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DNA hasar1 normal hiicre dongiisii sirasinda sik goriilen bir olaydir. Hiicre meta-
bolizma sirasinda spontan veya ¢evresel nedenler nedeniyle DNA hasari meydana
gelebilir (1). Dogru sekilde onarilmazsa tek iplik¢ikli DNA kiriklar1 veya ¢ift iplik-
¢ikli DNA kiriklarina neden olarak genom biitiinliigiiniin bozulmasina ve sonun-
da instabil hale gelerek hiicre 6liimiine neden olur (2). Normal hiicresel metabo-
lizmada ve DNA hasari gelistikten sonra onarimda ¢ok sayida tamir mekanizmasi
vardir (Sekil 1). Bunlar baz eksizyon tamiri (BER), niikleotid eksizyon tamiri
(NER), mismatch (yanlis eslesme) eksizyon tamiri (MMR), translezyonel sentez,
homolog rekombinasyon eksikligi (HR) ve homolog olmayan tamir (NHE]) yo-
luyla yapilir (3-4). HR ve NHE] cift sarmal kiriklarini onarmada gorevlidir. HR
ozellikle hiicre dongiisiiniin G2-S sathasinda aktif olup yiiksek dogrulukta tamir
mekanizmasindan sorumludur (5-6). NHE] daha hizli tamir mekanizmasina sa-
hiptir fakat hataya agiktir (7-8). Bir hiicrede homolog rekombinasyon eksikligi
(HRD) olusursa tamir mekanizmasi NHE] yoluna kayar ve bu da genom stabilite-
sine zarar vererek kanser gelismesine neden olabilir (9). Ilk ¢alisilan HR protein-
leri BRCA1 ve BRCA2 meme ve over kanser gelisimine neden olur (10-14). DNA
tamiri yaklagik 150 gen iceren komplex bir olaydir (15). Tek sarmal DNA kiriklar:
tamiri ve homolog rekombinasyon tamiri es zamanli kusurlu oldugunda hiicre
yasayamaz buna sentetik letalite teorisi denmektedir (16). Caligmalarda BRCA
mutant hastalarda PARP inhibitorleri etkili bulunmustur (17).
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PARP iNHIBITORLERIN YAN ETKILERI

PARP inhibitérlerinin monoterapi veya kemoterapi ile kombine kullanimlari ane-
mi, trombositopeni, notropeni gibi ciddi hematolojik yan etkilere neden olabilir
(54). Olaparib kullanirken ciddi nétropeni daha sik goriiliir. Veliparib kullani-
minda trombositopeni ve nétropeni gelisimi yaygindir (55). Rucaparip kullanan
hastalarda yorgunluk, asteni, bulanti, kusma, anoreksiya, kilo kayb, ishal, kabiz-
lik, trombositopeni, kreatin artis, karaciger transaminaz artis1 goriilmiistiir (56-
57). Akut myeloid 16semi (AML) ve miyelodisplastik sendrom (MDS) gelisimi
nadiren goriiliir (58). Master, Mansour ve arkadaslarinin yaptig1 meta analizde
olaparib kullanan hastalarda daha sik olmakla birlikte olaparip, niraparib ve ruca-
parib kullanan hastalarda AML ve MDS goriilme oran1 %2,9 olarak bulunmustur
(59).

SONUC

PARP inhibitérleri PARP enziminin katalitik alanina baglanarak replikasyon ¢a-
talinin durmasina neden olur. Genom biitiinliigii bozularak sonunda kanserli
hiicrenin 6lmesine neden olurlar. Ozellikle BRCA mutasyonu veya homolog re-
kombinasyon eksikligi bulunan hastalarda progresyonsuz sag kalim ve genel sag
kalim katkis1 vermislerdir. FDA onay1 alan PARP inhibitorleri olaparip, niraparip,
talazoparip ve rucaparip olup veliparip onay alma asamasindadir. Grade 3 yan
etki en ¢ok yorgunluk, anemi ve trombositopenidir.
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