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1. GIRIS VE AMAC

Vinkristin pediatrik hematoloji ve onkolojide baslica akut lenfoblastik
I6semi (ALL) olmak tizere birgok diger malignitenin tedavisinde kullanilan temel
ilaglardan biridir. Kanser nedeniyle tedavi géren ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda
vinkristin igeren tedavi rejimleri kullanilmaktadir. Onerilen dozlarda
kullanildiginda nadiren myelosupresyona neden olmasi ve gorece ucuz olmasi
vinkristinin tercih sebepleri arasindadir. Buna karsin doz kisitlama gereksinimine
neden olan toksik etkileri arasinda ilerleyici motor, duyusal ve otonom etkilere
yol agan periferik noéropati bulunmaktadir (1). Bunun yaninda irklar arasi
farkliliklar nedeniyle bu etkiler dngoriilemez karakterdedir. Bu farkliliklardan
vinkristin metabolizmasinda rol oynayan sitokromal enzimler sorumlu
tutulmaktadir.

Vinka alkaloidleri organizmada sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) ve
sitokrom P4503A5 (CYP3AS5) enzimleri ile metabolize olmaktadir (2). CYP3A5
ekspresyonu genetik polimorfizm gostermektedir. Mevcut veriler CYP3AS
enziminin eksprese oldugu hastalarda vinkristinin intrensek klirensinin diger
hastalara gore 5 kat fazla oldugunu gostermektedir (3, 4). Pediatrik ALL hastalari
tizerinde yapilan bir ¢aligmada diger tiim prognostik faktorler eslestirildiginde
mortalite oranimin zencilerde, beyaz 1irka oranla %42 daha fazla oldugu
saptanmustir (5). Benzer bir ¢alismada beyazlarda vinkristine bagl norotoksisite
goriilme sikligiin zencilere gore belirgin olarak fazla oldugu saptanmistir (6).
2011 yilinda pre-B ALL hastalariyla yapilan bir ¢aligmada ise CYP3AS5 eksprese
eden hastalarda periferik noropati sikliginin daha az oldugu ve vinkristinin

birincil ara {riinii olan M1 proteininin konsantrasyonunun daha yiiksek
1



bulundugu bildirilmistir (7). ALL hastalarinda CYP3AS5 enziminin vinkristin
metabolizmas: iizerindeki etkisinin ayrintili olarak tanimlanmasi, bireye Ozgi
norotoksisite riskinin belirlenmesi ve tedavi edici dozun bireyin 6zelliklerine
gore ayarlanmasim1 saglayacak calismalar i¢in yol gosterici olabilir. Tiirk
toplumunda CYP3A5 genetik polimorfizmi iizerine yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci Tiirk toplumundaki CYP3AS5 genetik
polimorfizmini saptamak ve polimorfizm ile vinkristin nétoroksisitesi gelisimi

arasindaki iliskiyi arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. VINKRISTIN
Apocynaceae ailesine ait Catharanthus roseus bitkisinin yapraklarindan
elde edilen bir alkaloiddir (8, 9). 17. yiizyildan beri medikal etkileri bilinmektedir

(10).

2.1.1 Vinkristin’in Yapisi
Vinkristin Sulfat’in formiilii: C46H56N4010H2S04, molekiiler agirlig

923.1 kDa’dur (11).

OH

CHyO

Sekill.Vinkristin Yapisal Formiilii



2.1.2 Vinkristin Etki Mekanizmasi

Vinka alkaloidleri mikrotiibiillerin normal yap1 ve fonksiyonlarina
miidahale ederek etki gostermektedir (12).

Mikrotiibiiller alfa ve beta tiibiilinlerin fibriler polimerleridir ve hiicre igi
sinyal iletimi, transport ve mitozdan sorumludur (12). Mikrotiibiillerin iginde
birlesmis olarak bulunan tiibiilin molekiilleri hiicre i¢indeki alfa ve beta
tiibiilinler ile dinamik bir denge kurmuslardir. Bu siirekli diizenleme durumu
mikrotiibiillerin normal fizyolojisi igin gereklidir. Vinka alkaloidleri beta
tibiilinin santral alt birimine etki ederek mikrotiibiill polimerizasyonunu
engellemekte ve mikrotiibiil  fibrilinin  dengesini  bozmaktadir  (12).
Mikrotiibiillerin normal yap1 ve fonksiyonlarina miidahale edilmesi hiicre
siklusunda mitozu metafaz asamasinda durdurarak arreste neden olur. Vinkristin
aynt zamanda tiimor i¢i kan akisim1 bozarak tiimor hiicresinin Oliimiine
(apopitozis) yol agmaktadir (13). Hayvan modellerinde vinkristin timér kan
akimini engelleyerek tiimor nekrozuna neden olmaktadir (14-16).

Vinkristin ~ diisiik  konsantrasyonlarda igciklerin  stabilizasyonunu
saglayarak metafaz arrestine ve mitozun inhibisyonuna, daha yiiksek
konsantrasyonlarda ise mikrotiibiillerin tamamen parcalanmasmma neden

olmaktadir. (8, 17)



Sekil 2. Vinkristin etkisi ile mikrotiibiillerin par¢alanmasi (8)

A. Mikrotiibiil alt iiniteleri arasinda mikrotiibiil iligkili proteinler baglanti kurmaktadir.
B. Vinkristin etkisi ile mikrotiibiil iligkili proteinler ortadan kalkmakta, mikrotiibiil

biitiinliigli bozulmaktadir

2.1.3 Vinkristin’in Tedavide Yeri

2.1.3.1 Malign Olmayan Hastaliklarda Kullanimi

Vinkristin -~ hemanjiomlarin  (hemanjioendotelyoma, Kaposiform
hemajioendotelyoma) tedavisinde etkili bir ajan olarak kullanilmaktadir.
Endotelyal hiicrelerdeki bol miktarda tiibiilin varligi bu hastaliklarda etkili

olmasini saglamaktadir (10, 13).



2.1.3.2. Malign Hastaliklarda Kullanim

1962°de eriskinlerde ve c¢ocuklarda sitotoksik ajan olarak basar1 ile
kullanilmaya baslanmistir. Baslangigta tek basina kullanildiginda hematolojik
malignitelerin solid tlimorlere kiyasla vinkristine daha duyarli oldugu saptanmis
olmakla birlikte tedaviye yanit kisitli olup erken niiks gozlenmekteydi (8, 11).

Giintimiizde vinkristin ALL de dahil olmak tizere pek ¢ok farkli kanser
tirtiniin tedavisinde Yyaygin olarak kullanilmaktadir (3, 9). Hodgkin dis1
lenfomalarin (HDL) ve ALL’nin tedavisinde kombinasyon kemoterapisinde (KT)
anahtar rol oynamaktadir(18).

ABD’de kanser nedeni ile kemoterapi alan hastalarin yarisinin kemoterapi
rejiminde vinkristin yer almaktadir (7). Tedavi dozunda kemik iligi
baskilanmasina neden olmamasi ve ucuz olmasi nedeni ile 6zellikle iigiincii
diinya iilkelerinde bir¢cok tedavi rejiminde tercih edilmektedir. Bu kadar sik
kullanilmasina karsin optimal tedavi dozu ve yan etki gelismesini engelleyecek
doz hakkinda kesin bilgiler bulunmamaktadir (3). Vinkristinin doz kisitlayici yan
etkisi ongoriilememektedir.

Vinkristin pediatrik malignitelerde eriskinlere kiyasla daha sik ve daha
etkin olarak kullanilmaktadir. Bunun nedeni pediatrik tlimorlerin Vinkristin’e
daha hassas olmasi ve ¢ocuklarin daha yiiksek dozlar1 tolere edebilmesidir (8,

11).

2.1.3.2.1 Vinkristin ve ALL
Losemi, kemik iligindeki kok ve Onciil hiicrelerin malign degisimi sonucu

smirsiz gogalma kapasitesine sahip bir hiicre klonunun ortaya ¢ikmasidir (19). Bu



anormal klonun kemik iligi hiicrelerinin %25’ini gegmesi ile 16semi tanis1 konur
(20). Cocuklarda 15 yas alt1 kanserlerin %30’ unu 16semiler olusturmaktadir (21).

Losemi, genetik ve ¢evresel faktorlerin ortak etkisi ile gelismektedir.
Hastalarda kromozom degisikliklerinin yan1 sira, genotoksik ila¢ ve kimyasallarla
karsilasma, radyasyon etkisi ve transforme edici virtisler 16semi gelisiminde rol
oynar. Hiicre ¢ogalmasi ve olgunlagmasini kontrol eden genetik mekanizmada
ortaya ¢ikan mutasyonlar sonucu hiicre ¢ogalmaya devam eder, ancak
olgunlasamaz ve bu kontrolsiiz klon kemik iliginde normal kemik iligi
elemanlarmin gelismesine engel olur. Kemik iligi yetmezligi bulgulari; anemiye
bagh halsizlik, solukluk, ¢abuk yorulma, trombositopeniye bagli kanamalar ve
nétropeniye bagli enfeksiyonlar temel bulgulardir.

ALL sonras1 sag kalim oranlar1 giin gegtikce artmaktadir. Sag kalim
oranlari arttik¢a tedavinin uzun donem yan etkileri ve bunlari en aza indirmek ilgi
ceker hale gelmistir. Losemi tedavisinde temel hedef erken donemde yogun ve
¢ok sayida ilagla 16semi hiicrelerini biiyiik bir kismmin &ldiriilmesidir. Tedavi
semalar1 bes ana boliim igerir.

1. Remisyon indiiksiyon (blastlarin hizla ortadan kaldirilmasi )

2.Konsolidasyon (rezidiiel 16semi ve SSS 16semisinin ortadan kaldirilmast)

3.Intensifikasyon (rezistan, rezidiiel blastlarin ortadan kaldirilmasi
ozellikle yiiksek risklilerde)

4. Remisyon idamesi (eradike edilmis 16seminin yinelemesinin 6nlenmesi)

5. Destekleyici tedavi (ndtropenik ates tedavisi, kan iirlinii transfiizyonu)

Tedavi baglangicinda tiim hastalar hastaligin tekrarlama riskine gore
standart, orta ve yiiksek risk olarak siniflandirilir, tedavi risk gruplarina gore

diizenlenir.



Gazi Universitesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali’'nda ALL-BFM
(Berlin-Frankfurt-Miinster) 95 protokolii ve relaps gelismesi durumunda ALL-
REZ BFM (2002 protokolii ile hastalar tedavi edilmistir.

ALL BFM 95 protokoliinde standart risk grubundaki hastalara
Protokoll’in 8, 15, 22 ve 29. giinlerinde 1,5 mg/m?/giin (4 doz) ve Protokol II’nin
8, 15, 22 ve 29. giinlerinde 1,5 mg/m?/giin (4 doz) vinkristin uygulanmaktadir.
Yiiksek riskli hasta grubunda ise Protokol | 8, 15, 22 ve 29. giinlerinde (4 doz),
Blok HR-1 6. giiniinde (1 doz), iilkemizde vindezin bulunamamasi nedeniyle
Blok HR-2 1 ve 6. giinlerinde (2 doz) verilmekte, kok hiicre vericisi bulunan
hastalara KIiT yapilmakta, verici bulunamayan hastalara ise Protokol-2 8, 15, 22
ve 29. giinlerinde (4 doz) vinkristin tedavisi verilmektedir. Orta risk grubunda ise
2002 yilindaki ALL BFM 95 calismasinin ilk sonuglar1 agiklanincaya kadar
idame tedavisi boyunca 10 haftada bir vinkristin ve dekzametazon tedavisi

verilmekteydi (22).



Tablo 1. ALL BFM 95 Protokolii (23)

EKSTRA-
INDUKSIYON/ REINDOKSIYON IDAME
KONSOLIDAS YON KOMPARTMAN
.
s Iy M i, [ MT
PON 28 ¢ BMPXd SMP S8 d DxM2za &Ta14d GNP et
VCR x4 CPM 2 HD-MTX x4 VoA W CPM x! MTX dafaté
ONA @ ARA-C 434 1T T %4 DOK 34 ARAC 234
ASF 8 ITMTX 2 ASP w4 ITMTX 2
IT MTX 53
g 288 seg - By o 14g - T kaadar: ilk tanudan itihasen 104 hafta sireyle -
erkekder: ilk tanidan itiharen 156 hafta sireyle
T-ALL:pCRT |
M MT
MR-1| 6WPsed MA-A -
h ly HOMTX x4 LA Wy MTX ot
ITMTX 54
e L P2 OXM 22 d 6IG 14 d
)| e || o | @ | | @
DN xé ARAC &b 1 DOX xé ARAC 264 2
ASP a8 1M @ MCA AP x4 T2
ersteodt MT = Pulses
P > WP gonicu
€ » MR.2| ENFS5Ea MR-8
2y e HDMTX <4 @y 1eg WYX Aafiuit
D-ARAG 04 oxM7d o
T MTX & VCR 2 %6 her 20 batix
— « >
g ilk tamdan ixibaren 104 hafta soreyle
INDUKSIYON YOGUNLASTIRILMIS KONSOLIDASYON RENDUKSYON IDAME
pCAT |
I, MT
£TR 144 8P ynt
oM X1 MTX davohi
ARAG 2xd
ITMTX 2

14 " i1k tamdan ithares 104
hafta sareyle

SR: Standart risk, MR: Orta risk, HR: Yiiksek risk, PDN: Prednizolon, VCR: Vinkristin,
DNR: Daunorubisin, ASP: E.Koli L-Asparaginaz, MTX: Metotreksat, 6-MP: 6-Merkaptopiirin,
ARA-C: Sitarabin, CPM: Siklofosfamid, DXM: Deksametazon, DOX: Doksorubisin,
6-TG: 6-Tiyoguanin, HD: Yiiksek doz, ID: Orta doz, IT: Intratekal, TIT: Uglii Intratekal
tedavi, G-CSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor, MT: Idame tedavi, SCT: K6k hiicre
nakli, pPCRT: Presemptomatik kraniyal radyoterapi

ALL-REZ BFM 2002 protokoliinde hastalar 4 ayr1 tedavi grubuna
ayrilmaktadir (Tablo 2)(Tablo 3). F1 blogunda tedavinin 1. ve 6. giinlerinde 1,5
mg/m?%giin (2 doz), F2 blogunda tedavinin 1. giini 1,5 mg/m?/giin (1 doz), R1
blogunda tedavinin 1. ve 6. giinlerinde 1,5 mg/m?/giin (2 doz), Protokol II-IDA 1,
8, 15 ve 22’nci giinlerinde 1,5 mg/m?/giin (4 doz ) vinkristin tedavisini farkli

tedavi semalar ile almaktadirlar.



