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OZET

Amag: Gliniimiizde kanser; cerrahi yontemler, kemoterapi, radyoterapi, kemik iligi, kok hiicre nakli, immiinoterapi, hormon
ve antikor tedavisi gibi yontemler kullanilarak tedavi edilmeye calisilmaktadir. Her yontemin kendi iginde avantaj ve
dezavantajlart vardir. Kemoterapide kullanilan ilaglarin meydana getirdigi yan etkilerden birisi de hastalarda el ve ayaklarda
kizariklik, sisme, kasmti ve hissislesmeye neden olmasidir. Ozellikle bu yan etki siirecinde parmak izlerinin kaybolmasi
kriminal agidan 6nemli sorunlara neden olmaktadir. Bu ¢alismada el ayak sendromuna neden olan kanser ilaglari incelenmis
ve etkileri agiklanmaya c¢aligilmustir.

Yontem: Farkli veri tabanlari {izerinden makaleler, elektronik kitaplar, dergiler, tezler incelenmistir.

Bulgular ve Sonu¢: Calismada kemoterapide kullanilan ilaglardan palmar ve plantar bdlgelerde kizarikliklara neden olan el
ve ayaklarda yanma, hissislik meydana getiren ilag etkin maddeleri tablolar halinde sunulmugtur. Bu maddeler arasinda bagta
kapesitabin olmak tizere, kabozantinib, pazopanib, vemurafenib, aksitinib, doksorubisin, sunitinib, regorafenib, dosetaksel
ve sorafenib gibi maddeler bulunmaktadir. El ayak sendromuna neden olan metabolik yol hala agiklanmamistir.

Anahtar kelimeler: Kapesitabin, 5-florourasil, kanser, parmak izi, el ayak sendromu

Overview of Cancer Drugs That Cause Fingerprint Loss

ABSTRACT

Purpose: Today, cancer; It is attempted to be treated using methods such as surgical methods, chemotherapy, radiotherapy,
bone marrow, stem cell transplantation, immunotherapy, hormone and antibody therapy. Each method has its own advantages
and disadvantages. One of the side effects caused by chemotherapeutic drugs is that they cause redness, swelling, itching and
numbness in the hands and feet of patients. Especially during this side effect process, the loss of fingerprints causes important
criminal problems. In this study, cancer drugs that cause hand-foot syndrome were examined and their effects were tried to
be explained.

Material method: Articles, electronic books, journals and theses were examined through different databases.

Findings and results: In the study, the active substances of the drugs used in chemotherapy, which cause redness in the
palmar and plantar regions and cause burning and sensation in the hands and feet, are presented in tables. These substances
include, primarily capecitabine, cabozantinib, pazopanib, vemurafenib, axitinib, doxorubicin, sunitinib, regorafenib,
docetaxel and sorafenib. The metabolic pathway that causes hand-foot syndrome is still unexplained.

Keywords: Capecitabine, 5-fluorouracil, cancer, fingerprint, hand-foot syndrome
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GIRIS

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar tablo 1 de gdsterilmistir. Ilaglarmn yan etkilerinden dolayz,

tedavi géren hastalar, yeni problemler yasamaktadir. Bu yan etkiler kullanilan doza ve kisiye gore

degismektedir, dolayisiyla tedavi oncesinde olusabilecek yan etkileri tahmin etmek zordur. ilag yan

etkileri kisa ya da uzun vadeli olabilmektedir. Yan etkiler ilacin ¢esidine, dozuna, hastanin yasina,

cinsiyetine ve pek ¢ok faktore bagli olartak ortaya ¢ikmaktadir. Bu yan etkiler arasinda doza bagimli

olarak ortaya ¢ikan el ayak sendromu (EAS), bir¢cok hastanin giinliik hayatinda sorun yaratmaktadir.

Palmoplantar eritrodizestezi olarak da bilinen EAS el, ayak ve agiz hastaligiyla karistirilmamalidir. El,

ayak, agiz hastalig1 genel olarak Coxsackievirus A16 ve Enteroviriis 71 isimli iki adet virlisiin neden

oldugu bir hastaliktir (Ekinci ve ark., 2013). EAS ise kanser ilaglari nedeniyle doza bagimli olarak ortaya

¢ikar. Gegici parmak izi kaybina neden olur. Doz azaltimi ya da ilact tamamen keserek bu durum kontrol

altina alinir. Bir siire sonra el ve ayaklar normal durumuna doéner. nin mekanizmasinin tesbi
It | B | yakl 1d d EAS’ k tesbit

edilmesi halinde olusabilecek sorunlar ortadan kaldirilabilir. Bu ¢aligmada EAS’ye neden olan kanser

ilaglar1 incelenmistir.

