daha hizhidir ve
yuksek kiumilatif 5-FU dozlarinin giivenli bir sekilde uygulanmasina izin verir (Bocci,
2000).

5-FU’nun %S5°den az1 idrarla degismeden atilmakla beraber, temel metabolizmas1 yaygin
genetik polimorfizm goésteren dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) enzimi araciligi ile
olur. 5-FU'nun % 80-85'i DPD tarafindan aktif olmayan metabolitlere katabolize edilir ve

orijinal dozun sadece % 1-3'0 tumor hiicreleri ve normal dokular Gzerindeki sitotoksik

etkilere aracilik etmektedir (Diasio ve Harris, 1989). Dolayisiyla diisik DPD seviyeleri,
yiiksek ila¢ yanitina aracilik ettigi kadar; kemik iligi depresyonu, mukozit, ndrotoksisite
koroner damarlarda vazospazm, febril ndtropeni, bulanti, kusma gibi 6nemli yan etkilerde

artisla da iliskilendirilmistir (Danenberg, 1998).

5-FU farmakokinetigindeki degiskenligin ¢ogu, 5-FU katabolizmasindaki baslangi¢ ve hiz
smirlayict enzim olan DPD'nin aktivitesindeki birey i¢i ve bireyler arasi varyasyona

baglanmstir. ilacin siirekli inflizyonu sirasinda 5-FU plazma seviyeleri giin boyunca
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sirkadiyen diizende degisir. Ila¢ konsantrasyonlar1 aksamlar1 en yiiksek ve sabahm erken

saatlerinde daha diisiik olma egilimindedir (Harris, Song, Soong ve Diasio, 1990).

2.2.3. 5-Fluorurasil ila¢ direnci mekanizmalar

Antikanser herhangi bir ilacin etki gosterebilmesi icin, ilacin doku ortamimdan yapisal
ozellikleri bakimmdan farklilagmig tiimoér dokusuna ulasabiliyor olmasi gerekmektedir.

Kanser hiicreleri, antikanser ilaglara yanit olarak cesitli diren¢ mekanizmalar1 gelistirebilir.

Floropirimidinlere = direng, tasima mekanizmalarini, metabolizmayi, molekiiler
mekanizmalari, apoptozdan korunmay1 ve hiicre dongiisii kinetigi yoluyla direnci iceren

cok faktorlii bir olaydir (Jain, 1987) (Sekil 2.9).

{ 5-FLUOROURASIL DIRENC MEKANIZMALARI ]—

5-FU Apoptotik Coklu ilag direnci Timor Epigenetik
metabolizmasi yolaklarin ve membran ilag mikrogevresi degisiklikler
na katilan inhibisyonu transport aracilifiyla aracihifiyla
enzimlerin proteinleri

degisikligi aracihigiyla

Sekil 2. 9. 5-Fluorourasil diren¢ mekanizmalar1

Sekil Microsoft Powerpoint® programinda ¢izilmistir

TS basta olmak iizere 5-FU katabolizmas1 ve hiicresel aktivasyon mekanizmasima katilan
enzimlerin gen ekspresyonundaki degisiklikler 5-FU direncine aracilik edebilir. YUksek TS

MRNA seviyesi hastalarda 5-FU direnci ile iliskilidir (Sobrero, Aschele, Guglielmi, Nobile ve

Rosso, 1990). Ayrica 5-FU tedavisini takiben, metastazli primer tiimorlerde ve lenf nodu

metastazi olanlarda gozlenen yiiksek TS diizeyine sahip hastalarin genel sagkalimi, diisiik

TS diizeyine sahip hastalara gore daha kisadir (Kamoshida, 2004).

TS’den farkli olarak; iridin kinaz, orotat fosforiboziltransferaz (de novo pirimidin

biyosentezinde yer alan anahtar bir enzim) ve timidin kinaz gibi 5-FU aktivasyonuna
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aracilik eden enzimlerin aktivitelerinin direncli hiicrelerde daha diisiik oldugu ve bu

enzimlerin de 5-FU direncine aracilik edebilecegi gdsterilmistir (Humeniuk, 2009).

Apoptoz ve otofaji, kanser hiicresi 6limine yol acabilen iki diizenleyici olaydir. TUm
kanser hiicreleri nedeni veya tiiriine bakilmaksizin; kontrolsiiz biylime, anjiyogenez ve

apoptozdan ka¢mmayr hedef almaktadir (Arbiser, Bonner ve Gilbert, 2017). Apoptotik

kontroliin kaybi, kanser hiicrelerinin daha uzun siire hayatta kalmasina izin verir ve timor
ilerlemesi sirasinda istilacilig1 artirabilen, anjiyogenezi uyarabilen, hiicre proliferasyonunu
diizensizlestiren ve farklilagmaya miidahale edebilen mutasyonlarin birikmesi i¢in daha

fazla zaman verir (Hassan, Watari, AbuAlmaaty, Ohba ve Sakuragi, 2014). Kanser hicreleri,

ilaca direncli hale gelmek icin siklikla bu siireglere karsi koyar ve dolayisiyla apoptotik
mekanizmalar ve bu mekanizmalara aracilik eden yolaklardan kaginmak ila¢ direncine

aracilik etmektedir.

Apoptotik mekanizmalar araciligi ile olusan direncin en tipik 6rnegi; tiimor baskilayici gen
p53 (TP53) aracihigr ile olur. Sitoplazmik TP53 baglanmasindaki modifikasyonlar
nedeniyle kanser hiicrelerinde TP53 aracili 5-FU direnci gelisebilir (Jian Chen, 2019).

Benzer sekilde, kaspaz-9 ve aktivatéri olan apoptotik proteaz aktive edici faktér 1 gibi P53
regulatorlerinin inaktivasyonu aracihigiyla da 5-FU direnci s6z konusu olabilir (Blondy,
2020).

Kanser hiicrelerinin, orijinal tiimoér bolgesinin disindaki dokularda yayilmak i¢in bir
embriyonik morfogenez mekanizmasini birlikte sectigi  bilinmektedir. Epitelyal-
mezenkimal gegis (EMT), ad1 verilen bu durum; epitel hicrelerinin bir dizi morfolojik ve
biyokimyasal degisiklik yoluyla epitelyal &zelliklerini kaybetmesine ve mezenkimal
ozellikler kazanmasina izin veren 6nemli bir gelisim siirecidir. Transforme edici blyime
faktoru-p (TGF- B) karsinojenezde 6nem teskil eden EMT igin kilit bir rol tstlenir (Hao,

Baker ve Ten Dijke, 2019). Yapilan ¢alismalarda 5-FU direncinde dnemli bir regilator olan

TWIST1 gibi onkogenlerin supresyonu araciligiyla apoptotik siirece etki edebilecegi

gosterilmistir (Sakowicz-Burkiewicz, 2016).

Tiimor hiicreleri, integrin, selektin gibi adezyon proteinleri araciligiyla bir kalkan

olusturarak otoimmun savunmadan kacgarak apoptozdan korunurlar (Desgrosellier ve

Cheresh, 2010). TUmor hiicresinin invazyonunda 6nemli olan -6 integrin’in 5-FU tedavisi

sonrast asirt ekspresyonunun, BCL2 proteininin yukar1 regiilasyonu ve BAX proteinin
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asag1 regiilasyonu araciligiyla direng mekanizmalarma aracilik ettigi gosterilmistir (S. Liu,

2013).

Coklu ilag direncine (MDR) aracilik eden ATP baglayici kaset proteinlerinin supresyonu
birgok antikanser ilag direncine aracilik eden temel mekanizmalardan biridir (Sharma, Singh
ve Sharma, 2021). ABC proteinleri (ABCB1 veya MDR1, ABCG2 ve MVP), ATPazlar ve

kanal proteinlerini kullanarak g¢esitli substratlarin hiicresel membranlar boyunca yer

degistirmesine yardimci olan; tagima sistemi slper ailesine aittir.  Dolayisiyla bu
proteinler; farkli grup ilaclarin hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltarak terapotik etkinligini

diisiirebilir ve ilag direncine aracilik edebilirler (H. G. Liu, 2010). P-glikoprotein pompa (P-

gp) olarak da bilinen ABCB1, ¢oklu ilag direnciyle iliskili protein 1 ve meme kanseri
direng proteini (ABCG2, eskiden BCRP olarak bilinen), ABC ailesinden en iyi bilinen Gg
transmembran proteindir ve ¢ogu durumda kanser hiicrelerinde ilaglarin hiicresel diizeyde

alimini azaltirlar (Gottesman ve Ambudkar, 2001).

Yapilan ¢alismalarda; 16semi ve meme kanserinin de igerisinde bulundugu 5-FU direncli
hicrelerde; ABCB1, ABCC1 (MRP1 olarak da bilinir) ve ABCG2 ckspresyonunda artis

gbzlenmistir (Dtugosz-Pokorska, Pieta, Janecki ve Janecka, 2019; Yin, Zhong, Fan ve Xia, 2019).

5-FU direng mekanizmalar1 karsinom hiicrelerinde meydana gelebilecegi gibi;
kemoterapotik molekiillerin biyoyararhilifinda ve tiimdrlerin genel biyolojik davranisinda

cok énemli roller oynayan timor mikrogevresinde de meydana gelebilir (Schiavoni, Gabriele

ve Mattei, 2013). Ozellikle kolorektal kanser gibi solid tiimorlerde, bagisiklik hiicreleri ve

Ozellikle makrofajlar, tiimor stromasinin anahtar bilesenleri olarak ortaya c¢ikmis ve
kanserin ilerlemesinde c¢ok 6nemli roller oynamustir. Proinflamatuar makrofaj M1 ve
antiinflamatuar makrofaj M2 olmak Uzere iki makrofaj alt tipi timér iligkili makrofajlar
olarak tanimlanmistir ve 5-FU diren¢ mekanizmalarina aracilik ettigi gosterilmistir

(Hedbrant, Erlandsson, Delbro ve Wijkander, 2015).

Bu diren¢ mekanizmalarma ek olarak niikleotid gen dizisini degistirmeden, epigenetik
degisikler de 5-FU direncine aracilik etmektedir. 5-FU direncine aracilik eden epigenetik
diren¢ mekanizmalari; DNA-metilasyonu, Histon proteinlerinin  postranslasyonel

modifikasyonu ve miRNA araciligi ile olmaktadir (Blondy, 2020).
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2.2.4. 5-Fluorourasil direncinde ABC proteinlerinin rolu

ABC tastyicilari, tastyici proteinlerin en biiyiik ailelerinden birini temsil eder. insanda 48
tagtyict olan ABC proteini bulunur ve bunlar gen yapist benzerliklerine ve dizi
homolojilerine goére ABCA'dan ABCG'ye kadar yedi farkli alt aileye bolinmiislerdir
(zhang, 2007). Bu protein ailesi ATPaz’lar araciligi ile ATP hidrolizinden gelen enerjiyi
kullanirlar ve agirlikli olarak metabolik iiriinler, vitaminler, lipidler ve steroller gibi
endojen materyallerin yani sira sitoplazmadan hiicre disi bosluga veya endoplazmik
retikulum ve peroksizomlar gibi hucre ici bolimlere ilaglarin ve toksinlerin akigina

katilirlar (Mo ve Zhang, 2012).

Tim insan ABC tasiyicilari, sitoplazmada bulunan en az bir hidrofilik niikleotid baglama
domeni (NBD) ve bir hidrofobik transmembran domeninden (TMD) olusan farkli bir
moduler mimariye sahiptir. TMD ise 6-10 arasi transmembran segmentlerden olusmustur
(Sekil 2.10). NBD ve TMD yapisi ve diizenine bagli olarak, "tam tasiyicilar", "yar1
tastyicilar”" ve tastyict olmayan tip ABC proteinleri olarak gruplandirilabilirler. Tipik
olarak, ABCB1 gibi tam tasiyicilar iki homolog yaridan olusur ve iki TMD ve iki NBD ile
karakterize edilirken; ABCC1 gibi diger tam tasiyici tiirleri fazladan bir TMD bdlgesine

sahiptir (Mo, Liu ve Zhang, 2012). Yari1 tastyicilar ise; yalnizca bir TMD ve bir NBD icerir ve
bunlar tam bir tasiyicinin yaklasik yarist biiytikliigiindedir. ABCD alt ailesi, ABCB alt

ailesinin bazilar1 ve ABCG alt ailesinin Gyelerini icerir.
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Hiicre igi

ABCG2
substratl‘ 2ADP+2Pi 2ATP

Sekil 2.10. ABCG2 protein yapisi

(NBD: Niikleotid baglama domeni, TMD: Transmembran domen)

Sekil Biorender® programinda cizilmistir.

ABCB1 veya diger adiyla P-gp efflux pompasi, ilk olarak 1970°de tanimlanmis olup

(Biedler ve Riehm, 1970), Riordan ve arkadaslar1 tarafindan ise 1985’de klonlanmustir

(Riordan, 1985). Dolayisiyla tarihsel olarak tanimlanmis ve karakterize edilmis ilk ABC

tastyic1 proteinidir. Esas olarak bobreklerdeki proksimal tiibiiler hiicrelerin fir¢ca kenar
membrani, ince bagirsaktaki enterositlerin fir¢a kenar membrani, hepatositlerin kanalikiiler
membrani Ve beynin kilcal endotel hiicreleri gibi bosaltim veya koruyucu islevi olan

dokularda bulunur ve burada ilag akis1 olarak islev goriir (Brinkmann ve Eichelbaum, 2001).

P-glikoproteinin ilaglarin biyoyararlanimi, doku konsantrasyonlart ve farmakodinamik
etkileri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olduguna dair ¢arpici kanitlar vardir ve digoksin,
P-glikoproteinin simdiye kadar en ¢ok calisilan ve bilinen substratini temsil eder (Schinkel,

Wagenaar, van Deemter, Mol ve Borst, 1995).

ABCBI'in yiiksek ekspresyonu, ilag direncindeki en onemli mekanizmadir ve direncin
tersine ¢evrilmesi igin bir hedef olarak kabul edilmistir ancak aktivitesini inhibe etmek ve
icin bircok ABCB1 modiilatorii gelistirilmis olmasina ragmen, ¢cogu ya ¢ok toksiktir ya da

tolere edilemez farmakokinetik etkilesimlere neden olur. (Goda, Bacsé ve Szabd, 2009).