Tablo 2. ALL-REZ BFM 2002 Protokolii (24)

HAFTA 1 2 3 4 5 6 7 8 91011 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Prot Il - IDA |

A
S1 L/. .F’\. . @ @ Rif D, —|

A Protli-IDA |
s2 mm.. R

53!4 .f| Prot Il - IDA |
@ m
KMP/

MRD + 4 4 v v v(s1) ¥is2)

S1, S2, S3, S4: Risk gruplart; F1, F2, R1, R2, Prot II-IDA: Tedavi bloklar;; KMP: Kemik iligi
aspirasyonu; MRD: Minimal rezidiiel hastalik; SZT: Kok hiicre nakli; D12, D24: Aylarla tedavi
stiresi; V: VP16 reindiiksiyonu; |: Lokal Radyoterapi

Tablo 3. ALL REZ-BFM 2002 risk gruplarinin belirlenmesi (24)

Immiinfenotip: T dis1 immiinfenotip: pre-T
Yerlesim Ekstramediiller Ekstramediiller
yeri izole + izole izole + izole
ekstramediiller kemik iligi kemik iligi | ekstramediiller kemik iligi kemik iligi
tutulum tutulumu tutulumu tutulum tutulumu tutulumu
Zaman
Cok s2 s4 s4 s2 s4 s4
erken
Erken S2 S2 S3 S2 S4 S4
Geg S1 S2 S2 S1 S4 S4

2.1.3.2.2. Vinkristin ve Diger Cocukluk Cagi Tiimorleri

Vinkristin; noroblastom, rabdomyosarkom, Ewing sarkomu, Wilm’s
timort, Hodgkin lenfoma, beyin timorleri gibi pek ¢ok c¢ocukluk ¢agir malign
hastaliginin tedavisinde kombine kemoterapi rejimi iginde yer almaktadir (25-33)
Vinkristin retinoblastom tedavisinde de kombinasyon tedavisi iginde yer

almaktadir (34).
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Vinkristin  bu malign hastaliklarin tedavisinde kombine kemoterapi
rejimlerinde haftalik 1.5 mg/m? dozda (10 kg’in altindaki cocuklarda 0.05 mg/kg,

maksimum doz:2 mg/giin) yer almaktadir.

2.1.4. Vinkristin Farmakokinetik

Farmakokinetik ¢aligmalar vinkristinin yarilanma Omriiniin 19 -155 saat
arasinda degistigini gostermektedir. Bu nedenle haftada bir ya da daha uzun
araliklarla kullanilmasi 6nerilmektedir (35). Metabolizmasi asil olarak karacigerde
stirdiiriilmekte ve % 80’1 diskiyla atilmaktadir.

Cok sayida farmakokinetik caligma yapilmis olmasina ragmen doz plam
hala ampirik olarak yapilmaktadir. Bir ¢calismada ALL, NHL ve Wilm’s Tiimorii
tanil1, haftalik vinkristin tedavisi almakta olan hastalar incelenmis, hastalar arasi
ve ayn1 hastada dagilim, eliminasyon, konsantrasyon — zaman egrisi altinda kalan
alan ve yarillanma 6mriinde belirgin farklilik saptanmistir. Bir yasindan kiigiik
cocuklarda diger ¢ocuklara kiyasla vinkristin atiliminin daha az oldugu yoniinde
bilgiler olsa da bu ¢aligmada anlamli farklilik saptanmamustir (1).

[lacin verilis sekli (iv bolus / siirekli infiizyon) farmakokinetik
parametrelerde belirgin degisiklige neden olmaktadir. 1 mg/m®nin iistiindeki
dozlar bolus olarak verildiginde vinkristin yarilanma omrii artmakta ve serum
seviyesi orantisiz bir sekilde artmaktadir. Bu durum hepatosit mikrotiibiillerinde
gelisen hasarla ilacin bilier atiliminin azalmasina baglanmaktadir (8). Stirekli iv
inflizyonla verildiginde zaman iginde sistemik atiliminin azaldigi saptanmstir (8).

. Pankreas, dalak, tiroid bezi, adrenal bez, intestinal mukoza, akciger,
karaciger ve kemik iliginde birikimi fazla iken beyin, goz ve yag dokusunda ¢ok

diisiik oranda birikmektedir. Beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonunun
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plazmaya kiyasla 20-30 kat daha diisiik oldugu saptanmistir (36). Tavsanlarda
yapilan bir ¢alismada yiiksek dozlarda vinkristinin spinal kordda toksik hasar
yapabilecegi gézlenmistir (37).

L-asparaginazin Vinkristinin hepatik atilimini azalttigi ve norotoksisite
riskini arttirdigi, bu nedenle vinkristinin L-asparaginazdan 12 — 24 saat Once
verilmesi gerektigi one siiriilmiistiir (35). ALL BFM — 95 Protokol 1 ve Il ‘de iki
ila¢ ayn1 giin verilmektedir (35).

ALL tanili 98 hastada yapilan bir ¢alismada vinkristin farmakokinetigi ile
yas, cinsiyet, viicut yiizey alani, viicut kitle indeksi arasinda anlamli iligki
saptanmamistir (38). Down sendromlu hastalarla yapilan g¢alismada Down
sendromu tanis1 olmayan hastalarla kiyaslandiginda farmakokinetik agidan fark
saptanmamistir (39). Pre — B ALL tanili hastalarin uzun donem izlendigi bir
calismada hastalarin Vvinkristin atilim hizlar1 ortancanin {iistiinde ise relaps
risklerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. (40)

Obstruktif karaciger hastaligi olan hastalarda vinkristin kullanimina bagli
norotoksisite goriilme riski belirgin artmistir. Vinkristin atiliminda belirgin etkisi
olan safra atiliminin azalmasi ile vinkristinin etkisi potansiyelize olmaktadir (8).
Artmig bilirubin seviyeleri ile Vinkristin ndrotoksisitesi gelisimi arasindaki iliski
bu hipotezi desteklemektedir. Artmig ALP seviyeleri ile norotoksisite gelisimi

arasinda da benzer bir iligki saptanmistir (8) .

2.1.5. Vinkristin’in Yan Etkileri
2.1.5.1. Norotoksisite
Vinkristin ALL de dahil olmak iizere pek ¢ok farkli kanser tiiriiniin

tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin kullanilmasina karsin
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hastalar arasinda gozlenen farklilik nedeni ile tedaviye yanit net
kestirilememektedir (2). Tedavi sirasinda gelisen norotoksisite en sik goriilen ve
doz kisitlanmasini gerektiren yan etkisidir (10, 41, 42).

Hastalarda %20-100 siklikta goriiliir ve duyusal, motor, otonomik sinir
hasarmna neden olur (43). Calismalarda Vinkristin i¢eren kemoterapi alan
hastalarin % 60’1inda ndropati goriildiigi bildirilmistir (18). Vinkristin periferal,
simetrik, mikst sensorimotor ve otonomik polindropatiye neden olmaktadir.

Noropati genellikle alt ekstremitelerde ve distal yerlesimlidir (11, 44).
Noropati siklikla yanma, uyusma, karincalanma gibi agr1 verici yakinmalarla
baslar ve genellikle yasam kalitesini bozar. Bu belirtiler oncelikli olarak parmak
uc¢larindan baslamaktadir (43). Kullanilan ilag, ilacin dozu ve kiimiilatif dozu, var
olan noropati ve daha 6ncesinde ndrotoksik ajana maruz kalma Oykiisii periferal
noropati gelisme riskini artiran faktorlerdir (45). Norotoksisite doz bagimli
olmayip tek doz vinkristin kullanimi sonrasi bile nérotoksisite gelismesi
miimkiindiir (46).

Norotoksik kemoterapi ajami ile tedavi gormiis 448 kanser hastasinin
alindig1 bir ¢alismada en sik noéropatik belirtiler karincalanma ve uyusma olarak
saptanmistir (47). Birinci kusak vinka alkaloidleri (vinkristin) ile ciddi mikst
duyusal-motor polindropati yeni kusak ajanlara gore daha sik goriillmektedir (9,
25, 48).

Vinkristin ile yan etki olarak otonomik, sensorimotor néropatinin yani sira
noropatik agr1 da goriilmektedir (49). Hastalarin % 30 — 50 sinde sensorimotor
aksonal polindropati gelistigi, nadiren tetraplejiye dahi neden oldugu bildirilmistir

9).
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Hastalarin bliyiik bir kisminda ndropati orta diizeyde goriliir ve geri
doniistimlidir (50). Noropatinin goériilme sikligr ve siddeti ilaca, kullanilan doza
ve uygulanma sikligmma bagh olarak degismektedir (51). Tedavi yaklasimi ve
derecelendirilmesinde tam bir fikir birligine varilamamistir. Noropati tedavisinde
dozun azaltilmasi/geciktirilmesi veya ciddi direngli ve sekel kalan olgularda
tedavinin kesilmesi gibi farkli yaklagimlar bulunmaktadir.

Diisiik grade Hodgkin lenfoma tanili 40 hastanin alinmig oldugu ¢alismada
hastalarin % 54’tinde Grade 1-2 parestezi saptanmis olup, aldiklari toplam
vinkristin dozu 12 mg’a ulasan hastalarin % 67.5’inde periferal noropati
gozlenmis ve bu hastalarin yarisinda belirtiler uzun siire devam etmistir (52).
Noropatinin doz bagimli olmadigini gosteren g¢aligmalar da bulunmaktadir (7) .
ALL hastalar ile yapilmig bir ¢alismada nérosensoriyel, néromotor disfonksiyon
ve konstipasyon % 17,5 oraninda saptanmistir (53). ALL nedeni ile kemoterapi
almis 107 pediatrik hastada yapilan baska bir caligmada hastalarin % 98’inde
ndropati gelismistir (7).

Klinik bulgular tutulan sinir lifine bagh olarak degiskenlik gostermektedir
(duyusal, motor veya otonomik). Kiigiik c¢apli liflerin tutulmasi ile ciltte
hiperestezi, bigak saplanir tarzda bolgesel agri, sicaklik ve agr1 duyusu kaybi
gozlenirken uzun liflerin tutulmasi ile vibrasyon ve propriosepsiyon duyularinin
kaybi, reflekslerin kaybi, kas giiciiniin azalmasi gibi belirtiler gozlenmektedir.
Noropati iki asamada gerceklesmektedir (54). Oncelikli olarak aksonlarm hasarina
bagli olarak parestezi ve dizestezi gelisir, uzun siireli ve yiikksek dozda
kullaniminda ise akson kaybi gerceklesmesi ile birlikte motor ve otonomik

noropati tabloya eklenir (37, 55).
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2.1.5.2. Duyusal Noropati
Parestezi, derin tendon reflekslerinin kaybi, progresif giigsiizlik en sik
karsilasilan bulgulardir (41). Elektrik ¢arpmasi benzeri hissin periferal sinirlerin
demyelinizasyonuna bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Duyusal belirtiler:
parestezi, yanma hissi ve allodini (agrili olmayan uyarana agri yanit1 verilmesi),
hiperestezi, hissizlik, vibrasyon duyusu kaybi, derin tendon reflekslerinde azalma

veya tamamen kaybolmadir (12).
Vinkristin alan hastalarda ndropati kliniginin gelismesinden ¢ok once fizik
muayene ile derin tendon reflekslerinde azalma saptanabilmektedir (25, 46).

Periferal noropatili bir¢ok olguda noropati uzun siire devam etmektedir (46).

2.1.5.3 Motor Noéropati

Motor kusurlar daha nadir goriilmektedir. Motor kusur olarak genel kas
giicslizliigii, motor kas giiciinde azalma, vokal kord disfonksiyonu
gozlenebilmektedir (12, 21, 56, 57).

2.1.5.4. Otonom Noropati

Otonom sinir toksisitesi nedeni ile kardiyak aritmi, postural hipotansiyon,
gastrik parezi ve noropatik ishal goriilebilir (45). Otonomik bulgular olarak karin
agris1 (adinamik ileusa bagli), paralitik ileus, megakolon, ciddi kabizlik, detrusor
arefleksi nedeni ile idrar retansiyonu, ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon
gbzlenmektedir (35, 46, 58).

Kranial néropati nadir goriilen fakat 6nemli bir yan etkidir. Gegici kortikal
korliik, pitozis ile birlikte goriilen okulomotor sinir felci, diplopi, oftalmopleji,
siddetli agri, fasiyal paralizi, sensorindral duyma kaybi ve vokal kord paralizisi

kranial noropatilere ornek olarak gosterilmektedir (56, 57). Yiiksek doz (2-2,5
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mg/mz) vinkristin kullanilmis olan hastalarda iki tarafli sensorindral isitme kaybi
gelistigi gozlenmistir (59-61). Vinkristin olivokohlear sistem {izerine norotoksik
etki gostermektedir (62).

Hodgkin hastaligi tanili 104 hastanin alindigi ¢alismada vinkristin 1.4
mg/m2 dozda 2 mg kisitlanmasit olmaksizin tam doz verilmistir. Tedavide
vinkristin, vinblastin, prednizon, metotreksat, doksorubisin, siklofosfamid,
etoposid, prokarbazin ve bleomisin igeren KT rejimleri kullanilmis
(ProMACE/MOPP, CHOP, MOPP/ABYV), hastalarin %92’sinde en az bir
noropatik belirti gozlenmistir. %78 parestezi / dizestezi, % 59 kabizlik, % 45 kas
kramp1, %38 motor giigsiizlik, % 24 siddetli agri, % 23 kas — kemik agrisi,
erkeklerin % 15’inde erektil disfonksiyon, % 14 postural hipotansiyon, % 9 tat
duyusu kaybi gozlenmistir (63). Bu kadar sik semptomatik olmasina karsin
belirtiler siklikla geri dontigtimliidiir, ciddi belirtileri olan hastalarda da dozun
azaltilmasi veya doz atlanmasi ile belirtilerin azaldigi gézlenmistir (63).

Vinka alkaloidlerinde noropatinin gozlenmeye basladigr doz 4-10 mg’dir
(64). Baz1 c¢alismalar noropati sikliginin kiimiilatif doza bagli oldugunu
diistindiirmektedir (45, 47). Belirtiler vinkristin baslangi¢ dozundan 2-19 hafta
sonra ortaya ¢ikmaktadir (55, 65). Baska calismalarda néropatinin (Uygunsuz
ADH Sendromu) vinkristin uygulanmasindan 4-10 giin sonra gelistigi
belirtilmistir (66, 67).

Ciddi santral sinir sistemi toksisitesi kazara yiiksek doz tedavi almis olan
veya kan-beyin bariyeri bozulmus olan hastalarda gdzlenmistir (68). Intratekal
uygulanimi sonucu myeloensefalopati gelismekte ve bu durum hemen her zaman

6liimle sonu¢lanmaktadir (25, 69).
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Hodgkin dis1 lenfoma tanili 40 hastanin alindigi bir ¢alismada hastalarin
27’sinde (%67.5) noropatik belirti gézlenmis, tedavinin kesilmesinden sonra en
ge¢ 40 ay sonunda belirtilerin kayboldugu gozlenmistir (70).

