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ÖZET 

ANTĐ KANSER ĐLAÇLARI METABOLĐZE EDEN ENZĐMLERĐN POLĐMORFĐK 

ÖZELĐKLERĐ  

 

Arsalan AMĐRFALLAH 

Dokuz Eylül Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü, 35340 Đnciraltı, Đzmir 

Yazı'ma adresi: arsalan.amirfallah@gmail.com  

 

Amaç:. 5/Florourasil (5/FU) kırk seneden beri bir çok solid tumorun sağaltımı için 

kullanılmaktadır. 5/FU sağaltımı alan hastaların %15’ indeki derece III/IV mukozit, nötropeni, 

bulantı, diyare, miyelosüpresyon, el/ayak sendromu toksisiteleri, 5/FU metabolik yolağındaki 

Dihidropirimidin dehidrogenaz  (DPYD), Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), Timidilat 

sentaz (TS)�enzimlerinin polimorfik özelikleri ile ili'kilendirilmektedir. Bu çalı'manın amacı 5/FU 

ilacının metabolizmasını ilgilendiren enzimlere ait  genlerin populasyona özgü polimorfizimlerinin 

belirlenmesi; bu polimofizimler ile sağaltım sonuçlarının ve gözlenen toksisitelerin ili'kili olarak 

incelenmesidir. 

 

Yöntem: 5/FU sağaltımı alan 85 kanser hastası çalı'maya alındı. ����, �����, ��	
� 

enzimleri kodlayan genler, yeni nesil Sequenom MassARRAY Analyzer 4 ile tek nükleotid 

deği'imleri açısından tarandı .  

 

Bulgular:� Altı olguda toksisite saptanamazken, toksisite saptanan 79 olgunun, 47’sinde, 

hematopoeitik toksisite, 18’inde, el ve ayak sendromu, 11’inde, gastrointestinal toksisite ve 3’ünde 

ise,  deri toksisitesi saptandı. MTHFR 677 C>T mutasyon oranı; % 47,1 wild tip, % 43,5 

heterozigot, % 9,4  homozigot mutanttı. TS 1494 ins/del mutasyon oranı; % 36,5 wild tip, % 38,4 

heterozigot, % 24,7 homozigot mutant olarak saptandı. DIVS14G>A/G allelik ferakansı %0.6 

olarak saptandı.� ����� 85T>C mutasyon oranı; % 47,1 wild tip, % 43,5 heterozigot, % 9,4 

homozigot mutant olarak saptandı. DPYD 2846A>T ve D1679T>G/T  mutasyonları hiç 

saptanmadı. 
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Sonuç:� ��	
�� 677C>T mutasyonu olan olgularda el ve ayak sendromu ve ��1494ins/del 

mutasyonu olan olgularda hematopoitik toksisiteler daha fazla gözlenmi'tir. Ancak  toksisite 

derecesi ile bir ili'ki saptanmadı. Seçilen enzimlerin genotiplerinin belirlenmesi 5/FU toksisitesi 

riskini tahmin etmek için önemlidir. Toksisite ile genotip ve etnik kökenin ili'kisini doğrulamak 

için popülasyonu temsil gücüne sahip bir çalı'maya ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Sözcükler: 5/FU Metabolik Yolağı, MTHFR,TS, DPYD, polimorfizm, farmakogenetik. 
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Correspondence address: arsalan.amirfallah@gmail.com  

 

Objective: 5/Fluorouracil (5/FU), the mainstay of solid tumor chemotherapy over the last 40 

years, induces grade III–IV toxicities in up to 15% of patients with polymorphisms in the 

dihydropyrimidine dehydrogenase (����)�� thymidylate synthase 
����� and�

methylenetetrahydrofolate reductase 
��	
��� genes. These toxicities include mucositis, 

neutropenia, nausea, diarrhea, myelosuppression, hand/foot syndrome. Aim of this study was to 

analyse polymorphisims charecteristics of enzymese that include in 5/FU metabolic pathway, 

identification of population/specific gene polymorphisms and investigation the results of 

treatment and observed toxicities associated with related polymophisms. 

 

Method: Eighty five pateints getting 5/FU chemotherapy were included to the study. The 

enzymes (DPYD, TS, MTHFR) taking place in the metabolic processes of the 5/FU, scanned at 

SNP level with new genaration Sequenom MassARRAY Analyzer 4  in terms of single 

nucleotide polymorphisms.  

 

Results: Six patients had no toxicity. Toxicities types in 79 patients were: 47 patients with 

hematopoietic toxicities, 18 with hand and foot syndrome, 11gastrointestinal toxicities and 3 

patients with skin toxicites. MTHFR 677 C>T mutation status was; 47,1% wild type, 43,5% 

heterozygot, 9,4%   homozygot mutant. TS 1494 ins/del mutation status was; 36,5% wild type, 

38,4% heterozygot, 24,7% homozygot mutant. Allelic frequency of DIVS14G>A/G was 0.6%.�

����� 85T>C mutation status was; 47,1% wild type, 43,5% heterozygot, 9,4% homozygot 

mutant. There were no mutation in  DPYD 2846A>T and D1679T>G/T polumorphisims.   
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Conclusion:, Foot and hand syndrome was detected more in the patients who had MTHFR 677 

C>T  mutation also hematopoitik toxcities were in high range in patients with TS 1494 ins/del 

mutation . Determination of selected enymes polymorphic charecterestics are important in order 

to predict the risk of toxicity of 5/FU. To verify the relationship between toxicity and genotype 

population based stydies among diffrent etnic groups should be done. 

 

Key Words: 5/FU metabolic pathway, MTHFR, TS, DPYD, pharmacogenetics polymorphism 
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1.Giri6 ve Amaç 

1.1.� Problemin Tanımı ve Önemi  

Son yirmi yılda cerrahi, radyasyon ve kemoterapi alanındaki geli'meler ile kanser 

sağkalımı artmı' olsa da kemoterapi ile ili'kili toksisiteler daha fazla kar'ımıza çıkmaktadır. 

Kemoterapi ile ili'kili toksisite ve ilaç etkinliğinin her hastada farklı olu'ması verilen ilacın 

metabolizma sureci ile ili'kilendirilmektedir. Bu açıdan ilaç metabolizması, biyotransformasyonu 

ve detoksifikasyon mekanizmalarındaki enzimlerin genetik yapılarındaki  varyasyonlar önem 

kazanmaktadır. Tüm biolojik bilimlerde olduğu gibi  insan genomunun sekanslaması ve DNA 

analiz tekniklerinin geli'tirilmesi, ilaç etkinliği ve toksisitesinin bireye özgü deği'kenliğini 

anlamamızda çok önemli bir milad olu'turmaktadır. Kanser sağaltımında tedavi klavuzlarında 

tanımlanmı' standart kemoterapi rejimlerinin kullanılması kabul görmü' bir yakla'ımdır. Ancak 

aynı standart sağıltımın hastadan hastaya deği'ken sağıltım farklı tedavi sonuçlarına ula'ması 

sağıltım pilanları yapılırken darha farklı parametrelerinde değerlendirilmesini dü'ündürmektedir. 

Bir çok klink deği'kenin (ya', cinsiyet, diyet, organ fonksiyonları, tümör biyolojisi)  ilaç yanıtları 

ile ili'kisi bilinmektedir.  Đlaçların farmakokinetik ve farmakodinamik süreçleri ile ilgili 

moleküler düzeydeki bilgilerimiz artıkça bu süreçlerde rol oynayan enzimlerin moleküler 

yapısının da bu deği'kenler arasında değerlendirilmesi önerilmektedir. Hem ilacı metabolize eden 

enzimlerin hem de ilacın moleküler hedeflerindeki genetik farklılıkların tedavi sonuçları üzerinde 

önemli bir rolunun olduğu kabul edilmektedir. Bireye özgü klinik ve moleküler özelliklerin 

sağaltım planlarında göz önüne alınması artık kanser sağaltımında önem kazanan 

bireysele'tirilmi' sağaltımı ön plana çıkarmaktadır. Bu noktada insanların ilaçlara yanıtında 

görülen çe'itliliğin genetik  temelerini ortaya koyan ve farmakogenomik olarak adlandırılan yeni 

bir bilim alanı olu'maktadır. Genetik varyasyonlara bağlı olan ilacın vucutaki emilimi (yava', 

hızlı), metabolize edilmesi (yava', hızlı, çok hızlı), ilacın etki yeri (tam, yetersiz), ilacı ve 

matabolitlerini vucutan atma (yava', hızlı) yeteneğindeki farklılıklar bu bilim alanının 

kapsamındadır. Bu çalı'maların kanser kliniğindeki anlamı, en uygun ilaç yanıtını öngörebilir 

miyim? Kim de toksisite geli'ecek öngörebilir miyim? Sorularına yanıt verebilmesidir. 

Kemoterapi ajanlarının büyük çoğunluğu için metabolik enzimler ve hücresel hedefleri oldukça 

yaygın bir genetik polimorfizime sahiptirler (1). Bu nedenle klinik klavuzlarda belitilen standart 

sağaltımı alan ve standartlara uygun olarak izlenen bir hasta grubunda gözlenen ilaca yanıt 
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farklılıkları ve gözlenen toksisitelerin bireylerin genetik yapıları ile değerlendirilmeleri literatüre 

önemli bir katkı sağlıyacaktır. 

Dünyada bu alanda yapılan çalı'malarda  enzimleri kodlayan genlerin allelik 

varyasyonlarının etnik guruplar arasında farklılıklar içerdiği gösterilmektedir. Türkiye kaynaklı, 

toplumu temsil eden bir genetik çalı'ması bulun5/FUmamaktadır. Türkiye popülasyonunda ilaç 

metabolizmasında rol oynayan enzimlerin yaygın genetik varyantlarının belirlenmesi, etkin 

kanser sağaltımında ulusal protokolerin olu'turulmasına yönelik önemli bir bilgi birikimi 

sağlıyacaktır.  

1.2.� Ara6tırmanın Amacı  

  Bu çalı'manın amacı kanser sağaltımı için, rutin sağaltım protokollerinde yer alan 5 

flurourasil (5/FU) ilacının metabolizmasını ilgilendiren enzimlere ait  genlerin 

[Dihidropirimidin dehidrogenaz  (����), Metilentetrahidrofolat redüktaz (��	
�), Timidilat 

sentaz (��)] populasyona özgü, polimorfizimlerini belirlemek; bu polimofizimlerle sağaltım 

sonuçları ve gözlenen toksisiteleri ili'kili olarak incelemektir. Çalı'ma ilaç uygulaması, tedavi 

protokol deği'ikliği ve invaziv bir süreci kapsamamaktadır.Kesitsel ve gözlemsel düzeyde bilgi 

üretimine yöneliktir. 

1.3.� Ara6tırmanın Hipotezleri : 

1.� Tumörlerinin sağaltımı için rutin sağaltım protokollerinde yer alan 5/FU  ilacının 
metabolizmasını ilgilendiren genlere ait, Türkiye popülasyonunua hakim bir mutasyon varmıdır? 

2.� Olgularda saptanan toksisite ile 5/FU ilacını metabolize eden enzim polimorfizmleri 
arasında anamlı bir ili'ki var mıdır?  

3.�  Olguların sağaltım yanıtları ile 5/FU ilacını metabolize eden enzim polimorfizmleri 
arasında anamlı bir ili'ki var mıdır?  
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2.Genel Bilgiler 

2.1. Kanser Kemoterapisinin Tarihçesi 

1900’lerin ba'larında Paul Ehrlich ‘kemoterapi’ terimini ortaya atmı'tır. Amerika Birle'ik 

Devletleri’ nde kanser kemoterapisi ilk kez 1940’da nitrojen mustardın lenfomaların tedavisinde 

kullanılmasıyla ba'lanmı'tır, arkasından C. P. Rhoads nitrojen mustardı önemli bir antikanser 

etkisi olan ilaç olarak tanımlamı'tır. 1948’de antimetabolitler, 1950’de kortikosteroidler, 1953’te 

busulfan, 1959’da siklofosfamid ve arkasından kullanılmakta olan çe'itli antikanser ilaçlar 

bulunup kanser kemoterapisi alanına girmi'tir. Ulusal Kanser Enstitüsü (National Cancer 

Institute, NCI) ilaç deneylerinde L/1210 fare lösemisini 1955/75 yılları arasında, P/388 fare 

lösemi türünü de 1975’ten sonra kullandı ve 40 yararlı antikanser ilaç geli'tirdi. 1985’ten 1990’a 

kadar deği'ik kanser türlerine ait 60 hücre kültürü elde edildi. Đn vitro olarak etkinliği saptanan 

ilaçlar ile daha sonra klinik uygulamalara geçildi. Faz I çalı'malarında ilacın maksimal tolere 

edilen dozu ve farmokinetiği ara'tırılır. Faz II’de ilacın antitümör etkinliği ve yan etkileri, Faz 

III’de standart tedavilerle kar'ıla'tırmalı etkinliği ara'tırılır. Faz IV’te ise primer tedavilerle 

entegrasyon ara'tırılır. Đlk sitotoksik ilaç olan nitrogen mustardın bulunması 2. Dünya Sava'ı 

yıllarına rastlar. Nitrogen mustard ile ilk olarak lenfomalı hastalarda ba'arılı sonuçlar alınmı'tır. 

Bu tarihten itibaren bazı alkilleyici ajanlar, metotreksat gibi antimetabolitler, vinka alkaloidleri ve 

ilk tümör antibiyotiği olan aktinomisin/D geli'tirilmi'tir (2).  