Tablo 1. Antikanser Ilaglar

. . . Topoizomera Tl!'ozm e
S Antimetabolitl Mitoz kinaz Antrasiklinle Hormon
Alkilleyici Ajanlar Py z C b e Lo
er Inhibitorleri C e inhibitorleri r reseptorleri
inhibitorleri f
(TKD
Busulfan 5-florourasil Podoflotoksinler Doksorubisin | Afatinib Aklorubisin Abiraterone
Estramusin Aminopterin Taksanlar Epirubisin Aksitinib Daunorubisin | Anastrozol
ifosfamid Azaserin Vindesin Etoposid Alectinib Epirubisin Bicalutamide
Karboplatin Kapasitabin Vinkristin Idarubisin Bosutinib idarubisin Degarelix
Karmustin Merkaptopiirin Vinplastin Mitoksantron | Brigatinib Zorubusin Eksemestan
Klorambusil Metatreksat Teniposid Cetuximab Ekstramustinfosfat
Lomustin Pentostain Ceritinib Flutamide
Mekloretamin Tegafur Dabrafenib Fosfestrol
Melfalan Tiyoguanin Dasatinib Fulvestrant
Siklofosfomit Erlotinib Goserelin
Sisplatin Everolimus Klomifen
Trietilenmelamin Gefitinib Klorotrianisen
Trietilentiofosfor amid Ibrutinib Letrozol
Imatinib Leuprolid
Kabozantinib Siproteron asetat
Krizotinib Tamoksifen
Lapatinib
Nilotinib
Lenvatinib
Nilotinib
Nintedanib
Osimertinib
Palbocicclib
Panotinib
Pazopanib
Regorafenib
Ruksolitinib
Sorafenib
Sunitinib
Temsirolimus
Tofacitinib
Vandetanib

Vemurafenib

128




EBSHealth Dogu Karadeniz Saglik Bilimleri Dergisi

East Black Sea Journal of Health Sciences Cilt 2, Say 3, 2023

Kemoterapi ilaglarinin meydana getirdigi yan etkiler

Meydana gelen yan etkilerinin %90’1 gegici etkilerdir. Bulanti-kusma, kan degerlerinin
diisiikliigii, bagirsaklarda meydana gelen problemler, zayiflama, enfeksiyonlara acik hale gelme,
saclarin dokiilmesi, ag1z ve dudaklarda yaralarin meydana gelmesi, el ve ayaklarda uyusukluk, kizariklik
ciltte kuruluk ve pullanma ileri asamada da parmak izi kaybi ilk sayilacak yan etkilerdendir.
Kardiyotoksisite de ayrica 6nem kazanmaktadir. Miyokardiyal depresyon, hemorajik miyokardit,
endomiyokardiyal fibrozis, pulmoner fibrozis, bradiaritmiler, néropati, raynaud fenomeni, iskemi,
hipertansiyon veya hipotansiyon sik kullanilan kanser ilaglari i¢in 6n plana ¢ikmaktadir. Bu gibi etkiler
kisilerin gériintimlerini degistirdigi i¢in adli bilimler i¢in de énemli olmaktadir (Aslam ve ark., 2014;
Carr ve ark., 2008). Kullanilan doza bagl olarak DNA iizerinde de farkli hasarlar meydana gelmektedir
(Boogaard ve ark., 2022)

El ayak sendromu (EAS)

EAS, el ve ayaklarda ignelenme, uyusukluk hissi, karincalanma, kizariklikla kendini gdsteren,
Burgdorf Sendromu olarak da agiklanan bir deri hastaligidir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglara baglh
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Lou ve ark., 2016). Bu sendromun ilk olarak Dr. Ziihlke (1974) tarafindan
tanimlandigin1 Lou ve ark. (2016) belirtmislerdir. Sendromun ¢ok daha agir belirtiler gosterebilecegi de
ileri siirilmiistiir (Milano ve ark. 2008). Sebebi ise ilacin deri hiicrelerine toksik etkisi olarak
aciklanmistir. Doksorubisin uygulanan kiside, ilk doz uygulamasindan 3 saat sonra alin, koltuk alti,6n
kol, avug igive ayak tabanlarinda yan etkilerin basladig1 gosterilmistir (Jacobi ve ark., 2005). Ozellikle
kanser tedavisi goren kadinlarda olusan EAS’nin yasam kalitesini, kadinin imajmi, cinselligini ve
ozellikle zihinsel saghigimi ciddi bir sekilde etkiledigi ileri siiriilmiistiir (Ferreira ve ark., 2019).
Kemoterapi ilaglar igersinde Tirozin kinaz inhibitorleri ile tedavi edilenlerin daha yaygin bir sekilde

EAS ile karsilastiklari ileri siiriilmiistiir (Nardi ve ark., 2023).