Vinkristin norotoksisitesi okiiler tutulum ile de kendini gosterebilmektedir.
En sik bulgusu goz kapaginda pitozis olmakla birlikte rektus ve oblik kas
paralizisi, gegici kortikal korliik, diplopi, korneal hiperestezi, fasiyal paralizi
nedeni ile géz kapaginin kapanamamasi seklinde de goriilebilmektedir. Pitozis
genellikle iki tarafli gozlenmektedir. Tek tarafli pitozis gelismis bir ALL vakasi
bildirilmistir ve vinkristinin tedaviden c¢ikartilmas1 ile kisa siirede pitozis
gerilemistir (35). Tek tarafli frenik sinir paralizisi gelisen iki olgu bildirilmistir
(71, 72).

Santral sinir sistemi radyoterapisi almadan vinkristin almis gocuk
hastalarda yapilan bagka bir c¢alismada hastalarin %50’sinde derin tendon
reflekslerinde azalma, %20’sinde motor beceride azalma, % 30’unda ince motor
beceride azalma gibi belirtilerin 2-3 y1l siire ile stirdiig gézlenmistir (73).

Hava yolu darligina iliskin belirti veren gocuklarda laringeal paralizi de
akilda tutulmalidir (74). Vinkristin norotoksisitesi hastanin nébet gegirmesine,
kranial goriintilemede bilateral hemisferik radyolusen goériiniime neden
olabilmektedir, bu bulgular ¢ogunlukla ilacin kesilmesinin ardindan geriye
donmektedir (75). Vinkristin ile ciddi mikst tip duyusal-motor polinéropati
gortilebilmektedir ve hastalarin % 30’unda ilacin kesilmesinden sonra bile
kotiilesme gozlenebilmektedir (76).

Vinkristine bagl ciddi norotoksisite gelisen hastalarda altta yatan, heniiz
tan1 almamis herediter noropati hastaliklar1 akla gelmelidir (77). Vinkristin

uygulanmasi sonrasi Charcot Marie Tooth hastaligi tanis1 alan olgular
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bildirilmistir (78). Noropatinin ciddi bir formu olarak 1.3/100.000 siklikta
uygunsuz ADH sendromu (UADHS) goriilebilmektedir (66, 79). Hastalarda
oncesinde 0ykii olmamasina ragmen tekrarlayan nobetler goriilmiis, hiponatremi
saptanmis ve ileri tetkiklerle UADHS tanisi konmustur. Bu durumun vinkristinin
dogrudan hipotalamus, nérohipofiz veya arka hipofize toksik etkide bulunmasi
nedeni ile gerceklestigi diisiiniilmektedir (67). Oncesinde periferal sinir sistemi ile
ilgili bozuklugu olan (diyabetik ndropati, malnutrisyon, alkolizm, konjenital
noropati, myopati) hastalarda daha ciddi ve geri doniissiiz noropati olgulari
gozlenebilmektedir (45, 80). Pek ¢ok norotoksik belirti ve bulgu tedavi kesildikten
haftalar veya aylar sonra gerilemekte (81, 82) bazi1 olgularda uzun siireli motor
fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilmektedir (21, 47, 83). Pek ¢ok norotoksik

belirti ve bulgu tedavi kesildikten haftalar ya da aylar sonra gerilemektedir.
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2.1.5.5.Vinkristin-Noropati Gelisim Mekanizmasi

Vinka alkaloidleri néronlarin aktif transport yapan proteinlerini ve diger
komponentlerini engellemektedirler. Anterograd ve retrograd aksonal transport
icin saglam mikrotiibiillere gerek vardir. Uzun periferal aksonlar enerji
metabolizmasini1 veya aksonal transportu etkileyen etmenlere daha duyarlidir
Vinkristin mikrotiibiil fonksiyonlarim1 bozarak aksoplazmik transporta engel
olmaktadir (47, 50). Vinkristin ile mikrotiibiil yapist bozuldugunda bu durum
aksonal dejenerasyon ve demyelinizasyon ile sonuglanmaktadir (10). Etkilenmis
sinir hiicrelerindeki mikrotiibiil sayis1 belirgin olarak azalmistir (84).

Noronlarin sag kalimi ve fonksiyonlar1 diizglin transporta bagimlidir.
Mikrotiibiil hedef alan ajanlar noronlarda 3 ayr1 bolgeye distal akson (aksonopati),
ganglionlu ndron hiicre govdeleri (gangliondropati) ve myelin kiliflar
(myelinopati) iizerinden etki ederek hasar vermektedir. Periferal sinirlerin diger
sinirlere kiyasla daha uzun aksonlar1 olmasi nedeni ile bu ajanlara daha duyarl
olduklari disiiniilmektedir. Duyusal ve otonomik ndronlar kan-beyin bariyeri ile
korunmaz ve kapillerleri oldukca gecirgendir. Bu nedenle dis etkenlere daha
duyarlidirlar (25). Kan-sinir bariyeri dorsal kok gangliyonlarinda daha gecirgendir
bunun sonucunda sensoriyal sinirler bu ajanlara daha fazla maruz kalmaktadir
(85). Motor néron hiicreleri spinal korda uzanim géstermekte ve bu ajanlara ¢ok
az gecirgen olan kan — beyin bariyeri ile korunmaktadirlar.

Calismalarda aksonal transportun bozularak periferal néropatiye neden
oldugu gosterilmistir. Bir ¢alismada vinkristine maruz kalan kedilerin vagus
sinirlerinde hizli aksonal transportun bozuldugu saptanmistir(86). Baska bir
caligmada etkilenen aksonlarin boyutlarinda artis saptanmis, bu durum

mikrotiibiillerdeki bozulma ve hiicre igi ozmotik degisikliklere baglanmistir (87).
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Ik etkilenenler en uzun periferal sinirlerdir (43). Alinan toplam doz arttik¢a
sinirler u¢larindan proksimale dogru zarar gérmekte ve belirtiler de proksimale
dogru ilerlemektedir. Belirtilerin parmak uglarindan bilege, kollara yayilmasi
ciddi noropatinin gostergesidir ve alt ekstremitede bulgular yerlestikten sonra
gorilmektedir.

Bir ¢alismada vinkristin ile tedavi uygulanan 9 hasta elektrofizyolojik
acidan incelenmis, median, ulnar ve lateral popliteal sinirlerde motor iletim
caligmalar1 yapilmig, median ve ulnar sinirlerde duyusal aksiyon potansiyelleri
Olglilmiistiir. Dokuz hastanin sekizinde parmaklarda uyusma ve karincalanma, alti
hastada karin agrist1 ve konstipasyon gelismis, bir hastada ciddi postural
hipotansiyon gozlenmistir. Motor iletimde ilerleyici yavaslama, duyusal aksiyon
potansiyellerinin genliginde azalma gozlenmistir (88). Bir hasta 16 ay siire ile
izlenmis, vinkristin kesilmesinden 8 ay sonra duyusal iletimde diizelme
gozlenmeye baglamig, tedavinin tekrarlanmasi ile bulgularda tekrar gerileme
gozlenmistir. Ug hastanin sural sinirlerinden 6rnek alinmus, sinir liflerinde sayica
azalma, aksonal dejenerasyon, segmental demyelinizasyon ve tedavi kesimi
sonrasi bazi liflerde rejenerasyon oldugu gézlenmistir (88).

Aksonal dejenerasyon hafif derecede ise genellikle tam iyilesme
gozlenmektedir. Dorsal kok gangliyonlarinda ndronal apopitozise neden olacak
kadar siddetli ise genellikle sekel kalmaktadir (45).

Kemoterapi tedavileri ii¢ y1l 6nce tamamlanmis olan 80 adet ALL tanili
pediatrik hastada elektrofizyolojik calisma yapilmis, inceleme sirasinda hastalarin
higbirinde kas gii¢siizliigii, fasiyal paralizi, yiiriime gii¢liigii dykiisii yokmus. Ust
ekstremite refleksleri alt1 hastada azalmigsken, 3 hastada ise alinamamis. Bu

hastalardan ikisinin patellar refleksleri de alinamamis. Hastalarin %13,8’inde
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periferal noropatinin klinik bulgularina rastlanmis, %33.75’inde elektrofizyolojik
olarak noropati (saf motor aksonal ndéropati) saptanmis olup en sik goriilen patern:
simetrik motor aksonal polindropati hastalarin %23,8’inde gozlenmistir (21). Ay
calismada diisiik ayak gelismesi nedeni ile kemoterapi rejiminden vinkristin
cikartilmis olan 4 hastada elektrofizyolojik anormalliklerin halen siirdigi
saptanmistir.

Otonomik ve duyusal sinir liflerinin her ikisinin de yapisinin ayni olmasi
ve kan-beyin bariyerinin disinda yer almalarina karsin otonomik belirtilerin daha
az siklikta goriilmesi ilgi c¢ekicidir. Bunun nedeni otonomik sistemin bilingli ve
uyaranlarla kontrol edilememesidir. Ortostatik hipotansiyon veya konstipasyon
gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasi igin ¢ok sayida ndron kaybi gerekli iken 6zellikle
pozitif duyusal belirtilerin (agri, karincalanma) ortaya ¢ikmasi i¢in ndronlarin

kiiglik bir kisminin zarar gérmesi yeterlidir.

2.1.5.6.Vinkristin Iliskili Néropati Ayirict Tam

Vinkristin igeren kemoterapi alan bir hastada noropati gelismesi
durumunda akut inflamatuvar demyelinizan poliradikulopatiler ve sinirlerin timor
ile dogrudan invazyonu ayirici tanida akilda tutulmalidir (25). Vinkristin iligkili
noropati distalde ve simetrik baslar, sinir iletim ¢aligmalarinda motor ve duyusal
aksiyon potansiyellerinde ve sinir iletim hizinda azalma go6zlenir. Proksimal ve
asimetrik kas gilicsiizliigii ve sinir iletim hizlarinda azalmanin hizli gidisat
gostermesi akut inflamatuvar poliradikulopatiyi diistindiirmelidir. Asimetrik,
belirgin agr1 ise tiimor infiltrasyonunu disiindiirmektedir. Monondropatilerde
noronun timor tarafindan infiltrasyonundan kuskulanilmalidir. Beyin omurilik

sivist incelemesi ayirict  tanida yardimci olacaktir. Akut inflamatuvar
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demyelinizan poliradikulopatilerde beyin omurilik sivisinda protein miktari
belirgin artis gosterir, malign infiltrasyonda ise hiicre sayis1 ve protein miktarinda
birlikte artis gdozlenmektedir. Orneklerde malign hiicreler gsterilebilir.

Bir olgu bildiriminde dort yasinda, T-ALL ile izlenen, idame kemoterapi
tedavisinin 3. aymi almakta olan bir hasta yiirlime gii¢liigi yakinmasiyla gelmis
ve fizik muayenede derin tendon reflekslerinde azalma saptanmistir. izleminde
derin tendon reflekslerinde kayip, yutma giigliigii, bacaklarda agri, ataksik
yiirliylis, sol fasial paralizi gelismis, ilk yapilan lomber ponksiyonda o6zellik
saptanmamuig, belirtiler siddetlendikge lomber ponksiyon tekrarlanmis ve 4.
lomber ponksiyonda pleositoz saptanmistir. Elektrofizyolojik calismada ise
Guillain Barre sendromu ile uyumlu yaygin duyusal ve motor periferal
demyelinizan noropati ile uyumlu bulgular saptanmistir.  Intravendz
immiinglobulin tedavisi sonrasi bir ay i¢inde hastanin belirtileri gerilemistir (65).
Vinkristine bagli néropati ve Guillain Barre sendromu benzer klinik bulgularla
karsimiza ¢ikmakta ve ozellikle hastaligin baslangic doneminde beyin omurilik
stvist incelemesinde pleositoz gozlenmemesi nedeni ile kesin tami gliclesmektedir.

Elektrofizyolojik ¢alismalar taniy1 kesinlestirmekte yardimert olacaktir.

2.1.6. Vinkristin 1ligkili Norotoksisite ve CYP3A5 Genetik
Polimorfizmi

Sitokrom P450 sistemi biiyliik bir enzim ailesinden olugmaktadir. Bu

enzimler birgok ilacin oksidatif metabolizmasinda gérev almaktadirlar. Sitokrom

P450 3A (CYP3A) alt ailesi enzimleri ilaglarin % 75’inin metabolizmasindan

sorumlu olmasi nedeniyle ¢ok 6nemlidir(89). Her enzimin kendi 6zgiin substrati

olmasma karsin bir ilacin birden fazla enzim ile metabolize oldugu da
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gosterilmistir.  Sitokrom enzimleri ¢ogunlukla karacigerde, az bir kismi ise
bagirsakta sentezlenmektedir. CYP3A4 bagirsak mukozasinda sentezlenmektedir.
Bu enzimlerin aktivitesi diyet, birlikte kullanilan ilaglar gibi etkenlerle
degismektedir, aymi zamanda CYP3A enzimlerinde genetik polimorfizm
goriilmektedir. Farkli alleller enzimlerin degisken aktivite gdstermesine neden
olmaktadir. Bu allellerin 6nceden saptanmasi ile antikanser tedavide alinacak
sonuglar ongoriilebilir olacaktir (90).

Vinkristinin doz kisitlayict yan etkisi 6ngoriilememektedir (2). Bu kadar
yaygin kullanilmasina karsin hastalar arasinda gozlenen farklilik nedeni ile
tedaviye yanit ongoriilememektedir. Maruz kalinan doz ile ndrotoksisite arasinda
iliski oldugu diisiiniilse de yapilan bir calismada doz zaman egrisi altinda kalan
alan ile norotoksisite arasinda iliski bulunamamustir (91).

Vinkristin ndrotoksisitesi maruz kalinan dozdan bagimsiz olarak bireyin
ilaca kars1 sahip oldugu duyarlilik ile iligkili olabilir (7). Vinkristin ile tedaviye
yanittta irklar arasi belirgin farkliliklar oldugu gozlenmistir. ALL hastalar ile
yapilan ¢ok sayida, genis Olgekli ¢alismada siyah g¢ocuklarin beyaz ¢ocuklara
kiyasla yasam siirelerinin daha kisa oldugu saptanmistir (5, 92). Vinkristin atilim
hizinin daha ytiksek olmasinin buna neden oldugu diistiniilmektedir.

ALL tanili1 92 beyaz ve 21 siyah hastanin alindig1 ¢alismada irklar arasi
vinkristin farmakokinetiginde belirgin farklilik saptanmistir. Siyah g¢ocuklarin
norotoksisite dereceleri daha diisiik bulunmus, bu hastalarda norotoksisite daha az
gorilmiis ve daha az sayida doz noérotoksisite nedeni ile azaltilmis veya
atlanmugtir (6).

Non Hodgkin lenfoma, ALL ve Wilm’s tiimérii tanili siyahlarda sag

kalimin beyazlara kiyasla daha az oldugu gozlenmistir (5, 93). Irklar arasi ayni
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tedaviye ragmen farkli sag kalim oranlarinin olmasi genetigin etkili olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Farmakokinetik ¢alismalarda vinkristine maruziyet agisindan
hastalar arasinda 19 kata varan farkli sonug elde edilmistir (2, 38, 94). Bu durum
hastalar arasindaki ¢esitlilikte genetik yapmin O6nemli rolii oldugunu
gostermektedir.