2.2. Kemoterapinin Tanımı  

Kemoterapi, özellikle çoğalan hücrelere kar'ı seçici öldürücü etkileri olan, doğal veya 

sentetik kimyasal, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapılan tedavi 'eklidir. 1960’ lı yıllara kadar 

kemoterapi palyatif (hafifletici) amaçla, bazı klinik bulguların azaltılması ve hastanın ya'amını 

biraz daha uzatmak amacıyla kullanılmı'tır. Tüm kanserlerinin yakla'ık %5’ini olu'turan belirli 

bazı hastalıklarda küratif (tedavi edici) olduğu ve bununla birlikte sık görülen kanser tiplerinde de 

daha az etkili olduğu gösterilmi'tir. Ancak son yirmi yılda kemoterapinin cerrahi ve radyoterapi 

ile ayrı ayrı veya birlikte kullanılması birçok kanser türünde iyile'me oranını arttırmı'tır. Bu 

geli'me sitostatik ilaçların adjuvan olarak kullanımı ile mümkün olmu'tur. Adjuvan kemoterapi, 

bölgesel hastalığın klinik bulgu veren rezidüel tümör bırakmayacak 'ekilde tamamının 

çıkarılmasından sonra verilen ek tedavidir. Böyle bir tedavinin amacı, subkilinik, rezidüel, lokal 
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hastalığın ve daha sık olarak da olası metastazların kontrolüdür. Bu görü'ten kaynaklanan 

neoadjuvan kemoterapi 1980’lerde ortaya çıkmı' olup preoperatif ve postoperatif dönemde 

kanser hücrelerinin yayılması ve çoğalmasını önlemek amacıyla önerilen tedavidir. 

Kemoterapinin bir ba'ka uygulama alanı da özel durumlarda tümör küçültücü cerrahiden sonra 

kemoterapi verilmesidir. Bazı vakalarda tümör kitlesinin küçültülmesi ilaç tedavisine cevap 

'ansını arttırabilmektedir (3).  

2.3. Đlaçların  Emilimi, Dağılımı ve Eliminasyonu  

Đlaçların vücut membranlarından geçerek kan dola'ımına girmesi emilim olarak tanımlanır. 

Gastrointestinal (GĐ) kanal, solunum sistemi ve deri, ilaçların vücuda girdikleri en önemli 

yollardır (4). Emilim sonucunda kana geçen ilaçlar, kapillerden damar dı'ına geçerek interstisyel 

sıvıya ve etki yerine dağılırlar (5). Metabolizma (biyotransformasyon) ve atılım (ekskresyon) 

eliminasyonda rol oynayan temel iki olaydır. Lipofilik yapıdaki zenobiyotikler 

biyotransformasyona uğrayarak hidrofilik hale geçer ve idrar ile atılır. Atılım ise, kimyasal 

yapısı deği'en zenobiyotiklerin çesitli yollardan organizmayı terk etmesidir. Đlaçların vücuttan 

eliminasyonunda rol oynayan en önemli iki organ, böbrekler ve karaciğerdir (6). Đnce barsaklar 

da metabolizasyonda rol oynar (7). Uçucu maddeler akciğerlerden elimine edilir. Đnhale edilen 

ilaçların biyotransformasyonunda nazal epiteller önemli rol oynarlar. Feçes, safra, vücut 

sekresyonları ve süt ile eliminasyon da diğer yollar arasındadır. Böbreklerden ilaçların ve 

metabolitlerinin eliminasyonu glomerüler filtrasyon, tubüler sekresyon ve pasif tubüler 

reabsorpsiyon ile olur (8). 

2.3.1. Đlaç Metabolizmasının Evreleri ve Enzimleri 

Đlaçların enzimlerin etkisi ile kimyasal deği'ikliklere uğramasına biyotransformasyon denir. 

Biyotransformasyon sonucu ilaçlar genellikle daha az etkili veya etkisiz bile'ikler haline getirilir. 

Bu yüzden biyotransformasyona, biyoinaktivasyon veya detoksikasyon da denilir. 

Biyotransformasyon sonucu ilaçlar daha polar hale gelirler, lipid/su partisyon katsayıları azalır ve 

suda çözünürlükleri artarak vücuttan daha kolay atılırlar. Biyotransformasyon yapan enzimlerin 

bazıları az veya çok tüm hücrelerde bulunur. Büyük kısmı ise spesifik olarak belirli organlarda 

(karaciğer, gastrointestinal mukoza ve lümeni, böbrek, akciğer ve diğer yapılar) bulunurlar. 
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Metabolizmada ba'rol oynayan organ karaciğerdir. Đlacın metabolizması, farmakodinamik 

(pharmacodynamics, PD) ve farmakokinetik (pharmacokinetics, PK) süreçlerini içerir ve her bir 

i'leme birden fazla gen ve protein dahil olmaktadır. Farmakodinamik süreç, ilacın etkisini yerine 

gitmesinde görevli olan proteinleri ve hücre içinde ilaçla etkile'en proteinleri kapsar. 

Farmakokinetik süreç ise ilacın metabolizma ve vücuttan atılma sürecinde rol olan tüm enzim ve 

proteinleri kapsar (9). Đlaçların metabolizması genellikle iki fazdan olu'ur (Uekil 1). 

I. Faz: oksidasyon, redüksiyon, kopma gibi kimyasal reaksiyonlar olu'ur. 

II. Faz: Đlaç veya metabolitlerinin bazı maddelerle bağlanması ve konjugsyonlar olu'ur. 

Bazı ilaçlar sadece I. faz reaksiyonlarına maruz kaldıktan sonra itrah edilirler. Birinci faz 

sitokrom P450 olarak da bilinen bir grup monooksigenaz tarafından kataliz edilen 

hidroksillenmedir. Đkinci faz hidroksillenmi' türler glukuronik asit, sülfat veya glutatyon gibi bir 

grup hidrofil bile'ikle konjuge edilir. Đlaç metabolizmasındaki bu iki fazın  genel amacı bunların 

suda çözünürlüğünü arttırmak ve böylece vücuttan atılmalarını kolayla'tırmaktır. Bu iki evre 

sonunda lipofil maddeler vücuttan atılabilecek suda çözünür bile'ikler haline çevrilir (10,11). 

 

=ekil 1. Đlaçların metabolizmasının evreleri 

 

Enzimler; hidroksilasyon, dealkilasyon, deaminasyon,  N/oksidasyon ve sulfoksidasyon 

gibi oksidatif tepkimeleri katalize ederler. Metabolize edilen lipofilik maddeler, daha polar 

hidrofilik bile'iklere dönü'ürler ve bu 'ekilde vücuttan atılmaları olanaklı hale gelir. Metabolitler 

sıklıkla ana molekülden daha az aktiftirler, ancak aktif de olabilirler. Metabolitlerin toksik, 

karsinojen veya teratojen olmaları da mümkündür. Metaboliti karsinojen olan bir maddeyi 

metabolize eden enzimin indüksiyonu doğal olarak karsinojen etki yapacaktır. Enzimler seçici 

değildirler ve birçok kimyasal konfigürasyonu tanıyabilirler. Ancak belli yapıdaki kimyasal 
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maddelere bir ölçüde özgüllükleri olduğu söylenebilir. Bir enzimin yokluğunda metabolik yolun 

deği'ebilmesi nedeniyle metabolizma tamamen kaybolmaz, yalnızca etkinliği azalır. Diğer bir 

deyi'le enzim aktivitesindeki deği'ikliklerde metabolizma ba'ka bir enzim tarafından 

sağlanabilmekte, bu 'ekilde organizma olası tehlikeli etkile'melerden ve zehirlenmelerden 

korunmaktadır. Đlaç  biyotransformasyon enzimleri bütün vücuda dağılmı'tır ve pek çok 

subselüler kompartmanda bulunur. Omurgalılarda karaciğer, biyotransformasyon reaksiyonlarını 

katalizleyen enzimler için en zengin kaynaktır. Biyotransformasyon enzimleri ba'ta karaciğerin 

parankimal hücrelerinde (hepatositlerde) olmak üzere, böbrekte tübülüs hücrelerinde, akciğerde 

klara hücrelerinde, ince barsakta mukoza hücrelerinde, testislerde sertoli hücrelerinde bulunurlar. 

Aynı zamnada deri, akciğerler, burun mukozası, göz, adren, pankreas, dalak, kalp, beyin, 

ovaryum, plasenta, plazma, eritrosit, trombosit, lenfosit ve aortada da bulunur. Karaciğer ve 

diğer pek çok organda bulunan ilaç biyotransformasyon enzimleri büyük oranda endoplazmik 

retikuluma (mikrozomlara) ya da sitozolde lokalize olmu'lardır. Daha az oranda da mitokondri, 

çekirdek ve lizozomlarda bulunurlar. Sitozolik enzimler; alkol, aminler, ksantinleri okside eden 

enzimlerdir. Mikrozomal monooksigenazların en önemli enzim sistemi sitokrom P450 enzim 

sistemidir. Bu sistemin karaciğer dı'ında, insan vücudunda yüzlerce tip izozimi mevcuttur. 

Vücuda alınan ilaçların %50’si sitokrom P450 izoformları tarafından metabolize edilir. Aynı 

zamanda ilaçların etki süresinin ve 'iddetinin belirlenmesinde önemli görevleri vardır. 

Mikrozomal ve mitokondrial P450 enzimlerinin, steroid hormonların, safra asitlerinin, yağda 

çözünen vitaminlerin biyosentezinde ve katabolizmasında rol oynaması, sitokrom P450’nin 

katalitik çok yönlülüğünü gösterir. Bubiyotransformasyon olaylarının %90’ı mikrozomal 

enzimlerle, %10’u sitozolik enzimlerle olur. Diğer monooksigenaz da flavin monooksigenaz 

(FMO) olup sitokrom P450’ye benzer. Karaciğer, böbrek ve akciğerlerin endoplazmik 

retikulumunda yerle'im gösterirler. Nitrojen, sülfür ve fosfor hetero/atomlarını içeren 

zenobiyotiklerin oksidasyonu ve bazı inorganik iyonların oksidasyonunu yürütürler (10). Đki tip 

ilaç metabolize eden enzim grubu bulunmaktadır. 

2.3.2. Faz I Enzimleri  

Öncelikli olarak oksidasyon, redüksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon i'lemlerini 

yaparlar. Bu i'lemlerle yabancı maddeler (bunlar xenobiotic olarak bilinir) metabolizma 
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yolunda faz II'ye hazırlanmı' olur. Faz I metabolizması büyük ölçüde P450 enzimleri ile 

gerçekle'ir. Bu enzimler hepatositlerde yüksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Karaciğer 

dı'ında barsaklar, böbrekler, akciğer ve beyinde, büyük ölçüde de hücrelerin düz 

endoplazmik retikulumunda yer alırlar. Enzimler hidroksilasyon, dealkilasyon, 

deaminasyon, N/oksidasyon ve sulfoksidasyon gibi oksidatif tepkimeleri katalize ederler. 

Aldehid dehidrogenaz, epoksid hidroksilaz, NADPH sitokrom P450 redüktaz, UDP 

glukronil transferaz, glutatyon S/transferaz ve FMO gibi enzimler de ilaç metabolizmasında 

önemlidir (Uekil 2). Be' grup FMO tanımlanmı'tır. Bunların herbiri birden be'e kadar 

sayılarla adlandırılırlar. FMO’ların CYP sisteminden farklı olarak dı'ardan alınan 

maddelerle aktiviteleri etkilenmez. 

2.3.3. Faz II Enzimleri�

Đkinci fazda ilaç veya metabolitleri bazı maddelerle bağlanır. Glukronat veya sulfat 

ile konjugasyon ve asetilasyon i'lemlerini yaparlar. Faz II metabolizması büyük ölçüde N/

asetil transferazlar (NAT), UDP glukuroniziltransferazlar (UGT), Glutatyon/S/

Transferazlar (GST) enzimleri ile gerçekle'ir (12).  

 

�

=ekil 2. Đlaçların metabolizmasında görevli Faz1 ve Faz 2 enzimleri (13). 
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2.4. Kemoterapi Đlaçların Toksisiteleri 

Kemoterapötik ilaç kullanımında dikkate alınması gereken durumlardan biri de ilaç 

toksisitesidir. Bu grup ilaçların optimal kullanımında etki mekanizmaları, biyoyararlanım, 

eliminasyon yolu ve ilaç etkile'iminin bilinmesi yanında toksisitelerinin de bilinmesi ve 

izlenmesi önem ta'ımaktadır. Genel olarak kemoterapötik ilaçlara bağlı sık görülen yan etkiler 

bulantı ve kusmalar ve doz ili'kili miyelosüpresyon olmakla birlikte ilaçların kendine özgü daha 

spesifik toksisiteler de bulunabilmektedir. Kilinik açıdan bakıldığında ilaç toksisitesi hastalarda 

morbidite ve mortalite nedeni olmaktadır. Đlaç toksisiteleri yan etkinin derecesine göre: derece 1, 

hafif; derece 2, orta; derece 3, 'iddetli; derece 4, hayatı tehdit eden ve derece 5, ölümle 

sonuçlanan olmak üzere 5 kategoriye ayrılmı'tır. Her bir toksik etki ortaya çıkma zamanı, 

spesifiklik ve düzelebilirlik gibi özelliklere göre tanımlanmaktadır. Đlaç toksisitesi uygulamayı 

takiben hemen (akut) görülebileceği gibi (bulantı, kusma), 2/3 hafta sonra (subakut) 

(miyelosüpresyon) ya da çok daha uzun süreçte (kronik) (katarakt, sekonder maligniteler) ortaya 

çıkabilmektedir.  Antrasiklinlere bağlı kardiyo toksisite ve sisplatine bağlı nefrotoksisite ise 

kümülatif toksisiteye örnektir. Kümülatif toksisite hastadan hastaya deği'ebilen farmakodinamik 

etkile'imlerden kaynaklanmaktadır. Kemoterapötiklere bağlı toksisite geli'mesinde ilacın 

maksimum plazma konsantrasyonu yanında ya', performans durumu, öncesinde kemoterapi yada 

radyoterapi alıp almaması, organların fonksiyonel durumu, beslenme ve ayrıca genetik 

polimorfizim gibi bir çok faktör önem ta'ımaktadır (14,15,16). Kemoterapi sırasında ortaya çıkan 

semptomların izlenmesi medikal onkoloji ve hematoloji pratiğinde önemli bir yere sahiptir. 