Parmak izi nedir? Adli bilimlerdeki 6nemi nedir?

Su¢ mahalinde en ¢ok aranan ve belirlenen delillerden birisi parmak izidir. Parmak izi bireye
0zel olmalar1 bakimindan yaygin olarak kullaninlan biyometrik karakter olarak tanimlanir (Kanchan and
Krishan 2018). El ve ayak tabanlarinda papiller desenlerin oldugu Cummins ve Midlo (1926) tarafindan
aciklanmistir. Degisik ylizeylerde uzun siire bozulmadan kaldigi, tas devrindeki bazi tuglalarda,
kabartmalarda, kazilarda bulunan esyalarda parmak izlerine rastlandig ileri stiriilmiistiir (Petridis ve
Uner, 2020). Parmak izi tarihi ¢ok eski donemlere dayansa da kriminal calismalarda kullanimi o kadar
eski degildir. 19. yiizyildan itibaren kimlik belirlemede yaygin olarak kullanilmaya baglamistir.
Parmaklardaki dermatoglifik desenler gebeligin 10. haftasindan itibaren olusmaya baslar (Okajima,
1975). Gebelikte yasanan olumsuz durumlar parmak izi olusumunu etkileyebilir (Gutierez ve ark.,

2012). Chockaian ve ark. (2013) fetiisiin rahim i¢indeki durusu ve amniyotik sividaki farkliligin parmak
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izinin belirlenmesinde etkili oldugunu vurgulamiglardir. SMARCAD geninin parmak izi ile ilgili oldugu
aciklandiktan sonra bu genin cilde 6zel formunun mutasyona ugramasinin otozomal dominant bir durum
olarak ortaya ¢iktigr ileri siiriilmistiir (Nousbeck ve ark.,2011). Glover ve ark. (2022) parmak izi
olusumuyla ilgili birkac gen varyanti oldugunu belirtmekle beraber altta yatan biyokimyasal

mekanizmanin heniiz agiklanmadigini da belirtmislerdir.

El Ayak Sendromuna neden olan kanser ila¢ etken maddeleri

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin 6nemli yan etkilerinden birisi de EAS’dir. Bu ilaglardan
biri olan Kapesitabin, viicutta; ayaklari, elleri, avug igini etkileyerek sismeye kizarikliga, ¢atlamaya,
pullanmaya ve bazi nodiil benzeri sert olusumlara neden olmaktadir. Doza baglh olarak da parmak izi
kaybina neden olmaktadir (Zhao ve ark., 2020; Azadeh ve ark., 2017; Al-Ahval. 2012).

5-Florourasil (5-FU), Antimetabolitler grubundan bir etken maddedir. DNA replikasyonunu
engelleyerek hiicre boliinmesini durdururlar. 5-FU, gesitli malignitelerin tedavisinde kullanilan urasil
analogu olan kemoterapdtik ajanlardan birisidir. Chu ve Sartorelli (2014), 5-FU ana formunun inaktif
oldugunu ve bir dizi enzimatik tepkime ile aktif ribozil ve deoksiribozil nukleotid metabolitlerine
doniistiigiinii ifade etmistir. Correia ve ark. (2018) yaptiklari ¢alismada 5-FU’nun hiicre igerisinde gesitli
aktif metabolitlerine doniistiiriilerek RNA, DNA sentezini baskilayip, timidilat sentazin ¢alismasini da
engelleyerek antikanser 6zelligi gosterdigini belirtmislerdir.