Vinka alkaloidleri metabolizmasindan sitokrom P450 3A ailesi enzimleri
sorumludur. CYP3A4 ve CYP3A5 mevcut ilaglarin %50 sinden fazlasinin
metabolizmasinda rol alan sitokrom p450 enzim ailesi iyeleridir (3). Sitokrom
P450 3A4 enzim sistemi (CYP3A4) kortikosteroidler ile indiiklenmektedir (90).
Es zamanl yiiksek doz steroid alanlarda vinkristin atilim hiz1 almayanlara kiyasla
daha hizli olmaktadir (1, 95, 96). CYP3A4 ve CYP3A5 vinkristini birincil
metaboliti olan M1 proteinine metabolize etmektedir. M1 proteini CYP3AS5 ile
CYP3A4’¢ kiyasla 7 — 9 kat hizli olugsmaktadir (4). CYP3A5’in aktif olarak
calisamamasi durumunda vinkristin metabolizmasi CYP3A4’e¢ bagli olarak
strdiiriilmektedir.

CYP3A4’te nadiren genetik mutasyona rastlanmistir (97). CYP3AS5’in ¢ok
sayida genetik varyanti bulunmaktadir (3, 98). 13 adet genetik polimorfizm
bildirilmis olmakla birlikte en sik goriilen allel, CYP3A5*3 allelidir. Diger sik
goriilen alleller ise CYP3A5*6, *7, ve aktif enzimin sentezlenmesine neden olan
CYP3A5*1’dir (90). Enzimin fonksiyonel olmasi1 i¢in en az 1 adet CYP3A5*1
alleline gereksinimi vardir (10). Beyazlarda en sik goriilen alleller; CYP3A5*3,
*6, *7 allelleridir. CYP3A5*3 alleli beyazlarda en sik gozlenen alleldir ve
anormal bolinmeye neden olarak CYP3A5 aktivitesinin kaybolmasina neden
olmaktadir. CYP3A5*3 alleli intron 3 ‘te tek bir niikleotid polimorfizmine neden

olarak erken sonlanmaya neden olmaktadir (99, 100). CYP3A5 *6 ve *7 allelleri
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enzimin ¢ok az aktivite gistermesine veya hi¢ aktivite gostermemesine neden
olmaktadir (7).

Siyahlarin % 70’inden fazlasinda en az bir tane aktif enzim sentezine
neden olan CYP3A5*1 alleli bulunmaktadir (101). Bir ¢alismada pre-B ALL
tanili ¢ocuklarda 1rk-vinkristin ile indiiklenen noropati iliskisi arastirilmas,
noropatinin beyazlarda siyahlara kiyasla daha sik gorildigi gosterilmistir.
Beyazlarda daha fazla doz atlanmasi gerektigi, néropati nedeniyle aldiklari toplam
dozun daha diisiik oldugu ve daha ciddi norotoksisite gelistigi gozlenmistir (6).
Bir ¢alismada siyahlarm % 75°i, Dogu Asyalilarin % 47’si, beyazlarin ise %
19’unun aktif enzime sahip olduklar1 bildirilmistir (101). CYP3A5*3 alleli
beyazlarda % 89-94, Dogu Asyalilarda % 71-75, Ispanyollarda % 60-65,
siyahlarda % 29-35 siklikta goriilmektedir (90).

CYP3A alt ailesinin vinkristin metabolizmas: tizerindeki etkisi in vivo ve
in vitro olarak bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (102-108)

Buna kargin ALL tanili 1204 hasta ile yapilan baska bir caligmada bir ¢ok
calismanin aksine CYP3A genotipi ve relaps riski arasindaki iligki arastirilmis,
iliski bulunamamis, bircok c¢alismanin aksine CYP3A4*1 ve CYP3A5*3

genotipine sahip bireylerde noropati riskinin daha az oldugu saptanmigtir (109).

2.1.7. Noropatinin Klinik Degerlendirilmesi

Noropatinin tanisal degerlendirilmesinde elektrofizyolojik ¢alismalarin da
dahil oldugu 6znel ve nesnel bulgularin birlikte ele alinmasi altin standart kabul
edilmektedir (43).

Klinik degerlendirmede birgok farkli ol¢ek kullanilmaktadir. Evrensel

olarak kabul gormemis olmakla birlikte en sik kullanilan 6lgekler; Diinya Saglik
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Orgiitii, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG), Ulusal Kanser Enstitiisii Yan
Etkiler icin Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI-CTC) olgekleridir. Tiim bu
Olceklerin ortak Ozelligi periferal noropatiyi derecelendirmede 6znel ve nesnel
Olgiitleri bir arada kullanmalaridir. Klinik degerlendirmede belirtiler (agr,
parestezi), fizik muayene bulgular1 (derin tendon refleksleri, kas giicii),
laboratuvar testleri (duyusal testler, elektrofizyolojik testler) ve giinliik
aktivitelerin nesnel degerlendirmesi yapilmalidir. Elektrofizyolojik ¢aligsmalar
noropatinin duyarl belirtecleridir.

Kapsamli norolojik muayene (dokunma, vibrasyon, agri, 1s1 duyularinin,
kas giicii ve derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi) gereklidir.

Sinir iletim c¢aligmalarinin uzun ve myelinli liflerde yapilmasi nedeni ile
kisa liflerde néropati gézlenmesi durumunda normal sonug alinmasi olasidir, ayni
zamanda zaman alict olmasi, uzmanlik gerektirmesi ve pahali olmasi nedeni ile
yaygin olarak kullanilamamaktadir. Tedavi Oncesi hangi hastada noropati
geliseceginin dnceden tahmin edilmesi de onemlidir.

Derecelendirmeyi yapan klinisyenin nesnel olmasinda ve hastanin uyum
gostermesinde sorun yasanabilmektedir. Olgek sistemleri gozlemciler tarafindan
farkli yorumlanmaya agiktir. Bu da noropati insidansi ve siddetinde farkli sonuglar
alinmasina neden olmaktadir.

NCI-CTC giinlimiizde onkolojide toksisiteyi derecelendirmek igin en sik
kullanilan 6lgektir. Skala noropatiyi fonksiyonlar: etkilemesi (2. derece), giinlik
aktiviteleri etkilemesi (3. derece), kalici hasar birakmasi veya paraliziye neden

olmasi (4. derece) lizerinden gruplandirmaktadir (47, 110).
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Tablo 4. Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler I¢in Ortak Terminoloji Kriterleri Olgegi

Yan etki Derece
1 2 3 4 5
Belirti yok, Hissetmede Duyularda Sakat birakma, Oliim
DTR alinamamast, bozulma, bozulma, yasami tehdit
parestezi, parestezi, parestezi, etme
Duyusal karincalanma, karincalanma, karincalanma,
Noropati fonksiyonlar1 fonksiyonlar1 glinlik yasami
etkilemiyor etkiliyor, giinliik etkiliyor
yasami
etkilemiyor
Belirti yok, Giigstizliik Giinliik yagami Yasamui tehdit Oliim
FM’de fonksiyonlari etkileyen eden sakatlanma,
Motor
ya da testlerle etkiliyor, giinlik giigstizliik, paralizi
Noropati
saptanan giigsiizlik yasami destekle (ylriiteg)
etkilemiyor yliriime
Noropatiye yaklasimda izlenecek yolla 1ilgili bir fikir birligine

varilamamistir. Ilacin kesilmesi veya doz atlanmasi noropatinin siddeti ve

hastaligin tedavisinde kiir saglanmasi i¢in Vinkristinin gerekliligi sorgulanarak

planlanmalidir (35). Ozellikle evre 3 ve 4 noropati gelismesi durumunda ilacin

dozunda degisiklik yapilmasi planlanmalidir.

Sinir fonksiyon incelemeleri ve histolojik sinir incelemeleri lezyonun

cesidi (demyelinizan veya aksonal, kiigiik veya uzun lifi tutan, néronopati veya

aksonopati) ve yayginligi hakkinda bilgi vermektedir. Bu bulgular genelde

hastalarin belirtilerini net olarak yansitmamaktadir. Bu nedenle noropatinin yasam

kalitesine etkisinin temel alan 6l¢ek periferal néropatiyi degerlendirmede daha

etkili olacaktir. Parestezi, agri, fonksiyonlarimi yerine getirememe gibi belirtiler

27




hastanin yasam kalitesini etkilediginden derin tendon reflekslerinin alinamamasi

gibi fizik muayene bulgularina kiyasla daha 6nemli parametreler olmalidir.

2.1.8. Noropati Tedavisi

Noropatinin  Onlenmesi ve tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir ajan
bulunmamaktadir. Folinik asit, B1 ve B6 vitamini, gingko Ozleri, lityum,
pregabalin ile yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (8). Kranial noropati tedavisinde
pridoksin ve pridostigminin birlikte kullanildigi ¢alismalar bulunmaktadir (57).
Meme kanserli hastalarda piridoksinin profilaktik kullanimi ile noérotoksisite
gelismesi engellenememistir (111). Hayvan ¢alismalarinda gabapentin vinkristin
nedeniyle gelisen noropati tedavisinde etkin bulunmamistir (112). ALL tanist ile
takipli 498 hastanin alindig1 ¢alismada hastalarin %34,9’unda vinkristin iligkili
noropatik agri gézlenmis, 153 hastanin 100’1 gabapentin ile 53’1 opioidler ile
tedavi edilmis, gabapentin ile tedavi edilenlerin %19’unda, opioid ile tedavi goren
grubun %18,9’unda noropatik agri tekrar gozlenmistir (49). Bununla birlikte pek
cok merkezde vinkristin iligkili néropatik agr1 tedavisinde gabapentin ilk segenek

olarak kullanilmaktadir.
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3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1 HASTA VE KONTROL GRUPLARININ SECILMESI

Bu calismaya, tan1 yaslar1 1-18 arasinda degisen Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Pediatrik Hematoloji — Onkoloji Bilim Dali’'nda vinkristin
iceren kemoterapi protokolleri ile tedavi gormiis 115 hasta “Hasta Grubu” olarak
alindi. Hasta sayisi, benzer calismalar Ornek alinarak gilic analizi yapilarak
belirlendi. Yaglar1 1-17 arasinda degisen, bilinen norolojik hastalig1 olmayan, fizik
muayenede norolojik hastalik bulgusu saptanmayan, hastanemiz cerrahi
boliimlerinde operasyonu planlanarak Pediatri genel poliklinigi tarafindan
degerlendirilmesi i¢in gonderildigi sirada preoperatif tetkikleri alinan toplam 50
olgu “Kontrol Grubu” olarak alindi.

Calisma i¢in GUTF Yerel Etik Kurulu’ndan 15.6.11-238 say1 numarast ile
onay alind1 ve hastalarin dosyalar1 geriye doniik tarandi. Tani, cinsiyet, tam
sirasindaki yas, kilo, viicut yiizey alani, arastirma yapildigi siradaki yas, anne-
baba arasinda akrabalik olup olmadigi, kemoterapi rejimi, ka¢ doz ve ka¢ mg
vinkristin  aldig1i, noérotoksisite gelisip gelismedigi, gelistiyse belirtisi,
norotoksisite ¢esidi (duyusal/ motor/otonomik/duyusal ve motor/duyusal ve
otonomik), norotoksisite derecesi (NCI-CTC kullanilarak derecelendi),
vinkristinin kaginct dozunda norotoksisite gelistigi, toplam ka¢ mg vinkristin ile
norotoksisite gelistigi, ileri tetkik (EEG, EMG, MRG) yapilip yapilmadigi,
norotoksisite nedeni ile tedavi verilip verilmedigi (gabapentin, B6 vitamini),
norotoksisite  siiresi  (hafta), norotoksisitenin tekrarlayip tekrarlamadigi,

tekrarladiysa belirti ve derecesi, tedavi verilip verilmedigi kayit edildi. Her bir
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hastadan kan &rnegi almarak DNA elde edildi ve GUTF Tibbi Genetik

Boliimii’'nde CYP3AS genotipi calisildi.

3.1.1. Hasta Grubu

Bu calismaya, Kasim 1998 - Mayis 2012 tarihleri arasinda GUTF Pediatrik
Hematoloji Onkoloji Bilim Dali’nda ALL tanili 72 hasta ve diger ¢ocukluk ¢agi
malign tiimorleri tanist alan 43 hasta (8 noroblastom, 6 Hodgkin lenfoma, 5
PNET, 3 medulloblastom, 3 retinoblastom, 2 Burkitt lenfoma, 2 intrakraniyal
germ hiicreli tiimor, 2 Ewing sarkomu, 2 Wilm’s tiimori, 2 hemanjioperistom, 2
malign mezankimal tiimér, 1 epandimoblastom, 1 follikiiler lenfoma, 1 anaplastik
epandimom, 1 pilositik astrositom, 1 Langerhans hiicreli histiyositoz, 1
rabdomyosarkom) alindi (Tablo 5). Hastalarin tiimiiniin ailesine ¢alisma hakkinda
bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam formu ile onaylar1 alind1.

Hastaligin tanisi, klinik bulgularla 16semi kuskusu olanlarda kemik iligi
aspirasyonu ile konuldu. Kemik iligi blast yiizdesinin %25’i gegmesi durumunda
hastalar, blast 6zelliklerine gore (morfolojik, immunolojik, sitogenetik olarak)
ALL (B-ALL, T-ALL, bifenotipik ALL) tanisi aldi. Diger onkoloji hastalari ise
klinik bulgularla kuskulanmildiktan sonra uygun goriintiileme yoOntemleri,
laboratuvar tetkikleri ve lezyondan biyopsi alinmasi ile tan1 ald1.

ALL tanili 2 hasta dis merkezde tani alip tedavileri basladiktan sonra
tedavilerinin devami amagli GUTF Pediatrik Hematoloji Boliimii izlemine giren

hastalarda.
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Tablo 5. Hasta Grubu Tanilari

Hasta Grubu
n %
B-ALL 57 49,56
T-ALL 13 11,30
Bifenotipik ALL 2 1,73
Noroblastom 8 6,95
Hodgkin Lenfoma 6 5,21
PNET 5 4,34
Medulloblastom 3 2,60
Retinoblastom 3 2,60
Burkitt lenfoma 2 1,73
Ewing sarkomu 2 1,73
Intrakraniyal germ hiicreli timor 2 1,73
Tanilar
Wilm’s timorii 2 1,73
Hemajioperistom 2 1,73
Malign mezankimal timor 2 1,73
Epandimoblastom 1 0,86
Follikiiler lenfoma 1 0,86
Anaplastik epandimom 1 0,86
Pilositik astrositom 1 0,86
Langerhans hiicreli histiyositoz 1 0,86
Rabdomyosarkom 1 0,86
Toplam 115 100,0

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu yaslar1 1-17 yas arasinda degisen, bilinen herhangi bir

norolojik hastaligi olmayan, fizik muayenede ndrolojik hastaligi diisiindiirecek

bulgular1 olmayan 50 g¢ocuk ile olusturuldu. Kontrol grubu hastanemizin cerrahi

boliimlerinde operasyonu planlanarak Pediatri genel poliklinigi tarafindan

degerlendirilmesi i¢in gonderildigi sirada preoperatif tetkikleri alinan olgulardan
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olusturuldu. Bu sirada, DNA elde edilmesi i¢in de kan 6rnegi alinarak, CYP3A5

genotipi GUTF Tibbi Genetik Boliimii’nde ¢alisildi.