Yapilan ¢aligmalarda 5-FU direncine artmig ABCBI protein ekspresyonun aracilik ettigi
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gosterilmistir (Jun Chen, Ying, Zhang, Xiang ve Xiong, 2017). Ayrica TrpC ( klasik ya da

canonical gecici reseptor potansiyel kanali) ligand kapili kanallart ABCB1 induksiyonunun
temel mekanizmasi olarak tanimlanmis ve TrpC aracili ABCB1 akis pompasinin
inhibisyonuyla mCRC'de 5-FU direng gelisiminin Oniine gegebilecegi gosterilmistir (T.
Wang, 2015). ABCB1'in inhibisyonu yoluyla kemoterapdtik ilaglarin etkinligini arttirmay1

amacglayan bir dizi klinik ¢alisma mevcuttur (Samanta, Hughes ve Moiseenkova-Bell,

2018)ancak heniiz kabul goérmiis bir farmakolojik ajan kullanima girmemistir. Bunlarin
yaninda, MRP8/ABCC11 hem de ABCC5'in, CRC'de 5-FU ve aktif tirev metabolitlerine

dayali tedavilere dirence aracilik ettigi gosterilmistir (Pratt, 2005).

NBD-TMD'nin alan yapisina gore bir yar1 tasiyict olan ve membranda homodimer olarak
bulunan ABCG2, kanser kemoterapisinde MDR ile iliskilendirilen insan ABC
tastyicilarindan biridir (Xu, Peng ve Ting Zhang, 2007). ABCG2 geni ilk olarak 1998'de hem

ilagla segilmis meme kanseri hicre dizilerinden hem de insan ¢cDNA kitapligindan
bagimsiz olarak klonlanmistir (Doyle, 1998). Kisa bir siire sonra, ABCG2'nin ¢cDNA's1,
mitoksantron se¢ilmis bir insan kolon karsinomu hiicre hattindan (S1-M1-80 ), bagimsiz

olarak klonland1 ve mitoksantron direnci i¢in MXR olarak adlandirildi (Miyake, 1999).

Normal insan dokularinda ABCG2, plasental sinsityotrofoblastlarda, ince bagirsak ve
kolon epitelinde, karaciger kanalikiiler membranlarinda ve meme dokusu kanallar1 ve

lobiillerinde belirgin sekilde eksprese edilir (Maliepaard, 2001). ABCG2 ekspresyonu, safra

kesesi, alveolar pnomositler, yag bezleri, testislerin interstisyel hiicreleri, prostat epiteli,
uterusun endoservikal hiicreleri, serviksin skuamoz epiteli, adacik ve pankreasin asiner
hicrelerindeki epitel hiicrelerinin luminal membrani, zona reticularis adrenal bez tabakasi,

bobrek kortikal ttbulleri ve hepatositlerde de tespit edilmistir (Aust, 2004; Fetsch, 2006;

Huls, 2008). insan ABCG2'si normal dokularda yaygin olarak eksprese edilmesine ragmen,

ABCG2'nin artan ekspresyonu, ilaca direncli kanser hucre dizilerinde ve klinik timor
dokularinda siklikla gériiliir. Dolayisiyla; insan ABCG2 proteini, hem dogal hem de
kazanilmig MDR'de, ila¢ biyoyararlaniminin dizenlenmesinde, hematopoetik ve kati
malignitelerin prognoz tahmininde ve kanser kok hiicrelerinin korunmasinda 6nemli bir
molekuldir. ABCG2’nin artan ekspresyonu hem kolon kanseri hiicre hattinda yapilan

farkli ¢aligmalarda (Candeil, 2004; Perego, 2001) hem de kolorektal kanser doku

orneklerinde (Nie, 2018) tespit edilmistir.
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ABCG2'nin substratlari, genis ¢apli antikanser ilaglarmni, sterollerin ve ksenobiyotiklerin
stilfat ve glukuronid konjugatlarini, dogal bilesikleri ve toksinleri, floresan boyalari, 1518a

duyarhlastiricilart ve antibiyotikleri igerir (Mo ve Zhang, 2012). Yuan ve arkadaslarinin

yaptigi ¢alismada 5-FU’nun ABCG2’nin potansiyel substrati oldugu gosterilmistir (Yuan,
20009).

Kanser hiicrelerinin orijinal tiimor bolgesinden uzaklasip dokularda yayilmak i¢in gerekli
olan EMT siirecinde de; ABC protein ailesinin rolii oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla bu
proteinler coklu ila¢ direncinin yam sira; metastatik yayilma araciligi ile de kanser
gelisimine aracilik etmektedir. SFU ilacinin hiicre disina akisiyla iliskili oldugu bilinen
ABCBS proteininin, son yillarda kolorektal kanser kok hiicrelerinde zengin oldugu

gosterilmistir (Guo, 2018; B. J. Wilson, 2011). Dolayisiyla ABC proteinleri yalnizca MDR

aracilig ile degil, aynm1 zamanda migrasyon, invazyon ve metastaz streclerinde de rol

oynayarak, 5-FU direncine aracilik edebilmektedir.

2.3. Terap6tik ila¢ dizeyi izlemi ve antineoplastik ilaglarin dozlamasindaki 6nemi

Terapotik ilag dizeyi izleme (TIDI), ilag etkinliginin iyilestirilmesi ve ilgili toksisitelerin

azaltilmas: i¢in ilag dozajmi bireysellestirmek amaciyla viicut sivilarindaki ilag

konsantrasyonlarinin ~ 6lcimudur (He, 2020). Bu amagla, tedavi esnasinda plato
konsantrasyonunun 0l¢iimiine dayanarak; konvansiyonel dozlar yerine bireysel doz
planlanmas1 hedeflenmektedir. Metabolizma veya aktivasyonlarina bireyler arasi farklilarin

aracilik ettigi ve 0zellikle dar terapotik indekse sahip ilaglar i¢in kullanimi uygundur.

Dolayisiyla sitotoksik ajanlar ve hedeflenen ajanlarla iliskili ¢cok dar terapdtik indeks ve
onemli hastalar aras1 farmakokinetik degiskenlik géz oniine alindiginda, TIDI, kanser

tedavisine dahil edilecek klinik olarak ilgili bir strateji olarak gortlmelidir (Beumer, Chu ve

Salamone, 2012). Ancak ¢ogu antineoplastik ajanin farmakolojisini ve farmakokinetigini

tam olarak tanimlanamamaktadir ve plazma ila¢ konsantrasyonu, hedef dokudaki ilag
miktarmi tam olarak yansitmayabilir. Ozellikle solid tiimdrler intravaskiiler alanlardan
uzaktir ve kendilerine ait benzersiz bir yapilar1 vardir. Bu agidan antineoplastik ajanlarda
TIDI’nin kullanimi antimikrobiyal ilaglar gibi hizli etki gdsteren bir ilag grubuna gére

oldukca karmagiktir (Verheijen, 2017).  Bunlarin yaninda antineoplastik ajanlarin

cogunlukla; kombinasyon tedavileri seklinde ve belli araliklarla uygulanmasi

konsantrasyon-etki arasindaki iliskinin degerlendirilmesini zorlastirabilir (Paci, 2014). Ek
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olarak kanser, heterojen hastaliklarmn bir grubudur ve hastaliga bagl faktorler
antineoplastik ajanlarm doku konsantrasyonunu etkileyebilir ve konvansiyonel dozlama

yerine TIDI aracili dozlama maliyetli ve validasyonu zordur.

TIDI’nin antineoplastik ajanlardaki uygulamalarmin &niindeki zorluklara ragmen; kanser
kemoterapisinde ilacin metabolize edilme ve viicuttan atilma prosesi giinden giine
degisiklik gosterebileceginden bu durum TIDI’yi kanser kemoterapisinde daha degerli
kilmaktadir. Farmakokinetik temel alinarak ayarlanan bir dozlama rejimi yas, cinsiyet,
metabolizmadaki bireysel farkliliklar gibi ila¢ diizeyini etkileyebilecek bir¢ok degiskeni
tolere edebilir.

Bir kemoterapi dozunu kisisellestirmek icin standart yaklasim geleneksel olarak viicut
yiizey alanina (BSA) dayanmaktadir. Tedavinin BSA disinda bireysellestigi ve kabul
gordiigii li¢ ajan vardir; Metotreksat, Busulfan ve karboplatindir (Widmer, 2014). 50 yili

askm bir siiredir kanser tedavisinde kullanilan 5-FU’nun 0zellikle kolorektal, mide ve diger
kanserler gibi gastrointestinal timdrlere yonelik tedavi rejimlerinde, genellikle portatif bir
pompa araciligiyla implante edilmis bir port sistemi aracilifiyla intravendz (i.v.)

uygulanmasi tedavinin temel tasidir (Goldberg, 2007).

5-FU ila¢ dozunun hesaplanmasi igin standart yaklasim BSA’dir (mg/m2). Ancak, bu
strateji icin gecerli bir bilimsel temel yoktur ve 5-FU ve diger antikanser ajanlarin ¢ogu
icin BSA temelli doz, genellikle erken faz klinik ¢aligmalarda belirlenmis olan tolere
edilen maksimum doza gore tavsiye edilir. Bu nedenle, BSA'ya dayali dozlama, plazma 5-

FU seviyelerinde 100 kata kadar 6nemli degiskenlik ile iligkilidir (Baker, 2002; Fety, 1998;

Undevia, Gomez-Abuin ve Ratain, 2005).

Ayrica, hastalar arasi farmakokinetik degiskenlik, toksisite ve tedavi basarisizliginin
baslica nedenidir. Antikanser ilaclarin emiliminde, dagiliminda, metabolizmasinda ve
atiliminda bireyler aras1 farmakokinetik ve farmakogenetik farkliliklarin ¢esitli potansiyel

kaynaklar1 mevcuttur (de Jonge, Huitema, Schellens, Rodenhuis ve Beijnen, 2005; Hon ve Evans,

1998; Undevia, 2005).
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2.3.1 5-Fluorourasil farmakokinetik-farmakodinamik (PK-PD) iliskisi ve PK temelli

doz ayarlamasi

[lacin farmakokinetigi (PK) ve farmakodinamigi (PD); bir baska deyisle tedaviye karsi
bireyin verdigi yanitin degerlendirilmesi, ila¢ farmakokinetiginin anlasilmasi1 ve
dolayisiyla terapdtik ilag diizeyi takibi ve TIDI temelli dozlama agisindan oldukca

onemlidir.

1970'lerde Hillcoat ve arkadaslari, gastrointestinal sistem (GI) kanserli hastalarda 5-FU
plazma konsantrasyonlari ile tiimor yanit1 arasindaki yakm iliskiyi bildirmesiyle 5-FU’nun

PK bazli doz ayar1 ¢aligmalar1 biiyiik bir ivme kazanmistir (Hillcoat, McCulloch, Figueredo,

Ehsan ve Rosenfeld, 1978).

Yapilan galismalarda 5-FU Klirensinin timor yanit1 saglanamayan hastalarda fazla oldugu

ve plazmada beklenen seviyeleri astigi kanitlanmistir (Hillcoat, 1978; Seitz, Cano, Rigault,

Aubert ve Carcassonne, 1983). 5-FU tedavisi altinda olan hastalarda ilag diizeyi degisiminin

klinik olarak etkisi; 5-FU’in PK ve PD iliskisinden, yani ilaca olan maruziyet ile klinik
cevap arasindaki korelasyondan ileri gelmektedir. Bu nedenle terapotik olarak degisen ilag

diizeyi 5-FU toksisitesi agisindan da risk teskil edebilmektedir.

5-FU ila¢ diizeyi degisikliginin klinik yansimasi, yalnizca timor yaniti olarak degil
mukozit, diyare, miyelostpresyon seklinde yan etki olarak da kendini gdstermektedir

(Thyss, 1986; van Groeningen, 1988). Bu nedenle terapotik olarak degisen ilag diizeyi 5-FU

toksisitesi agisindan da risk teskil edebilmektedir.

5-FU PK-PD iliskileri ile yapilan c¢alismalar sayesinde BSA temelli konvansiyonel
dozlama yerine PK parametrelerin aracilik ettigi dozlama ¢aligmalarina ivme
kazandirmustir. Yapilan bir ¢alismada, 5-FU’nun EAA’ya gore dozlandiginda hastalarin
%40’inda doz azaltimasi yapilmistir ve tedavi yanitinin artidi toksisitenin ise azaldigi

gozlenmistir (Santini, 1989). Bu g¢alisma, PK tabanli bir yaklasimin 5-FU tabanli

kemoterapinin klinik etkinligini etkili bir sekilde artwrabilecegini ve toksisitesini

azaltabilecegini gostermistir.

5-FU’in metabolik degredasyonunun temel enzimi olan DPD uygulanan dozun %80-90
kadarmi inaktif metabolit olan dihidrofluorourasil (FUH2)’ e doniistiiriir. DPD eksikliginin

varligi, 5-FU'yu metabolize etme yeteneginin ve dolayisiyla eliminasyonunun azalmasina



33

neden olarak plazma 5-FU duzeylerini etkiler (Ezzeldin ve Diasio, 2004). DPD gen

varyantlari, heterozigot formda, homozigot formda wveya cift heterozigot formda
bulunabilir, bu da bilesik heterozigot olarak da bilinir. Capitain ve meslektaslari, PK ile
izlenen strekli infuzyon 5-FU kemoterapisi alan mCRC'li 76 hastada genetik faktorlerin 5-
FU metabolizmasi iizerindeki potansiyel etkisini ve tolerans, etkinlik ile korelasyonunu

aragtirmiglardir (O Capitain, 2008). Caligma hastalarinda 5-FU doz ayar1 PK temel almarak

yapilmasma ragmen DPD heterozigot olan dokuz hastada erken yan etkiler gozlenmistir.
Bilinen DPD eksikligi olan hastalarda, ilk kemoterapide azaltilmis 5-FU dozu ve ardindan
PK verilerine dayali olarak sonraki dongiilerde 5-FU doz ayarlamasi kullanilarak 5-FU'nun

cok erken toksisitesinden kag¢inilabilir.

MCRC'li hastalarla yapilan bir ¢alismada, plazma ila¢ seviyelerine dayali 5-FU doz

ayarlamasmin kullanimi arastirilmis  (E.Gamelin, 1998)ve istenilen plazma 5-FU

diizeylerine ulagsmak i¢in hastalar biiylik cogunlugunda ek doz gerektigi tespit edilmistir

ve PK temelli doz ayarlamasminin klinik yarar1 desteklenmistir.