Kapesitabin, 5-FU’nun benzeri, agizdan alinan floropirimidin tabanli bir ilag etken maddesidir.
Kapesitabin bir dizi enzimatik tepkimeyle 5-FU’ya doniisiir. Erken evre kanser tiirlerinde tamamen
tedavi amaciyla kullanilir. Ancak ilerlemis kanser vakalarinda, tiimérleri kiigiilterek hasta sikayetlerini
azaltmak amaglanir (Baskin ve Calibasi, 2011). Kapesitabin, DNA sentezini inhibe eden tiimoriin
biliytimesini yavaslatan bir 6n ilagtir. Caronia ve ark. (2011) kapesitabinin, pirimidin yikiminda gorev
alan dehidropirimidin dehidrogenaz (DPD) eksikligi sonucunda olusan siddetli toksisite ile
iligkilendirilebilecegini belirtmistir. Sitidin deaminaz (CDA), kapesitabin metabolizmasi i¢in 6nemli bir
enzimdir. Bu enzim, kapesitabinin 5-FU’ya doniigiimiinii saglamaktadir. Baskin ve Calibagi (2011)
CDA’da meydana gelebilecek anomalilerin 5-FU toksisitesine sebep olabilecegini belirtmistir.
Kapesitabinin bulanti, kusma, ishal, yorgunluk, sa¢ dokiilmesi, EAS gibi birgok yan etkisi
bulunmaktadir (Daldal ve Demiralay, 2020). Kapesitabin ile tedavi edilen hastalarin %50-60’1nda EAS
gelistigi, %19-34’iinde cilt reaksiyonlarinin meydana geldigi rapor edilmistir (Doorn ve ark., 2016).

Doksorubisin, antikanser 6zellikteki antrasiklin antibiyotik ilagtir (Osoro ve ark., 2022). Meme,
akciger, mesane, tiroid bezi, yumurtalik kanserleri, kemik sarkomu ve yumusak doku sarkomu, Hodgkin
ve Hodgkin disi lenfomalar, néroblastoma, Wilms tiimorii, akut lenfoblastik 16semi, akut miyeloid
16semi gibi ¢esitli neoplastik tiimorlerde kullanilir. Topgoizomeraz-DNA kompleksini bloke ederek
DNA sentezini engeller ve kanser hiicre ¢cogalmasini durdurur. Ancak bir¢ok hastadaki ila¢ direnci
nedeniyle tedavide sikinti yasanmaktadir (Natu ve ark., 2023). Bir¢ok yan etkisi arasinda EAS da
gozlenmektedir (Grinnell ve ark., 2020).
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Pegile lipozomal doksorubisin (PLD- PEG-DOX), metastatik meme kanseri basta olmak
iizere bir¢ok kanser tiiriine sahip hastayi tedavi etmek i¢in siklikla kullanilir. PLD’nin geleneksel
doksorubisine alternatif bir ila¢ oldugu sodylenmektedir. Miyelotoksisite, kusma ve alopesi
insidanslarinin PLD'de doksorubisine gore daha diisiikken, EAS’nin daha sik meydana geldigini
gosterilmistir (O'Brien 2008).

Dosetaksel, basta meme kanseri olmak iizere ¢esitli kanser tedavilerinde kullanilan 6nemli bir
ilactir. dosetaksel [-tiibiiline baglanip, mitoz ve hiicre iskelet fonksiyonlarin1 bozmaktadir
(Ashrafizadeh ve ark., 2021). Degen ve ark. (2010) dosetaksel kullanan hastalarin %6-58'inde,
dosetaksel ile birlikte kapesitabin kullananlarin %56-63"inde, dosetaksel ile birlikte 5-FU kullananlarin
%89'unda EAS gelistigini agiklamislardir.

Sitarabin, 6zellikle akut 16semilerde kullanilan pirimidin analogu, antimetabolit kemoterapotik
bir ajandir (Oneg, 2016). Sitarabin hiicre boliinmesinin S fazina etki ederek, béliinmeyi engeler. DNA
polimerazi inhibe ettigi agiklanmigtir. Yiiksek doz sitarabin alan 10semi hastalarinda EAS’nin gelistigi
bildirilmistir (Baer ve ark. 1985; Assessment-report, 2022).

Epirubisin, doksorubisinden iiretilen, intravendz yolla alinan, antineoplastik etken maddedir.
Meme kanseri basta olmak {izere bir¢ok kanser tiiriinde etkilidir (Cersosimo ve ark., 1986). Epirubisin
calisma mekanizmalar1 arasinda interkalasyon, DNA ipligi kirilmasi ve topoizomeraz Il inhibisyonu
vardir. Gen ekspresyonunun diizenlenmesini de etkilemektedir. Innocenti ve ark. (2001) epirubisinin
esas olarak karacigerde metabolize oldugunu gostermislerdir. Bircok yan etkisi arasinda EAS da
goriilmektedir (Saji ve ark., 2007).