3.2. LABORATUVAR TETKIKLERI

3.2.1. Genetik Analiz

Periferik kandan DNA, {iretici firmanin direktifleri dogrultusunda izole
edildi. izole edilen DNA’lar -20° de saklandi.

Orneklerin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Ile Cogaltilmasi

PZR c¢alismalari PZR cihazinda ilgili primerler kullanilarak
gerceklestirildi. CYP3AS genine ait *1, *3, *6, *7 varyantlar1 i¢cin kullanilan

primerler su sekildedir.

Cyp3A5*1/3 5’-CATCAGTTAGTAGACAGATGA-3’

5’-GGTCCAAACAGGGAAGAAATA-3’

Cyp3A5*6 5°-GTGGGGTGTTGACAGCTAAAG-3’

5’-TGGAAGATGATTCAGCAGATAGT-3’

Cyp3A5*7 5’-CTTCAATAGTACTGCATGGAC-3’

5’-CTGTACCACGGCATCATAGCT -3’

Uygun PZR programinda PZR buffer’sy, dNTP, MgCl2, Taq DNA
polimeraz ve yukarida belirtilen primerler uygun konsantrasyonlarda kullanilarak
ilgili gen bolgeleri ¢cogaltildi, ¢cogaltilan gen bolgeleri 1xTBE buffer iginde agaroz
jelde yiriitillerek amplifikasyonun gergeklesip gerceklesmedigi kontrol edildi.

Amplifikasyon sonrasinda PZR irlinleri uygun kosullarda restriksiyon
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endoniikleaz enzimleri ile kesildi. Ug¢ farkli PZR fiiriiniinde 4 farkli varyant:

belirleyen restriksiyon enzimleri su sekildedir;

Cyp3A5*1/3 Sspl

Cyp3A5*6 Ddel

Cyp3A5*7 Ddel

Restriksiyon enzimleri ile kesim sonrasinda {iriinler IXTBE buffer i¢inde

agaroz/nusive-agaroz jelde marker esliginde yiiriitiilerek kesim {irlinlerine goére

sonuclar degerlendirildi.

3.3. NOROPATI DERECELENDIRMESI

Noropati NCI-CTC kullanilarak bes dereceye ayrildi. Evre 1 belirti

olmayan ve fizik muayenede saptanan, evre 2 fonksiyonlar: etkileyen fakat giinliik

yasami etkilemeyen, evre 3 giinliik yasami etkileyen, evre 4 sakathik yapacak

sekilde etkileyen, evre 5 Oliimle sonug¢lanan noropati olarak smiflandirildi.

Hastalarin dosyalar1 geriye doniik taranarak belirtiler ve fizik muayene bulgulari

dikkate alinarak derecelendirme yapildi (Tablo 6).

Tablo 6. Ulusal Kanser Enstitiisii Yan Etkiler igin Ortak Terminoloji Kriterleri Olcegi

Derece
Yan etki 1 2 3 4 5
Belirti yok, Hissetmede Duyularda Sakat birakma, Oliim
bozulma, parestezi, bozulma, parestezi, .
DIR ahpamamash karmcalanma, karincalanma, yasami tehdit
Duyusal parestezi, fonksiyonlari glinliik yasami etme
Noropati karmncalanma etkiliyor, giinlitk etkiliyor
’ yasami etkilemiyor
fonksiyonlari
etkilemiyor
Belirti yok, Gligstizlik Giinliik yagami Yasami tehdit Oliim
, . etkileyen eden
Motor FM’de f‘t’ll(l,l;“y"nle_‘_nl_.k giicsiizliik, sakatlanma,
Noropati ctkiltyor, guniu destekle (yiiriite .
P ya da testlerle yasami etkilemiyor yiiriime (yiriite) paralizi

saptanan giigsiizlik
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3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu c¢alismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile
degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve yiizdesel dagilimlari verilmistir.
Normallik testi sonucunda, gruplar arasinda farklilik incelenirken ikili gruplarda
normal dagilmayan degiskenlerde Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Ikiden
fazla gruplarda ise normal dagilmayan degiskenlerde Bonferroni diizeltmeli
Kruskal Wallis H Testi kullanilmistir.

Gruplar aras1 farklilik incelenirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05
kullanilmis olup p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin
oldugu, p>0,05 olmasit durumunda ise gruplar aras1 anlamli farkliligin olmadigi
belirtilmistir.

Kategorik degiskenler arasi bagimlilik incelenirken ise Ki-Kare testi
kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05 olmasi
durumunda gruplar arasinda anlamli bir bagimhiligin oldugu, p>0,05 olmas:

durumunda ise anlamli bir bagimliligin olmadig1 goriilmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. GRUPLARA AIiT DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Hasta grubunda yer alan 115 hastanin % 39’u (n:44) kiz, %61’1 (n:71)

erkek hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin ortalama tan1 yas1 7,1 + 4,7 yas (1-17

yas) idi. 72 hastadan olusan ALL alt grubunun %.36,1°i (n:26) kiz, %63,9’u

(n:46) erkek hastalardan olugmaktaydi. Grubun ortalama tani yas1 7 + 4,6 yas (1-

17 yas) olarak saptandi. 43 hastadan olusan Onkoloji hastalar1 alt grubunun %

41,9’u (n:18) kiz, %58,1°’1 (n:25) erkek hastalardan olusmaktaydi. Grubun

ortalama tani yas1 7,5 £ 5,0 yas (1-17 yas) olarak saptandi.

Kontrol grubunda toplam 50 ¢ocuk degerlendirildi. Cocuklarin %381

(n:19) kiz, %62’si (n:31) erkek idi. Bu grubun yas ortalamasi 10,2 + 4,6 yas (1-17

yas) olarak saptandi (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara Ait Demografik Ozellikler

Tiim Gruplar

ALL Onkoloji
n % n % n %
Erkek 46 63,9 25 58,1 31 62,0
Cinsiyet Kiz 26 36,1 18 41,9 19 38,0
Toplam 72 100,0 43 100,0 50 100,0
Grup
Mi

n Ortalama n Max SS
ALL 72 7,0 1,0 17,0 4,6
Tam Yagi Onkoloji 43 7,5 1,0 17,0 5,0
Toplam 115 71 1,0 17,0 4,7
ALL 72 11,8 35 23,0 5,1
Tetkik Sirasindaki Onkoloji 43 9,9 2,0 21,0 52
Yast Kontrol 50 10,2 1,0 17,0 44
Toplam 165 10,8 2,0 23,0 5,0
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4.2. HASTA GRUBU BULGULARI

Calismamizda, GUTF Cocuk Hematoloji Onkoloji Bilim Dali’na Kasim

1998 - Mayis 2012 tarihleri arasinda basvuran ve ALL ve diger ¢cocukluk cagi

tiimorleri tanis1 alarak vinkristin iceren kemoterapi rejimi ile tedavi géren 115

hasta alind1 (Tablo 5). Hastalar tanilarina uygun kemoterapi protokolleri ile tedavi

edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Almig Olduklar1 Kemoterapi Protokolleri

Hasta Grubu
ALL Onkoloji
n % n %
ALL BFM95 68 94,4 0 0,0
VEC 0 0,0 3 7,0
YRMKP 0 0,0 6 14,0
A9+All 0 0,0 3 7,0
VIDE+VAI+VAC 0 0,0 1 2,3
AA-BB-CC 24 0 0,0 3 7,0
YRGHTM 0 0,0 1 2,3
NWT 0 0,0 2 4,7
AEKT 0 0,0 1 2,3
VAC 0 0,0 2 4,7
Tedavix ALLBFM 95+ ALL-REZ BFM 2002 2 2,8 0 0,0
CCG1961+ALL-REZ BFM 1996 1 1,4 0 0,0
VCR+CARBO 0 0,0 1 2,3
VCR+ARA-C 0 0,0 1 2,3
ALL BFM 95+ICE 1 14 0 0,0
VIDE 0 0,0 4 9,3
A8+A9 0 0,0 3 7,0
A3+A5 0 0,0 2 4,7
COPP+ABVD 0 0,0 6 14,0
CEVHVE+VA 0 0,0 4 9,3
Toplam 72 100,0 43 100,0
Yok 51 70,8 25 58,1
. Pl 0 0,0 0 0,0
Swasmda * ! 3 42 0 oo
Tedavi Idame 17 23,6 0 0,0
Durumu* KT Devam 1 1,4 18 41,9
Toplam 72 100,0 43 100,0

*Tedavi protokolleri agilimi kisaltmalar boliimiinde yer almaktadir

P I: ALL BFM 95, Protokol |

P 11: ALL BFM 95, Protokol 11

idame: ALL BFM 95, idame kemoterapi protokolii
KT Devam: Onkoloji hastalarinda tanilarina uygun kemoterapi rejimleri devam eden hastalar
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Hasta grubundaki 115 hastanin %20,8’inde (n:25) goézlenen toplam 29

noropati atagi degerlendirildi. Noropati gelisen hastalarin % 84’i (n:21) kiz,

%16’s1 (n:4) erkek hastalardan olugsmaktaydi, % 84’1 (n:21) ALL, % 16’s1 (n:4)

onkoloji hastalar1 alt grubuna aitti (Tablo 10)

Tablo 9. Genotip Norotoksisite Gelisimi Tablosu

Enzim Sentezleme

Enzim Enzim
sentezleyenler sentezlemeyenler
n % n % P
Norotoksisite
82,4 76 78,4
gelismemis
Norotoksisite Norotoksisite 1,000
elismis 17,6 21 21,6
Toplam 17 100,0 97 100,0
Enzim sentezleyenler: CYP3A5*1/*3 alleline sahip bireyler
Enzim sentezlemeyenler: CYP3A5*3/*3 alleline sahip bireyler
Tablo 10. Hasta Grubunda Noérotoksisite Verileri
Hasta Grubu
ALL Onkoloji
n % n % p
Yok 51 70,8 39 90,7
Norotoksisite Var 21 292 4 9,3 0,024*
Toplam 72 100,0 43 100,0
Yok 8 381 O 0,0
Gabapentin 12 571 2 50,0
Norotoksisite Tedavi Vit B6 1 48 1 25,0
Gabapentin + Piridoksin 0 0,0 1 250
Toplam 21 100,0 4 100,0
Yapildi 16 76,2 3 75,0
Doz Degisimi Yapilmadi 5 23,8 1 25,0
Toplam 21 100,0 4 100,0

*p<0,05
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Hastalardan kan ornegi alimarak DNA elde edildi ve CYP3AS5 genotipi
calisildi.  Hastalarim = %14,8’1  (n:17) CYP3A5*1/*3, %84,3’i (n:97)
CYP3A5*3/*3, %0,9’u (n:1) CYP3A5*1/*1, kontrol grubunun % 14’4 (n:7)
CYP3AS*1/*3, % 86’s1 (n:43) CYP3A5*3/*3 allellerine sahipti. CYP3A5*1/*1
genotipine sahip sadece bir birey saptanmis olmasi nedeni ile istatistiksel analiz
sirasinda ¢alisma disinda birakildi (Tablo 11).

Hasta grubunda hastalarin % 16,9’unda (n:19), kontrol grubunda
cocuklarin %16’sinda (n:8) akrabalik oldugu saptadi (Tablo 11).

Istatistiksel analizler ile;

e Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda genotip agisindan istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmad (Kikare testi, p>0,05) (Tablo 11).

e Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile genotip arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi (Kikare testi, p>0,05).

e Hasta ve kontrol gruplarinda genotip ve yas degerleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunda Genotip ve Akrabalik Dagilimi

Tiim Gruplar

ALL Onkoloji Kontrol
n % n % n % p*
CYP3A5*1/*3 11 15,3 6 14,0 7 14,0
CYP3A5*3/*3 61 84,7 36 83,7 43 86,0
Genotip 0,978
CYP3A5*1/*1 0 0,0 1 2,3 0 0,0
Toplam**® 72 100,0 43 1000 50 100,0
Var 11 15,3 8 18,6 8 16
Akrabahk Yok 61 84,7 35 81,4 42 84
Toplam 72 100,0 43 100,0 50 100,0

*p>0,05
* % cYP3AS*1/1 grubunda sadece 1 hasta oldugundan dahil edilmedi
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4.2.1. ALL Alt Grubu Bulgular:

ALL tanili 72 hastanin immunolojik alt gruplar1 ve almis olduklari
tedaviler tabloda izlenmektedir (Tablo 5, Tablo 8). Hastalarin % 15,3 {iniin (n:11)
CYP3A5*1/3, %84,7’sinin (n:61) CYP3A5*3/3 allellerine sahip oldugu saptanda.
Hig bir hastada CYP3A5*1/*1, *6, *7 allelleri saptanmadi.

Hastalarin % 29,1’inde (n:21) ndrotoksisite gozlendi. Norotoksisite
gbzlenenlerin %52,3’1 (n:11) kiz, %47,7°s1 (n.10) erkekti, ortalama yas 11,1£5,2
yas olarak saptandi.