Bas boyun kanserli hastalarda strekli inflizyon 5-FU uygulanan hastalarda PK kilavuzlu
doz ayarlamasinin klinik 6nemini degerlendirmek i¢in randomize ve ¢ok merkezli olarak
yuratulen farkli bir ¢alismada ise, (Fety, 1998). notropeni ve trombositopeni ve mukozit
insidansinin BSA temelli dozlamada daha yiiksek oldugu goriilmiis ve 5-FU dozunun PK
kilavuzlugunda bireysellestirerek uygulanmasinin klinik ortamdaki olumlu etkileri

kanitlanmustir.

Farkli bir ¢alismada ise, 5-FU dozu 6nceden tanimlanmis bir algoritma kullanilarak (M
Ychou, 1999) diizenlenmistir ve dozlar bu de-eskelasyon semasi temel alinarak % olarak

azaltilmis veya arttirilmistir (Marc Ychou, 2003). Bu ¢alisma ile ilk kez PK temelli bir

algoritma kullanilarak doz ayarlamasinin klinik olarak faydasi kanitlanmistur.

Gamelin ve arkadaslarinin mCRC'li hastalarda randomize olarak yiiriittiigii calismada BSA

ve PK temelli 5-FU doz ayarmmn klinik agidan 6nemi arastirilmistir (Gamelin, 2013).

Calisma sonuclarina gore 5-FU diizeyi, BSA kolundaki hastalarin yalnizca dort tanesinde
istenilen terapotik diizeye ¢ikarken PK kolundaki hastalarm %94’tinde hedeflenen aralik
saglanmistir. Caligma bir ve iki yillik sagkalim agisindan da PK temelli doz ayarlamasini
desteklemistir. Farkli bir ¢alismada ise FOLFOX rejiminde de PK temelli bir dozlama

yaklagiminin klinik a¢idan onemini arastirilmistir (Olivier Capitain, 2012). Diyare, mukozit,
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ndtropeni, trombositopeni insidans1 ve genel sagkalim diger caligmalarla tutarli olacak

sekilde BSA temelli doz ayarlanan grupta daha yiiksek bulunmustur.

Bunun gibi FOLFOX6, FOLFIRI gibi modern 5-FU rejimlerininde de, PK temelli bir doz
yaklagiminmn objektif yanit oran1 (ORR), genel sagkalim (OS), progresyonsuz sagkalim
(PFS) ve toksisite agisindan olumlu etkilerini gosteren bir¢ok c¢alisma yiirtitiilmistiir

(Braiteh, 2014; Kunzmann, 2015; J. N. Patel, 2013; J. N. Patel, 2012).

2.4. Proton pompa inhibitorleri ve ABC protein inhibisyonundaki roli

Mide asidi pompasi veya H'/K*ATPaz pompasi, dinlenme halindeki paryetal hiicrenin
sitoplazmik zarlarinda bulunan bir ATPaz'dir. Paryetal hiicreler icerisinde bulunan H,O, H*
ve OH" iyonlarina ayrisir ve boylece paryetal hiicrelerde H* iyonalr1 birikir. Alfa (o) ve
beta (B) olmak tizere iki alt birimden olusan heterodimerik protein H*/K*ATPaz
pompasinin aktivasyonunda, pompa kanalikiiler membrana yer degistirir ve burada K

iyonlar1 karsiliginda H* iyonlarmi kanalikiiler bosluga pompalar (George Sachs, 2003).

Boylece paryetal hiicreler tarafindan limene verilen CI* iyonlari, H/K*ATPaz pompasi
tarafindan gastik limene salgilanan H* iyonlar1 ile birleserek mide asit salgis1 olan
Hidrojen klortir (HCI)’ i olusturur. Bazolateral (hiicredisi) membranda bulunan sodyum
potasyum ATPaz (Na'/K* ATPaz) pompasi da hem hiicre i¢i Na* seviyesinin diisiik
olmasina katkida bulunur hem de K* iyonlarinin hiicre igerisine emilimini saglar. Boylece
Na*/K* ATPaz pompasi da, H*/K*ATPaz pompasi aracilii ile gergeklesen mide asit

tiretimine katkida bulunur ve gastrik kanal limen pH seviyesi < 1.0 olur.

Otuz yildan daha uzun siiredir kullanimda olan proton pompa inhibitrleri (PPI) mide
paryetal hiicre zarmin luminal ylizeyinde bulunan H*/K*ATPaz pompasmmim sistein
rezidiilerine kovalent baglanir ve gastrik asit salgilanmasini etkili bir sekilde bloke eder
(Shin ve Sachs, 2008) (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. Gastik liimende HCL olusumu ve proton pompa inhibitorlerinin etki

mekanizmasi.
Sekil Biorender® programinda ¢izilmistir.

PPI'ler, paryetal hiicrenin salg1 kanalinda spesifik ve segici olarak biriken benzimidazol

tirevi on ilaglardir (Shin ve Kim, 2013). Tiim bu ajanlar metilsiilfinil grubu ile bagli, biri

benzimidazol biri piridin olmak tizere iki adet heterosiklik halkadan olusur ve farmakofor
grubu piridil-metilsiilfinil-benzimidazol olusturur (Sekil 2.12a). Piyasada mevcut olan tiim
PPI’lar (esomeprazol, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol) bu temel yapisal
cergeveyi igerir, yalnizca piridin ve benzimidazol halkalarindaki ikame edicilerin dogas1
geregi birbirlerinden farklidir. Caligmamizda yer alan proton pompa inhibitorlerinin

formulleri Sekil 2.12b’ de gosterilmektedir.

PPI’leri aside dayaniksiz zayif bazlardir ve mide asidi tarafindan inaktivasyonunun
Onlenebilmesi adma enterik kapli olarak iiretilirler. Sistemik dolasima emildikten sonra, 6n

ila¢ midenin paryetal hiicrelerine difiize olur ve asidik salgi kanalikiillerinde birikir.
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Sekil 2.12. Proton pompa inhibitorlerinin kimyasal yapist ve pkai ve pkaz bélgeleri (a)
ve caligmada yer alan PPI’ler (b) (Feng ve ark.dan modifiye edilmistir.)

Feng J, Li T, Liang S, Zhang C, Tan X, Ding N, Wang X, Liu X, Hu C. Synthesis and biological
evaluation of a new series of 1-aryl-3-[4-(pyridin-2-ylmethoxy)phenyl]urea derivatives as new
anticancer agents. Med Chem Res. 2020;29(8):1413-1423. doi: 10.1007/s00044-020-02554-z.
Epub 2020 May 18. PMID: 32427204; PMCID: PMC7232929.

PPI’leri proton pompasmin sistein rezidiilerine siilfinil grubu araciligiyla kovalent olarak
baglanir ancak baglanmasi igin dncelikle 2 protonizasyon ve bunu takiben aktif silfenamid

veya siilfenik asit tiirevlerini olusturmak i¢in bir kendiliginden yeniden diizenleme yoluyla



37

aktive edilmelidir. PPI’larm ii¢ azotundan yalnizca ikisi proton yakalama yetenegine
sahiptir. Bunlardan birincisi piridin halkasmin azotudur ve pKa:’i temsil eder. Digeri ise
benzimidazol’un ¢ift bagh olan azotudur ve pKa’yi temsil eder. Bu pKal degerleri, tiim
PPI'lerin piridin azotunun, parietal hiicrelerin diisiik pH'inda (=1.3) neredeyse tamamen
katyonik olmasmi saglar, bdylece ila¢ tam etki yerinde, yani paryetal hlcrelerdeki
kanalikiillerde yakalanir. Kanalikiilde, iki protonizasyonun ardindan yine asit
katalizorliigliinde tetrasiklik siilffonamide doniisen ila¢g tamamen gastik kanalikiillerde
tamamen hapsolmus olur. Aktive olan tetrasiklik siilfonamid formu, daha sonra H*/K-
ATPaz’daki sisteinlerin siilfhidril gruplariyla kovalent olarak baglanarak proton pompasini

geri doniisiimsiiz olarak inaktive eder (Sekil 2.13) (Besancon, Simon, Sachs ve Shin, 1997).

H*/K-ATPaz’in kovalent olarak inhibisyonu nedeniyle, asit sekeresyonu ancak yeni pompa
molekiilleri sentezlenip limen membranma yerlestirildikten sonra devam edebilir ve ¢ok
kisa plazma seviyelerine ragmen uzun siireli (24-48 saat) etki saglanmis olur (Strand, Kim
ve Peura, 2017). Bagirsaktan hizla emildikten sonra, 1-2 saatlik yar1 Omirleri ile
karacigerde ozellikle CYP2C19 ve CYP3A4 tarafindan biiylik 6l¢iide metabolize edilir.

Bununla birlikte, etki siireleri yaklasik 24 saattir ve tam ectkinliklerini elde etmek icin 3-4

gunlik tedavi gerektirebilir (Camilleri, 2012). Tum pompalar ve tim parietal hiicreler ayni

anda aktif olmadig i¢in asit salgismin maksimum diizeyde baskilanmasi i¢in birka¢ doz

PPI gerektirir.
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Sekil 2.13. PPi'lerinin gastrik mide pH'mda aktivasyonu

Sekil Biorender® programinda ¢izilmistir.

Benzimidazol halkasindaki azotun temsil ettigi ikinci pka, degeri pkai’e gore ¢ok daha
disiiktiir. pKaz degeri ne kadar yliksek olursa benzimidazol nitrojeni protonu o kadar kolay
kabul eder. Dolayisiyla pKai degeri kanalikiillere gecis hizin1 yansitirken, pKaz degeri
PPI’lerinin proton pompasini inhibe etme hizim1 yansitmaktadir (Roche, 2006). Pantoprazol
diger PPI’lerine gore daha diisiik pKaz’ye sahiptir ve digerlerine gore daha yavas aktive
hale gelir. Dolayisiyla, onset zamani yani etkinin baslamasi digerlerine gére daha yavas
gerceklesebilir ancak bu durum Pantoprazol’e proton pompasi iizerindeki tiim sistein
rezidiilerinin birgoguna baglanmak i¢in gerekli olan zamani verir (CYS813 ve CYS822).
Ancak lansoprazol ve omeprazol’de CYS813 seciligi yoktur. Pantoprazol’iin sistein
rezidiilerine baglanmasi1 diger PPI’lerine gore etki siiresinin daha uzun olmasini saglar

(Shin ve Sachs, 2004).

Omeprazol, stereoselektif metabolizmalar sergileyen iki optik izomeri, S-omeprazol

(esomeprazol) ve R-omeprazoliin rasemik bir bilesimidir (Abeld, 2000; Andersson, Bredberg,

Sunzel, Antonsson ve Weidolf, 2000). PPI yapismin prototipik &rnegi olan omeprazol klinik
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olarak kullamima sunulan ilk ajandir. Daha sonra piyasaya lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol ve stereo-izomerik bilesikler esomeprazol ve dekslansoprazol siiriilmiistiir (G

Sachs, Shin ve Howden, 2006). Esomeprazol omeprazol’iin S izomeridir ve CYP2C19

tarafindan R-omeprazolden daha diisiik derecede metabolize edilir. Klirensi R-omeprazole
gore yaklasik 10 kat daha yavastir. EAA dogrudan antisekretuar etki ile iligkili oldugu igin,
esomeprazoliin gastrik asit sekresyonu iizerindeki inhibitor etkisi omeprazol’den fazladir

(Junghard, Hassan-Alin ve Hasselgren, 2000).

Esomeprazol’iin pKa: ve pKaz degerleri pantoprazol ve lansoprazole oranla daha ytiksektir.
Bu nedenle onset yani farmakolojik etkinin baslama zamani digerlerine gore daha kisadir
(Welage, 2003). Ancak pka degerleri omeprazol ile birbirine olduk¢a yakin olmasina
ragmen hem biyoyararlanim hem de metabolizmadan S-izomeri formuyla kagabilmesi
nedeniyle hem etkinin baslama zamani daha kisadwr, hem de gastrik asit inhibisyonu

tizerindeki etkisi lansoprazol, pantoprazol ve omeprazoldan daha fazladir (Réhss, Wilder-

Smith, Nauclér ve Jansson, 2004).

PPI'lar oncelikle gastrik ve duodenal {ilserlerin iyilesmesini desteklemek ve H> reseptor
antagonistleri ile tedaviye yanit vermeyen veya komplike eroziv 6zofajit dahil olmak tzere
gastro6zofageal refli hastaligimi tedavi etmek i¢in kullanilirlar. Bunlarin yaninda non-
steroidal antiinflamatuar ila¢ kullanimimna bagli gastrodiiedonal iilserlerin dnlenmesinde
profilaktik olarak kullanilmasinin yaninda H. pylori enfeksiyonu igin birinci basamak
tedavi rejimlerinin ve kurtarma tedavisi rejiminin bir bilesenidir. Zollinger-Ellison
sendromu gibi gastrin salgilayan timorleri olan hastalarda gastrik asit hipersekresyonunu
kontrol etmek icin genellikle yuksek dozlarda PPI'lar gereklidir

(https://www.clevelandclinicmeded.com/medicalpubs/pharmacy/julyaugust2001/esomeprazole.

htm, 2001).

En sik goriilen yan etkiler bulanti, karin agrisi, kabizlik, gaz ve ishaldir. Subakut miyopati,
artralji, bas agrisi, interstisyel nefrit ve deri dokiintiileri de bildirilmistir. PPI’leri hepatik
CYP'ler tarafindan metabolize edilir ve bu nedenle bu yolla temizlenen diger ilaglarin
eliminasyonunu engelleyebilir. PPI’leri arasinda omeprazol daha fazla olmak Uzere,
omeperazol ve lansoprazol CYP2C19'u inhibe eder (boylece distilfiram, fenitoin ve diger
ilaglarm klerensini azaltir) ve CYP1A2 ekspresyonunu indiikler (bdylece imipramin, cesitli

antipsikotik ilaglar, takrin ve teofilinin klerensini arttirir). PPI’lar klopidogrelin (CYP2C19
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diizeyinde) aktif antikoagiilan forma doniisiimiinii engelleyebilecegine dair bazi kanitlar

olsa da klinik diizeyde tartismalidir (Huang, 2012).