Hidroksiiire, kanser basta olmak iizere hematoloji, bulasici hastaliklar ve dermatolojide
kullanilan riboniikleotid rediiktaz inhibitoriidiir. Orak hiicreli anemi ve kronik miyeloproliferatif
bozukluklarda kullanilan temel ilag konumundadir (Singh ve ark., 2016). Son yillarda
alzheimer hastaliginda da umut verici gelismeler yasanmistir (Brose ve ark., 2018). Bununla beraber cilt
kanserinin ilerlemesini kolaylagtirdigini agiklayan calismalar da mevcuttur (Musialek ve Rybaczek,
2021). Yan etkileri arasinda EAS da goriilmektedir (Butler ve ark., 2014).

6-Merkaptopiirin (6-MP), piirin analogu olan madde, kanser ve otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde oOzellikle akut lenfositik l0semide kullanilir Merkaptopiirin, metotreksat ile birlikte
kullanildiginda sag kalimi artirdigr belirtmistir (Giverhaug ve ark., 1999). Birgok yan etkisi arasinda
EAS da goriilmiistiir (Giacchero ve ark., 2008).

Siklofosfamid, giiniimiizde 6zellikle multiple miyolom, meme kanseri ve sarkom olmak iizere
neoplazma tedavisinde kullanilan bir ajandir. Etkisini DNA’nin alkilasyonu yoluyla gosterir. Bagisikligi
baskilamak i¢in organ nakillerinde de tercih edilir. Aldehit dehidrojenaz derisimindeki artisa bagl
olarak bazi kanser tiirlerinde direng geligsmistir Antineoplastik ve antimitotik etkisinin yani sira
imminosupresif etkisi de vardir. Siklikla goriilen yan etkisi mesane ve gonadal toksisite ile ilgilidir.
Bununla beraber miyelosupresyon, amenore ve hemorajik sistit 5nemli bir yan etki olarak tanimlanmistir

(Ogino ve Tadi 2023). Bunun yaninda norotoksisite ve EAS da gézlenmektedir (Demirdag ve ark. 2019).
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Vinorelbin, alkoloid 6zellikte olan kimyasal, metafazdan anafaza gegiste mikrotiibiil 6zelligine
etki ederek hiicrenin apoptoza yonlendirilmesini saglar. B-cell lymphoma gene-2 (Bcl-2) geni {izerine
de etkisi pekcok kemoterapi ajanindan daha fazladir. Ovaryum, kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri ve
meme kanserlerinde yan etkilerinin az olmasi nedeniyle tercih edilmektedir (Gokge ve ark., 2011). Yan
etki bakimmdan kapesitabin kullanan hastalarda EAS gelisirken vinorelbin kullananlarda EAS’nin
gelismedigi ileri siirtilmiistiir (Pajk ve ark., 2008). Bununla beraber Vinorelbinin intravendz yolla
kullaniminin daha az yaygin olmakla beraber el ve ayaklarda kizariklik, sislik ve his kaybina neden
oldugu da gosterilmistir (MFMER., 2023). Vinorelbin diger baz1 ilaglarla kullanildigi zaman dikkat
edilmelidir.

Paklitaksel, Basta ovaryum ve meme kanserleri olmak tizere pekgok kanser tiirtinde kullanilan
taksanlar grubundan bir ilagtir (Xu ve ark., 2022). Etkisini mitozu engelleyerek gosterir, mikrotiibiillerin
ayrilmasini etkiler. Ayni zamanda Kazanilmig Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (AIDS) tedavisinde de
kullanildig agiklanmistir (Zhu ve Chen, 2019). Basta noropati, alopasi, tirnaklarda degisiklik ve deri
dokiintiisii olmak iizere pekgok yan etkisinin yaninda EAS da bildirilmistir (Su ve ark., 2019). Parmak
izinin kaybolmasi kriminalde énemli olmaktadir (Azadeh ve ark., 2017).

Sisplatin, yapisinda platin bulunan, antikanser ilaglarindan biridir. Dogrudan DNA’y1
etkileyerek hiicre cogalmasim engelledigi ileri siiriilmiistiir (Sabuncuoglu ve Ozgiines 2011). Farkl
kemoterapik ilaglarla birlikte kullanildiginda daha iyi sonuglarin alindigi goriilmiistiir. Oldukea toksik
etkilere sahip olan sisplatin, baslica hepatotoksisiteye, nefrotoksisisiteye ve ototoksisiteye neden
olmaktadir. EAS da a¢iga ¢ikan 6nemli yan etkilerden birisidir (Yoshida ve ark., 2022).