Hastalarin tedavileri i¢inde 2-15 kez (ortalama 9,3 kez) vinkristin tedavisi
aldiklari, toplam 2-28 mg (ortalama:12 mg) vinkristine maruz kaldiklar1 saptandi.
Norotoksisite 2.-12. (ortalama 5,7. doz) vinkristin dozlarinda, en sik 4. doz sonrasi
gelisti. Norotoksisite 1-100 hafta (ortalama 7,2 hafta) siirdii . En sik gozlenen
noropati derecesi ligiincii dereceydi. En sik gozlenen belirti 11 hastada goriilen
bacak agris1 ve yliriiyememe yakinmalartyd: (Tablo 12). En sik goriilen noropati
cesidi hastalarin %57,1’inde (n:12) gbzlenen mikst duyusal ve motor ndropatiydi
(Tablo 12). Norotoksisite gelisen hastalarin %57,1°1 (n:12) gabapentin ile, % 4,8’
(n:1) B6 vitamini ile tedavi edildi, % 38,1’ine (n:8) tedavi verilmedi.
Norotoksisite gozlenen 21 ALL hastasinin % 23,8’inde (n:5) norotoksisite nedeni

ile doz degisimi yapildi.
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Tablo 12. ALL Alt Grubunda Norotoksisite Belirtileri ve Norotoksisite Cesitleri

Hasta Grubu
ALL
n %
Ayak tabaninda yanma uyusma 1 4,8
Bacak agrisi, yliriyememe 11 52,4
Nobet, kas gligsiizligii 1 4,8
Glob, konstipasyon, yiiriime gii¢liigii 1 4,8
Belirtiler Diisiik ayak, bacak agrisi 1 4,8
Alt ekstremitede DTR’lerde azalma, UADHS, konstipasyon 1 4,8
Bacak agrisi, UADHS 3 14,3
Kas giicii kaybi, flask paralizi 1 4.8
Ellerde uyusma, UADHS 1 4,8
Toplam 21 100,0
Duyusal 2 9,5
Duyusal + Motor 12 57,1
Norotoksisite Motor 2 9,5
Cesidi Otonom + Motor 1 4,8
Duyusal + Otonom 4 19,0
Toplam 21 100,0

DTR: Derin tendon refleksi
UADHS: Uygunsuz Antidiiiretik Hormon Sendromu

Istatistiksel analizler ile;

e Hasta grubu ile norotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml 1iliski saptandi (Kikare testi, p<0,05). ALL grubunda
norotoksisite gelisme orami (%29,17), onkoloji hastalar1 alt grubunda
norotoksisite gelisme oranina gore (%9,3) anlamli derecede yiiksek

saptand1 (Tablo 10).
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e ALL grubunda norotoksisite gelisimi ile tedavide alinan toplam
vinkristin doz sayisi ve toplam vinkristin miktar1 agisindan anlamli
farklilik goriilmektedir (p<0,05). Norotoksisite gelismemis grupta
vinkristin doz sayis1 ve alinan toplam vinkristin miktar1 nérotoksisite

gelismis gruba gore anlamli derecede yiiksektir (Tablo 13) .

Tablo 13. Norotoksisite gelisimi ile Vinkristin Doz ve Miktar1 iliskisi

Norotoksisite
n Ortalama Min Max SS p

Norotoksisite

gelismemis 51 9,8 8 15 2,5

Vcr Dozu
Norotoksisite 0,011*
Sayisi
gelismis 21 8,1 2 14 2,5
Toplam 72 9,3 2 15 2,6
ALL
Norotoksisite
gelisgmemis 51 13,8 5 28 6,1
Toplam Vcr
Norotoksisite 0,000*
Miktari
gelismis 21 7,7 2 19 4,1
Toplam 72 12,0 2 28 6,2

Ver: Vinkristin

e ALL alt grubunda genotip ile ndrotoksisite gelisme durumu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (Kikare testi,

p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Genotip Nérotoksisite Iliskisinin Degerlendirilmesi

Norotoksisite
Norotoksisite Norotoksisite
gelismemis gelismis
n % n % p
CYP3A5*1/3 8 15,7 3 14,3
ALL CYP3A5*3/3 43 84,3 18 85,7 1,000
Toplam 51 100,0 21 100,0
CYP3A5*1/3 6 154 0 0,0
Onkoloji CYP3A5*3/3 33 84,6 3 100,0 1,000
Toplam 39 100,0 3 100,0

*CYP3AS5*1/1 grubunda sadece 1 hasta oldugundan dahil edilmedi

e ALL alt grubunda vinkristin doz sayisi ve alman toplam vinkristin

miktar1 ile norotoksisite derecesi

ve norotoksisite siliresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriilmemektedir (p>0,05)

e Norotoksisitede relaps gelisimi ile genotip arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmad1 (Kikare testi, p>0,05).

4.2.2. Onkoloji Hastalar1 Alt Grubu Bulgular

Onkoloji tani alt grubundan 43 hastanin tanmilar1 ve almis olduklar

tedaviler tabloda izlenmektedir (Tablo 5, Tablo 8). Hastalarin % 14’{iniin (n:6)

CYP3A5*1/*3, %83,7’sinin (n:36) CYP3A5*3/*3 ve yalnizca % 2,3’{iniin (n:1)

CYP3A5*1/*1 allellerine sahip oldugu saptandi. Hi¢ bir hastada CYP3AS, *6, *7

allelleri saptanmadi.

Hastalarin % 9,3’linde (n:4) ndrotoksisite gozlendi. Norotoksisite

gbzlenenlerin % 75’1 (n:3) kiz, % 25’1 (n:1) erkekti, ortalama yas 9,5 £ SS yas idi.
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Hastalarin tedavileri i¢inde 2-25 kez (ortalama 7,6 doz) vinkristin tedavisi
aldiklari, toplam 1-28 mg ( ort:9,3 mg) vinkristine maruz kaldiklar1 saptandi.
Norotoksisite vinkristin 2.-11. (ortalama 4,8. doz) dozlar1 sonrasi, en sik 3. doz
sonras1 (n:2) gelisti. Norotoksisite gelisen toplam vinkristin dozu 5-11 mg
(ortalama: 6,5 mg), en sik 5 mg (n:3) idi. Norotoksisite gozlenmis olan 4 hastanin
% 25’inde (n:1) bacak agris1 ve yiiriyememe, % 25’inde (n:1) diisiik ayak, %
25’inde (n:1) diisik ayak ve bacak agrisi, % 25’inde (n:1) ayak ve bacakta
uyusma, elektrik carpmast hissi gozlendi (Tablo 15). En sik gdzlenen ndropati
cesidi mikst tip duyusal ve motor ndropatiydi (Tablo 15). Norotoksisite ortalama
5,3 hafta siirdii (4-8 hafta). Hastalarin % 50’si (n:2) gabapentin ile, % 25’1 (n:1)
B6 vitamini ile, % 25’1 (n:1) gabapentin ve B6 vitamini ile tedavi edildi. Tedavi
verilmeyen hasta olmadi. Norotoksisite gézlenen 4 onkoloji hastasinin % 25’inde

(n:1) ndrotoksisite nedeni ile doz degisimi yapildu.

Tablo 15. Onkoloji Alt Grubu Nérotoksisite Belirtileri

Hasta Grubu
Onkoloji
n %
Bacak agrisi, yiiriiyememe 1 25,0
Disiik ayak 1 25,0
Belirtiler Disiik ayak, bacak agrisi 1 25,0
Ayak ve bacakta uyusma, elektrik carpmasi 1 25,0
Toplam 4 100,0
Duyusal 1 25,0
Néropati Duyusal + Motor 2 50,0
Cesitleri Motor 1 25,0
Toplam 4 100,0
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[statistiksel analizler ile:

e Onkoloji hasta alt grubunda genotip ile norotoksisite gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (Kikare testi,
p>0,05). (Tablo 14).

e Onkoloji hastalart alt grubunda vinkristin doz sayis1 ve alinan toplam
vinkristin miktar1 ile norotoksisite siiresi ve derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gériilmemektedir (p>0,05)

e Norotoksisitede relaps gelisimi ile genotip arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamistir (Kikare testi, p>0,05).

4.5 KONTROL GRUBU BULGULARI

Kontrol grubu demografik verileri tabloda izlenmektedir (Tablo 7).Grubun
% 38’1 (n:19) kiz, % 62’si (n:31) erkek olarak saptandi. Yas ortalamas1 10,2 & 4,7
(1-17) olarak bulundu. Genetik incelemede 50 cocugun % 14’tinde (n:7)
CYP3A5*1/*3, % 86’sinda (n:43) CYP3A5*3/*3 allelleri bulundugu saptandi.

Cocuklarin higbirinde CYP3AS *1/*1, *6, *7 allelleri saptanmada.

44



5. TARTISMA

Vinkristin ¢ocukluk ¢agt ALL ve diger malign tiimorlerinin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ucuz olmasi ve tedavi dozunda myelosiipresyon
gibi yan etkilerin nadir gozlenmesi nedeni ile sik tercih edilen bir kemoterapi
ajanidir (8). Bu kadar yaygin kullanilmasina karsin uygun tedavi dozunda net bir
fikir birligine varilamamustir. Noropati vinkristinin ¢ok sik karsilagilan ve doz
kisitlanmasi veya atlanmasini gerektiren 6nemli bir yan etkisidir (41). Noropati
periferal, ilerleyici, motor, duyusal, otonomik birlesenlerinin farkli birliktelikleri
ile gozlenebilir (6). Noropati gelisecek dozun 6ngorillememesi nedeni ile tedavi
sirasinda  sikintt  yasanmakta, siklikla doz atlanmasi veya azaltilmasi
gerekmektedir. Bu durum ayni zamanda yasam kalitesini olumsuz yonde
etkilemektedir (51). Noropati %20-100 siklikta goriiliir ve duyusal, motor,
otonomik sinir hasarma neden olur (43). En sik duyusal ve motor noropati
birlikteligi zlenmektedir. En sik goriilen belirtiler 6zellikle alt ekstremitede,
distalden baslayan parestezi, karincalanma, yanma gibi duyusal ve yiiriimede
giicliige neden olan kas giicii kayb1 gibi motor belirtilerdir. Genellikle geri
doniislii olmakla birlikte baz1 olgularda tedavinin kesilmesine ragmen uzun
stirebildigi gozlenmistir (52). Yeni kemoterapi rejimleri ile hastalarin sag kalim
stireleri uzamis ve kemoterapi sonrasi kalici, yasam kalitesini etkileyen yan etkiler
onemli hale gelmistir.

Vinkristin metabolizmasindan sitokrom P450 enzim sisteminden CYP3A4
ve CYP3AS5 enzimleri sorumludur. CYP3AS5’in CYP3A4’e gore 7-9 kat hizli
calistigi gosterilmistir (4) (3). CYP3AS5’te wrklar arasi genetik polimorfizm

goriilmekte, CYP3A4’te ise nadiren gozlenmektedir. CYP3AS5’in 19 farkh
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allelinin oldugu saptanmistir (3). En sik goriilen allel CYP3A5*3 alleli olup
protein kodlanmasinda anormal béliinmeye neden olarak enzimin aktif olarak
calisamamasina neden olmaktadir. Siyahlarda en sik rastlanan allel CYP3A5*1
olup tek bir CYP3A5*1 alleli bulunmasi durumunda bile enzim aktif olarak
calisarak vinkristinin hizlica metabolize edilmesini, viicuttan uzaklastirilmasini
saglar. Diger sik goriilen alleller CYP3A5*6 ve CYP3A5*7 allelleridir, bu alleller
ile enzim ¢ok az veya hi¢ ¢alismamaktadir (99, 100). Siyahlarda ¢ogunlukla aktif
enzim sentezini saglayan alleller bulunmasi nedeni ile norotoksisite diger irklara
gore belirgin olarak az goriilmektedir (6). Siyah ¢ocuklarin vinkristini beyazlara
gore daha hizli metabolize etmeleri nedeniyle daha diisiik yogunlukta ilaca maruz
kaldiklari, bunun da sag kalim siirelerinin azalmasina neden oldugu
diistiniilmektedir  (5). Tedavi Oncesi norotoksisite gelisimi  Ongoriilmesi
durumunda tedavi plan1 bireye 6zgii bir bigimde yapilabilecektir.

Bu calismada Tiirk toplumundaki CYP3AS allellerinin dagilimi ve
CYP3AS genotipi ile norotoksisite gelisimi arasindaki iligki aragtirilmistir. Ayrica
maruz kalinan vinkristin doz sayis1 ve toplam vinkristin miktar1 ile norotoksisite
gelisimi, derecesi ve sliresi arasindaki iligki arastirilmistir.

Calismamiza 72 ALL ve 43 diger onkolojik malignite tanilari nedeni ile
vinkristin iceren kemoterapi protokolleri ile tedavi edilen hasta alinmistir.

Xie ve arkadaglarinin calismasinda siyahlarin %70’inden fazlasinda
enzimin aktif calismasim1 saglayan en az 1 CYP3AS5*1 alleli bulundugu,
beyazlarin ise yalnizca %10-20’sinde ayni allele rastlandigi belirtilmistir (101).
Karaciger hiicreleri ve kan 6rneklerinde CYP3AS sentezi {izerine yapilmis bagka
bir calismada da beyazlarin %10-30’unda CYP3AS5’1 aktif sentezledigi

saptanmustir (99).
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Calismalarda enzimin aktif ¢alismasina engel olan CYP3A5*3 allelinin
beyazlarda %89-94, Dogu Asyalilarda %71-75, Latinierde %60-65, Siyahlarda
%29-35 oraninda gozlendigi saptanmustir. (99). Hartman, Kuehl ve Egbelakin’in
calismalarinda CYP3A5*3/*3 ve CYP3A5*1/*3 dagilim1 benzer saptanmistir (7,
100, 113).

Calismamizda hastalarin % 84,3’tinde (n:97) CYP3A5*3/*3, 14,8’inde
(n:17) CYP3A5*1/*3, %0,9’unda (n:1) CYP3A5*1/*1 allelleri saptandi. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarin  %86’sinda (n:43) CYP3A5*3/*3, %14’linde (n:7)
CYP3A5*1/*3 allelleri saptandi. Sonuglarimizda CYP3AS allel dagilimi beyaz
irktaki dagilimla benzer saptanmistir. Hasta ve kontrol grubunda CYP3A5*6 ve
CYP3AS5*7 allellerine rastlanmada.

CYP3A5*1/*1 allelinin yalizca 1 hastada saptanmasi nedeni ile
istatistiksel olarak anlamli olmayacagi icin genotip ve diger degiskenler
arasindaki karsilagtirmalar 114 hasta lizerinden, CYP3A5*1/*3 ve CYP3AS5*3/*3
genotipleri arasinda yapildi.

Kautio ve arkadaslarinin eriskin lenfoma hastalarinda yaptigi calismada
hastalarin %70’inde ndropatik belirti gézlendigi saptanmistir(47). Ramchandren
ve arkadaslar1 ALL tanis1 ile tedavi gérmiis ¢ocuklarin hastalarin %29,37’sinde
(11/37) noropatik belirtilerin gelistigini bildirmislerdir (114). Sarris ve arkadaslari
relaps Hodgkin dis1 lenfoma nedeni ile liposomal vinkristin alan eriskin hastalarin
%31,4’tinde (11/35) evre 3 duyusal noropati saptamiglardir (18). Jain ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda ALL nedeni ile tedavi gormiis, tedavisi 3 yil once
tamamlanmis c¢ocuklarin  %13,8’inde (11/80) noropati klinigi gelistigini
belirtilmistir (21). Aytag ve arkadaslar1 St. Jude Total XI ve XIII protokolleri ile

tedavi gormiis ALL tanmili 265 c¢ocuk hastada néropati sikligimi % 15 olarak
47



saptamistir. Egbelakin ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise ALL ile takipli 107
cocuk hastanin %98’inde (n:105) ndrotoksisite gézlenmistir (7).

Calismamizi CYP3AS5*3/*3 genotipine sahip hastalarin biiyiik bir
kisminda noropati gézlenecegi hipoteziyle kurgulamistik, sonuglara baktigimizda
hastalarin % 84,3’linde (n:97) CYP3A5*3/*3, 14,8’inde (n:17) CYP3A5*1/*3,
%0,9’unda (n:1) CYP3AS5*1/*1 allelleri saptandi. Caligmamizda 115 hastanin
%20,8’inde (n:25) gozlenen toplam 29 ndropati atagi degerlendirildi.
CYP3A5*3/*3 genotipi siklig1 yiiksek bulunmasina karsin hastalarin % 20,8’inde
(n:25) noropati gelistigi gozlendi.