PPi’larm ilag efflux pompas1 olarak gorev alan, ABCB1 ve ABCG2 proteinleri iizerine
etkisi ila¢ farmakodinamigi ac¢isindan olduk¢a Onemlidir. 5-FU’nun da igerisinde
bulundugu bir¢ok kematerapétik ajanin ilag direng mekanizmasinin temelinde yer almasi,
efflux pompalarmin inhibisyonu veya modiilasyonuna etki eden ajanlar1 6nemli hedefler
haline getirir. Yapilan calismalarda PPI’lerin ABCB1 ve ABCG?2 ile etkilesime girdigi
rapor edilmistir ve bu baglamda PPI’lerin ABC ila¢ efflux pompalar1 i¢in, hem inhibitdr

hem substrat oldugu gosterilmistir (Luciani, 2004; Pauli-Magnus, Rekersbrink, Klotz ve Fromm,

2001). Ayrica PPI ilag tedavisinin sisplatin, 5-florourasil ve vinblastinin etkilerine kars1

timor hiicre dizilerini duyarli hale getirdigi de gosterilmistir (Luciani, 2004).

PPI’ler ve ilaglar arasidaki etkilesim ila¢ absorbsiyonu ve atilimi temelli olabilecegi gibi

dagilim esnasinda da olabilmektedir (Balayssac, Authier, Cayre ve Coudore, 2005). Dolayistyla

pgp temelli ilag etkilesimlerini sadece oral olarak kullanilan ilaglar i¢in sinirlandirilamaz.
Pgp temelli bilinen en iyi ilag etkilesimi digoksin-kinidin ila¢ etkilesimidir. Kinidin,
klaritromisin ve propafenon gibi maddeler renal tiiblldeki P-gp aktivitesini bloke ederek
digoksinin renal sekresyonunu azaltir. EK olarak, kinidin, ince bagirsakta digoksin emilimi
ile etkilesime girer. Bu iki mekanizma, serum digoksin diizeylerinde artisa yol agar (Su ve

Huang, 1996; Wakasugi, 1998; Woodland, Verjee, Giesbrecht, Koren ve Ito, 1997).

PPI’lerin in-vitro calismasinda; omeprazol, lansoprazol ve pantoprazoliin P-gp yani

ABCB1’in substratlar1 ve inhibitorleri oldugu agikga gosterilmistir (Pauli-Magnus, 2001).

Es zamanli atorvastatin, esomeprazol ve Kklaritromisin alan bir hastada ciddi bir
rabdomiyoliz vakasi bildirilmistir. Klaritromisin, atorvastatini metabolize eden giiclii bir
CYP3A4 inhibitorii olmasina ragmen, ilk semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sonra kisa bir
stire icinde uygulanmis olmasi nedeniyle arastrmacilar, esomeprazoliin P-gp

inhibisyonunun atorvastatin klirensini azalttigindan siiphelenmistir (Sipe, Jones ve Bokhart,

2003). Ayni zamanda bu ¢aligma farkli zamanlarda P-gp temelli etkilesmesi miimkiin olan
iki ilacin farkli zaman araliklarinda alinmasina ragmen P-gp inhibisyonunun Klinikte 6nem
arz edebilecegini de gdsterebilmektedir. Diger bir ¢ahismada ise PPI’lerin vinkristinle es
zamanli uygulanmasinin P-gp'nin fonksiyonunu ve ekspresyonunu inhibe ettigini

gosterilmistir (Lu, 2019).
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PPI’lerin ABCBI1 protein iizerindeki etkilerinin yam sira, ABCG2 ila¢ efflux pompasi

tizerinde de inhibitér etkilerinin olabilecegi distiniilmiistiir (Suzuki, 2009). Yapilan

cahymada PPl ile es zamanhi uygulanan metotreksat (MTX) eliminasyonu
degerlendirilmistir ve es zamanli PPI alan hastalarda MTX’in gecikmis eliminasyonunun
s6z konusu oldugu diisiiniilmiistiir. Yapilan baskan bir ¢alismada ise PPi’lerin MTX ile
olas1 etkilesimin renal organik anyon tastyicilar araciligi ile olabilecegini diistindiirmiistiir

(Chioukh, 2014) . Ayrica meme epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde de eksprese edilen

ABCG2’nin pantoprazol aracili inhibisyonunun s6z konusu oldugu da gosterilmistir (L.

Wang, Leggas, Empey ve McNamara, 2012).

Tiim bu c¢alismalar géz oniinde bulunduruldugunda PPI’lerin 5-FU’nun igerisinde
bulundugu kemoterapétik rejimlerde 5-FU ilag dizeyine etkisinin incelenmesi, ilag

uygulama rejimlerine 151k tutacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gozlemsel ila¢ calismasi
3.1.1. Arastirmanin tipi, evreni ve yapildig1 yer

Bu ¢alisma Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dalinda takipli, mMCRC tanis1
almis ve vendz kemoterapi port katateri araciligiyla 5-FU 48 saatlik uzun inflizyon iceren
tedavi rejimlerinden (FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX vb.) herhangi birini kullanan
hastalarda, ABCG2 substrat1 ve inhibitdrii olan PPI’lerin 5-FU ila¢ dizeylerine etkisi
aragtirmak amaciyla gozlemsel olarak gergeklestirilmistir. Calismamiz — evrenini
01.01.2019-01.01.2021 tarihleri arasinda MCRC tanis1 almis PPI alan 68 hasta ve PPI

almayan 25 hasta, toplam 94 hasta olusturmaktadir.

3.1.2. Etik kurul onay1

Calismamiz, Kecioren Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan;
15/1861 arastirma kod numarasiyla onay almistir (EK-1’de verilmistir). Goézlemsel ilag
calismasi olarak yiiriitiilen ¢alismamizda etik kurul onay1 alindiktan sonra Tiirkiye ilag ve

Tibbi Cihaz Kurumundan da 19-AKD-121 arastirma kodu ile onay alinmustir.

3.1.3. Orneklem secimi

Calismaya, arastirmanimn hedefledigi kriterleri karsilayan Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Onkoloji Bilim Dalinda takipli 18 yasindan biiyiik 94 mCRC tanili hasta dahil edilmistir.
Hamilelik, emzirme veya acil cerrahi ihtiyact olan, epilepsi tanisi alan, serebeller
disfonksiyon ve beyin metastazi bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalarin

yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik Ozellikleri, almig olduklar1 eszamanl ilaglar,
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kemoterapi doz semasi olgu rapor formuna kaydedilmistir. Verapami, Klaritromisin,
karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, lamotrijin, amitriptilin, venlafaksin, atorvastatin gibi
ilag efflux pompalar1 ile etkilesebilecek ilaglar1 kullanan hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.

3.1.4. Cahsmaya dahil edilmesi planlanan goniilliilere iliskin bilgiler ve hasta onam

formunun alinmasi ve numunelerin saklanmasi

Venoz port takilim iglemleri ve 5-FU uygulamasindan 6nce hastalara ¢alismamizin
ayrintilar1 hakkinda bilgi verilmis olup, arastirmaci tarafindan hasta onami bilgilendirilmis
gondlli onam formu hastalardan alinmistir. Hasta onami alinirken ¢alisma yOnteminin
ayrintilar1 hasta ile paylasilmistir. Hastalar alacak olduklar1 kemoterapi rejimleri ve es

zamanli ilaglar1 olgu rapor formuna kaydedilmistir (EK-2’de verilmistir). .

Hekimi tarafindan 5-FU uzun infiizyon kullanilmasi kararlastirilan hastalara onkoloji
kliniginde intravenéz port katater takilmaktadir. Bu hastalarin infizyon sirelerinin
bitiminde port kataterleri onkoloji kliniginde ¢ikarilmaktadir. 5-FU’nun terapotik ilag
diizeyi izlemini uygun yapmak adma bu hastalarin inflizyonlarmin tamamlanmasina kisa
sire kala (ila¢ kararli durum konsantrasyonunda (Css) iken, ) klinige gelmesi

kendilerinden istenmistir. Almus olduklar1 tedavi rejimi bitiminde;

- Olgiilecek ilacin metabolizmasmin devam etmesi nedeniyle stabilizor ilave edilmis
EDTA’ tiiplere kan 6rnekleri alinmastir.
- -Belirlenen siire bekleyen kan 6rneklerinin santrifiij iglemi ile plazmasi ayrilmis ve

analiz edilinceye kadar -80°C’de muhafaza edilmistir.

3.2. Cahisma metodu

Ilgili &rneklerdeki PPI ve 5-FU analizleri Yiiksek Basingli Stvi Kromatografi (HPLC)

cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.2.1. Proton pompa inhibitérleri analiz metodu

Toplanan plazma numunelerindeki PPI ilag diizeyi analizleri, HPLC (Agilent 1220 infinity
LC sistem) araciligiyla 290-300 dalga boyunda UV dedektor ile analiz gergeklesmistir.
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PPI'larin kromatografik ayrimi ODS-A (5 pm 250 mm x 4.6 mm ) C18 kolonu kullanilarak
ters faz kromatografi prensiplerine gore yapilmistir. Mobil faz olarak; fosfat tamponu (10
mM)/asetonitril (53/47, viv pH ortofosforik asit ile 7.3'e ayarlanmis) hazirlanip degaze
edildikten sonra oda sicakliginda 1 mL/dk izokratik bir akis hizinda cihaza

pompalanmistir.

PPI analizi icin standart cizeltilerin hazirlanmasi

Esomeprazol, Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol stok soliisyonu (1000 pg/mL) ilgili
maddelerin toz standartlarindan hareketle hazirlanmistir. Kullanimdan hemen 6nce stok
¢ozeltiden mobil faz ile swrali seyreltme yoluyla standart ¢ozeltileri hazirlandi ve
kromatografik sisteme 50 ul enjekte edilerek konsantrasyona karsilik gelen egri altinda
kalan alan not edildi. Elde edilen kalibrasyon denklemleri kullanilarak hasta sonuglari

hesaplandu.

125.000 — 488,281 ng/L konsantrasyonlarinda hazirlanan Pantoprazol standart ¢alisma
sonunda elde edilen sonucglar ve kalibrasyon grafigi Cizelge 3.1 ve Sekil 3.1’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Pantoprazol standart ¢alisma sonuglari

Konsantrasyon (ug/L) Pik alam
125000 13396
62500 6770,4
31250 3405,6
15625 1675,9
7812,5 839,9
3906,25 419,9
1953,125 209,313
976,563 106,2
488,281 54,9
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Pantoprazol kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.1. Pantoprazol kalibrasyon grafigi

250000 — 1953,125 ug/L konsantrasyonlarinda hazirlanan Lansoprazol standart galisma

sonunda elde edilen sonuclar ve kalibrasyon grafigi Cizelge 3.2, Sekil 14’de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Lansoprazol standart ¢alisma sonuglari

Konsantrasyon (ug/L) Pik alam
250000 26874,9
125000 14123,1
62500 7093,2
31250 3545,5
15625 1776
7812,5 874,5
3906,25 438,6

1953,125 226,4
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Lansoprazol kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.2. Lansoprazol kalibrasyon grafigi

25000 — 97,966 pg/L konsantrasyonlarinda hazirlanan Esomeprazol standart calisma

sonunda elde edilen sonuclar ve kalibrasyon grafigi Cizelge 3.3, Sekil 3.3’de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Esomeprazol standart ¢alisma sonuglar1

Konsantrasyon (ug/L) Pik alam
25000 4384,1
12500 2155
6250 1125,5
3125 550,2
1562,5 288,9
781,25 146,5
390,625 84,4
195,313 45,6
97,966 22,7
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Esomeprazol Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 3.3. Esomeprazol kalibrasyon grafigi

25000 — 195,33 ug/L konsantrasyonlarinda hazirlanan Omeprazol standart calisma

sonunda elde edilen sonuclar ve kalibrasyon grafigi Cizelge 16, Sekil 16’da gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Omeprazol standart ¢alisma sonuglari

Konsantrasyon (pug/mL) Pik alami
25000 1536
12500 799,6
6250 419,3
3125 205
1562,5 109,1
781,25 58,3
390,625 32,5
195,313 16,1
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Omeprazol Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 3.4. Omeprazol kalibrasyon grafigi

PPI analizi icin 6rneklerin hazirlanmasi

Plazma 6rnekleri aliminyum folyo ile sarilip oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten sonra (1 mL) 15
mL'lik bir cam tiipe aktarildi ve iizerine 4-mL'lik ekstraksiyon solventi tert-butil metil eter
ilave edildi. Ornekler 3 dakika vortekslendi, ardindan 3000 rpm'de 3 dakika santrifiijlendi.
Organik katman (3 mL) kantitatif olarak cam tiipe aktarild1 ve bir nitrojen akimi altinda
37°C'de buharlastirildi. Daha sonra, kurutulmus ekstrakt, 200 uL mobil faz ile ¢ozdiirtildii
ve kromatografik sisteme 50 pL'lik bir alikot enjekte edildi ve egri altinda kalan alanlar
kaydedildi.

3.2.2. 5-Fluorourasil analiz metodu

Toplanan plazma numunelerindeki 5-FU ilag diizeyi analizleri, ayirma metodunda HPLC
(Agilent 1220 infinity LC sistem) araciligiyla 260 dalga boyunda UV dedektor ile analiz
gergeklesmistir. Kromatografik ayrim pordz grafit karbon (PGC) kolon ile ters faz
kromatogtafi prensiplerine gore gerceklestirilmistir. Mobil faz olarak su: asetonitril (87:13
v/v) degaze edildikten sonra gradient olarak ¢alisilmistir ve oda sicakliginda 0,9 mL/dk

izokratik bir akis hizinda cihaza pompalanmustir.
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5-FU analizi icin standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi

5-FU stok solisyonu (1000 pg/mL) 5-FU toz standart numunesinden hareketle
hazirlanmigtir. Stok sollisyondan 250 pug/ml- 097 pg/ml konsantrasyonlarinda standart
cozeltiler hazirland1 ve kromatografik sisteme 50 pl enjekte edildi ve konsantrasyona

karsilik gelen egri altinda kalan alan not edildi (Cizelge 3.5, Sekil 3.5).