Etoposid, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, yumurtalik kanseri, lenfomalar, kaposi sarkomu,
ewing sarkomu, testis kanseri ve akut lenfoblastik 16semi gibi kanserlere kars1 kullanilan bir ajandir.
Alkaloidler grubundan olup topoizomeraz II’yi inhibe eder, hiicreleri farkli yollarla apoptoza yonlendirir
(Hande, 1998; Saied ve ark., 2023). Etoposid kullanan hastalarda bir¢ok yan etkinin yani sira EAS’nin
da goriildiigi ileri siiriilmiistiir (Marigny ve ark., 2005).

Irinotekan, kamptotesin tiirevi bir kimyasaldir. Yiiksek toksik etkisi nedeniyle tedavide tercih
edilmez. Daha ¢ok yar1 sentetik tiirevleri kullanilir. Genellikile kiigiik hiicreli ve kiiciik hiicreli olmayan
akciger kanseri, losemi, kolorektal kanserler, ovaryum kanseri, servikal kanserler ve lenfomada
kullanilir. Tek basina veya diger ilaglarla birlikte kullanilabildigi rapor edilmistir (Kurtan ve ark., 2014).
Jordan ve ark. (2004) uygulanan kombine tedavi sonucunda EAS gelistigini bildirmistir.

Bevacizumab, vaskiiler endotelyan biiylime faktorlerinden VEGF-A’y1 hedef alan bir ilagtir.
VEGF-A’ya baglanarak, VEGF-A’nin ilgili reseptdriine baglanmasini engeller ve boylece kanser
hiicrelerinin yeni damar olusturmasina izin vermez. Tekrarlamis ya da sekonder kansere sebep olan
kolorektal kanserli hastalarda esas olarak kullanilir (Garcia ve ark., 2020). Anti-anjiyogenik etki
gosterir. Tek basia veya kombine olarak kullanilir. Kombine olarak kullanildiginda yagam siiresinde
artis sagladigi gozlenmistir (Cetin ve ark., 2016). Munehiro ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada

bevacizumab ile tedavi alan hastada EAS gozlendigini ve ilaci kesince EAS’da gerileme oldugunu
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belirtmislerdir.

Imatinib, kronik miyeloid 16semi tedavisinde kullanilan fiizyon geninin (BCR-ABL) BCR-
ABLI hedefli tirozin kinaz inhibitériidiir (TKI) (Olgen ve Sentiirk 2021). Imatinib ayrica trombosit
kaynakl1 biiytime faktorii (PDGF-R) ve kok hiicre faktorii c-kit i¢in reseptor tirozin kinazlart da inhibe
eder (Cohen ve ark., 2002). Cohen ve ark. (2021) imatinib’in farkli bir¢ok kanser tiiriinde de
kullanildigini, erken tani ve tedavinin basar1 oranini biiyiik 6l¢iide artirdigini belirtmistir. Tuglu ve Melli
(2012) imatinib etki mekanizmasim su sekilde agiklamiglardir: Tirozin kinazda ATP’yi baglayan
aktivasyon bolgesi mevcuttur. Enzim, ATP’den terminal fosfati koparip substratta bulunan tirozin
rezidiilerine aktarir. Bu olaya protein tirozin fosforilasyonu denir. BCR-ABL1 kinazda, imatinib
baglandig1 zaman tirozin kinazin aktivasyon bolgesi kapanir veya “self-inhibited” konformasyona gecer
ve ATP baglanmasi miimkiin olmadig: i¢in aktivitesi semi kompetitif bir sekilde inhibe olur. BCR-
ABL1 kinaz bolgesindeki mutasyonlar nedeniyle imatinibe direng gelistiren hastalar gézlenmektedir
(Tuglu ve Melli, 2012). imatinib alan hastalarda mide bulantisi, kas kramplari, ishal, bag agrisi, karin
agrisi, notropeni, trombositopeni, anemi gibi bir¢ok yan etkinin yaninda EAS’nin da gelistigini
belirtilmistir (Battistella ve ark. 2008; Waller (2018).

Gefitinib, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri tedavisinde kullanilan TK1’dir. Kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserlerinin tedavisinde epidermal biiylime faktorii reseptorii (EGFR) mutasyonu
hedef alinmaktadir. Kanser tedavisinde kullamilan akilli ilaglar olarak bilinen Afatinib, osimertinib,
erlotinib ve gefitinib bu grup ilaglardandir (Wen ve ark., 2023). Gefitinib tedavisinin 6nemli yan etkileri
arasinda trombositopeni, bas ve karin agrisi, deride kuruluk ve dokiintiiniin yaninda EAS da
tanimlanmustir (Razis ve ark., 2006).