Calismamizda Aytac ve arkadaglarinin Tiirk toplumunda yapmis oldugu
caligma (115) disindaki caligmalara gére noropati sikligi daha diisiik saptandi,
diger ¢alismalarda noropati sikligr %29-98 arasinda degismekteydi. Caligmalar
aras1 noropati sikliginda degisiklik gdzlenmesinde ¢aligma gruplarinin genetik
Ozelliklerinin etkili olabilecegini, Aytag ve arkadaglari ile bizim c¢alisma
grubumuzun ayni toplumdan secilmis olmasi nedeniyle gruplarin genetik
ozelliklerinin benzerlik gosterdigini ve bu nedenle noéropati sikliklarin birbirine
yakin saptandigini1 diisiinmekteyiz. Ayrica ¢alismanin retrospektif veya prospektif
olmas1 da noropati sikliginin farkli saptanmasinda etkili olmus olabilir. Prospektif
caligmalarda detayl fizik muayene ve yakin takip ile evre 2 noropati belirtilerinin
gozden kagmamasi saglanabilir. Retrospektif ¢alismalarda o donemde hastay1
izlemis olan klinisyene bagli olarak oOzellikle evre 2 noropati gelisen hastalar
gozden kacabilmektedir. En yliksek siklik goriilen Egbelakin calismasinda
hastalarin  %98’inde noéropati gozlenmistir, bunun nedeninin diger bir¢ok
calismada otonomik belirtilerin ve evre 2 noropati vakalarinin géz ardi edilmis

olmas1 oldugunu diisiinmekteyiz.
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CYP3A5*3/*3  genotipinde norotoksisitenin  daha sik  gelismesi
beklenirken c¢alismamizda noropati % 20,8 siklikta saptandi. Calismanin
retrospektif nitelikte olmasi, hastayr o donemde izleyen kisinin 6znel bulgular1 ve
kayitlarinin tek dayanagimiz olmasi, ozellikle evre 2 ndropatinin detayli fizik
muayene yapilmadigi takdirde goézden kacacak olmasi nedeniyle ndrotoksisite
siklig1 beklenenden diisiik saptanmis olabilir. Ayn1 zamanda 6nceki calismalara
gore bizim calisma grubumuzun farkli etnik kokenlere sahip olmasi bunda etkili
olmus olabilir, Ayta¢ ve arkadaslarinin caligmast ile noropati sikliklarimizin
birbirine yakin olmasinin bunu destekledigini diisiinmekteyiz. Ayni zamanda
hastalarimizin % 47,82’sinin 5 yas ve altinda olmasi, bu yas grubundaki hastalarin
yakinmalarmi net ifade etmekte giicliik yasamalar1 da noropati tanisinin
konmasinda giigliik yaratmis olabilir. Ailelerin kemoterapi tedavisi sirasinda
tedavinin diger komplikasyonlar1 ile ugrasirken bacak agrisi, yiirlimede giigliik,
parestezi gibi yan etkileri goz ardi etmis olmasi (6zellikle evre 2 ve evre 3
noropatide) olasidir.

Calismamizda yalnizca bir hastada homozigot CYP3A5*1/*1 genotipi
saptanmistir. 14 yasinda rabdomyosarkom tanis1 ile izlenen hastada
CYP3A5*1/*1 alleline sahip olmasi nedeniyle enzimin aktif ¢alisarak vinkristini
hizli metabolize etmesi ve noropati gelismemesi beklenirken hastada 3 doz
vinkristin sonrasi (toplam 5 mg vinkristin) evre 2 ndropati gelisti§i gozlendi
(cenede siddetli agr1 ile ortaya cikan kraniyal noropati). Piridoksin ve gabapentin
iceren tedavi baglanan hastanin belirtileri azalarak 4 hafta igcinde tamamen
geriledi. Sonraki tedavi rejimlerinde doz degisimine gidilmedi ve noérotoksisite
sonrasi toplam 22 doz vinkristin alarak kemoterapisi kesildi. Norotoksisitede

tekrarlama goriilmedi. Bu durum noropati gelisiminde genetigin disinda 6nemli
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faktorlerin rol aldigini, genetigin tek basina belirleyici etmen olmayabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda en sik gozledigimiz belirti bacak agris1 ve yliriiyememe idi.
Diger ¢alismalarda da belirtildigi gibi ¢alismamizda hastalarda en sik duyusal ve
motor noropati birlikteligi gézlendi (9, 25, 53)..

Diger calismalarda en sik gbzlenen yan etkiler parestezi, derin tendon
reflekslerinin kayb1 ve ilerleyici giigsiizliiktii. Ayn1 zamanda duyusal bozukluk,
kraniyal sinir paralizileri, ortostatik hipotansiyon, atonik mesane gibi otonomik
yan etkiler de bildirilmistir (21, 45, 49, 57).

Ayta¢ ve arkadaslarinin ALL tanili 265 c¢ocuk hastadaki norolojik
komplikasyonlar1 degerlendirdigi retrospektif c¢alisgamada hastalarin % 15’inde
(11/265) tedavi swrasinda en sik gozlenen norolojik komplikasyonun ndropati
oldugu, en sik gozlenen belirtinin yiliriime gii¢liigli oldugu belirtilmistir. Aym
calismada bir hastada ilk dozdan 4 giin sonra dizartrik konusma ve c¢ene agrisi
gelistigi, bir hafta icinde tedavisiz geriledigi ve kraniyal ndropati olarak
degerlendirildigi belirtilmistir.

Calismamizda yalnizca bir hastada kraniyal ndropati gelisti, hastanin
cenesinde siddetli agr1 yakinmasi oldu, gabapentin tedavisi ile 4 hafta icinde
tamamen geriledi.

Otonomik yan etkiler mikrotiibiill hedefleyen ajanlardan 6zellikle
vinkristin ile goriilen bir yan etkidir, diger kemoterapi ajanlar1 ile goriilmesi
nadirdir (12). Gomber ve arkadaslarin vinkristin igeren kemoterapi protokolleri
ile tedavi gormiis 20 hastada yaptigi c¢aligmada hastalarin % 10’unda (n:2)
otonomik noropati gozlendigi saptanmustir (konstipasyon ve idrar retansiyonu)

(116). Calismamizda ALL tanili 1 hastada glob vezikale gelisti. Hasta vinkristin 3.
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dozu sonrasi 1 giin siire ile idrarin1 yapamadi. Sonraki giin {iriner kateterizasyon
gerekmeden idrar ¢ikimi gézlendi.

McLeod ve arkadaslarinin vinkristin igeren kemoterapi rejimleri ile tedavi
goren erigkinlerde yaptigi calismada hastalarin %33’linde karin agrist ve
konstipasyon gelistigi bildirilmistir(88). Vinkristin dordiincii dozu sonrasi 2
hastada 5 giin siire ile karin agris1 gelisti ve digkilama gdzlenmedi. Diyetlerinin
diizenlenmesi ile tlim hastalarimizin sikayetlerinde belirgin gerileme gozlendi.

Calismamizda néropatinin en sik vinkristinin 4. dozu sonrasi gelistigi
gozlendi. Norotoksisite gozlenen vinkristin dozu ALL grubunda 4 mg, onkoloji
grubunda ise 6.5 mg idi. Bulgularimiz 6nceki ¢aligmalarda norotoksisitenin 4-10
mg vinkristin sonrasi gelistigi bilgisi ile uyumluydu (12).

Calismalar vinkristin ile gelisen noéropatinin tedaviyi kisitladigi ve bazi
hastalarda uzun donemde sekel kalmasina neden oldugunu belirtmektedir (46, 52).

Sarris ve arkadaslar1 c¢alismalarinda hastalarin = %31’inde ndropati
gozlendigi ve hatta ilag kesimi sonrasinda belirtilerin kotiilestigi saptanmstir (18).
Ramchandren ve arkadaslari ¢calismalarinda tedavi bitiminde 37 ALL hastasinin %
29,7’sinde (n:11) noropatik semptom bulundugunu saptamistir (114). Reinders-
Messelink ve arkadaglar1 son Vinkristin dozunun iistiinden 6 ay gecen hastalarin
%33’linde duyusal noropati saptamis ve ALL tedavisini 2 y1l 6nce tamamlamig 18
hastalik grubun %25’inde yazi yazma sorunlarinin oldugu saptamistir (117).
Bunlarin aksine Velasco ve ark. siddetli ndropatinin 3 ay icerisinde geriledigini
belirtmislerdir (46). Calismamizda tedavi bitiminde néropatik semptomlar1 devam
etmis 2 hasta mevcuttu. Ilk hasta supratentoriyal PNET tanis1 ile takipliydi,
noropati gelisiminden bir yil sonra fizik muayenede sag bacagini atarak yiiriidiig,

diisiik ayak bulgusunun siirdiigii gozlendi, genetik analizle CYP3A5*3/*3
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allellerine sahip oldugu saptandi. Belirtilerin basladigi donemde bacaginda agri
yakinmasi da olmasi iizerine 1 ay siire ile gabapentin tedavisi almis, sonrasinda
tedavi kesilmis ve noropati nedeniyle sonraki kemoterapi protokollerinden
vinkristin ¢ikartilmist1. ikinci hastanin ise vinkristin iigiincii dozu sonras1 yaygin
kas giigstizliigi geliserek yogun bakimda takibi gerekmis ve bir yil sonrasinda
hala kas giicii tam olarak geri donmemisti, bu donemde hasta eslik eden baska
komplikasyonlar nedeni ile kaybedildi.

Vinkristin norotoksisitesini derecelendirmede, ndropatinin yayginligini
degerlendirmede elektrofizyolojik calismalar 6nemli bir rol iistlenmektedir.
Elektrofizyolojik calismalarin bu derece dnemli olmasina karsin hasta grubunun
noropati gelisen donemde notropenik olmasit nedeni ile invaziv girisim
yapilamamasi ve genel durumunun iyi olmamasi nedeni ile bu islemi
kaldiramayacak olmasi sebebiyle hastalarin yalnizca ikisinde elektromiyografi
yapildi.

Gomber ve arkadaslar1 vinkristin igeren tedavi alan 20 ¢ocukluk ¢agi
kanser hastasinda noropati gelisimini arastirmis, elektrofizyolojik calisma yapmis
ve % 50’sinde ndrotoksisite gelistigini saptamistir. Norotoksisite insidansinin bu
kadar yiiksek goriilmesi hastalarin malnutre olmalarina baglanmistir (116).

Elektrofizyolojik calismalarin bu kadar 6nem teskil etmesine karsin
zahmetli bir islem olmasi, emg islemini yapabilecek nitelikli uzman sayisinin
azligi, pahali ve zaman alict bir islem olmasi nedeni ile ndropati
derecelendirilmesi sirasinda ilk tercih degildir.

Calismamizda yalnizca iki hastada tedavinin kesilmesine ragmen devam
eden noropatik belirti saptadik, buna arastirma yaptigimiz donemde hasta grubuna

elektrofizyolojik ¢alisma yapmamis olmamizin neden oldugunu diisiindiik.
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L-Asparaginazin vinkristinden Once verilmesi durumunda vinkristinin
hepatik Klirensinin azaltmasi nedeni ile norotoksisiteyi arttirdigr belirtilmistir (35).
ALL BFM 95 protokolii protokol I 15. giinlinde ve protokol Il 8. ve 15.
giinlerinde ayni giin i¢inde hastalara L-Asparaginaz ve vinkristin tedavileri
verilmektedir(22, 23) ). ALL hasta grubunda norotoksisite gelisimi onkoloji hasta
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<<0,05). ALL hasta grubuna
daha ¢ok sayida ve yogun kemoterapi uygulanmasi ve L-Asparaginaz ile
vinkristinin es zamanli uygulamasi buna neden olmus olabilir.

Anghelescu ve arkadaslarinin ALL tanis1 ile takipli 498 cocuk hastada
yaptig1 c¢aligmada hastalarin  %34,9’unda vinkristin iligkili ndropatik agri
gbzlenmis, 153 hastanin 100’ gabapentin ile 53’1 opioidler ile tedavi edilmis,
gabapentin ile tedavi edilenlerin %19’unda, opioid ile tedavi géren grubun
%18,9’unda noropatik agr1 gozlendigi bildirilmistir (49). Gabapentini 5-10
mg/kg/glin dozunda baglayarak 50-70 mg/kg/giin dozuna c¢iktiklarini, bazi
hastalarda profilaksi amacli da kullanildigini belirtmislerdir.

Boliimiimiizde noéropatik agri tedavisinde oOncelikli tercih ettigimiz ilag
gabapentindir. 10 mg/kg doz ile baslanarak ayni dozda devam edilmektedir.
Genellikle belirtilerin kesilmesinden sonra 1 hafta siire daha kullanilarak
kesilmektedir. Profilaktik olarak kullanilmamaktadir. Calismamizin retrospektif
olmasi1 nedeni ile gabapentin tedavisi Oncesi ve sonrasi hastalarin agr diizeyleri
derecelendirilememistir.

Crom ve arkadaslar1 doz-zaman egrisi altinda kalan alan ve norotoksisite
arasinda anlamli iliski saptamamiglardir (91). Bu durumdan yola ¢ikarak
norotoksisite gelisiminde 6nemli olanin maruz kalinan doz degil, ver’ye karsi asirt

duyarli olmak olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda bir¢ok ¢alismanin aksine
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yiiksek miktarda vinkristine maruz kalan hastalarda daha az siklikta norotoksisite
gelistigi saptanmistir. Bu bulgular bize vinkristin ile gelisen norotoksisitenin doz
bagimsiz oldugunu, vinkristine duyarlilikta birlikte kullanilan ilag, genetik
farkliliklar gibi bir ¢ok etkenin rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Pratikte yan etkisinin 6ngoriillememesi ve noropati gelismesi durumunda
doz kisitlanmasi gerekmesi nedeniyle ampirik olarak doz basina en fazla 2 mg
vinkristin verilmesi yoniinde fikir birligi mevcuttur. Farmakokinetik ve
farmakogenetik calismalar ile bu durumu destekleyecek veriler bulunmamaktadir.
Hastalarimizin kemoterapi protokollerinde Onerilmesi nedeniyle doz basina en
fazla 2 mg vinkristin verilmesi kuralina bagh kaldik..