Cizelge 3.5. 5-Fluorourasil standart ¢alisma sonuglari

Konsantrasyon (pg/mL) Pik alam
250000 41089
125000 20691
62500 10156
31200 5008
15600 2510
7800 1243,5
3900 609,9
1950 302
970 152,1

5-Fluorourasil Kalibrasyon Grafigi
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Sekil 3.5. 5-Florourasil kalibrasyon grafigi
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5-FU analizi icin numunelerinin hazirlanmasi

Numune hazirlama sivi-sivi ekstraksiyonuna dayanmaktadir. 500 pl plazma 6rnegi 15
mL'lik bir cam tiipe aktarildiktan sonra her birine 500 mg amonyum siilfat eklenerek
protein ¢oktiirmesi saglandi ve ardindan 1 dk vortekslendi. Nihai karisim, 4 mL etil asetat
ve izopropanol karigimi (85:15, v/v) ile ilave edildi ve 10 dakika boyunca, 50 rpm'de bir
doner karistiricida karistirildi. 3000 g'de 10 dakikalik santrifiijlemeden sonra, siipernatan
bir buharlagtirma tiipiine aktarildi ve bir nitrojen akimi altinda 56 °C'de kurutuldu.
Kurutulmus ekstrakt, 200 pL ultra saflastirilmis su ile ¢ozdiiriildi ve santrifiijlendi ve
kromatografik sisteme 50 uL'lik bir alikuot enjekte edildi ve egri altinda kalan alanlar
kaydedildi.

3.2.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS Statistics 22 (IBM SPSS statistics for Windows, version 22.0,
U.S.A.) programu ile yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalama ve standart sapma degerleri
ile 8zetlenmistir. p< 0,05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir. Once
istatistiksel analizler ile verilerinin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelenmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli sayisal degiskenler iKi
bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in parametrik olmayan Mann Whitney U testi ile incelendi,
ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmasi ic¢in ise Kruskal Wallis testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’s

korelasyon testi ile incelendi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasida prospektif olarak 94 hasta takip edilmistir. PPI kullanan hastalardan
sekiz tanesinde PPI pikleri HPLC analizleri esnasinda tespit edilemedigi igin; ¢alismaya
dahil edilmemistir. Calismaya PPI grubunda 25, PPi kullanmayan grupta 61 olmak iizere
toplam 86 hasta dahil edilmistir.

4.1. Farkh hasta gruplarimin demografik acidan karsilastirilmasi

Bu ¢ahigmaya dahil edilen metastatik kolorektal kanser (mCRC) hastalarmin %29.1°i PPI
kullanmamaktadir. PPI kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda yas ortalamasi ve yas

gruplar1, kadmn-erkek cinsiyet ve viicut yiizey alan1 ortalamasi agisindan anlamli bir fark

bulunmamaktadir (p>0.05) (Cizelge 4.1.1).

Hasta grubu total olarak degerlendirildiginde, tiim hastalarin %353,5’inde kemoterapi
sonras1 ndtropeni goriilmemistir. PPI kullanan hastalarin nétropeni dereceleri ¢oktan aza

dogru Grade 0 (tedavi sonrasi son bir nétropeni goriilmemis’ %55,7), Grade 2 (%23),
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Grade 1 (%]18), Grade 3 (3,3)’ diir. PPI kullanmayan hastalarin notropeni dereceleri ise
coktan aza dogru Grade 0 (%48), Grade 1 (%40), Grade 2 (%S8), Grade 3 (%4)’diir.
Calismamizda PPI kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda tedavi sonrasindaki bir ay
igerisindeki notropeni varligi ve notropeni derecesi agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamustir (p=0.982, p=0.119 ). PP kullanan hasta
grubunun %44,3’tinde, PPI kullanmayan grubun ise %44’iinde son bir ay icerisinde
nétropeni gézlemlenmistir. Hastalardan 6rneklem alindigi kiir sayisma gore PPI kullanan
ve kullanmayan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
Orneklem ahindigi kiir sayis1 ¢oktan aza dogru 2.kiir (%24,4), 3. kiir (%24.,4), 1. kiir
(%14), 4. kiir (%11,6), 6. kiir (%11,6), 5. kiir (%7), 8. kiir (%1.2)’dir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. PPI kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda demografik verilerin

karsilastirilmasi.
Degiskenler PPi kullanan | PPI kullanmayan P
Yas, ortalama (min-max) 58.96 (42-72) 62,19 (27-81) 0,199

Yas gruplart, n(%)

<65 yas 34 (55,7) 15 (60) 0,486
>65 yas 27 (44,3) 10 (40)
Cinsiyet, n(%)
Erkek 43 (70,5) 15 (60) 0,448
Kadin 18 (29.5) 10 (40)
Viicut yiizey alani (m2), ortalama 11711 m2 1,1624 m? 0,826
Kiir sayisi, n(%)
1.kar 8(9,3) 4 (4,7) 0.324
2.kr 13 (15,1) 8 (9,3)
3.kar 16 (18,6) 5 (5,8)
4.kdr 8 (9,3) 2(2,3)
5.klr 2(2,3) 4(4,7)
6.klr 9 (10,5) 1(1,2)
7.kir

4 (4,7) 1(1,2)




53

8.kdr 1(1,2) 0(0)
Son bir ay icerisinde notropeni varligr, n(%)
Yok 34 (39,5) 14 (16,3) 0.982
var 27 (3L,4) 11 (12,8)
Toplam 25 (29,1) 61 (70,9)
Notropeni derecesi, N(%)
Grade 0 34 (39,5) 12 (14) 0.119
Grade 1 11 (12,8) 10 (11,6)
Grade 2 14 (16,3) 2(2,3)
Grade 3 2 (2,3) 1(1,2)
Toplam 61 (70.9) 25 (29,1)

5-FU iceren kemoterapi kirlerini almadan bir glin énce rutin prosedir olarak hastalardan

kan ornekleri istenmekte ve laboratuvar analizleri incelenmektedir. Hastalara ait bu veriler

incelendiginde notrofil sayisi, trombosit sayisi, 16kosit sayisi, hemoglobin, kan iire azotu,

kreatinin, AST, LDL ortalama degerleri arasmda PPI kullanan ve kullanmayan grupta

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05). Ancak ALT ve GGT degerleri

PPI kullanmayan grupta istatistiksel olarak daha yiiksektir (p<0.05) (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. PPI kullanan ve kullanmayan hastalarda laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi.
Defiiskenler PP kullanan PPI kullanmayan )
grup grup
Notrofil sayis1 10E3/uL, ortalama 2.513 (1.1-4.9) 2.772 (1.3-4.6) 0,310
(min-max)
PLT (Trombosit) 10.e3/uL, 151.98 (120-189) 153.92 (123-191) 0.794
ortalama
(min-max)
WBC (Lokosit) x10.e3/uL, 5.36 (3.3-8.3) 5.61 (3.6-7.5) 0,324

ortalama

(min-max)




54

PPI kullanan PP kullanmayan
Degiskenler p
grup grup
HGB (Hemoglobin), ortalama g/dl, | 10.72 (7.7-14.20) 10.49 (7.8-14.4) 0,470
(min-max)
BUN (Kan dre azotu) ortalama 18.55 (11-47) 17.8 (11-33) 0.935
mg/dl,
(min-max)
Kreatinin ortalama mg/dl, 0.75 (0.25-1.88) 0.85 (0.16-3.35) 0.648
(min-max)
AST ortalama U/L, 56.98 (8-544) 65.16 (12-268) 0.072
(min-max)
ALT ortalama U/L, 29.26 (3-218) 49.2 (9-226) 0.011
(min-max)
GGT ortalama U/L, 137.32 (17-1153) 246.68 (11-1329) 0.032
(min-max)
LDL ortalama U/L, 409.96 527.43 (147.7- 1968) | 0.159
(min-max) (84.5-2678)

TUm hastalarin almis olduklar1 kemoterapi tiirii agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir

(p=0,386). FOLFIRI+BEVACIZUMAB grubu tiim hasta gruplarinin %25.58’sm1 temsil

etmektedir (Sekil 4.1).




55

B FOLFOXS

B FOLFIRI

[ FOLFOXIRI

[ FOLFOXS+BEVACIZUMAB
] FOLFIRI+CETUKSIMAR

[ FOLFIRI + BEVACIZUMAB
[ FOLFOX6+CETUESIMAB

FOLFOXE+CETUKSIMAE
1
1.16%
FOLFOXE
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FOLFIRI + BEVACIZUMAE 22.09%
22
25.58%

FOLFIRHCETUKSIMAE
10
11.63%

FOLFOXIRI
S
5.81%

FOLFCXE+BEVACIZUMAB
20
23.26%

Sekil 4.1. 5-Fluorourasil iceren kemoterapi rejimlerinin yiizdelik dagilimi.

PPI kullanmayan hasta grubunda 5-Fluorourasil iceren rejimler ¢oktan aza dogru
Folfox6+Bevacizumab (%28), Folfox6 (%20), Folfir1 (%16), Folfiri+Cetuksimab (%16),
Folfiri+Bevacizumab (%12), Folfoxir1 (%8)’dir (4.2).

PPI kullanan hasta grubunda 5-Fluorourasil iceren rejimler ¢oktan aza dogru
Folfirr+Bevacizumab (%31,15), Folfox6+Bevacizumab (%21,31), Folfox6 (%22,95),
Folfiri+Cetuksimab (%9,8), Folfir1 (8,20), Folfoxir1 (%4,92)’dir (Sekil 4.3).
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PPi KUILLANMAYAN HASTA GRUBU

FOLFIRI + BEVACIZUMAB
3
12.00% FOLFOXE
3

B FOLFOX6E

B FOLFIRI

] FOLFOXIRI

O] FOLFOXA+BEVACIZUMAR
] FOLFIRI4CETUKSIMAR
[[]FOLFIRI + BEVACIZUMAB

20.00%

FOLFIRI+CETUKSIMAB
4

16.00%

FOLFIRI
4
16.00%

FOLFOXE+BEVACIZUMAB| \ [FOLFoxml
7

Sekil 4.2. PPI kullanmayan hastalarda 5-Fluorourasil iceren kemoterapi rejimlerinin
yiizdelik dagilima.

PPI KULLANAN HASTA GRUBU

FOLFOX6+CETUKSIMAB
14
FOLFIRI + BEVACIZUMAB 2295%

: FOLFIRI
5
5.20%
FOLFOXIRI
3
FOLFIRI+CETUKSIMAB 4.92%
[
9.54%
FOLFOX6+BEVACIZUMAB
13
213 %

M FOLFOX6

[ FOLFIRI

] FOLFOXIRI

[ FOLFOX6+BEVACIZUMAR
[] FOLFIRI+CETUKSIMARB
CJFOLFIRI + BEVACIZUMAR
[0 FOLFOMS+CETUKSIMAB

Sekil 4.3. PP kullanan hastalarda 5-Fluorourasil iceren kemoterapi rejimlerinin yiizdelik
dagilim.
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4.2. Farkh hasta gruplarinin HPLC analizi ve sonu¢larinin karsilastirilmasi

PP kullanan farkli hasta gruplarmda HPLC ile &lgiilen PPI plazma konsantrasyon

ortalamalar1 Cizelge 4.3’de verilmektedir. Buna gdre en yiiksek kan PP diizeylerinin

coktan aza dogru sirasiyla, Pantoprazol (839,88), Omeprazol (1366,92), Esomeprazol

(119,90) , Lansoprazol (92,68) kullanan hasta grubunda oldugu goériilmektedir.

Cizelge 4.3. PPI kullanan hasta alt gruplarindaki PPI ilag kan diizey l¢iim sonuglari.

PP kan diizeyi (ug/L) N ( Qrt iSi | 95% GA
min-maks

Pantoprazol 24 ?ffé?;fgggfg) (647,46-1032,31)

Lansoprazol 15 ?1256541115?97;0) (70,11-115,25)

Esomeprazol 14 321230251725)8 (76,96-162,64)

Omeprazol 3 13'66,92 1'1877,10 (-202,38-2936,22)

(332,76-5901,53)

Ort: Ortalama SS: Standart sapma GA: Giiven araligi

PPI alan ve almayan hastalarda 5-FU kan diizeyi dl¢iimlerine bakildiginda PPI alan grupta

5-FU dizeyi yuksektir ve istatistiksel olarak pozitif ve anlamli bulunmustur (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. PP alan ve almayan hastalarda 5-FU kan diizeyinin karsilastiriimasi.

5-FU Ort £SS
Hasta grubu N (min-maks) P
(ng/L)
' 977,28 £ 502,73
o » (458,17-2213,86) 0,037
PPI (+) 61 1810,80+2945,28

(277,06-21785,93)

Farkli hasta gruplarindaki HPLC ile o6lgllen 5-FU duzeylerine bakildiginda en yiiksek

plazma 5-FU diizey ortalamasinin esomeprazol (4046,12 ng/L) alan hastalarda en diisiik

5-FU diizey ortalamasmin ise PPI kullanmayan grupta oldugu goriilmektedir (977,29
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ug/L). PPI kullanmayan hastalar ve esomeprazol kullanan hastalar arasinda 5-FU kan
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak pozitif ve anlamli bir fark goriilmiistiir. Benzer
sekilde esomeprazol ve omeprazol kullanan hasta gruplar1 arasinda, 5-FU ilag dlzeyleri

acisindan istatistiksel olarak pozitif ve anlamli bir fark gorulmektedir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Farkli hasta gruplarinda 5-FU kan diizeylerinin karsilagtiriimas.

5-FU Ort £SS
Hasta Gruplan | (min-maks) 95% GA p
(ng/L)
L PRI 977,284502,72
+
25 A 769,26-1184,8
(458,17-2213,85) ( )
2. Pantoprazol 1204,63+754,83
P 24 (885,9-1523,4)
(277,06-3057,32) 1-4 — p<0,001%*
3. Lansoprazol 1053,51+785,19 ’
15 : ’ 618,68-1488,34) | 3-4 —p=0,005**
(355,02-3388,47) ( )
4. Esomeprazol 14 4046,12+5597,83 (814,03-7278,2)
(6,46-217,85) ' '
5. Omeprazol 1137,31+232,07
P 8 (943,3-1331,33)
(888,16-1502,32)

Ort: Ortalama SS: Standart sapma GA: Given araligi, PPI(-):PPI kullanmayan grup

Calismamizda pantoprazol ila¢ dizeyi ile 5-FU diizeyi arasinda pozitif ve anlamli bir iligki
bulunmustur (rspeaman=0.719"",  p<0.001) (Cizelge 4.6). Diger PPi gruplarmi alan

hastalarda bu korelasyona rastlanmamastir.

Cizelge 4.6. PPI kullanan hastalarda 5-FU ve PPI kan diizey konsantrasyonlarmin

korelasyonu.