Pazopanib, TKI’dir. ilerlemis bobrek hiicreli karsinom ve yumusak doku sarkomlarmin
tedavisinde kullanilir. Vaskiiler endotelyan biiyiime faktorinii (VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3)
hedefleyen bir ilactir (Alp ve Bozca, 2019). Pazopanib bir multikinaz inhibit6rii oldugundan, bir¢ok
sinyal yolunun {istesinden gelebilmektedir. Boylece anjiyogenezin yani sira hiicre i¢i sinyallerin
transdiiksiyonunu da etkili bir sekilde inhibe edebilmektedir. Bir¢ok yan etkisi arasinda EAS da
gorildigii agiklanmustir (Pick ve Neytsrom 2012; Paludetto ve ark. 2018).

Aksitinib, ilerlemis bobrek hiicreli karsinom tedavisinde kullanilmaktadir. VEGFR-1, VEGFR
2, VEGFR-3’1i inhibe ettigi (Alp ve Bozca 2019), anjiyogenezi inhibe ettigi belirtilmistir (Escudier ve
Gore, 2011). Ayrica aksitinib’in BCR-ABL1 fiizyon proteinine baglandigi, 6zellikle ilaca direngli T3151
mutant izoformunu inhibe ettigi gosterilmistir. En sik bildirilen yan etkileri hipertansiyon, yorgunluk,
diyare, stomatit ve EAS’dir (Pemovska ve ark., 2015).

Kabozantinib, bobrek ve karaciger kanserinde kullanilan bir ilactir. TKI etkisi ile timor hiicresi
proliferasyonunu ve anjiyogenezi engeller (Sennino ve ark., 2012; Choueiri ve ark. 2021). Pek ¢ok yan
etkisinin yaninda EAS’nin da ortaya ¢iktig1 belirtilmisir (Nguyen ve ark., 2019)

Regorafenib, kolorektal kanser ve gastrointestinal stromal tiimorlerde kullanilmaktadir.

Anjiyojenik (VEGFR1-3, TIE2), stromal (PDGFR-B, FGFR) ve onkojenik kinazlarin (KIT, RET ve

133



EBSHealth Dogu Karadeniz Saglik Bilimleri Dergisi

East Black Sea Journal of Health Sciences Cilt 2, Say 3, 2023

RAF) inhibitoriidiir (Mross ve ark., 2012). McLellan ve ark. (2017) klinik ¢alismalarda en 6nemli
toksisiteleri arasinda EAS oldugunu ve bugiline kadar regorafenib ile iliskili EAS'yi onlemeye veya
yonetmeye yonelik hi¢bir klinik miidahale ¢alismanin yaymlanmadigini belirtmistir. Sunakawa ve ark.
(2014) nemlendirici kremler ve profilaksi ¢alismalarinin regorafenib kaynakli EAS y6netmede fayda
sagladigini ifade etmistir. Regorafenib, tiimoér mikro-ortamini yeniden sekillendirmektedir. VEGF
inhibisyonuna giden molekiiler kagis yollarim1 (FGF, PIGF ve PDGF sinyalini) inhibe ettigi, VEGF
inhibitorlerine direngli timorlerde bile antianjiyogenik etki sagladig: agiklanmustir (Arai ve ark., 2019).

Sorafenib, renal hiicreli karsinom (RCC) tedavisi igin onaylanmigs multikinaz inhibitori olan
bir ilactir. Bu ilaci kullanan hastalarda siddetli EAS nin olustugu ileri siiriilmiistiir (Demirkan ve ark.,
2017). Tang ve ark. (2020) sorafenibin, RAF/MEK/ERK sinyal yolunu bloke ederek RCC hiicrelerinin
proliferasyonunu dogrudan inhibe ettigini, aym1 zamanda tiimor anjiyogenezini inhibe etmek icin
trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii (PDGFR-B), VEGFR 2, hepatosit faktor reseptorii (c-KIT)
ve diger proteinleri hedefleyebilecegini ifade etmistir.

Sunitinib, gastrointastinal stromal tiimdrler ve renal hiicreli karsinom tedavisinde yaygin olarak
kullanilan multikinaz inhibitdrii ilagtir (Alp ve Bozca 2019). Lacouture ve ark. (2008) sunitinibin
antitimor ve antianjiyogenik etkiye sahip oldugunu belirterek yan etkileri arasinda mukozit, dokiinti,
alopesi, kseroz, agiz kurulugu ve EAS gorildigini agiklamigtir. Xiao ve ark. (2019) sunitinib
tedavisinde ciddi bobrek hasarlarinin meydana geldigini de ileri stirmistiir.