Viicut yiizey alam 1.3 m? ve iizerinde olan ALL tanili hastalar, ki bu
hastalar yiiksek risk grubuna dahil edilmektedir, 2 mg’in {lizerinde doz almalar1
gerekirken bu kisitlama nedeni ile eksik doz ile tedavi edildigi yoniinde
diistinceler mevcuttur. Frost ve arkadaslarinin 98 ALL hastasinda Vinkristin
farmakokinetigi ile ilgili yaptigi calismada viicut yiizey alan1 1 m® “nin iistiinde
olan hastalarda doz bagimli egri altinda kalan alanin daha az oldugu, bu hastalarin
daha az Vinkristin’e maruz kaldiklart sonucuna varilmig (38). Tedavinin
bireysellestirilmesi, norotoksisite gelisimi riskinin onceden belirlenmesi ile bu
kisitlamanin oniine gegilebilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda CYP3AS genotipi ile norotoksisite gelisimi arasinda iligki
saptanmamustir. Ileride yapilacak prospektif, daha fazla sayida degiskenin
degerlendirilecegi, daha biiyiilk hasta gruplarinin ele alinacagi c¢alismalara
gereksinim duyulmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular bize vinkristine
bagli norotoksisite gelisiminde genetik faktorlerin yani sira bir ¢ok faktoriin etkili

oldugunu diisiindiirmiistiir. Vinkristin metabolizmasindaki farkliliklara neden olan
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etmenler net ortaya konuldukga noérotoksisite gelisimi agisindan bireye 6zel risk

faktorleri belirlenebilecek ve bireysel doz ayarlamalar1 yapilabilecektir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda Tiirk toplumundaki CYP3AS5 allellerinin dagilimi ve
CYP3AS genotipi ile norotoksisite gelisimi arasindaki iligki degerlendirilmistir.
Ayrica maruz kalinan vinkristin doz sayis1 ve toplam vinkristin miktar1 ile
norotoksisite gelisimi, derecesi ve siiresi arasindaki iliski degerlendirildi.

Bu calismaya, tam yaslar1 1-18 arasinda degisen Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Pediatrik Hematoloji — Onkoloji Bilim Dali’nda vinkristin
iceren kemoterapi protokolleri ile tedavi gormiis 115 hasta “Hasta Grubu” olarak
alind1.

“Hasta Grubu”ndaki olgularin dosyalar1 geriye doniik tarandi. Tani,
cinsiyet, tan1 sirasindaki yas, kilo, viicut ylizey alani, arastirma yapildig: siradaki
yas, anne-baba arasinda akrabalik olup olmadigi, kemoterapi rejimi, kag doz ve
ka¢ mg vinkristin aldigi, norotoksisite gelisip gelismedigi, gelistiyse belirtisi,
norotoksisite ¢esidi (duyusal/ motor/otonomik/duyusal ve motor/duyusal ve
otonomik), norotoksisite derecesi (NCI-CTC kullanilarak  derecelendi),
vinkristinin kaginct dozunda norotoksisite gelistigi, toplam ka¢ mg vinkristin ile
norotoksisite gelistigi, ileri tetkik (EEG, EMG, MRG) yapilip yapilmadigi,
norotoksisite nedeni ile tedavi verilip verilmedigi (gabapentin, B6 vitamini),
norotoksisite  siiresi  (hafta), norotoksisitenin tekrarlayip tekrarlamadigi,
tekrarladiysa belirti ve derecesi, tedavi verilip verilmedigi kayit edildi. Her bir
hastadan kan &rnegi alinarak DNA elde edildi ve GUTF Tibbi Genetik
Boliimii’nde CYP3AS genotipi ¢aligildi.

o 115 hastanin % 39’u (n:44) kiz, %61°1 (n:71) erkek hastalardan

olusmaktaydi.
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o Hastalarin ortalama tan1 yas1 7,1 + 4,7 yas (1-17 yas) idi.

o Hasta grubundaki 115 hastanin %20,8’inde (n:25) gozlenen toplam 29
noropati atagi degerlendirildi. Noropati gelisen hastalarin % 84’1 (n:21)
kiz, %16’s1 (n:4) erkek hastalardan olusmaktaydi, % 84’1 (n:21) ALL,
% 16’s1 (n:4) onkoloji hastalar1 alt grubuna aitti.

o Hastalarm  %14,8’1  (n:17) CYP3A5*1/*3, 9%84,3’i  (n:97)
CYP3A5*3/*3, 9%0,9’u (n:1) CYP3A5*1/*1 genotipine sahip oldugu
saptandi.

o Hasta grubunda hastalarin % 16,9’unda (n:19) anne baba arasinda
akrabalik oldugu saptandi.

o Hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda genotip acisindan istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmadi (Kikare testi, p>0,05).

o Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile genotip arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmadi (Kikare testi, p>0,05).

o Hasta ve kontrol gruplarinda genotip ve yas degerleri ac¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

“ALL Alt Grubunda:

o En sik gozlenen noropati ¢esidi mikst tip duyusal ve motor néropatiydi.

o 72 hastadan olugan ALL alt grubunda hastalarin %.36,1°1 (n:26) kiz,
%63,9’u (n:46) erkek hastalardan olusmaktaydi.

o Grubun ortalama tani yas1 7 = 4,6 yas (1-17 yas) olarak saptandi.

o Hastalarin % 15,3’tniin (n:11) CYP3AS5*1/3, %84,7’sinin (n:61)
CYP3A5*3/3 allellerine sahip oldugu saptandi. Hi¢ bir hastada

CYP3AS5*1/*1, *6, *7 allelleri saptanmadi.
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Hastalarin % 29,1’inde (n:21) norotoksisite gozlendi.

Norotoksisite gozlenenlerin %52,3’t (n:11) kiz, %47,7’si (n.10)
erkekti, ortalama yas 11,1£5,2 yas olarak saptandi.

Norotoksisite 2.-12. (ortalama 5,7. doz) vinkristin dozlarinda, en sik 4.
doz sonras1 gelisti.

En sik gozlenen belirti 11 hastada goriilen bacak agris1 ve yliriiyememe
yakinmalartyda.

En sik goriilen noropati cesidi hastalarin %57,1’inde (n:12) gozlenen
mikst duyusal ve motor ndropatiydi.

Hasta grubu ile norotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (Kikare testi, p<0,05). ALL grubunda
norotoksisite gelisme orani (%29,17), onkoloji hastalar1 alt grubunda
norotoksisite gelisme oranina gore (%9,3) anlamli derecede yiiksek
saptandi.

Norotoksisite gelismemis grupta vinkristin doz sayisi ve alinan toplam
vinkristin miktar1 nérotoksisite gelismis gruba gore anlamli derecede
yiiksektir (p<0,05).

ALL alt grubunda genotip ile norotoksisite gelisme durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (Kikare testi,
p>0,05).

Norotoksisitede relaps gelisimi ile genotip arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmadi

“Onkoloji Hastalar1 Alt Grubu
e 9% 41,9’u (n:18) kiz, %58,1°1 (n:25) erkek hastalardan olusmaktayda.

o Grubun ortalama tani yas1 7,5 + 5,0 yas (1-17 yas) olarak saptandi.



Hastalarm % 14’tnlin  (n:6) CYP3AS5*1/*3, %§83,7’sinin (n:36)
CYP3AS5*3/*3 ve yalnizca % 2,3’iiniin (n:1) CYP3A5*1/*1 allellerine
sahip oldugu saptandi. Hi¢ bir hastada CYP3AS, *6, *7 allelleri
saptanmadi..

Hastalarin % 9,3 linde (n:4) ndrotoksisite gézlendi.

Norotoksisite gozlenenlerin % 75’1 (n:3) kiz, % 25’1 (n:1) erkekti,
ortalama yas 9,5 + 4,3 yas idi.

Norotoksisite vinkristin 2.-11. (ortalama 4,8. doz) dozlar1 sonrasi, en sik
3. doz sonrast (n:2) gelisti.

Norotoksisite gdzlenmis olan 4 hastanin % 25’inde (n:1) bacak agris1 ve
yiirliyememe, % 25’inde (n:1) diisiik ayak, % 25’inde (n:1) diislik ayak
ve bacak agrisi, % 25’inde (n:1) ayak ve bacakta uyusma, elektrik
carpmast hissi gozlendi.

En sik gbzlenen noropati ¢esidi mikst tip duyusal ve motor noropatiydi.
Onkoloji hasta alt grubunda genotip ile nérotoksisite gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (Kikare testi,
p>0,05).

Onkoloji hastalar1 alt grubunda vinkristin doz sayis1 ve alinan toplam
vinkristin miktar1 ile norotoksisite siiresi ve derecesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski gériilmemektedir (p>0,05)
Norotoksisitede relaps gelisimi ile genotip arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamistir (Kikare testi, p>0,05).

“Kontrol Grubu”nda

o Norotoksisitede relaps gelisimi ile genotip arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamustir (Kikare testi, p>0,05).
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o 50 hastalik kontrol grubunun Grubun % 38’1 (n:19) kiz, % 62’si (n:31)
erkek olarak saptandi.

o Yas ortalamasi 10,2 =4,7 (1-17) olarak bulundu.

o Genetik incelemede 50 cocugun % 14’linde (n:7) CYP3AS5*1/*3, %
86’sinda (n:43) CYP3AS5*3/*3 allelleri bulundugu saptandi.Cocuklarin

hicbirinde CYP3AS *1/*1 genotipi, *6, *7 allelleri saptanmada.
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7. OZET

Giris: Vinkristin ¢ocukluk ¢ag1 akut lenfoblastik l6semi ve diger malign
tiimorlerinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu kadar yaygin
kullanilmasina karsin uygun tedavi dozunda net bir fikir birligine varilamamistir.
Noropati, vinkristinin ¢ok sik karsilasilan ve doz kisitlanmasi veya atlanmasini
gerektiren 6nemli bir yan etkisidir. Noropati periferal, ilerleyici, motor, duyusal,
otonomik birlesenlerinin farkli birliktelikleri ile gdzlenebilir. Noropati gelisecek
dozun 6ngoriilememesi nedeni ile tedavi sirasinda sikint1 yasanmakta, siklikla doz
atlanmas1 veya azaltilmasi gerekmektedir. Bu durum ayni zamanda yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Vinkristin metabolizmasindan sitokrom
P450 enzim sisteminden CYP3A4 ve CYP3AS5 enzimleri sorumludur. CYP3A5’te
wklar arasi genetik polimorfizm goriilmekte, CYP3A4’te ise nadiren
gozlenmektedir. CYP3AS5’in 19 farkli allelinin oldugu saptanmistir. En sik
goriilen allel CYP3A5*3 alleli olup protein kodlanmasinda anormal bdliinmeye
neden olarak enzimin aktif olarak ¢alisamamasina neden olmaktadir. Siyahlarda
en sik rastlanan allel CYP3A5*1 olup tek bir CYP3AS5*1 alleli bulunmasi
durumunda bile enzim aktif olarak c¢alisarak vinkristinin hizlica metabolize
edilmesini, viicuttan uzaklastirilmasini saglar. Irklar aras1 yapilan g¢alismalarda
enzimin aktif c¢alismasim1 saglayan CYP3AS5*1 alleline sahip bireylerde
vinkristinin daha hizli metabolize edildigi, bu nedenle daha az siklikta
norotoksisite gozlendigi saptanmustir.

Metod: Bu calismada Tiirk toplumundaki CYP3AS allellerinin dagilimi ve
CYP3AS genotipi ile ndrotoksisite gelisimi arasindaki iliski ve maruz kalinan

vinkristin doz sayisi ve toplam vinkristin miktar1 ile ndrotoksisite geligimi,
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derecesi ve siiresi arasindaki iliski arastirilmistir. Calismamiza akut lenfoblastik
l6semi ve diger ¢cocukluk ¢ag1 onkolojik maligniteleri tanisi ile vinkristin igeren
kemoterapi protokolleri ile tedavi edilmis hastalar alimarak DNA elde edilmis,
CYP3AS5 genotipi c¢alisilmis ve dosyalar1 retrospektif olarak taranarak
norotoksisite gelisimi aragtirilmistir. Norotoksisite, Ulusal Kanser Enstitiisii Yan
Etkiler i¢cin Ortak Terminoloji Kriterleri dlgegi kullanilarak derecelendirilmistir.

Sonugclar: Caligmada 115 hasta (Akut lenfoblastik l6semi tanilt 72, diger
cocukluk cagi onkolojik tiimoérleri tanili 43) degerlendirilmis olup hastalarin
%20,8’inde noropati gelistigi goriildi. En sik duyusal ve motor ndropati
birlikteligi saptandi. Diisiik doz vinkristin almis hasta grubunda daha sik
norotoksisite gelistigi gozlendi (p<0.05). CYP3A5*1/*3 genotipine sahip
bireylerin %14,3’tinde, CYP3A5*3/*3 genotipine sahip bireylerin %21,6’sinda
norotoksisite gelisti. CYP3AS genotipi ile norotoksisite gelisimi arasindaki iligki
istatistiksel olarak saptanmadi (p>0.05).

Karar: Calismamizin sonuglart vinkristine bagli ndrotoksisite gelisiminin
doz bagimsiz oldugunu, genotipin vinkristine bagli norotoksisite gelisiminde tek

basina etkili olmadigini diisiindiirm{istiir.
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8. SUMMARY

Vincristine is a widely used chemotherapeutic agent in the treatment of
childhood acute lymphoblastic leukemias (ALL) and other malignancies.
Although it is commonly used all over the world, there is no consensus on the
appropriate dose of vincristine. Neuropathy, is not only the most common adverse
effect of vincristine treatment, but also is the leading cause of dose modifications.
Neuropathy can be seen as a combined onset of peripheral, progressive, motor,
sensorial and autonomic components. Vincristine dose that will cause neuropathy
in a particular patient cannot be decisively anticipated. CYP3A4 and CYP3A5
enzymes of cytochrome p450 enzyme system are responsible in vincristine
metabolism. CYP3A5*3, which is the most common allele produces a cryptic
splice site and encodes for an abnormally spliced mMRNA with a premature stop
codon, resulting in decreased expression of CYP3A5. CYP3A5*1, which is the
most common allele in African-American people, can provide high expression
rates of CYP3A5 and fast metabolism of vincristine which leads to lesser
neurotoxicity.

In this study, distribution of CYP3AD5 alleles among Turkish children with
malignancies, relation between CYP3A5 genotype and neurotoxicity rates, and
relation between neurotoxicity rates, severity, duration and total count of
vincristine doses were investigated. Files of 115 patients (age 1 - 17 years) who
were treated with vincristine consisting chemotherapy protocols for ALL (n: 72)
and other childhood malignancies (n: 43) were reviewed retrospectively for

neurotoxicity and CYP3A5 genotypes were analyzed. Neurotoxicity was graded
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according to National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events Scale.

Neurotoxicity occurred in 20.8% of patients. Combined sensorial and
motor neuropathy was the most common form. Although it was found to occur
more frequently after the 4™ dose of vincristine and rates were higher in the low
dose vincristine group suggesting other contributing factors. While neurotoxicity
rate in the CYP3A5*1/*3 genotype was 17.6%, it was 21.6% in the
CYP3A5*3/*3 genotype and the difference was not statistically significant
(p<0.05).

In conclusion, this study suggested that vincristine related neurotoxicity is
dose-independent and genotype is not the only causative factor in the occurrence

of neurotoxicity in these patients.
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