Toksisitenin değerlendirilmesinde süresi, ya'am kalitesine ve psikososyal problemlere etkileri de 

dü'ünülmelidir (17). Yan etki ile kar'ıla'ıldığında tedavide yapılacak deği'iklikler, eklenecek 

destek tedavi yakla'ımları ve bu konuda bilgilerin güncellenmesine dikkat edilmelidir (18). NCI 

kemoterapi sırasında ortaya çıkan yan etkiler için kullanılan terminoloji ile semptomların 

'iddetini değerlendirmede kriterler belirlemi'tir. 

2.4.1.Kemoterapinin Dermatolojik Toksisitesi 

2.4.1.1.Cilt Toksisiteleri 

Kemoterapiye bağlı toksisitelerde majör toksik organlardan birisi cilttir. Hipersensitivite 

reaksiyonları ya da allerjik olaylar (ra', ürtiker, angioödem, kontakt dermatit) nitrozüreler hariç 
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hemen hemen tüm kemoterapi ilaçları ile görülebilmektedir (19,20,21). Deri ve mukozal 

hücrelerin hızlı bölünmeleri nedeniyle deri kemoterapiye özellikle duyrarlıdır. 

Kemoterapötiklerin en sık toksisitelerinden biri de alopesi ve sitomatitdir (22,23). 

2.4.1.2. Alopsi 

Alopesinin fiziksel etkisi yanında emosyonal etkisi de önem arzeder. Saçlar genellikle ilaç 

verilmesini takiben 2/4 hafta içerisinde dökülmeye ve tedavi sonrası çıkmaya 3/6 ay içinde 

ba'lar. Sıklıkla antrasiklinler, alkile ediciler ve nitrozürelere bağlı olarak görülür ve reverzibildir. 

Saç dökülmesini önlemede kafa derisinin kan akımını azaltmak, saç köklerini farmakolojik olarak 

korumak ve kemoterapi etkisini lokal olarak in/aktive etmek gibi önlemler alınabilir. 

2.4.1.3. Stomatit 

Stomatit, kemoterapötiklerin doz sınırlayıcı etkilerinden biri olup; eritem, ödem ve atrofi 

(sıklıkla ülserasyona ilerler) ile karakterize ağız ve oro/farinks mukozasının bir inflamasyonudur. 

Stomatit 'iddet ve sıklığı birçok faktöre bağlı deği'ir. Kemoterapi alan hastaların %40 kadarında 

stomatit geli'ir. Yüksek doz tedavi alan olgularda bu oran %78’e kadar çıkar. Ağız infeksiyonları 

ve herpes simplek virüsü stomatit 'iddetini artırır. Tipik bir stomatit tedavinin ilk haftasında 

geli'mektedir. Bu olgularda tedavi öncesi ağız/di' bakımı, izotonikli ağız gargaraları ve 

orofarinjyal ağrıların tedavisi önem ta'ır. Antrasiklin ve alkile edicilere bağlı tırnak, deri ve 

mukozalarda farklı karekterde pigmentasyonlar geli'ir. Busulfan, adison hastalığına benzer 

pigmentasyon yaparken, bleomisin düğme tarzı pigmentasyon ve hidroksiüre travmatize zonlarda 

pigmentasyona yol açabilmektedir. Antrasiklin sonrası tırnaklarda sıklıkla pigmentasyon ve 

çizgilenmeler görülebilir. Lenfoma yada Hodgkin hastalığı tedavisi sonrasında transver 

������������� görülebilir. Güne'e maruz alanlarda ağrılı eritem, ka'ıntı, ödem ve bazen 

deskuamasyon gibi fotosensitivite reaksiyonları geli'ebilir. Radyasyon verilmi' alanlarda 

e'zamanlı veya 7 gün içinde verilmi' metotreksat radyasyon toksisitesini artırarak inflamatuvar 

dermatitis olu'turabilir. Yüksek doz sitarabin ve doksorubisin alan lenfoma ve akut miyeloblastik 

lözemi (AML) olgularında eritematöz plag ve ödemle birlikte olan el ve ayak (hand & foot) 

sendromu geli'ebilir. Tirozin kinaz inhibitör (imatinib gibi) kullanıcılarında özel bir akneiform 

ra' geli'ebilir. Hidroksiüre ve karmustin il'ikili telenjektaziler, busulfan ile eritema nodozum, 

busulfan/klorambusil ve metotreksat ili'kili eksfoliatif dermetitis ve metotreksat ili'kili 

furunkolizis görülebilir. 
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2.4.2. Hematolojik Toksisite 

Hematolojik malignitelerin tedavisinde kullanılan sitotoksik ajanların büyük çoğunluğu 

kemik iliğini süprese ederek sitopenilere neden olur. Bu kemik iliği rezervi azalmı' (ileri ya', 

miyelodisplazi, öncesinde kemoterapi kullanımı gibi) olgularda daha 'iddetli olarak görülür. En 

sık ve doz sınırlayıcı miyelotoksisite granülositopeni ve takiben trombositopenidir. Renal 

toksisiteye yol açan ajanlar (sisplatin ve karboplatin gibi) eritropoetini azaltarak anemiye katkı 

yapar. Miyelosüpresyonda nadir seviye zamanı kemoterapötik ajanın sınıfı ve dozuyla 

deği'kenlik gösterir. Antrasiklinler ve siklofosfamid için bu süre 6/12 gün olup, karmustin için 3/

5 hafta kadar gecikebilir. Hücre siklusuna spesifik ajanlar (metotreksat ve sitarabin gibi) daha 

erken dönemde (3/5 gün içinde) miyelosüpresyon olu'tururlar. Metotreksata bağlı miyelotoksisite 

48 saat içinde lökoverin ba'lanması ile azaltılabilir. Siklofosfamid sonrası amifostin kullanımı 

miyelosüpresyonu azaltabilir. Tirozinkinaz inhibitörleri (imatinib gibi) STAT (signal transducers 

and activators), Raf ve diğer reseptör signal ileticileri ile etkile'im sonucu sitopenilere neden 

olabilir. Tipik olarak doz ili'kili hafif pansitopeni olu'abilir (bazen erken dönemde bile). DNA’ 

ya hasar veren kemoterapötiklere bağlı miyelodisplastik sendrom ve AML ve diğer sekonder 

maligniteler geç dönemde görülebilecek ciddi yan etkilerdir (24). 

2.4.3. Kardiyotoksisite 

Antikanser tedavinin potansiyel bir komplikasyonu kısa ve uzun dönem kardiyovasküler 

toksisitedir. Kardiyovasküler sistem üzerine etki eden kemoterapötiklerin en önemelileri 

antrasiklinler, mitoksantron, siklofosfamid, ifosfamid ve paklitaksel olmakla birlikte yeni 

monoklonal antikorlar (transtuzumab) ve tirozin kinaz inhibitörleri de seyrek olarak çok ciddi 

kardiyotoksisite gösterebilmektedir. Antrasiklin toksisitesinin akut formu EKG deği'iklikleri, 

ritim bozuklukları ve hemen olu'an ventrikül disfonksiyonudur. Semptom ya da kalp hastalığı 

öyküsü olan olgularda infüzyon sırasında kardiyak monitörizasyon gereklidir. Sisplatin, 

bleomisin, siklofosfamid, vinka alkaloidleri, ve etoposid alan hastalar sık olmayarak miyokard 

iskemisi geli'ir. Öncesinde kalp hastalığı ya da risk faktörleri olanlarda akut miyokard infarktüsü 

sıklıkla geli'ir. Normal anjiografisi olanlarda ve kardiyak risk faktörü olmayanlarda 

kardiyotoksisite seyrektir. Kardiyotoksisite ile ilgili bilgilerin artması, tedavi öncesi kardiyak 

risklerin belirlenebilmesi ve tedavinin modifikasyonu, hastaların monitörize edilmesi ciddi akut 

ve kronik olayları sınırlayabilmektedir (25,26,27,28). 
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2.4.4. Akciğer Toksisitesi 

Kemoterapi sırasında ve sonrasında geli'en akciğer toksisitesinin etyolojisi ve klinik seyri 

komplekstir. Kemoterapötiklerin azı hariç (bleomisin gibi) akciğer hasarının patofizyolojisinin 

detayları bilinmemektedir. Alveolar epitel hücreleri üzerine direkt toksik etki, inflamatuvar 

immün cevabın indüklenmesi ve endote hücre hasarı ya da kapiller sızıntı sendromuna neden 

olacak aktivasyon gibi pulmoner toksisite için farklı mekanizmalar ileri sürülmü'tür. Kemoterapi 

ili'kili akciğer hasarı erken (2 ay içinde) yada geç ba'langıçlı olarak geli'ir. Kronik fibrozis 

sendromu akciğer hasarının son evresidir. Bleomisin alan hastaların %10 kadarında akciğer 

fibrozu geli'ir (29). 

2.4.5. Gastrointestinal Toksisite 

Gastrointestinal sistemin (GĐS) esas fonksiyonu sıvı ve gıdaların ağız yolu ile vücuda alımı, 

sindirimi ve emilimidir. Bu nedenle GĐS’in fizyolojik, yapısal, biyokimyasal veya farmakolojik 

fonksiyonlarında meydana gelebilecek deği'iklikler hastanın beslenme durumunda ciddi 

bozukluklara yol açabilir.Kemoterapi ili'kili diarenin olu'umunda birden çok neden söz 

konusudur. Đntestinal mukozada olu'an akut hasar (intestinal epitelyum hücre kaybı, yüzeysel 

nekroz ve barsak duvarında inflamasyon) ince bağırsağın emilim ve sekresyon dengesini bozar 

(30). Hematoloji ve onkolojide malignitelerin tedavisinde kullanılan radyoterapi ve/veya 

kemoterapötiklerin neden olduğu GĐS toksisiteleri bulantı, kusma, diare ve konstipasyondur. 

2.4.5.1. Bulantı@Kusma 

Sistemik kemoterapi alan hastaların yakla'ık % 70/80’inde bulantı ve/veya kusma 

geli'ebilir. Bu durumhastanın beslenme, performans ve ya'am kalitesini etkileyebilir (30). Kusma 

merkezi beyinde dördüncü ventrikülün area postremasında kemoreseptör tetikleyici bölgesine 

(KTB) yakındır. GĐS, vestibular apparatus veya tat duyusunda deği'iklikler ve serebral kortekste 

yer alan afferent lifleri içeren birçok mekanizma ile sinyaller KTB’sine ula'arak bulantı ve/veya 

kusma geli'imine neden olurlar. Bulantı/kusma kemoterapötik ilaçların en erken toksisite 

bulgusudur. Uiddet ve süresi ile ili'kili olarak dehidratasyon, elektrolit dengesizliği, halsizlik ve 

kilo kaybına neden olabilir. Eğer yoğun bir parenteral beslenme desteği sağlanmaz ise hastanın 

genel durumunda ciddi bozukluklar geli'ebilir (31). 
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2.4.5.2. Diare  

Diare ve konstipasyon kanser tedavisinin en iyi bilinen yan etkileridir. Ancak bu konuda 

oldukça az çalı'ma bulunmaktadır. Diare patogenezinde bir çok mekanizma yer alırken, 

konstipasyon patogenezindeki mekanizmalar diare kadar açık değildir. Kemoterapilerin neden 

olduğu diare mekanizmasında yalnızca epitel yüzeyindeki hasar değil, ayrıca bazı 

kemoterapötiklerin neden olduğu kolinerjik veya osmotik etkide buna yol açabilir (32, 33). 

Kemoterapi verilen hastaların yakla'ık % 20/40’ında ciddi düzeyde diare görülebilir. GĐ 

mikroflora ve müsinler kemoterapi ile etkilenirler ve kemoterapötiklerin neden olduğu diare 

geli'imi ve 'iddetinde önemli faktörler olarak tanımlanırlar. Normal bağırsak fonksiyonu için 

doğal bir bağırsak mikroflorası gereklidir (34). Mikroflora hem aerobik hem de anaerobik 

bakterilerden olu'an oldukça karma'ık bir ekosistemdir. Ya', cinsiyet, ırk, diyet içeriğine ve 

ayrıca GĐ kanalın bölümlerine göre deği'ebilir. Bilirubin, bağırsaktaki müsinler, pankreas 

enzimleri, yağ asitleri, safra asitleri, kolesterol ve steroid hormonlarının metabolizması ve 

korunması gibi önemli fonksiyonları vardır. Ayrıca, besinlerin i'lenmesi, anjiyogenezis ve 

immun fonksiyonda da rol alırlar. Đnce ve kalın bağırsakta bulunan kadeh hücreleri müsin sentez 

ve sekrete eden ekzokrin hücrelerdir. Mide de ise epitelyal hücreler müsin sekrete eder. Müsinler 

yüksek moleküler ağırlıkta glikoproteinlerdir, epitel yüzeyin korunması ve nemlenmesine 

ilaveten normal bağırsak florasının idamesini sağlamaktadırlar. Sitotoksik kemoterapötik ajanlar 

GĐ kanalda fonksiyonel ve yapısal deği'ikliklere neden olurlar. Hastalık durumlarında ve/veya 

tedaviler nedeni ile doğal flora bozulabilir. Ayrıca beraberinde GĐ kanalın pH’sı da deği'ebilir. 