Vemurafenib, yayilmis melanomada siklikla kullanilan hedefi BRAF, MEK olan bir ilag etken
maddesidir (Alp ve Bozca, 2019). Zhao ve ark. (2020) melanom hastalarinin yaklasik %50'sinde BRAF
mutasyonlari meydana geldigini, vemurafenib’in spesifik bir BRAF inhibitorii olarak, melanom
hastalarinda progresyonsuz sagkalimi énemli dl¢iide uzattigini ve bununla birlikte, cogu hastada 6 ay
sonra vemurafenib’e direng gelistigini belirtmistir. Turagli (2017) da BRAF mutasyonlarini agiklamistir.
Vemurafenibin yan etkileri arasinda dokiintii, skuamoproliferatif biiylime, 15182 duyarlilik, skuaméz

hiicreli karsinom, milia, EAS ve ciltte kuruluk bulunur (Vance ve ark., 2017).

SONUC

Bu calisgmada EAS’ya neden olan kanser ilaglar1 kaynak taramasi yapilarak arastirilmustir.
Belirlenen kanser ilaglarmin ortak noktasinin doza bagli olarak EAS sebep oldugu goriilmiistiir. Ilaclar
karsilagtirilmali olarak incelendiginde, 6zel olarak EAS’ya neden olan ortak bir doz bulunmamugtir. Her
etken madde i¢in EAS dozu farkli olmakla birlikte ayn1 etken maddenin farkli kanser tiiriinde farkli
dozda ESA’ya neden oldugu saptanmistir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin dozunun kisiye 6zel
oldugu dikkati ¢ekmistir. Kisilerin genetik yapist EAS neden olan ila¢ doz miktarin1 ve EAS’nm
siddeditini belirledigi goriilmiistiir. Ayn1 sekilde hastanin genetik yapisimin ilaglara farkli direng
mekanizmalar1 gelistirdigi de belirlenmistir. ila¢ direnci olusmasi nedeniyle kanser tedavilerinde basari
yiizdesi diismektedir. EAS’nin bazi etken maddelerde birkag¢ hafta igcinde bazilarinda ise aylar sonra

ortaya ¢iktig1 arkasindan da parmak izi kaybinin yagsandigi goriilmiistiir (Azadeh ve ark., 2017).
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Literatirde EAS’ya neden olan biyokimyasal yolaklar1 agiklayan herhangi bir caligmaya
rastlanmanustir. Tlag mekanizmalarinin EAS’y1 nasil olusturdugu heniiz net degildir. Yaygin goriis
kemoterapik ajanlarin epidermal hiicrelere direkt toksik etkisi oldugu yoniindedir. EAS geri doniislii bir
rahatsizliktir. Doz azaltimi ya da ilact keserek hasta eski durumuna dénebilmektedir. Bu konuda daha
cok calisma yapilarak mekanizma tespit edilirse, kullanilan ilaglar1 o mekanizmadan kurtaracak bir
yontem bulunabilir ve EAS engellenebilir. EAS gelisen hastalarda sendromlar1 hafifletmek i¢in bazi
nemlendirici kremler, sistemik steroid ilaglar, %0.1 tazaroten krem, E vitamini, siklooksijenaz
inhibitorleri, piridoksin ve nikotin bandi kullanilmaktadir (Demirkan ve ark., 2017).

Kanser tedavisi goren hastalarin, calistiklari is yerlerine parmak izi kaydi ile giren kisilerin, yurt
disina ¢ikmak durumunda kalan kisilerin havaalanlarinda sorun yasamamalar1 i¢in kanser hastasi
olduklarmi ve kullandiklar1 ilaca bagh olarak parmak izlerinin kaybolacagini belgelemeleri
gerekmektedir. Parmak izi, kriminal a¢idan oldukg¢a 6nemlidir. Kimlik belirleme agisindan giivenilir bir
yontem olan parmak izinin polis, jandarma ve ilgili ortamlarda ¢alisan kisilerin bilgilendirilmesi bu
anlamda o6nem arz etmektedir. Parmak izi tanimlamasi yapilmasi gereken durumlarda, kanser
hastalarinin durumlarimi ifade etmesi halinde, yetkililerin kisiyi tanimlayabilmeleri igin retine veya iris

analizi gibi farkli yontemleri kullanmasi 6nerilebilir.

Cikar Catismasi

Derlemenin yazarlari, herhangi bir finansal ve kisisel ¢ikar catismasi iginde olmamustir.

Yazar Katkisi

Yazarlar derlemenin hazirlanmasinda esit paya sahiptir.
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