PPI 5-FU
PPI tiirlerine gore N Ort +SS Ort +SS PPi-5FU
hasta alt gruplan (min-maks) (min-maks) r'p
(ng/L) (ng/L)
1. Pantoprazol ilag 830 88 +455 7 | 1004 63754 83 1-5
U i ! = | 1 0OL ) = *k
diizeyi (ug/ml) | 24 (148,3-1650,5) | (277.06.3057.32) r—p 267381
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PPI 5-FU
PP1 tiirlerine gore N Ort £SS Ort +SS PPi-5FU
hasta alt gruplan (min-maks) (min-maks) r'p
(ng/L) (ng/L)
2. Lansoprazol ilag 2-5
diizeyi (ug/ml) | 15 | 92,68 £40,75 | 1053,514785,19 r=0,223
(15,8-159,4) |(355,02-3388,47) p=0,423
3. Esomeprazol 3-5
ilag duzeyi 14 119,9 £74,38 |4046,12+5597,83 r=0,121
(ng/ml) (2,97-281,59) | (6,46-217,85) p=0,681
4. Omeprazol ilag 1366.9 4-5
dizeyi (ng/ml) | g +1877 1 1137,31+232,07 r=0,571
(332,7-5901,5) (888,16-1502,32) p=0,139
5. 5-FU ilag duzeyi
(ng/ml) 61 - - -

Ort: Ortalama SS: Standart sapma, **p<0.001

Calismamizda pantoprazol kullanan hasta grubunda tedavi sonrasi son bir ay igerisinde

gorilen nétropeni varligi ve 5-FU konsantrasyonlar1 arasinda pozitif ve anlamli bir iligki

bulunmustur (Cizelge 4.7).

Pantoprazol kullanan hasta grubunda ayn1 zamanda nétropeni varlig1 ve PPI ilag diizeyleri

arasinda pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur (Cizelge 4.8).

Cizelge 4.7. Hasta gruplarinda son bir ay icerisinde ntropeni varligi ve 5-FU kan diizey

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.

Son bir ay 5-FU
PPI tiirlerine gore | icerisinde N Ort +8S
hasta alt gruplan notropeni (min-maks) P
varhg (ug/L)
i(- +
PPI (-) ok ¥ 943,86+418,25
(541,42-1788,05) >0,05
Var 11 1019,82+612,87
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Son bir ay >-FU
PP1 tiirlerine gore icerisinde N Ort £5S
hasta alt gruplan notropeni (min-maks) P
varhg (ng/L)
(458,18-2213,87)
Pantoprazol 790,75£399,65
Yok 15
(277,06-1618,05)
<0,001**
1894,44+708,60
Var 9
(1083,86-3057,32)
Lansoprazol 1141,17+940,61
Yok 10
(355,02-3388,48)
>0,05
878,20+331,01
Var 5)
(458,18-1254,48)
E +
someprazol Yok 4 8391,30+9702,54
(1078,40- 21785,93)
2308,06+1461,18 70,05
+
Var 10 T ’
(646,95-5497,83)
+
Omeprazol Yok 5 1082,73+261,57
(882,16-1502,32) 005
\Var 3 1228,29+178,33

(1037,66-1391,03)

Ort: Ortalama SS: Standart sapma GA: Giiven araligr **p<0,05

Cizelge 4.8. PPI kullanan hasta gruplarinda son bir ay icerisinde notropeni varlig1 ve PPI

kan diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi.

. Son bir ay PPI
PPI tiirlerine gore icerisinde N Qrt 1SS
hasta alt gruplan . ¢ ) 5 (min-maks) P
notropeni varhgi (ug/L)
683,55+448,47
Yok 15 (148,32-160550) | - .,
Pantoprazol 1100,47+350,50 0,021
Var 9 (560,7-1650,50)
91,85+37,36
Yok 10 (23,01-151,95)
Lansoprazol 0,759
93,34+51,64
Var 5 (15,84-159,40)
Esomeprazol Yok 4 (7219%71:3233 0,121
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139,19+72,83
Var 10 (58,46-281,58)
1788,65+2334,07
. | Yok 5 (357,20-509153) | e
meprazo y 5 664,03+500,88 |
ar (332,78-1240,25)

Ort: Ortalama SS: Standart sapma, *p<0,05

Kruskalwallis test analizi yapildiginda, PPI kullanan hastalarada kemoterapi kiir rejimine

gore 5-FU kan diizeyi farklilik gostermektedir (p<0,01). PPI alan hastalarda kemoterapi

rejimlerinin alt gruplarma goére 5-FU kan diizeyinin karsilagtirilmast Cizelge 4.9°da

gosterilmistir. Buna gore olusan bu farklhilik daha ¢ok ikili kemoterapi rejimleri ile ticli

kemoterapi rejimleri arasinda oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.9. PPI kullanan hastalarda farkli kemoterapi rejimlerine gére 5-FU kan

diizeylerinin karsilagtirilmasi.

5-FU

Kemoterapi rejimi N Ort £SS 4 5 6
1. FOLFOX6 14|828,62+464,83  |0,022* (0,008*
2. FOLFIRI 5713,45+£328,64  |0,016* 0,018* [0,005*
3. FOLFOXIRI 31770,181+368,87 0,039* 0,031*
4. FOLFOX6+BEVACIZUMAB 13]1388,73+647,88
5. FOLFIRI+CETUKSIMAB 6 |2300,41+1127,56
6. FOLFIRI + BEVACIZUMAB 19/3176,30+4958,39 0,002*
7. FOLFOX6+CETUKSIMAB 11773,90

Ort: Ortalama SS: Standart sapma, *p<0,05

Kemoterapi kiir sayis1 ve kan 5-FU diizeylerinin karsilastirilmali analizi yapildiginda; PPI

kullanan hasta grubunda kiir sayist ve 5-FU kan diizeyi arasinda istatistiksel olarak pozitif

ve anlamli bir faklilik bulunmustur (p=0.05) (Cizelge 4.10). Alt grup analizinde ise 1-6, 1-

7, 2-6, 2-7’inci kurler ve 5-FU konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu gozlenmistir (p 1-6=0,009, p1.7=0,042, p 2-7=0,013, p 2-6=0,004 ). PPI kullanmayan

grupta ise kiir sayilar1 ve 5-FU konsantrasyonu arasinda istatistiksel olarak bir farklilik

goriilmemistir (p<0.05).
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Cizelge 4.10. PPi kullanan ve kullanmayan grupta kemoterapi kiir sayilarina gére 5-FU

kan konsantrasyon diizeylerinin HPLC analiz sonuglar1.

Degisken Kir N 5-FU (ug/L), p
sayis1 Ort£SS

PPI Kullanmayan 1 865,23+416,93 0,837
grup 058,68+462,94
1127,76+709,91
897,92+504,16
1148,54+643,42
678,70
594,25

O ||| INDOT 0|

PPI kullanan grup 3210,67+7509,9 0,05%*

1492,39+2358,92 1-6—P=0,009
1389,86+1184,29 1-7— P=0,042
1368,82+565,00 2-7— P=0,013
1394,76+141,03 2-6—P=0,004
2033,94+1010,05
2578,61+783,44

773,90
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Hasta gruplarmnin, 5-FU plazma konsantrasyon araliklarina gore siniflandirilmasi Cizelge
4.11°de verilmistir. Buna gore PPI almayan hasta grubunun hi¢birinde 5-FU diizeyi 2200
pg/L  konsantrasyonunun iizerine ¢ikmamistir. Alt grup analizine bakildiginda,
Esomeprazol kullanan dort hastada 5-FU plazma diizeyi 3500°iin ¢iktig1 bu hastalardan iki
tanesinde ise, 5-FU plazma diizeyi 3700 pg/L iizerine ¢iktigi kaydedilmistir. Toplam sekiz
hastada 5-FU duizeyi <500 pg/L’de kalmis olup bu hastalarin 4 tanesi Pantoprazol, 3 tanesi
Lansoprazol almakta oldugu goriilmektedir. Esomeprazol ve omeprazol alan hastalarin
hicbirinde 5-FU dizeyi 500ug/L altma diismemistir. PPI kullanmayan hastalarin
%52 sinde 5-FU diizeyi 500-1000 ug/L arasindayken PPI kullanan hastalarin %26,2’sinde

bu aralikta goriilmiistiir.




63

Cizelge 4.11. Hasta gruplarinin 5-FU plazma konsantrasyon araliklarina gore

siniflandirilmasi.
>-FU Hasta gruplan
Doz arahg PPi() P L E 0 Toplam
po/L
<500 N 1 4 3 0 0 8
%Toplam 1,2 47 3,5 0,0 0,0 9,3
N 13 7 5 1 3 29
-1
500-1000 %Toplam 15,1 8,1 5,8 1,2 3,5 33,7
1000,1200 N 4 4 2 3 2 15
’ %Toplam 4,7 4,7 2,3 3,5 2,3 17,4
N 4 4 3 1 2 14
1200-1
G’ %Toplam 4,7 4,7 3,5 1,2 2,3 16,3
1500-1800 N L 2 1 2 L !
%Toplam 1,2 2,3 1,2 L 1,2 8,1
N 2 1 0 1 0 4
1800-2200
%Toplam 2,3 1,2 0,0 1,2 0,0 4,7
2200-2500 N 0 0 0 1 0 1
%Toplam 0,0 0,0 0,0 1,2 0,0 1,2
N 0 2 1 1 0 4
3000-3500 %Toplam 0,0 2,3 1,2 1,2 0,0 4,7
N 0 0 0 2 0 2
-3700
3500 %Toplam 0,0 0,0 0,0 2,3 0,0 2,3
N 0 0 0 2 0 2
>
3700 %Toplam 0,0 0,0 0,0 2,3 0,0 2,3
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5. TARTISMA

Kanser kemoterapisinde mevcut tedavi segeneklerinin sayist son yillarda hizla artmustir,
ancak bu alan tarihsel olarak viicut biiytikliigli 6l¢iimlerine (mg) dayali bireysellestirilmis
ilag dozuna yonelik eski bir yaklasima dayanmaktadir. Bunun nedeni, bobrek fonksiyonu
ve enerji harcamasi dahil olmak {izere, ilacin atilmasindan sorumlu olan bir¢ok fizyolojik
parametrenin 6lgiimlerinin BSA kullanilarak normallestirilebileceginden ileri gelmektedir.

(Veal, Coulthard ve Boddy, 2003). Ancak bu yaklasim ile ilag-ila¢ etkilesiminin, ilag diizeyi

iizerisine etkisini gozlemlemek, degerlendirmek ve bu dogrultuda farkli dozlama

yaklagimlar1 gelistirerek kemoterapiyi bireysellestirmek son derece glctur (Ratain, Schilsky,

Conley ve Egorin, 1990). Sitotoksik ilaglara verilen terapotik yanitin 6lgiimii son derece

guctir ¢linkd dozlama ile beklenen anti-tiimor etkisi arasinda genellikle 6nemli bir zaman

araligi vardir (Ratain, 1990). Bunun yaninda timdr dokusunda bulunan ila¢ konsantrasyonu

ve ilag yar1 omrii timor yanitinin net bir gostergesi olmamakla beraber tiimér kiitlesindeki

ila¢ miktarimim homojen olmasi olas1 degildir (Michael ve Doherty, 2005).

Gastrointestinal kanserlerin temel ilaglarindan biri olan 5-FU dozaj ayarlamasi yapilirken
birgok antineoplastik ajanda oldugu gibi BSA temel alinmaktadir. 5-FU tedavisinde
konvansiyonel dozlama yaklasimi benimsenmesine ragmen, bilimsel gecerlilige
dayanmamaktadir, ¢linkii tolere edilebilen maksimum doz erken faz klinik ¢aligmalarla
belirlenmistir. BSA’ya dayali dozlama ile plazma 5-FU seviyelerinde 100 kata kadar

degilebilen dalgalanmalar gozlemlenmistir (Baker, 2002; Fety, 1998; Undevia, 2005).

[lacin plazmadaki konsantrasyonu her zaman tiimor cevabini yansitmayabilir ¢iinkii tiimor
dokusundaki ila¢ yogunlugu birgok faktdre baghidwr. Ancak tedavi optimizasyonu i¢in
biyopsi ile tiimor ila¢ konsantrasyonunu Olcmek hasta ve saglik hizmet sagliyicilari
acisindan ekonomik ve giivenli degildir. Ancak ilacin farmakokinetigi (PK) ve
farmakodinamigi (PD) arasindaki giiclii iliski bir baska deyisle, ilacin farmakokinetik
karekteri ve tedaviye karsi bireyin verdigi yanit arasinda giiglii bir iligkinin olmasi, ilag
diizey takibini miimkiin kilar. 1970'lerde Hillcoat ve arkadaslari, gastrointestinal sistem
(GI) kanserli hastalarda 5-FU plazma konsantrasyonlar ile timor yanit1 arasindaki yakin
iliskiyi bildirmesiyle 5-FU’nun PK bazli doz ayar1 ¢aligmalar1 biiyiik bir ivme kazanmistir

(Hillcoat, 1978). Hillcoat ve arkadaslarmnin yaptigi caligmada 5 giinlii siirekli infiizyon

seklinde 1200 mg/m?/giin  dozunda 5-FU uygulanan hastalarm plazma 5-FU

konsantrasyonlar1 6l¢iildii ve hastalar arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi bulundu. Bu, 5-
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FU plazma maruziyeti ile klinik aktivite arasindaki iliskiyi belgeleyen ilk klinik kanitt1. 5-
FU farmakokinetigi ve tedaviye yanit arasindaki iliski, Seitz ve arkadaslar1 tarafindan
haftalik 5-FU 15 mg IV bolus enjeksiyonu alan Gastrointestinal kanserli 13 hastada

arastirildi (Seitz, 1983). Seitz ve arkadaslari tarafindan yapilan bu ¢aligmada; 5-FU'nun 1V

bolus enjeksiyonundan sonra 5-FU'nun plazma klirensi hastalar arasinda biiytik farkliliklar
gosterdi ve 5-FU klirensinin tiimor yaniti alinamayan hastalarda daha fazla olmasi 5-

FU’nun farmakokinetik ve farmakodinamik iligkisine ag¢iklik getirdi.

BSA ve 5-FU farmakokinetigi arasindaki potansiyel iliski Gamelin ve ¢alisma arkadaslar1

(E._ Gamelin, 1999) ve Milano ve arkadaslar1 (Milano, 1992) tarafindan da arastirilmustir.