Bu deği'iklikler GĐ sistemin emilim kapasitesini etkiler. 

2.4.5.3. Konstipasyon  

Kanser hastalarında konstipasyon geli'iminde doğrudan kanser ili'kili faktörler veya tedavi 

ili'kili faktörler neden olurlar (35, 36). Patogenezindeki mekanizma tam bilinmemesine rağmen, 

genellikle kemoterapötiklerin yan etkileri veya kanserin neden olduğu semptomları kontrol 

etmede kullanılan ilaçlar, antiemetikler, opioidler, antidepresanlar, alimunyum veya kalsiyum 

içeren antasidler gibi, konstipasyona neden olur. Malignitenin seyri veya tedavi esnasında geli'en 

elektrolit bozuklukları, örneğin hiperkalsemi, hiponatremi, hipokalemi ve üremi konstipasyona 

geli'mesine yol açabilirler (36). Tümör kitlesinin mekanik etkisi ile spinal kanala bası yapması 

veya GĐ kanalda obstruksiyon ile de konstipasyon geli'ebilir. Bu konuda oldukça az sayıda yayın 
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vardır. Thalidomide, cisplatin, carboplatin, vinca alkaloidleri ve bazı hormonal tedaviler 

konstipasyona yol açtığı bildirilen ajanlardır (35). Bu komplikasyona hastanın ya'ı, yatağı 

bağımlı olup/olmaması ve diyet içeriği de katkıda bulunur. 

2.4.6. Karaciğer Toksisitesi  

Kemoterapötik ajanlara bağlı karaciğer reaksiyonlarının çoğu idiosenkrotik ilaç 

duyarlılığıdır. Ayrıca karaciğerin küçük hepatik venlerinin non/trombotik obliterasyonu ile 

karakterize veno oklüziv hastalık (VOD) gibi doz bağımlı hepatotoksisite de olu'abilir. 

Antimetabolit ajanların anlamlı karaciğer toksisitesi bulunmaktadır. Yüksek doz metotreksat alan 

olguların tümünde transaminazlar reverzibil yükselebilir. Đdame olarak kullanılan oral 

metotreksat karaciğer fibrozu ve siroza yol açabilir. Genetik deği'kenlikler, önceden var olan 

karaciğer hastalığı, karaciğer metastazı, sepsis, immünsüpresyon, kan ürünlerine maruz kalma, 

karaciğerde metabolize olan ek toksik uygulamalar gibi deği'kenler karaciğer toksisitesini 

etkilemektedir. Karaciğer toksisitesi hepatosellüler nekroz, kolestaz, steatoz, fibrozis, hepatit ve 

veno/oklüzyon 'eklinde ortaya çıkabilir. En yaygın gözlenen toksisite ise genellikle reversibl ve 

fatal olmayan karaciğer hasarıdır. Hepatit B’li olgular kemoterapi sırasında %47 oranında 

reaktive olabilmektedir. Siklofosfamid’in karaciğer toksisitesi çok dü'üktür. Klorambusil ile 

karaciğer toksisitesi oldukça çok nadirdir. Melfelan geçici transaminaz yüksekliklerine yol 

açabilir. Busulfan ile kolestatik hepatit çok nadir bildirilmi'tir. Carmustin geçici transaminaz 

yüksekliklerine yol açabilir. Platinum ajanlarla geçici transaminaz yükseklikleri gözlenirken 

nadiren 'iddetli toksisite gözlenmektedir. 6/merkaptopürin’in kolestatik karaciğer toksisitesine 

yol açtığı, Azotiopürin ile ise kolestazis, yüksek dozlarda karaciğer fibrozisi bildirilmi'tir. 

Sitarabin ile hafif düzeyde karaciğer fonksiyon bozukluğu, reversibl kolestatik formada klinik 

tablo ortaya çıkabilmektedir. Metotreksat ile geçici reversibl transaminaz yükseklikleri olabilir. 

Karaciğer toksisitesi için ya', obesite, karaciğer fonksiyonlarında azalma, diabet ve alkol 

kullanımı risk faktörleri arasında yer almaktadır (37). 

2.4.7. Nörotoksisite 

Periferal nöropati sistemik kemoterapi alan olgularda kan beyin bariyerinin koruyucu 

etkisinin olmamasından ötürü sık görülür. Hem motor hem de sensoriyel lifler tutulmu' olabilir. 

Sensoriyel nöropati genellikle hastanın ektremitelerinde “çorap ve eldiven” tarzı his kusuru 

yakınmasına neden olur. Progressiv nöropati ağrı, duyu hissinin azalması ve yanma distezisi ile 
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birliktedir. Vinkristinle tedavi edilen hastalarda sıklıkla “doz sınırlayıcı” sensori ve motor 

nöropati olu'turur (özellikle küçük sensoriyel lifler etkilenir). Fakat ya'lı olgularda, radyasyon 

alanlarda ve büyüme faktörü kullananlarda semptomlar 'iddetlidir. Derin tendon refleks kaybı 

kümülatif toksisitenin bir bulgusudur. Okülomotor, optik, fasial yada i'itme sinirlerini içine alan 

geçici kraniyel nöropatiler geli'ebilir. Çene ağrısı günlerce devam edebilir. Hastaların önemli bir 

kısmında kolik abdominal ağrılar veya konstipasyon gibi otonom öropati semptomları geli'ir. 

Ayrıca postural hipotansiyon, mesane atonisi ve impotans da geli'ebilir. Özellikle ya'lı ve 

çocuklarda olmak üzere paralitik ileus görülebilir (38). 

2.4.8. Göz Toksisitesi  

Kemoterapötiklere bağlı gözde olu'an yan etkiler nispeten az olmakla birlikte, kalıcı 

bozukluklar olu'abilmektedir. Bunlardan en sık olanı steroidlere bağlı geç ba'langıçlı kataraktır. 

Yüksek doz sitarabin tedavinin ba'lamasını takip eden birkaç gün içinde konjoktivit, bulanık 

görme, fotofobi ve gözde ağrı olu'turur. Siklofosfamid de standart dozlarda blefarokonjoktivite 

ve bulanık görme bozukluğuna yol açabilir. Busulfan 1/6 mg/gün dozlarında uzun süre 

kullanıldığında katarakt olu'turabilir. Nitrouzürelere bağlı küçük retinal damarlarda sızıntı 

sonucu optik atrofi ve ilerleyici körlük gibi farkli derecelerde retinopati olu'abilir (39,40). 

2.4.9. Böbrek Toksisitesi  

Böbrekler bir çok kemoterapi ilacının atıldığı organlardır. Đlaçların metabolitleri de 

böbrekleri duyarlı hale getirebilmektedir. Glomerül, tubül, damarlar semptomatik olmayan 

kreatinin yüksekliğinden, diyaliz gerektiren akut böbrek yetmezliğine kadar uzanan düzeyde 

böbrek fonksiyon bozukluğu olu'abilmektedir. Çe'itli potansiyel risk faktörleri arasında 

nefrotoksik potansiyele sahip kemoterapi ilaçları, ya'lılık, ilave ilaç kullanımı (non/steroid anti/

inflamatuvar kullanımı), hipertansiyon, diabet, kalp yetmezliği sayılmaktadır (41). 

2.4.10. Vasküler Toksisite 

Lenfoma ve miyeloma tedavisinde kullanılan kemoterapötikler ciddi oranda trombotik ve 

trombo embolik olaylarla neden olmaktadır. Siklofosfamid, doksorubisin ve etoposid 

kombinasyonunu takiben, sitarabin, bleomisin, vinkristin ve metotreksat trombozu indükleyebilir. 

Trombüs, Hodgkin ve non/Hodgkin lenfomalarda %6/13, talidomit alanlarda %13/20 oranında 

görülür. Ayrıca kombinasyon tedavisi trombotik mikroangiopati sendromuna yol açabilir (42). 
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2.4.11. Gonadal Toksisite 

Testis germinal epitel hücreleri yüksek mitotik aktiviteye sahip olmaları nedeniyle 

sitotoksik kemoterapötiklere duyarlıdırlar. Hematolojik malignitelerin tedavisi sırasında gonad 

fonksiyonları hasta ya'ı, kümülatif doz ve kullanılan her bir ajana bağlı olarak deği'ik 'ekillerde 

etkilenir. Kemoterapötikler gonadal hormon kaybına, germ hücrelerinde mutojenik deği'ikliklere 

ve fetus üzerine teratojen etkiye yol açabilmektedirler (43). Gonadları en çok süprese eden 

kemoterapötik ilaçlar alkile ediciler (mekloretamin gibi, prokarbazin hariç) ve sisplatindir. Đlaç 

kombinasyonları da deği'ken oranda gonad toksisite gösterirler. Kümülatif doz sperm üretiminin 

yeniden ba'layıp ba'lamayacağı açısından çok önemlidir. Klorambusil ve siklofosfamid tek 

ba'ına verildiklerinde uzamı' azospermiye neden olurlar. Prokarbazin ve sisplatin yüksek 

dozlarda steriliteye neden olur. Karboplatin sisplatinden daha az sterilite olu'turur. Eri'kinlerle 

kıyaslandığında prepubertal ve pubertal erkeklerde seminifer tübüller üzerine az toksisite söz 

konusu olup endokrin fonksiyonlar sadece minimal deği'ir. 

2.5. Toksisite Değerlendirme Kriterleri 

Kemoteropötik ilaçların kullanımı sırasında en büyük kaygı toksisiteleridir. Kullanılan 

ilaçların toksisite durumlarının bilinmesi ve izlenmesi gerekmektedir. Kemoterapi ilaçlarının 

optimal dozu tedavi edici etkiyi en fazla ortaya çıkarırken aynı zamanda majör toksisite riskini de 

en aza indiren doz olmalıdır. Her bir toksik etki onun sfesifikliği, ortaya çıkma zamanı, 'iddeti ve 

geriye döndürülebilirliği ölçüsünde çe'itli kriterlere göre tanımlanmaktadır. Bazı toksisiteler 

ya'amı sınırlayıcı olup diğerlerinden daha fazla dikkate ihtiyaç gösterirler ki hematolojik toksisite 

toksik ölümlerin çoğunda önemli role sahiptir. ���������������������� �����!���"#$��%���$�� %�

$&'( (CTCAE) kılavuzuna göre toksisiteler: 

Derece 1: Hafif, 

Derece 2: Orta 

Derece 3: Uiddetli 

Derece 4: Ya'amı tehtid eden,siniflandiriliyorlar (Tablo 1). 

Sonuç olarak tedavinin yan etkilerinin bilinmesi ve bildirilmesi en az tedavinin etkinliği 

kadar önem ta'ımaktadır; ancak konu üzerinde dünyada da henüz bir standart geli'tirilmemi' 

olmakla beraber yaygın olarak kullanılan doğru raporlama ve skorlama çalı'maları ve öneriler 

vardır. Hasta kontrolleri sırasında aslında hastalığın takibinin yapıldığı,tedavilere bağlı yan etki 
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sorgulaması, ya'am kalitesi bulgularının geri planda kaldığı bilinmektedir (44). Ülkemizde de 

kemoterapinin erken ve geç yan etkilerin tanınmasına, skorlanmasına ve raporlanmasına 

gösterilecek özen ve dikkat olu'turulmalıdır. Yan etkilerle ilgili iyile'tirmelerin yolunun tedavisi 

yapılmı' tüm hastaların bir çalı'ma protokol hastası titizliği ile izlenmesinden geçtiği 

görülmektedir. Karma'ık ve zaman alıcı özellikleri nedeni ile günlük rutinde kullanımı zor yan 

etki değerlendirme ve kayıt formlarının sadele'tirilerek kullanımı tartı'ılmalıdır (45). 

Tablo 1. Kemoterapi toksisite değerlendirme kriterleri 

  0.DERECE 1. DERECE 2. DERECE 3. DERECE 4. DERECE 

HEMATOLOJĐK  
Hemoglobin (g/100 
ml) 

≥ 11.0 9.5 @ 
10.9 

8.0 @ 9.4 6.5 @ 7.9 < 6.5 

Lökosit1000/cmm ≥ 4.0 3.0 @ 3.9 2.0 @ 2.9 1.0 @ 1.9 < 1.0 

Granülosit1000/cmm ≥ 2.0 1.5 @ 1.9 1.0 @ 1.4 0.5 @ 0.9 < 0.5 

Trombosit1000/cmm ≥ 100 75 @ 99 50 @ 74 25 – 49 < 25 

Kanama Yok Pete6i Hafif kan kaybı Aflikar kan kaybı Tehlikeli kanama 

GASTROĐNTESTĐNAL 
Bilirubin ≤ 1.25 x N* 1.26 @ 2.5 x N 2.6 @ 5 x N 5.1 @ 10 x N > 10 x N 

Sgot/sgpt ≤ 1.25 x n* 1.26 @ 2.5 x n 2.6 @ 5 x n 5.1 @ 10 x n > 10 x n 

Alkalen fosfataz ≤ 1.25 x N* 1.26 @ 2.5 x N 2.6 @ 5 x N 5.1 @ 10 x N > 10 x N 

Ağız Yok Yanma/eritem Eritem, ülserler Solid 
gıdaları alabilir 

Ülserler, sadece 
Ivı gıda alabilir 

Ağızdan gıda alamaz 

Bulantı/kusma Yok Geçici bulantı Kusma Tedavi gerektiren 
Kusma 

Kontrol edilemeyen 
kusma 

Diyare Yok Geçici < 2 gün Tahammül edilebilir 
fakat > 2 gün 

Tahammül edilebilir 
tedavi gerektirir 

Hemorajik 
dehidratasyon 

 BÖBREK, MESANE 
Bun ≤ 1.25 x n 1.26 @ 2.5 x n 2.6 @ 5 x n 5 @ 10 x n > 10 x n 

Kreatinin ≤ 1.25 x N 1.26 @ 2.5 x N 2.6 @ 5 x N 5 @ 10 x N > 10 x N 

Proteinüri Yok 1+, 0.3 g/100 ml 2@3+, 0.3 @ 1.0 g/100 ml 4+, > 1.0 g/100 ml Nefrotik sendrom 

Hematüri Yok Mikroskopik Aflikar Aflikar Obstrüktif üropati 

Akciğer Yok Afif belirtiler Efor dispnesi Dinlenmede dispne Tam yatak stirahati 
gerekir 

Ate6 @ ilaç Yok Atefl < 38°c Ate6 38°c @ 40°c Ate6 > 40°c Hipotansiyon ve ate6 

Allerjik Yok Ödem Parenteral,tedavi 
erektirmeyen 
bronkospazm 

Parenteral,edavi 
gerektiren 
bronkospazm 

Anafilaksi 

Deri Yok Eritem Kuru 
deskuamasyon,esikül, 
ka6ıntı 

Ya6 deskuamasyon, 
ülserasyon 

Ksfoliatif 
dermatit,cerrahi 
gir6im 

 



 

21 

2.6. 5@ Fluorouracil (5@FU) 

 Fluoropirimidinlerden 5/Fluorouracil (5/FU), 1957 yılında, Dr.Charles Heidelberg’in sıçan 

hepatoma hücrelerinin, normal sıçan intestinal mukozasına göre urasili daha etkin kullandığına 

dair gözlemleri sonucunda sentezlenmistir. Bu bulgu uracil metabolizmasının kanser 

kemoterapisi için potansiyel hedef olabileceği fikrini öne sürdü. Fluoropirimidinler, 

gastrointestinal maliniteler (özofageal, gastrik, pankreatik, kolorektal, anal ve hepatoselüler 

kanserler), meme, bas/ boyun ve ovaryen karsinomalar gibi bir çok solid tumörün tedavisinde 

kullanılmaktadır (46). 5/FU’nun kimyasal yapısında, pirimidin halkasının C5 pozisyonundaki 

hidrojen atomu yerine fluorine atomu geçmistir (sekil 3). 5/fluorouracil, suda çözülebilen, asidik, 

hidrofilik bir ilaçtır (47).  

Beyin tümörlerinin dokular arası tedavisinde kullanılan hidrofilik ve antimetabolik bir ilaç olan 

5/fluorouracil kan beyin bariyerini a'mayan etkinliği, uzun süreli kullanımlarda arttırılabilen 

antikanser etkinliği nedeniyle özellikle tercih edilmektedir (48). 

 

 

=ekil 3: 5/ FU’in kimyasal yapısı 

2.6.1. 5@FU’in Etki Mekanizması  

5/FU ba'langıç formunda aktif değildir ve sitotoksik etkilerini gösterebilmek için hücre içi 

aktivasyon gerektirir. 5/FU kolayla'tırılmıs (facilitated) uracil transport mekanizması ile hücre 

içine girerken, FUdR nucleoside transport mekanizması için bir substrattır.Bu bile'ikler, 

sitotoksik formlarına birkaç biyokimyasal yol üzerinden anabolize olurlar (49). 
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Antimetabolik 5/FU, antitümör etkisini RNA sentezi ve fonksiyonunun inhibisyonu, 

timidilat sentaz aktivitesinin inhibisyonu ve DNA içine yerle'mek ve DNA kol kırıklarına yol 

açmak 'eklinde gösterir (50,51). Deoksinükleotidi olan 5/floro 2 deoksiüridin monofosfata 

çevrilmesi gerekir. 5/dUMP deoksiüridin monofosfatla (dUMP) timidilat sentaz için yarı'ır (52) 

5/FU’in yakla'ık %85’i karaciğerde dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) tarafından inaktive 

edilir. Dü'ük DPD aktivitesi gösteren hastaların 5/FU’i yeterince inaktive edemeyeceği ve 5/

dUMP’ye daha fazla maruz kalarak gastrointestinal,hematopoetik ve nörolojik sistem 

toksisitesine yatkın hale gelecekleri gösterilmi'tir (53). Antimetabolit sınıfından fluoropirimidin 

analoğu olan 5/FU, hücreye girdikten sonra birkaç biokimyasal yolu takip ederek çe'itli 

sitotoksik nükleotid formlarına dönü'ür. Hücre içinde timidilat sentaz inhibisyonu sonucu 

deoksitimidin trifosfatı azaltır, böylece DNA biosentez ve tamirini engellemi' olur. Ayrıca DNA 

ve RNA ile birle'erek onların fonksiyonlarını inhibe eder (54). 5/FU’nun aktif metabolitleri olan 

fluorodeoksiuridin monofosfat, timidilat sentaz enzimini inhibe ederken; fluorouridin trifosfat ile 

fluorodeoksiuridin trifosfat, RNA ve DNA ile birle'erek bunların yapılarını bozup 

fonksiyonlarını engellerler (55). 5/FU’nun bir diğer önemli fonksiyonu ise programlı hücre 

ölümünü aktive etmesidir. Tüm bunların sonucunda ise kanser hücrelerinin ölümüne ve var olan 

tümör kitlesinin küçülmesine veya yok olmasına neden olmaktadır (56). Oral kullanılması 

halinde barsak mukozasında bulunan dihidropirimidin dehidrogenaz enzimi tarafından hızlıca 

parçalandığı için intravenöz kullanılması gereken 5/FU’nun intravenöz uygulanım sonrası 

yakla'ık yarı ömrü 8/14 dakikadır. 

2.6.2. 5@FU’in  Biyotranformasyonu  

5/FU Đntravenöz alınımından kısa bir süre sonra kemik iliği, gastrointestinal mukoza ve 

karaciğer ba'ta olmak üzere tüm vücuta hızlıca dağılır. Öncelikle karaciğerde metabolize olur ve 

solunum sistemi ve böbrekler yoluyla itrah edilir. 

5/FU hücrelerde iki ayrı metabolik yolla katılmaktadır. 

1. Katabolik yol; ilacın %80 kadarı karaciğerde inaktive edilerek 5/fluoro/5, 6/dihydro/uracil (5/

FUH2) metabolitine dönü'türülür. 
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2. Anabolik yol; ilaç, 5/fluorouridine/5/monophosphate (FUMP), 5/fluorouridine (5/FUrd), 5/

fluoro/2[/deoxyuridine (5/ FdUrd)[e dönü'türülerek; 5/FU, tümör hücreleri ve diğer hücrelerde 

sitotoksik etki gösterir (57). 

5/FU  yaygın olarak kullanılan bir ajandır ve primidin metabolik yolunda metabolize olan 

bir primidindir.Uygulanan 5/FU nun %10’undan azı renal atılıma giderken %80’inden fazlası 

katabolik degredasyona uğrar. Plazma 5/FU’nun plazma yarı ömrü belirgin uygulama 'ekline 

bağlıdır, hastalar arasında ve hastaların kendinde büyük deği'iklikler gösterir, ayrıca lineer 

olmayan (nonlineer) eliminasyon kinetiklerine sahiptir (58). Bununla birlikte 5/FU’nun plazma 

klirensi hızla ilerler.5/FU katabolizmasının hız sınırlayıcı ilk basamağı DPD ile katalizlenir. DPD 

enzim aktivitesindeki eksiklik 5/FU’nun plazma klirensinde gecikme ile orantılıdır. 5/FU 

antineoplastik etkisi yoktur, yani ön ilaçtır (59). 

2.6.3. 5@FU’in  Biyotranformasyonunda Görevli Enzimler 

2.6.3.1. Folat Metabolizmasına Katılan Enzimler  

Floroprimidinlerin metabolizması için önemli enzimde metiltetrahidrofolatredüktazdır. 
Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasında önemli bir enzimdir 

5,10/MTHFR, folat metabolizmasında merkezi bir rol oynar. Folatın birincil forma 

sirkülasyonunda tersinmez olarak 5/10/metilentetrahidrofolatı (MTHF), 5/MTHF’a çevirir (60). 

5/ MTHF de nova metiyonın sentezi için metil grup sağlar ve indirekt olarak DNA metilasyonuna 

katılır. DNA sentezi için deoksiüridülatın timidilata dönü'mesinde 5,10/MTHF gereklidir (61, 

62).5,10/Metilentetrahidrofolat (CH2FH4) timidilat sentaz azalmı' folat kofaktör ve 

deoksiuridilik asit timidilik asit sentezi için gerekli monokarbonlu birimi getiriyor. 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) CH2FH4 u , 5/methyltetrahydrofolata dönü'türür ve  

bu nedenle CH2FH4 kullanılabilirliğini azaltır (63). Azalmı' folat kofaktörünün yüksek bir 

konsantrasyonu florourasil optimal sitotoksik aktivitesi için gerekli olduğundan (64) .kofaktör 

azalması durumda fluorourasil verimliliğine zararlı olacaktır (65).Buna kar'ılık, azalan enzim 

aktivitesi sergilenen varyantlarda, florourasil yokluğunda daha yüksek bir timidilik asit olu'umu 

beklenir (66).  
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=ekil 4. 5/FU metabolik yolağındaki ��	
� enzimi (67) 

  

2.6.3.2. Dihidropirimidin Dehidrogenaz (DPD) 

Dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) fluorourasil katabolik yol üzerindeki en önemli bir 

enzimdir. Enzim düzeyleri florourasil toksitesinin ve etkinliğinin yönetilmesinde görülmü'tür 

(68). 5/FU katabolizma oranını sınırlayıcı enzim olan dihidropirimidin dehidrogenazdır (DPD) ki 

dihidro fluorourasili 5/FU e dönü'türür . 5/FU’in % 80'inden fazlası öncelikle karaciğerde 

metabolize olur ve karaciğerde DPD  enzimi yoğun olarak sunulur. 
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=ekil 5: 5/FU metabolik yolağındaki DPD enzimi (67) 

 

2.6.3.3. Timidilat Sentaz (TS) 

5/FU, kanser hücrelerinin içinde bulunan thymidilate sentetaz (TS)  adı verilen enzime 

bağlanarak hücreler üzerindeki etkisini gösterir ve genellikle standart dozlarda iyi tolere 

edilir.TS,enzimi deoksiüridin monofosfatı (dUMP) deoksidin monofosfata (dTMP) katalızlıyor, 

bu i'lem DNA replikasyonu için önemlidir. 5/FU’lın aktive metaboliti olan flurodeoksiüridin 

monofosfat (5FdUMP) DNA replikasyonunu TS ile kararlı kompleks olu'turarak engeliyor. 
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=ekil 6: 5/FU metabolik yolağındaki TS enzimi (67) 

 

2.6.3.4. 5@FU Kullanımında Klinikte Saptanan Đlaç Toksisiteleri 

Diyare, mukozit, el/ayak sendromu, nörolojik bulgular görülebilmektedir. Özellikle daha 

önceden KVH’ı olan hastalarda anjina ve myokardiyal iskemi bildirilmi'tir (70). 5/FU, Mayo 

Clinic rejimi 'eklinde verildiğinde (dört haftada bir be' gün) öncelikle kemik iliği supresyonu, 

ardından diare ve mukozite neden olurken, Roswell Park rejimi 'eklinde (haftalık) verildiğinde 

nötropeni, devamlı infüzyon 'eklinde verildiğinde ise öncelikle diare ve el/ayak sendromuna 

neden olmaktadır. Antiemetiklerle kolaylıkla kontrol altına alınan bulantı ve kusmalar, alopesi, 

tırnaklarda ve ciltte deği'iklikler, somnolans, serebellar ataksi, üst motor nöron bulgularını içeren 
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nörolojik bulgular yine 5/FU’nun neden olduğu yan etkilerdir. Vazospazmın neden olduğu göğüs 

ağrısı, kardiyak enzim yüksekliği ve EKG deği'ikliklerini içeren myokardiyal iskemi bulguları 

ise görülebilecek kardiyak etkilenmeleri olu'turmaktadır (71). Burada özellikle 5/FU’nun KVS 