Gamelin ve arkadaslarinin 81 metastatik kolorektal kanser (mCRC) tanis1 almis hastalarda

yapt1g1 calismada BSA ve 5-FU klirensi arasinda bir korelasyon olmadigi gosterilmistir.

Yoshida ve meslektaslarinin yaptigi calismada mCRC'li 19 hastada 5-FU dozu ile toksisite

derecesi arasindaki potansiyel iliski degerlendirilmistir (Yoshida, 1990). Calismaya dahil
edilen hastalaral90-600 mg'lik bir dozda siirekli IV 5-FU inflizyonu uygulanmis ve 5-
FU’ya bagli bulanti, kusma, dermatit vb. toksisiteleri gosteren 9 hastada 5-FU serum
konsantrasyonu 2 kat yiiksek bulunmustur. 5-FU serum konsantrasyonu ve toksisite

arasindakinin korelasyon diger bir¢ok ¢alismaya da konu olmustur (E. C. Gamelin, 1996;

WihIm, Leveque, Velten ve Klein, 1993).

29 bas boyun kanseri hastasi ile yapilan PK/PD iliskileri konu alan diger bir calismada ise;
2-6. guinlerde 1.000 mg/m?/24 saat 5-FU surekli inflizyon sisplatin ile beraber uygulanmis
ve EAA ile 5-FU toksisitesi arasindaki incelenmistir (Thyss, 1986). Bu ¢alismada; mukozit

myelosupresyon ve diyare ile 5-FU maruziyeti arasinda yakin bir korelans bulunmustur.

5-FU’in PK ve PD iliskisinin kanitlanmasiyla PK temelli doz ayarlama stratejileri
olugturulmustur. Santini ve arkadaslari, sisplatin ile birinci basamak kemoterapiye ek
olarak 5 gunlik 5-FU sirekli infiizyonu alan bas ve boyun skuaméz hiicre karsinomlu 170

hastada 5-FU EAA'smi belirlemistir (Santini, 1989). Hastalar tedavi dozunun EAA kalan

alana gore belirlendigi grup ve konvensiyonel dozlama alan grup seklinde iki gruba
ayrilmigtir. 81 hastada (EAA kalan alana gore dozlanan 2. kolda) , donglnin ikinci
yarisinda 5-FU dozunun azaltilip azaltilmayacagina karar vermek i¢in ilk 3 giin boyunca
(EAA 0-3 giin) 5-FU EAA's1 gercek zamanli olarak analiz edilmistir. Ikinci koldaki 81
hastanin 40’mnda doz azaltilmasma gidilmistir ve tedavi yanitinin konvensiyonel

dozlamaya gore arttig1 ve toksisitenin ilk tedavi koluna gore %12 civarinda azaldigi
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gbzlenmistir. Bu ¢alisma, PK tabanli bir yaklagimin 5-FU tabanli kemoterapinin klinik

etkinligini etkili bir sekilde artirabilecegini ve toksisiteleri azaltabilecegini gostermistir.

Gamelin ve meslektaglar1 tarafindan yapilan faz II ¢alismasinda da, mCRC'li 152 hastada

plazma ilag seviyelerine dayali 5-FU doz ayarlamasmin kullanimini arastirilmistir (E.

Gamelin, 1998). Baslangic dozu igin, haftalik 8 saatlik 5-FU 1.300 mg/m? infiizyonu
uygulanmistir ve 5-FU dozu, optimal terap6tik bir hedef olan 2000 ila 3000 pg/L (20-24
mge35;h/L EAA alana karsilik gelen) ulasmak amaciyla plazma seviyelerine gore haftalik
olarak ayarlanmistir. 152 hastalik grupta sadece 6 hastada; 1300 mg/m?'ik ilk 5-FU dozu
ile istenilen plazma seviyelerine ulasilabilmistir. Kalan 124 hasta istenilen diizeye ulasmak
icin ek dozlama gerekmistir. Ek dozlama uygulanan hastalarm 14 tanesinde ise 3000 pg/L
olan terapdtik hedefin {istiine c¢ikilmis ve doz azaltilmasi yoOniinde tedavi tekrar

diizenlenmistir.

Benzer bir klinik ¢alisma, Fety ve arkadaslar1 tarafindan 100 mg/m? sisplatin ve 1000
mg/m?/giin siirekli inflizyon 5-FU uygulanan bas ve boyun kanserli hastalarda PK
kilavuzlu doz ayarlamasinin klinik énemini degerlendirmek i¢in randomize ¢ok merkezli
olarak yiirtitiilmiistiir (Fety, 1998). Hastalar, 5-FU'nun standart dozuna (BSA kolu) veya 5-
FU EAA 0-48 saate (PK kolu) gore 5-FU doz ayarlamasina randomize edilmistir.
Notropeni ve trombositopeni insidansi, BSA kolunda tedavi edilen hastalarda PK kolunda
tedavi edilenlere kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugu gozlenmis ve PK kolundaki
hastalarda mukozit goriilmezken BSA kolunda %5.1'lik mukozit insidans1 gézlenmistir. Bu
calisma, 5-FU'nun PK kilavuzlugunda dozlanmasinin potansiyel klinik yararmi gosteren

ilk randomize yiiriitiilen ilk ¢calismadir.

Bir faz Il galismasinda, Ychou ve meslektaslari tarafindan, mCRC hastalarinda inflizyon
LV5FU2 (Lokoverin 200 mg/m?/giin, ardindan SFU 400 mg/m?/giin bolus ve 2 haftada bir
2 ardisik giin boyunca 22 saatlik siirekli 5-FU 600 mg/m?/giin inflizyonu) rejimi uygulanan
hastalarda; PK kilavuzlugunda 5-FU doz ayarlamasinin uygulanabilirligini aragtirmislardir

(Marc_Ychou, 2003). Hastalar ilk Kirlerinde standart LV5FU2 tedavisi almistir. Bu

hastalardan 3. derece veya daha siddetli toksisite gozlenmeyenlerde 5-FU’nun EAA’na

gore doz eskalasyon semasi baza alinarak hasta dozlar1 diizenlenmistir (M Ychou, 1999).

Calismaya gore 53 hasta arasindan 46 hasta ikinci kiirlerinde EAA kalan alana gore 5-FU
doz arttirrmina gidilmistir. Bu ¢alismada ilk kez; 5-FU inflzyon dozunun EAA’a dayali

onceden tanimlanmis bir algoritma kullanilarak ayarlanabilecegini gdstermistir.
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Gamelin ve arkadaslar1; 1500 mg/m?/hafta dozda 8 saatlik 5-FU infiizyonu alan mCRC!'li

hastalarda genis kapsamli, prospektif, ¢cok merkezli, faz III randomize c¢aligmay1

yiiritmiislerdir (Gamelin, 2008). A kolunda hastalara her kiirde standart 1500 mg/m?/hafta
dozda 8 saatlik 5-FU inflizyonu uygulanirken; B kolundaki hastalarda doz ayarlamasi
ikinci KkurG takiben; bir FU doz ayarlama algoritmasini takiben haftalik plazma
konsantrasyon olclimlerinin sonuglarina gore hesaplanmistir. B kolundaki hastalar igin
ikinci kirden itibaren uygulanacak 5-FU doz ayarinda; Css durumunda; plazma 5-FU
konsantrasyonun HPLC 6lgumi ile hesaplanan 2500-3000 pg/L (20-24 mge35;h/L EAA
alana karsilik gelen) arasinda tutulmasi temel alinmistir. Standart 5-FU rejimi alan A
kolunda 49 hastadan yalnizca 4 tanesinde hedeflenen terapotik diizeylere ulagilmisken; B
kolundaki hastalarin %94’linde istenilen terapétik diizeyler saglanmis ve 3 aylik tedaviden
sonra ortalama 5-FU dozu olusturulan algoritmaya gore 1790 mg/m?/hafta (765 ila 3300
mg/m?/hafta araliginda) olarak diizenlenmistir. A kolundaki hastalarm 5 tanesinde ise
toksik seviyelere ulasilmistir ve mecburi olarak 5-FU dozlar1 1000 mg/m?/hafta olarak
diizenlenmistir. Randomize olarak yiiriitilen bu ¢alismada ORR ile 5-FU plazma
seviyelerinin korele oldugu gosterilmistir ve PK temelli doz ayarlanan grupta; standart
gruba gore dnemli Glciide daha yiiksek bir ORR gozlenmistir (%33.6'ya karst %18.3).
Ayrica hastalarin bir yillik ve iki yillik sagkalim oranlar1 PK temelli doz ayarlanan grupta
anlamli 6l¢lide daha yiliksek bulunmustur. Toksisiteler ise standart tedavi kolunda tedavi
edilen hastalarda PK koluna gore 6nemli ol¢iide daha sik ve siddetli oldugi gézlenmistir.
Bu ¢alisma, mCRC hastalarinin tedavisi i¢in klinik uygulamada bireysel olarak PK
kilavuzlugunda 5-FU doz ayarlamasinin uygulanabilir oldugunu ilk kez gosterdigi i¢in

oldukca 6nemlidir.

Captain ve meslektaglari, PK kilavuzlu 5-FU doz ayarlamasinin FOLFOX6 (Ldkoverin
200 mg/m?/giin, Oksaliplatin 85 mg/m?/giin ardindan 5FU 400 mg/m?/giin 5-FU bolus
uygulamasi takiben takiben 46 saat uzun infiizyon 2500 mg/m? 5-FU), kemoterapisinin
etkinligi ve toleransi lizerindeki degerini incelemek icin prospektif bir faz I g¢aligmasi

gergeklestirdi (Olivier Capitain, 2012). Calismada mMCRC tanis1 almig 118 hasta’da PK

kilavuzlu doz ayarlamasi yapilirken; 39 mCRC tanis1 almis hastada BSA temelli doz
ayarlamast yapilmustir. Her iki gruptada 5-FU uzun inflizyon dozu baslangigta 2500
mg/m?/giin olarak verilmis ancak PK kolunda 5-FU dozu 2500-3000 pg/L (20-24
mge35;h/L EAA alana karsilik gelen) olacak sekilde plazma Css’e gore diizenlenmistir. PK

kolundaki dozlar ayni calisma ekibinim 2008’deki olusturduklar1 algoritmaya gore
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diizenlenmistir (Gamelin, 2008). Calisma sonucunda 3. derece veya daha siddetli toksisite

insidans1 (diyare, mukozit, ndtropeni, trombositopeni) PK kilavuzlu dozlanan grupta, BSA
grubuna gore anlamli 6lglide diisiik bulunmustur. Ayni sekilde ORR (%69,7'ye karsilik
%46) ve genel sagkalim (OS) ‘da (28 aya karsilik 22 ay) PK kilavuzlu 5-FU dozlamasi1
uygulanan grupta daha yiksekti. Bu, PK dozunu 5-FU'nun geleneksel BSA dozlamasi ile
dogrudan karsilastiran randomize bir calisma olmasa da, daha modern bir FOLFOX

rejiminde de PK temelli bir dozlama yaklagimmin klinik agidan 6nemini géstermektedir.

Cizelge 5. 1. Egri altinda kalan alana karsilik gelen plazma konsantrasyonuna goére 5-FU

doz ayarlama ¢izelgesi (Gamelin, 2008)

Toksisite yoklugunda Toksisite varliginda
5-FU Doz
FU Plazma ayarlamasi
Konsantrasyonu AUC (mg.h.Lt) (=%
(ng/L) Onceki
doz)
<500 <4 <70
500,1000 4-8 +50 ..
1000.1200 8-10 20 Grade 11 t0k51051’te: doz 200 mg azaltildi
1200,1500 10-12 30 Grade III toksisite: 1 hafta ara, ardindan
1500.1800 12-15 20 doz 300 mg azaltildi
1800,2200 15-18 +10
2200,2500 18-20 5
2500,3000 20-24 Degismez
3000,3500 24-28 5
3500,3700 28-31 10
>3700 >31 15

Gamelin ve Capitainin ¢aligmalar1 bizim ¢alismamizdan farkli olarak hasta dozlar1 PK
temel alinarak diizenlenmistir. Gozlemsel olarak yiiriittiiglimiiz bu tez ¢aliymasinda ilag
dozlarina miidahale edilmemis olup konvansiyonal olarak kemoterapisi diizenlenen

hastalar dahil edilmistir.

Gamelin’in 5-FU doz algoritmasma gore ¢alisma sonuglar1 yorumlandiginda hastalarin
hicbirinde 2500-3000 pg/L araliginda 5-FU plazma degerine ulagilamamistir. Ancak
hastalarin bes tanesinde nispeten 1limli (1800-2200, 2200-2500 pg/L) 5-FU dizeyleri
gbézlemlenmistir. Calismamizdan elde edilen bu veriler 5-FU’in BSA bazli dozlama

rejimleriyle istenilen terapdtik hedeflere ulasmasinin zorlugunu destekleyici niteliktedir.
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Proton-pompa-inhibitorleri siklikla antikanser ilaca bagli gastrointestinal semptomlarin
tedavisi igin recete edilir ve gerek emilim diizeyinde gerek protein ekspresyonu diizeyinde
etki ederek ilag diizeyini degistirebilir. Protein ekspresyonu ve absorbsiyon bazinda ilag
etkilesmesinin yaninda PPI’lar tiimér mikrogevresindeki pH’1 degistirerek ilacin
duyarlihgimni etkileyebilirler. Kanser hucreleri benzersiz pH gradiyentini koruma
egilimindedirler ve normal dokularla karsilastirildiginda hiicre dist olarak daha asidik ve

hicre ici daha alkalidir (J Reshkin, A Cardone ve Harguindey, 2013; Neri ve Supuran, 2011).

Ayrica, tiimér mikrogevresi, ¢esitli kemoterapotik ajanlarin aktivitelerini tiimor dokusu
icerisine girmesi engelleyerek veya MDR gibi ilag direnci proteinlerin ekspresyonunun
indiiklenmesi araciligiyla ilag yanitinda direng ve basarisizliga aracilik edebilir (Correia ve

Bissell, 2012). Yapilan bir cahsmada PPI’larin kolon hiicrelerindeki asidifiksyonu

engelledigi ve bdylece 5-FU’nun intraselliiler alandan P-gp araciligi ile kagismin
azaltilarak, 5-FU duyarliligini ve hiicre olimiini arttirdigi gostermistir (Luciani, 2004).
PPI’larin ABCBI (P-gp) ve ABCG2 ‘nin potansiyel inhibitdrii olabilecegi gdsterilmistir
(Pauli-Magnus, 2001; Suzuki, 2009). Ancak birgok farkli ABC proteininin direng

mekanizmasmna aracilik ettigi 5-FU ile es zamanli PPI kullaniminin 5-FU kan dizeyleri
uzerine etkisi klinik olarak arastirilmamustir. Bu nedenle literatiire kazandirilicak olan ilk
bulgular niteligindedir.