üzerinde olu'turduğu yan etkileri irdeleyerek bu yolla 5/FU’nun öncül maddesi olan 

kapesitabinin olu'turacağı kardiyak kötü etkilenmeleri anlamayı kolayla'tıracağını 

dü'ünmekteyiz. 5/FU’nun primer etkileri hızlı bölünen dokularda; gastrointestinal mukoza ve 

kemik iliğinde görülmektedir. 5/FU’ya bağlı toksisiteler, doz, 'ema ve uygulama yoluna bağlı 

olarak değisir.Gastrointestinal sistemdeki epitelyal ülserasyon, mukozit ve/veya diyare olarak 

kendini gösterir. 5/FU tedavisine bağlı diyare sulu ya da kanlı olabilir. Birlikte bulantı,kusma ve 

diyarenin bol miktarda olması sonucu dehidratasyon ve ortostati hipotansiyon olu'abilir. Bağırsak 

yüzeyinin bütünlüğünün bozulması sonucu enterik organizmaların kan dola'ımına geçmesi sepsis 

olusmasına neden olabilir. Devam eden mukozit veya diyare varlığında, hafif bile olsa, 5/FU 

kesilmeli, hasta tamamen iyile'tiğinde de, takip eden dozlar daha dü'ük verilmelidir. Eğer tekrar 

diyare olusursa, destek tedavi ve güçlü sıvı tedavisi verilmelidir. Difenoksilat ve loperamide gibi 

antidiyareal ajanlar, hafif ve orta 'iddetli diyarenin kontrolünde etkili olabilir, ancak daha ciddi 

diyarelerde genelde etkisizdirler. Bu durumda, somatostatin analoğu olan octreotide etkili 

olabilir. Bolus 5/FU tedavisinden 30 dakika önce ba'layarak, buz çipleriyle oral kryoterapi 

uygulanması, mukozitin 'iddetini azaltmaktadır. Bulantı ve kusma olusabilir ama çoğunlukla 

antiemetiklerle kontrol edilebilir. Miyelosupresyon, trombositopeni daha sık olarak da 

granülositopeni 'eklinde görülebilir.5 günlük tedavi 'eması uygulamalarında, miyelosupresyon 

tedavinin 2. veya 3. haftalarında görülürken, haftalık bolus 5/FU uygulamalarında ise 

miyelosupresyon genellikle 4. haftadan sonra görülür. 5/FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri 

olarak, alopesi, tırnak deği'iklikleri ve kasıntılı eritamatöz döküntüden veziküle kadar deği'en 

formlarda olmak üzere dermatit görülmektedir. 5/FU radyasyonun kutanöz toksisitesini 

arttırmakta ve reaksiyonlar çoğunlukla radyasyonun ilk 7 gününde görülmektedir. Fotosensitivite 

reaksiyonları, 5/FU uygulanan venler üzerinde artmıs pigmentasyon, genel hiperpigmentasyon ve 

atrofi görülebilir. El/ayak sendromu, uzun süren 5/FU infüzyonu alan hastalarda daha sık görülse 

de, bolus 5/FU alan hastalarda da görülebilir. Oküler toksisite, blefarit, epifora, gözya'ı kanalı 

stenozu ve akut ve kronik konjuktivit olarak kar'ımıza çıkmaktadır. Uyku hali, serebellar ataxi ve 

üst motor belirtileri gibi akut nörolojik semptomlar da rapor edilmi'. FUdR’nin intrahepatik 
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uygulanması, kolestatik sarılığa ve biliyer skleroza yol açmaktadır. Bu yan etkiler safra kesesi ve 

safra kanalının yüksek dozda ilaca maruz kalması sonucu olusur. Bu komplikasyon 5/FU’nun 

hepatik arterial infüzyonu sırasında daha az sıklıkta görülür. Đnfüzyon karısımına deksametazon 

eklenmesi, hepatotoksisite insidansını %30’dan % 9’a kadar dü'ürmektedir ve ayrıca bu 

kombinasyon karaciğer yetmezliği olan hastalarda klinik aktiviteyi iyile'tirir. Biliyer skleroz tipik 

olarak tedavinin 3. siklusunda meydana gelir. Katetere bağlı komplikasyonlar arasında, kateterize 

damarın trombozu, kateter giri' yerinde kanama, enfeksiyon ve kateterin gastroduodenal artere 

kayması sonucu görülen intestinal epitelyumun nekrozu, kanama ve perforasyon sayılabilir. 5/FU 

kardiak toksitesi göğüs ağrısı, kardiak enzimlerin yükselmesi, myokardial iskemiyle uyumlu 

elektrokardiografik deği'iklikler görülebilir. Bazı hastalarda koroner anjiografide hiçbir 

anomalinin bulunmaması, olası mekanizmanın vazospazm olabileceğini göstermektedir. 

Kardiotoksite tipik olarak angina benzeri gögüs ağrısı, bazende hipotansiyon, kardiak aritmi, ve 

sol ventrikül disfonksiyonu 'eklinde görülebilir. Angina en sık olarak infüzyon sırasında ve bazen 

de 5/FU uygulamasından 3–18 saat sonrasında görülmektedir. Semptomatik olan hastalarda 

letalite oranı % 12 – % 29 olup ani ölüm ve kardiojenik 'ok 'eklindedir. Daha önceden olan 

iskemik kalp hastalığı veya miyokart enfarktüsü varlığı, sürekli infüzyon ve yüksek doz 5/FU 

uygulaması kardiotoksik yan etkiler olarak ek risk faktörleridir (72). 

2.7. Đlaç Toksisitesindeki Farmakogenetik Belirteçlerin Rolü 

Đlaç toksisite reaksiyonları (ĐTR)  bütün dünyada morbidite ve mortalite’nin önemli bir 

sebebi olmaya devam etmektedirler  ve ĐTR’ ları  ile igili biyobelirteçlar kapsamlı 'ekilde 

incelenmektedir. Ki'iye uygulanan sağaltımlarda gözlenen farklı sonuçlar, hasta ölümüne sebep 

olan ilaç yan etkileri ve artan sağlık harcamalarının, bireysel farklılıklarla 'ekillenen terapötiklere 

verilen yanıtlarla ili'kili olduğunu göstermektedir. Đlaç toksisitesini açıklığa kavu'turan nedenler 

a'ağıdakiler ile ilgili olabilir: 

1.� Tespit edilmi' toksisitelerde, ilacın yan  etkisini bertaraf etmek veya en az miktara 

indirmenin etkisiz yolları. 

2.� Tokisiteleri belirlemek için kullanılan tarama programları ile uyum sağlama ve programın 

klinik çalı'manın veya hastane ortamının dı'ında yürürlüğe geçirilmesi zorluklar. 
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3.� Tarama programının kendisinin ve erken toksisite geli'imi taraması yalancı pozitif olan 

ki'ilerde te'his çalı'masının engelleyici ekonomik veya morbidite bağlantılı maliyeti. 

Bir tarama testinin ve bağlantılı programın olmaması durumunda tespit edilmeden 

kalabilecek ve bazı vakalarda gerileyebilecek erken geli'en toksisitenin çok sık te'his edilmesi. 

Đlaç toksisiteleri ve ilaçların etkili olmaması tedavi süresinde kar'ıla'ılan önemli sorunlardan 

biridir (73). ĐTR’ların büyük çoğunluğu için, büyük ölçüde, çok çe'itli genlerin çevresel 

deği'imlerle birlikte yer aldığı, klinik deği'kenliklerle (klinik genotip) ortaya çıkan, sıradan 

rahatsızlıklar diye dü'ünebiliriz. Farmakogenomik; bireylerin ilaca vereceği tepkiyi, genler 

tarafından nasıl etkilendiğini ara'tırır. Gelecekte, farmakogenomik, ĐTR’larının azalmasına 

yardımcı olcaktır. Hangi hastanın hangi ilaca cevap vermeye eğilimi olduğunu ve hangi hastanın 

ĐTR’ların eğilimi olduğunu öngörmeyi hedeflemesi bunun bir kanıtıdır. ĐTR’larına bağlantılı 

olarak, ilaç kinetiğinin, toksisitesinin ve hiperduyarlılığının genetik polimorfizmden etkilendiği 

bilinmektedir. Klinik uygulamada ve ilaç geli'tirmede temel problem ilaca tepkinin ki'iden ki'iye 

deği'mesidir (74). Bu deği'kenlik, bireylerde ya da hasta gruplarında ilaçın ters etkilerine ya da 

terapötik ba'arısızlığa yol açabilir. Đlacın etkin olması ve toksisitesini tetikleyen potansiyel risk 

faktörleri arasında ilaç/ilaç etkile'imi, hastanın ya'ı, böbrek, karaciğer fonksiyonları ya da diğer 

hastalıkların yanı sıra ya'am biçimi, içki, sigara tüketimi gibi deği'kenlerde vardır. Bunlar 

doktorlar için açıkça belli olan kanıtlanabilir faktörlerdir. Bunların yanı sıra son yıllarda, genetik 

faktörlerin de ilaca verilecek tepkileri önemli ölçüde deği'tirebileceği ve riskini artıracağı açıkça 

ortaya çıkmıktır (75). Birçok ilacın etkili olmasını belirleyen, çe'itli gen ürünlerinin aralarındaki 

kar'ılıklı etkile'im/oyundur. Gen ürünleri ilaç tedavisinin farmakodinamiğini ve 

farmakokinetiğini etkiler. Đlaç hedeflerinin (alıcıların) kalıtımsal farklılığı ve ilacın davranı' 

eğilimi (örneğin; metabolize eden enzimler, ta'ıyıcılar) da kar'ılıklı oyuna dahildir (76).  

 

2.7.1. 5@FU ve Kapesitabin Toksisitesini Belirleyen Farmakogenetik Belirteçler 

5/FU metabolizmasının birçok gen ile ili'kili olmasından dolayı karma'ık bir mekanizmaya 

sahiptir. 5/FU sağaltımı için öngörülen temel belirteçleri dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) 

geninden eksprese olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPD) enzimi, 5/FU toksisitesinin 

artmasıyla ili'kilendirilmektedir. DPYD geninde görülen bir nokta mutasyonu (GgA) sonucunda 
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sentezlenen hatalı bir mesajcı ribonükleik asit (mRNA), hatalı bir proteinin kodlanmasına neden 

olmaktadır. Mutant DPD proteinin hızlıca yıkılması sonucu olu'an dü'ük enzim aktivitesi, aktif 

5/FU’ nun zehirsizle'tirilip inaktif dihidro/5/FU’a dönü'ememesine ve ölümcül hematolojik, 

gastrointestinal veya nörolojik toksisitelerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Hastayı bu 

'ekilde istenmeyen durumlardan korumak amacıyla Amerikan Gıda ve Đlaç Dairesi (US FDA) 5/

FU içeren sağaltım planlanmasından önce DYPD farmakogenetik testinin yapılmasını 

önermektedir (77,78,79). 

 Urasil ve timin içeren kapesitabin, pirimidin katabolizmasında rol oynayan DPD eksikliği 

sonucunda olu'an yoğun toksisite belirtileri ile ili'kilendirilmektedir. Bu nedenle DPD 

eksikliğinin tespit edilebilmesi açısından DYPD geni mutasyonlarının incelenmesi FDA 

tarafından önerilmektedir. Ayrıca kapesitabin metabolizması açısından önemi olan diğer bir 

enzim ise sitidin deaminaz’dır (CDA). Bu enzim, kapesitabin’in 5/FU’a dönü'üm i'levinde yer 

almaktadır. CDA, genetik polimorfizmlerin olu'ması sonucunda, yapısında deği'iklikler meydana 

gelebilen bozuk ve a'ırı aktif bir profile sahip olabilir. A'ırı aktiviteye sahip profil, artan 5/FU 

toksisitesi ile ili'kilendirilmektedir (80). 

Pirimidin metabolizmasında yer alan timidin fosforilaz (TP) ve timidilat sentaz (TS) 

enzimlerinin ekspresyonları da floropirimidin tabanlı ilaçların kullanılmasında 

önemlidir.Timidilat sentaz, deoksiüridin monofosfatın (dUMP) metillenerek deoksitimidin 

monofosfata (dTMP) dönü'ümünü katalizler. 5/FU metabolizmasında yer alan bu basmakta, 

enzimin ekspresyon düzeyleri tümörün 5/FU hassasiyeti ile ili'kilendirilmektedir (81). 

Timidin fosforilaz, 5/FU metabolizmasında olu'an ilk enzimdir. Bu nedenle, enzimin ekspresyon 

düzeyi kanser hücrelerinin, anti/pirimidin ajanına kar'ı hassasiyetiyle ili'kilendirilmektedir 

Nükleotid ve floroprimidin metabolizmasındaki rollerinden dolayı ekspresyon ve aktivite 

düzeyleri açısından TP, TS, DPD önemli biyobelirteçlerdir (Tablo 2) (82). 
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Tablo 2. 5/FU’in toksisite beliteçleri ve roleri (9) 

ĐLAÇ BĐYOBELĐRTEÇ ROLÜ SONUÇLA ĐLĐ=KĐSĐ 

 

 

 

 

5/Florourasil 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Kapesitabin (5/FU oral 

analoğu) 

 
 
 
 
 

DPD 
 

 

 

 

 

 

 

 

TS 

 

 

 

 

        

          TP 

 
 
 
 
 

 

     MTHFR 

 
 
 
 

5/FU 
metabolizmasındaki hız 
sınırlandırıcı basamağı 
katalizler. 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
5/FU metabolizmasında 
dUMP’nin metillenerek 
dTMP’e dönü'ümünü 
katalizler. 

 
 
 
 

5/FU 
metabolizmasındaki ilk 
enzimdir 

 
 
 
 
 
 

Folat metabolizmasında 
önemli bir enzimdir 

 

 

DPD enzimindeki 
ölümcül defekt 
toksisitelere sebep 
olabilir. 

 
 
 
 
 

 
 
 
Enzimin ekspresyon 
düzeyleri tümörün 5/FU 
hassasiyeti ile 
ili'kilendirilmektedir 

 
 
 
 

Enzimin ekspresyon 
düzeyi kanser 
hücrelerinin, ilaca 
hassasiyetiyle 
ili'kilendirilmektedir. 

 
 
 

Etkinliği ve toksisite 
üzerine olan etkisi 
literatürde belirsizdir 
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5@FU                                    5@FUR 

    DPD*       

              fosforibozil transferaz 

Dihidro 5@FU (inaktif) 

                        
                                                    5@FUMP       5@FUDP 
                                                 üridin  kinaz 
 

                                               Ribonükleotid Redüktaz 
    

                                                                                       5@FdUMP 

                                                                      
                                                            Timidilat Sentaz* 
 
                                                                              dUMP           dTMP 
 
DPD: dihidropirimidin dehidrojenaz 5@FU 
 
5@FdUMP: 5@floro deoksiüridin monofosfat  

d UMP: deoksiüridin monofosfat 
 
d TMP: deoksitimidin monofosfat  

5@FUMP: 5@floroüridin monofosfat inhibisyon    
 
*: genetik polimorfizm gösterir 
 

 

 
 

=ekil 7: 5/FU’in  metabolik yolağı 
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3. Gereç ve Yöntem 

3.1 Ara6tırmanın Tipi 

Bu çalı'ma tanımlayıcı bir ara'tırmadır. 

3.2 Ara6tırmanın Yeri ve Zamanı 

Bu çalı'ma Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı, Dokuz Eylül 

Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji Anabilim Dalı Laboratuvarı ve Dokuz Eylül 

Üniversitesi Hastanesi Gündüz Tedavi Merkezinde, 2011/2013 tarihleri arasında yapıldı.  

3.3 Ara6tırmanın Evreni , Örneklemi ve Çalı6ma Grupları 

Çalı'maya 21/80 ya' grubunda, 5/FU içeren kemoterapi sağaltımı alan hastalar alındı. 

Hastalarda 5/FU’ya bağlı toksisite değerlendirmesinden sonra aydınlatılmı' onamları alındı. 

Çalı'mada rutin için alınan hemogram kanları kullanıldı. Hemogram kanları rutin hemogram testi 

sonuçları alındıktan sonra çalı'ma için kullanıldı. Çalı'mada kanserli grup dahil olmak üzere 

olguların rutin tanı ve tedavi süreçlerine müdahalede bulunulmadı. Çalı'maya 85 kanser te'hisi 

konulmu' olup 5/FU sağaltımı alan ve derece 1/4 toksisite görülen hasta grubu alındı. 

3.4 Çalı6ma Materyali 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalında kanser te'hisi alan ve Dokuz Eylül 

Üniversitesi Gündüz Tedavi Merkezinde 5/FU içeren kemoterapi rejimi alan hastalardan toksisite 

değerlendirmeleri yapıldıktan sonra çalı'maya dahil edilenlerin rutin hemogram kanlarından 5ml 

alındı. Seçilen olguların hemogram tüpleri Temel Onkoloji Anabilim Dalında steril 1,5ml hacimli 

mikrosantrifüj tüplerine  alındı, örnekler /80 °C buz dolabında saklandı. 

3.5 Ara6tırmanın Deği6kenleri 

Klinik ve Temel Onkoloji değerlendirme kapsamına alınan veriler; olguların ya'ı, cinsiyeti, 

evresi, histopatolojik tipi, patolojik tanı tarihi, evresi, kemoterapi rejimleri, kemoterapi ba'lama 

tarihi, tedaviye verilen yanıt, toksisite, toksisite derece, progresyon geli'ip geli'meme durumu, 

progresyon görülmü'se tarihi, hastanın son izlem durumu ve tarihi, ölüm var ise ölüm tarihidir ve 

tüm bu veriler çalı'manın bağımsız deği'kenleridir�� Olgu kanlarından genetik analiz ile elde 

edilen moleküler bilgiler: ��	
��� ������ ��� genlerinin genel mutasyon durumu, ��	
��

genine ait 677C>T polimofizimindeki mutasyon durumu ve çe'idi, ���� genine ait 2846A>T, 

IVS 14+1G>A,1590T>C, 85T>C polimofizimlerindeki mutasyon durumu ve çe'idi, ���genine ait 



 

34 

1494 ins/del TTAAAG polimofizimindeki mutasyon durumu ve çe'idi. Tüm bu verilerde 

çalı'manın bağımlı deği'kenlerini olu'turmaktadır. 

3.6. Veri Toplama Araçları 

3.6.1. Olgu Rapor Formu 

Olgu grubundan rutin kan toplama sırasında, olguların ki'isel bilgileri (ad, soyad, doğum 

tarihi, cinsiyet, TC kimlik no, doğum yeri, son 3 yıldır ikamet ettiği yer adresi ve ileti'im 

bilgileri) olgu rapor formları ile toplandı.  

3.6.2.� Dokuz Eylül Üniversitesi, Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı Hasta 

Dosyaları 

Hastanın ağırlığı (kg/gr), hastanın boyu (m/cm), tanı (ICD 10 kodu), evresi, patolojik tanı 

tarihi,  tedavi protokolü, tedavi ba'langıç tarihi, tedavi biti' tarihi gibi bilgiler hastaların Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalındaki dosyaları taranarak elde edildi. Çalı'ma grubundaki sağaltım alan 

olguların ilaç yanıt değerlendirilmesi ��%)��%���$���� ������� ������������#������%�(RECIST) ’e 

göre yapıldı (77).  

Bu yanıt değerlendirmesine göre tam yanıt, kısmi yanıt, stabil hastalık sağaltıma yanıt 

veren grup içinde; progresif hastalık ise sağaltıma yanıt vermeyen grup içinde kabul edildi. Đlaç 

toksisite değerlendirmesi ise ‘Common Toxicity Criteria’ parametrelerine göre yapıldı. 

3.6.3.� Kullanılan Cihazlar, Sarf Malzemeleri 
Çalı'mada kullanılan cihazlar ve sarf malzemeleri Tablo 3’de verilmi'tir. 

Tablo 3. Kullanılan cihazlar ve sarf malzemeler 

 

Cihaz ve Sarf Malzemeler Marka 
Mikrofüj Hettich, Eppendorf, Thermo   Electron Corporation  
Kuru ısı bloğu Eppendorf  Thermomixer  Compact 
Soğutucular vestel +4, vestel /20, Sanyo /80 
Spektrofotometre Beckman Coulter ( Nanodrop) 
Vorteks Bioblock scientific Heidolph Top mix94323 
Otomatik Pipet seti Eppendorf,Socorex 
Termal cycler Techne/TC/3000 
MassARRAY     ĐPLEX Gold® Sequenom, San Diego, CA, USA 
MassARRAY® Analyser 4 Sequenom, San Diego, CA, USA 
DNA izolasyon kiti Invitek Spin Blood Mini  kit 
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3.6.4. Sequenom MassARRAY ĐPLEX Gold® Teknolojisi ile SNP Genotiplemenin  

Üstünlükleri 

MassARRAY® teknolojisi (ĐPLEX®) tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) 

genotiplenmesi için son derece yüksek verime sahip bir sistemdir. Nükleik asit deği'ikliklerini 

saptamak için hedef bölgeler ba'langıçta MassARRAY® TYPER 4.0 genotipleme yazılımı 

kullanılarak özel olarak tasarlanmı' primer çiftleri ile çoğaltılır ve sonrasında modifiye edilmi' 

nükleotidler kullanılarak tek baz uzama reaksiyonuna tabi tutulur. Bu a'ama sonrasında elde 

edilen ürünlerin matriks çipe aktarılması ve MassARRAY® kütle spekrometresi (Sequenom, San 

Diego, CA, USA) ile iyonizasyon sonrası e' zamanlı deteksiyonu gerçekle'tirilir. Bu i'lem 

Matrix/assisted laser desorption/ionization time/of/flight kütle spektrometresi (MALDI/TOF) 

yöntemi ile gerçekle'tirilmektedir. Kısaca, lazer enerjisi matriks tarafından absorblanır, bunun 

sonucunda minimal hasar ve fragmentasyonla substratın kısmi buharla'ması meydana gelir. 

Đyonize örnekler elektrostatik hızla mass/to/charge oranının saptanması için sistem içerisinde 

bulunan sayısalla'tırıcıya aktarılır, elektriksel yükleri ile hareket eden nükleotidlerin kütlelerine 

göre bilgi düzenlemesi sayısalla'tırıcıya gelen bilginin sanal ortamda veri 'ekline dönü'türülmesi 

a'amaları sistem içerisinde gerçekle'tirilir. Bu platformun geleneksel deteksiyon sistemlerine 

göre bazı avantajları mevcuttur. Ürün kütlesi, yüksek analitik doğruluk (%0.1 / 0.01) ile 

belirlenir. Đndirekt analizde kullanılan radyoaktif veya flouresan i'aretleyicilere ihtiyaç duymaz. 

Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sayesinde tek reaksiyonda yüksek verim 

kapasitesine sahiptir. Tek kuyuda maksimum 36 farklı SNP’yi kuyu ba'ına 20 ng’dan az DNA 

miktarı ile çalı'abilme kapasitesine sahip olu'u ve MassARRAY® TYPER 4.0 genotipleme 

yazılımı sayesinde hızlı analiz imkanı yüksek verim elde edilmesine olanak sağlamaktadır. 

Nükleik asitlerin hızlı analizi için MALDI/TOF kütle spektrometrisi, farklı ağırlıklardaki DNA 

kütlelerinin analizine dayanarak genotipleri ayırt etmeye yarayan bir sistem olarak geli'tirilmi'tir. 

Yava'latılmı' ekstraksiyon teknolojisi; kütle analizöründe iyonların iyonizasyon ve ekstraksiyon 

arasında olu'an zaman farkını tanıyarak, rezolüsyon ve hassasiyeti artırmaktadır. Bu esnada çip 

üzerinde var olan matriks (3/hidroksipikolinik asit) arka plan kirliliğini azaltarak kütle belirleme 

hassasiyetini artırır. Bu teknik oligonükleotid sekans varyasyonlarının çoklu polimorfizlerinin tek 

reaksiyonda çalı'ılmasına olanak sağlamaktadır. Kullanmı' olduğu yeni nesil teknoloji ve 
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sağlamı' olduğu bu avantajlardan dolayı MALDI/TOF kütle spektrometresi yüksek verimli 

genotipleme çalı'malarında binlerce örnekte, binlerce markerın hızlı ve etkin biçimde analiz 

edilmesine olanak sağlayan yöntem olduğu kabul edilmektedir.  SNP genotipleme çalı'ması 

esnasında polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) için kullanılacak periferik kandan elde edilecek 

DNA örneklerinin belirli yüksek kalite standartlarında olmaları gerekmektedir. Đlgili genetik 

varyasyon bölgesini çoğaltmada genomik DNA (gDNA) kalıp olarak kullanılır. MassARRAY® 

sisteminde kullanılacak olan amplikon uzunlukları ortalama 70/150 baz çiftidir. Çalı'ma 

sonrasında elde edilecek veri, hiçbir analiz yapılmasına gerek duyulmadan software üzerinden 

rapor formatında genotipler elde edilir. Bu özellikler çalı'mamızın kolaylıkla 

değerlendirilmesinde avantaj sağlamakla birlikte, genotiplendirme yapan diğer teknolojilere göre 

üstünlük sağlamaktadır. 

 3.7. Genetik Analiz 

Seçilen antitümör ajanların metabolik süreçlerinde yer alan enzimleri kodlayan genler, 

polimorfizmler açısından Sequenom MassARRAY Analyzer 4 ile tarandı. 

3.7.1. Çalı6ma Dilüsyonu  

Kantitasyon sonrasında DNA’nın büyük bir kısımı 50ng/al stok konsantrasyonunda dilüe 

edildi. Bu stok konsantrasyon dilüe edilerek genotipleme çalı'malarında kullanıldı. Genotipleme 

çalı'masında her bir reaksiyon için minimum 10/20ng DNA gereklidir.  

3.7.2. Genotipleme Testi için Gereken PZR Primer ve Uzama Probu Dizaynı 

3.7.2.1. SNP Veya Mutasyon Bölgesi Seçimi 

Đlgili genler üzerinde bulunan tanımlanmı'     SNP’ lerin referans sekans numaraları (rs) ve 

özellikleri açık veri tabanlarından NCBI Entrez dbSNP BUILD 136 database (83), ENSEMBL 

Genome Browser (84), Wellcome Trust Sanger Institude Cosmic database (85) taranarak çalı'ma 

kapsamına alındı. 

 3.7.2.2. Amplifikasyon Primerleri Dizayn Edilmesi 

PZR mutipleks amplifikasyon primerleri Sequenom’un Assay Designer yazılımı 

kullanılarak dizayn edildi. Amplifikasyon primer çiftleri ortamda yer alan template dizileri ile 
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hibridize olarak reaksiyonu ba'latmaktadır. Assay Designer yazılımına (86) adresinden de 

ula'ılabilmektedir.  

 3.7.2.3. Uzama Problarının Dizayn Edilmesi 

Tek baz uzama probları Sequenom’un Assay Designer yazılımı kullanılarak dizayn 

edilmektedir. Problar amplifikasyon a'amasında modifiye edilen PZR ürününe spesifik 

hibridizasyon gerçekle'tirerek ortamda var olan her bir allelin belirlenmesi için tek baz spesifik 

uzama gerçekle'tirir. Assay Designer yazılımına (87) adresinden de ula'ılabilmektedir.  

Tablo 4. Tek assay için iPLEX Gold® ürünleri arasındaki kütle farklılıkları 

3.7.2.4.Mulipleks iPLEX Gold reaksiyonunda dikkat edilmesi gerekenler 

En iyi sonuçlar için uzama primerleri ve ürünlerinin kütlelerinin en azından 30 Dalton 

farklı olması gerekmektedir (aynı deneyin allelleri hariç).  Tercih edilen analit kütleleri 4500/

9000 Dalton arasında olmalıdır. 

3.7.5. Sequenom MassARRAY® Protokolü 

3.7.5.1.1.DNA’nın Genotipleme Đçin Çoğaltılması  

Nükleik asit deği'imlerinin belirlenebilmesi ve bu amaç için MassArray® sisteminin 

kullanılabilmesi için  önce genomik DNA’daki  hedef bölge, dizayn sonucu elde edilen primer 

çiftleri kullanılarak multipleks PZR ile çoğaltıldı. Uygulanan çalı'ma kondüsyoları a'ağıdaki 

gibidir. Protokol: her kuyu için aynı multipleks assay, kuyularda farklı DNA PZR karı'ımı 

a'ağıdaki gibi hazırlanır. 