PPi’leri gibi mide asit salgis1 diizenleyen ilaglarin 5-FU diizeyine etkisi incelenmemistir
ancak PPI’lerinin antineoplastikler ile etkilesimini konu alan farkli ¢alismalar mevcuttur.
PPI’lerinin MTX ile etkilesiminin organik anyon tastyicilar araciligiyla oldugu ve bu

nedenle renal eliminasyonun gecikmis oldugu distiniilmiistiir (Chioukh, 2014). Bunun

yaninda PPI’larin palbociclib, kabesitabin ile olan etkilesiminin ise absorbsiyon temelinde
olabilecegi kanisina varilmistir (Del Re, 2021; Kitazume, 2022). Yapilan farkli bir ¢aligmada
ise FOLFOX ve CAPeOX alan hastalarda PPI’lerinin 3 yillik hastaliksi1z sagkalim {izerine

etkisi incelenmistir (Wong, 2019). CapeOx ile tedavi edilen CRC hastalarinda niikssiiz
sagkalimi1 olumsuz etkiledigini ancak FOLFOX alan hastalar arasinda anlamli bir etkinin
bulunmadig tespit edilmistir.

Caligma sonuglarina goére PPI kullanmayan hastalarm higbirinde 1800-2200 pg/L’nin
iizerine ¢ikilmamistir. PPI kullanan dért hastada ise 5-FU plazma konsantrasyonu >3700
ug/L nin {izerine ¢ikmustir (Bkz Cizelge 4.10). PPI kullanan hasta grubunda 5-FU diizeyi
%85 civarinda artis gostermistir (Bkz Cizelge 4.10). Yapilan galismalarda 5-FU kan

diizeyinin timdr cevabmi yansittig1 icin PPI kullanimmin mCRC'li hastalarda tiimdr cevabi
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iizerinde olumlu etki olusturabilecegi diisiiniilmiistiir. Ciinkii PPI kullanmayan hastalarin
tamaminda istenilen terapdtik araliga ulasilamamistir (Bkz Cizelge 4.10). PPI kullanan
hastalarda, 5-FU diizeylerinde goriilen bu degisim direng gelisimine aracilik eden ABCB1,
ABCG2 gibi disa akis proteinlerinin PPI aracili inhibisyonunun aracilik edebilecegi gibi
gibi tumor mikrogevresindeki ve tlimor intraselliler ortamdaki ph degisiminden de
kaynaklanabilir.

Calismamizin sonuglarina gore esomeprazol kullanan hasta grubunda ortalama 5-FU kan
diizeyi, PPI kullanmayan hasta grubuna gore yaklasik dort kat artis gostermistir (Bkz.
Cizelge 4.5). 5-FU doz algoritmasina gore (Bkz. Cizelge 5.1) ise %15 doz azaltilmasina
gerektiren tek hasta grubu Esomeprazol’diir. Esomeprazol proton pompasimni lansoprazol,

pantoprazol ve omeprazole gore daha gii¢lii inhibe ettigi bilinmektedir (Réhss, 2004).

Esomeprazol kullanan hastalarda gorilen yiiksek 5-FU kan duzeyleri, giicli proton pompa
inhibitor etkisine benzer sekilde tiimor dokusunda da protein ekspresyonu tizerindeki giiclii
etkisinden ileri gelebilir. Ortalama 5-FU dizeylerinin Esomeprazol kullanan hasta
grubunda Lansoprazol kullanan gruba gére 3,8 kat, Omeprazol kullanan gruba gore 3,5 Kat,
Pantoprazol kullanan hasta grubuna goére 3,3 kat civarinda fazla bulunmasi timor
dokusunda da gen ekspresyonuna diger PPI’lardan daha giiclii etki edebilecegi fikrini
desteklemektedir.

Esomeprazol kullanan hastalarda 5-FU ve PPI diizeyi korelasyon analizinde ise istatistiksel
olarak bir anlamlilik bulunmamustir. Bunun nedeni a¢ olarak alinan PPI zamaninin hastalar
arasinda oldukg¢a degiskenlik gostermesi dolayisiyla HPLC analizlerinde pik alanlarmin
daha diisiik ¢ikmasi ve Esomeprazol kullanan hasta grubunun say1 olarak az olmasindan
(n=14) kaynaklanabilir. Bu nedenle korelasyon analizi temel alinarak esomeprazol ve 5-FU
arasindaki olasi ilag-ilag etkilesimini diglanamamaktadir ve ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.
Lansor kullanan hastalarda 5-FU diizeyi PPI kullanmayan gruba gére %7 daha fazla olsa
da 5-FU diizeyinde degisim diger PPI gruplarma gore oldukga minimal seyretmistir.
Lansor kullanan hastalarin yalnizca birinde plazma 5-FU konsantrasyonu 1800 pg/L’nin
tizerine ¢ikmistir. Lansoprazol 5-FU diizeyi Uzerine etkisi tolere edilebilir gorilmekle
beraber istenilen plazma 5-FU duizeylerine higbir hastada ulagilamamistir.

Pantoprazol kullanan hastalarda ise plazma 5-FU diizeyleri PPi kullanmayan gruba gére
%23 civarainda artis gostermistir. Buna ek olarak, pantoprazol kullanan hastalarda 5-FU
ilag diizeyi ile PPI diizeyi arasmda da korelasyon oldugu goriilmiistiir. Pantoprazol
kullanan hastalardaki 5-FU ve PPI ilag¢ diizeylerindeki artis ile son bir ay icerisindeki

ndtropeni varligi arasinda da anlamli bir iligki bulunmustur. 5-FU diizeyindeki artis
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esomeprazol kullanan gruba gore daha ilimli seyretmesine ragmen ila¢ diizeyi ve 5-FU
arasindaki giiclii korelasyon olas1 bir ilag-ilag etkilesimi diistindiirmektedir.
Kolon kanseri hiicre hattinda yapilan ¢alismada Lansoprazol’in Omeprazol ve

Pantoprazol’e gor P-gp’yi daha giiglii inhibe ettigi gosterilmistir (Pauli-Magnus, 2001).

Calismamizda protein ekspresyonu analizi yapilamamistir bu nedenle farkli PPi’lerinin P-
gp veya ila¢ tasinmasindan sorumlu olan diger proteinler {izerindeki etkilerinin, gen ifadesi
temelinde karsilastirilmasi dogru bir yaklasim olmaz. Ancak Pantoprazol ve Lansoprazol
kullanan hastalardaki 5-FU plazma diizeylerindeki farklhiliklar, bu iki grubun tiimor
dokusundaki gen ifadesi iizerinde farkli etkileri olabilecegi sorusunu akla getirmektedir.

Pantoprazol pKa, degerinin diger PPI’lerine gore daha diisiik (yaklasik =0,6) oldugu ve bu

nedenle kanalikullerdeki ila¢ aktivasyonu icin daha uzun zaman gerektigi dolayisiyla da

etkinin baglama siiresinin daha uzun oldugu bilinmektedir (Shin ve Kim, 2013). Ancak
aktivasyon igin gereken bu uzun sire Pantoprazol’e proton pompasmin farkli iki
bolgesinden baglanabilmesi i¢in zaman verir, etki hizli baglamamasina ragmen etki
sliresinin uzamasini saglar. Pompanin farkli iki bolgesinden (sistein bdlgeleri, CYS813 ve
CYS822) baglanan tek PPI ise pantoprazol’diir. P-gp molekiiler yapisinda da sistein

kalintilar1 mevcuttur (Loo ve Clarke, 1999). Bu durum tipk1 proton pompasinda oldugu gibi

Pantoprazol’iin farkh sistein kalintilarina etki edebilecegi ve bdylece protein duzeyindeki
etki slresinin artmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bunun yaninda, timor dokusunun
heterojen dogasi geregi, hiicre hatti galismalarindan elde edilen sonug¢larm klinik ortamdaki
yansimasi farklilik gosterebilir.

Omeprazol kullanan hasta grubunda PPi almayan hasta grubuna gore 5-FU diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen yaklasik % 14 artmustir, ancak omeprazol
kullanan hasta sayisi1 tiim gruplarin temsil ettigi hasta sayilarimdan azdir (n=8). Bu nedenle
omeprazol altgrubunun digerler gruplar1 ile karsilastirilmasi giigtiir. Tipki lansoprazol
grubunda oldugu gibi hi¢bir hastada 5-FU kan diizeyi 1800 pg/L’nin {izerine ¢gitkmamuistir.
Caliymamizda sagkalim analizi yapilmadig: i¢in bahsedilen ¢aligmalara kiyasla sagkalim
acisindan bir yorum yapilamaz ancak ilag iliskili ndtropeninin pantoprazol grubunda
anlamli bulunmasi, olas1 hematolojik bir ilag-ilag etkilesimini gii¢lii bir kanit olmamakla
beraber diglamaz. Notropeni iliskisi esomeprazol grubunda goriilmemistir, bu duurum
hasta gruplarina tedavi suresince Filgrastim gibi granulosit stimiile edici ilaclarin (G-CSF)

recete edilmesinden kaynakli olarak notrofil sayilarimdaki artigindan ileri gelebilir.



72

Nétropeni ve PPI kullanimi arasindaki iliskiyi destekleyen ve saglam temellere dayanan bir
yorum yapmak es zamanli G-CSF tedavinden dolay1 glgtr.

Calismamiza gore drneklem alindig1 kiir sayisi ile 5-FU kan diizeyi de PPI kullanan grupta
anlamli bulunmustur ancak hastalarin almig olduklar1 kiir sayisindaki artis yani tedavinin
devamliligi ile 5-FU diizeyi yalnizca 2. ve 7. kirler arasinda artig gostermistir. Bu nedenle
kiir sayist ile 5-FU diizeyleri arasinda anlamli bir iligki goriilmemistir.

PPI kullanan hastalarda, Bevacizumab gibi anti-anjijogeneze yonelik bir tedavi
uygulanmasmin veya Cetuksimab gibi anti-EGFR ajanlarmin kullanimmin 5-FU
dizeylerine Uzerine olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir (Cizelge 4.9). Bevacizumab tumaor
hlcrelerinde endotelyal proliferasyon ve yeni kan damarlarinin olusumu engellenerek anti-
anjiyojenik tedavi sagladigi bilinmektedir. Tiumor mikrogevresindeki anjiyogenezin
inhibisyonu diger antineoplastik ajanlarin tiimoér dokusunda daha yiiksek konsantrasyona

ulagsmasina olanak saglar (Presta, 1997; Yamada, 2013). Yapilan ¢aligmalarda 5-FU temelli

kemoterapi rejimlerine bevacizumab eklenmesinin popilasyon genelinde 5-FU EAA
dizeylerini degistirmedigi ve 5-FU iliskili yan etki insidansini arttirmadigi gosterilmistir

(Hochster, 2008; Saam, 2011). Calismamizda PPI kullanmayan hasta grubunda bevacizumab

veya cetuksimab tedavisinin 5-FU duzeyini etkilememesi 6nceki ¢alisma sonuglar1 ile
tutarlidir. Ancak PPI kullanan hastalarda 5-FU diizeyindeki artis, es zamanh Bevacizumab
veya cetuksimab kullaniminin PPI aracil1 5-FU diizey artisin1 desteklemektedir.

Bu tez calismasmm bazi kisitlamalari bulunmaktadir. PPi kullanan hasta grubunda PPI
kullanim siireleri ve ilag alim zamanlar1 randomize edilmemistir. PPI grubu ilaglar
yemeklerden yaklasik 30 dakika once almmalidir ve beslenme aliskanliklari, 6giin
zamanlar1 bireysel arasi degiskenlik gostermektedir. Calismamiz gézlemsel olarak
yiiriitiilmiistiir ve ila¢ dozlarina ve zamanma midehale edilmemistir. Bu nedenle PPI ilag
alim zamani hastalar arasinda degiskendir.

Ek olarak kemoterapi kiirleri altgruplar olarak randomize degildir ve FOLFOX, FOLFIRI
gibi 5-FU’nun dahil oldugu 46 saatlik inflizyon uygulanan tiim kemoterapi rejimleri
calismaya dahil edilmistir. Bu nedenle ila¢ alim zamani ve kemoterapi rejimine gore

homojenligin saglandig: ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma’da mCRC'li hastlarda gastrointestinal semptomlarin tedavisi i¢in regete edilen
PPI’lerin plazma 5-FU diizeyleri iizerine etkisi incelenmistir. Calisma sonuglarma gore PPi
kullanmayan grupta istenilen plazma 5-FU diizeyleri elde edilemedigi icin, es zamanli PPI
kullannminin istenilen plazma 5-FU diizeyine ulasmak i¢in olumlu etkileri olabilecegi
goriilmiistiir. Calismamizda PPI kullanimi ile 5-FU’nun istenilen terapotik araliga ulasmasi
iizerinde olumlu etki saglamasma ragmen, PPI alan hastalarda 5-FU’nun toksik doza
cikmayacagl garanti edilemez. Tez calismamiz 86 kisi ile smirhdir ve alt gruplar
randomize edilerek yapilan daha kapsayici ve giivenilir nitelikte st ¢calismalara ihtiyag
vardir.

Esomeprazol’iin plazma 5-FU diizeyine etkisi diger PPI’lere gére daha belirgin oldugu
gbzlenmistir ve bunun nedeninin proton pompasi iizerindeki giiglii inhibisyona benzer
sekilde molekiiler diizeyde de olabilecegi diisiiniilmiistiir. Pantoprazol grubunda diger
PPi’lerden farkh olarak plazma diizeyi ile 5-FU diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon
goriilmiistiir. Bu durumun tipki proton pompasinda oldugu gibi Pantoprazol’iin ilag efflux
proteinlerinin sistein kalintilarma etki edebilecegi ve bdylece protein diizeyindeki etki
stiresinin artmis olabilecegini diistindiirmiistiir.

Tez calismamiz sonucunda elde edilen bu veriler PPI’ler ile 5-FU arasindaki olas1 bir ilag-

ilag etkilesimini dogrultusunda literatiire yapilacak olan ilk katki niteligindedir.
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