 

 

Terminatör A C G T 

A 0 /24 16 55.9 
C 24 0 40 79.9 
G /16 40 0 39.9 
T /55.9 /79.9 /39.9 0 
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3.7.5.2. Thermocycler Pzr Reaksiyonları 

94°C 2dk 

94°C30sn 

56°C 30 sn    45 siklus 

72°C 1dk 72°C 1dk  (4°C bekleme) 

Her bir kuyuya 4al PZR kokteyli konuldu (Tablo 4). 1 al uygun genomik DNA (10/20  

ag/ml) her ilgili kuyuya konuldu. Nazikçe karı'tırıldı ve 1000rpm hızında santrifüj edildi. 

Tablo 5. Sequenom PZR reaktif seti kullanılarak PZR kokteyl hazırlanması 

Reaktif 
5ZL Reaksiyondaki 
Final Konstrasyonu 

5Zl ‘deki reaktif hacmi   
[ Zl] 

dH2O, HPLC 
saflığında 

N/A 2.8 

10 x PCR Buffer  
(20mM MgCl2 ) 

2mM MgCl2 0.5 

25mM MgCl2 2mM 0.4 

25mM dNTP Miks 500aM 0.1 

0.5uM Primer Miks 0.1aM 1.0 

5U/al PCR Enzim 1 Unit 0.2 

20ng/uL DNA 20ng/rxn Çalı'ma tüpüne aktarılıp, suyu 
kurutulmu' halde olmalı 

Total hacim [aL] n/a 5.0 
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3.7.5.3. dNTP Nötralizasyonu (SAP Reaksiyonu) 

 Amplifikasyon ürünlerindeki bağlanmamı' dNTPleri shrimp alkaline fosfataz (SAP) ile 

nötralize etmektir. SAP, serbest dNTP’den bir fosfat keserek geri dönü'ümsüz olarak dNDP’ye 

çevirir. Bağlanmamı', serbest bulunan dNTPleri defosforile etmek için a'ağıdaki basamaklar 

uygulandı. 

3.7.5.4. SAP Reaksiyon Kokteyli a6ağıdaki gibi hazırlanır 

Tablo 6. SAP kokteylinin hazırlanması 

Reaktif 
7ZL reaksiyon hacmi 
içindeki final hacim 

(PZR + SAP) 

 
2ZL of SAP kokteyl 
içersindeki reaktif 
miktarı [ZL] 

 
Nanopure su, Otoklavlı n/a 1.53 
SAP Buffer 0.24x 0.17 
SAP Enzime(1.7U/ul) 0.5U 0.30 
Total hacim [uL] n/a 2 

2al shrimp alkaline fosfataz enzimi (SAP) her örnek kuyusuna yüklendi. Örnek plateleri 

nazikçe karı'tırılır ve 1000 rpm hızında santrifüf edilir. 37°C 40dk, 85°C 5 dk, 4°C sonsuz 

inkübasyonları yapılır. 

Tablo 7. Her kuyu için aynı multiplex assay ve kuyulara farklı DNA 

Reaktifler 

9ZL reaksiyon 
hacmindeki 

final 
konsantrasyon 

2ZL kokteyl 
içerisindeki reagent 

hacmi [ZL] 

Nanopure su N/A 0.619 
iPLEX GOLD Buffer 0.222X 0.200 
iPLEX Terminasyon miksi 1X 0.200 
iPLEX Extend Primer Miksi 0.84/1.04/1.57 0.940 
iPLEX Enzim 1X 0.041 
Hacim [ al] n/a 2.000 
SAP+PCR reaksiyonu n/a 7.000 
Total Volume [ al] n/a 9.000 
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3.7.5.6. IPLEX Gold® Reaksiyonu Hazırlama (Tek baz spesifik uzama reaksiyonu)  

Ürünler daha sonra ĐPLEX uzama reaksiyonuna tabi edildi, dizayn edilen probler hedef bölge ile 

hibridizasyonu ve tek kütle/modifiye nüklotid uzaması gerçekle'ir. ĐPLEX Gold Reaksiyon 

Kokteyli a'ağıdaki gibi hazırlanır. 

3.7.5.7. iPLEX Gold Reaksiyon Kokteylinin Thermocyclerda Đ6lem Görmesi 

94°C 30sn 

94°C 5sn 

52°C 5sn        5siklus       40 siklus 

80°C 5sn 

72°C 3dk 

4  °C bekleme 

 

=ekil 8: Hedef bölge amplifikasyonu, SAP inkübasyonu, tek baz spesifik uzama ve 

spektrum görüntüsü 
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3.7.5.8. Resin ile temizleme  

Kütle spektrometrik analiz optimizasyonu için  iPLEX reaksiyon  ürünleri Na+, K+ ve Mg+ 

gibi iyonları uzakla'tırarak arka plan kirliliğini minimuma indirmek için katyonik deği'im 

sağlayan  resin ile minimum 30dk muamele edildi. Örnekler 25ul ddH2O ve 6mg resin 

kullanılarak dilüe edildi. Bu a'amanın hazırlanması için 6 mg çukur plate kullanıldı. Muamele 

sonrası PZR ürünleri 4000 rpm hızında santrifüj edildi ve fazla resin kuyu dibine gönderildi. 

3.7.5.9. SpectroCHIP® Dağılımı  

 Hedef bölgenin amplifikasyonu, SAP uygulaması ile bağlanmamı' serbest bulunan 

dNTP’leri defosforile etme, tek baz spesifik uzama reaksiyonu ve ortamdaki tuzların 

uzakla'tırılması için resin uygulanması a'amalarını takiben elde edilen modifiye ürünü, nano litre 

(nl) hacminde ortalama 15nl PZR ürünü 384/element SpectroCHIP® II  üzerine dağıtmak için 

nanodispenser (Sequenom) kullanıldı. 

3.8. MALDI@TOF MS Đle Veri Analizi  

Nanodispenser ile üzerine PZR ürünü dağıtılan 384/element SpectroCHIP® II analizi için 

MassARRAY® Analyser 4 cihazına yüklendi. Cihaza yükleme a'amasından sonra sonuç alımı 

maksimum 40 dk sürmektedir. Lazer atımı sonrası elde edilen verilerin analizi, spektro 

görüntüsünün ve allel spesifik piklerin elde edilmesi için (iPLEX SpectroCHIP® II analizi) 

MassARRAY® TYPER 4.0 genotipleme yazılımı kullanılmaktadır. Deney dizayn a'amasında 

elde edilen dizayn bilgileri, spektra da doğru analitin beklenen pozisyonunun hesaplanması için 

sistem tarafından kullanıldı. Genotipleme çalı'malarında sonuç MassARRAY® TYPER 4.0 

yazılımı sayesinde çalı'ma bitiminden hemen sonra ba'ka bir analiz yapılmasına gerek 

duyulmadan, rapor formatında genotipler elde edilir. 
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=ekil9: MALDI/TOF reaksiyon 'eması ve spektro görüntüsü 

3.9. Ara6tırma Planı ve Takvimi 

Ara'tırmanın hazırlık a'amasından tamamlanana kadar yapılan çalı'malar 'ekil 12’de 

ayrıntılandırılmı'tır. 

 

=ekil 10.Çalı'ma planı 
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3.10. Verilerin Değerlendirilmesi 

Genetik sonuçlarını değerlendirip ve analiz etmek için MassARRAY® Analyser 4 

kullanıldı. Örneklerin i'lenmesinden sonra elde edilen genotip bilgileri ile hastaların Tıbbi 

Onkoloji AD’ında tedaviye yanıtları açısından tam yanıt, kısmi yanıt, stabil hastalık, progresif 

hastalık olarak sınıflandırılan gruplar (RECIST parametrelerine göre) arasındaki dağılımı 

kar'ıla'tırıldı.  Đstatistiksel çözümlemeler, Kaplan Meier ya'am analizi, Mann Whitney U testi ile 

yapıldı. Đstatistik anlamlılık düzeyi p<0.05 kabul edildi. 

3.11. Ara6tırmanın Sınırlılıkları 

Yalnızca Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi hastanesine gelen hastalardan örnek 

toplanabildi. Bütçenin az olması nedeninden Türkiye genelinden hasta örneği toplanamadı ve tek 

bir ilacın metabolik yolağındaki enzimlerin polimorfizmleri taranabildi. 

3.12. Etik Kurul Onayı 

Dokuz Eylül Üniversitesi Giri'imsel Olmayan Ara'tırmalar Etik Kurulu 16.02.2012 tarih 

ve 479/GOA protokol nolu ve 2012/05/28 karar numaralı “Anti Kanser Đlaçları Metabolize Eden 

Enzimlerin Polimorfik Özellikler”i isimli proje ile etik onayı alınmı'tır (Ek 1). Bu proje Dokuz 

Eylül Üniversitesi Bilimsel Ara'tırma Projeleri 2013.KB.SAG.036 proje numarası ile 

desteklenmi'tir. 

�

�

�

�

�

�

�
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4. Bulgular 

4.2. Demografik Veriler 

2006/2010 yılları arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda Kanser tanısı almı', Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Bilim 

Dalında izlenen ve Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Gündüz Tedavi Merkezinde   2011/2013 

tarihleri arasında kemoterapi sağaltımı alan hastalar alındı. Çalı'maya 85 olgu alındı. Tüm 

olgulardan genotip analizine uygun miktar ve kalitede DNA elde edildi. Çalı'ma grubunun %67.1 

(n: 57)’i erkek, %32.9 (n:28)’u kadındı. Olguların ya' ortalaması (± SD), 58.88 (±11.30), 

minimum/maksimum değerleri ise  20/81’di. Boy ve kilo açısından, olguların boy ortalaması (± 

SD), 168(±9.07), minimum/maksimum değerleri 148/192’dir. Kilo ortalaması (± SD), 46 

(±12.72), minimum/maksimum değerleri 71.41/100’dür. Primer tümör yerle'imine göre 

sınıflama yapıldığında, olguların %62.4 (n: 53)’ü kolorektal, %32.9 (n: 28)’ü gastrointestinal, 

%4.7 (n: 4)’si de diğer bölge yerle'imliydi. Histopatolojik tipe göre, olguların %83.5 (n: 71)’i 

adenokarsinom ve %14 (n: 16.5)’ü diğer tiplerdendi. Kanser evresine göre olguların, %9.4 

(n:8)’ü evre II, %30.6 (n:26)’sı evre III ve %60 (n:51)’ı evre IV’di  (Tablo8).  

4.2.1. Olgu Gurubundaki Toksisite Değerlendirmesi ve Derecelendirilmesi 

Olgu gurubundaki 5/FU ilacına bağlı toksisite değerlendirilmesi, Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) kılavuzuna göre değerlendirildi. Olguların altısında 

(%7,06) toksisite saptanmadı. Olguların yetmi'dokuzunda ( %92,94) toksisite saptandı (Uekil 12). 

 

=ekil 11. Olgu gurubundaki toksisite durumu 
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Tablo 8. Olguların demografik bilgileri 

   

HastaSayıdı n(%)    
85 (100) 

Cinsiyet  n (%) 
 

Erkek 
Kadın 

57 (67.1) 
28 (32.9) 

Ya6 (min@mak) 
Ortalama 
Kilo (min@mak)                       
Ortalama                                 
Boy (min@mak)                        
Ortalama                                

                                           (20/81) 
                                             58.88 
                                          (46/100) 
                                            71.41 
                                         (148/192) 
                                            168.00 

 
 

Tümör yeri  n (%) 
                                        

Kolorektal 
Gastrointestinal 

Diğer 

53 (62.4) 
28 (32.9) 

4 (4.7) 
 

Histopatolojik Tip  n (%)      Adenokarsinoma 
Diğer 

71 (83.5) 
14 (16.5) 

 
Evre n (%) 

I 
II 
III 
IV 

0 (%0) 
8 (9.4) 

26 (30.6) 
51 (60) 

 

 

Toksisitesi olan 79 olgunun, 28’inde, derece 1 (%36.44), 20’sinde, derece 2 (%26.32), 

25’inde derece 3 (%31.65) ve 6’ sında, derece 4 (%7.59) toksisite saptandı (Uekil 13). 
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=ekil 12. Toksisite olan olgulardaki, toksisite derece dağılımı 

Toksisitesi saptanan 79 olgunun, 49’unda (%62.0) dü'ük derece toksisite (derece 1 ve 

derece 2), 30’unda (%38) yüksek derece toksisite (derece 3 ve derece 4) saptandı (Uekil 14). 

 

=ekil 13. Toksisite olan olgulardaki, dü'ük derece, yüksek derece dağılımı 

 

4.2.2. Olgularda SaptananToksisiteler 

Toksisite saptanan 79 olgunun, 47’sinde (%59),  hematopoeitik toksisite, 18’inde (%23.1), 

el ve ayak sendromu, 11’inde (%14.1) gastrointestinal toksiste ve 3’ünde (%3.8) deri toksisitesi 

saptandı (Uekil 15).��

 

=ekil 14. Olgularda saptanan toksisiteler 
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4.2.3.Olgularda Kullanılan Kemoterapi Rejimleri 

Olgu gurubunda kullanılan 5/FU rejimlerinin dağılımı a'ağıdaki 'ekilde gösterilmi'tir.Olgu 

gurubunda kullanılan rejimler, intravenöz ve oral olarak uygulandılar (Uekil 16). 

 

=ekil 15. Olgu gurubundaki kullanılan kemoterapi rejimlerinin dağılımı 

4.2.4. Olgularda Kullanılan Kemoterapi Rejimlerinin Yanıtları  

Olgu gurubunun hepsi kemoterapi sağaltımı aldı. Bu guruptaki ki'ilerin kemoterapi 

sağaltımına yanıtları sıralanacak olursa%38,82’si (n:33) stabil yanıt, %27,06’sı (n:23) 

progresyon, %18,82’si (n:16) parsiyel yanıt, %10,59’u (n:9) tam yanıt gözlendi. Olguların 

%4,71’inin (n:4) kemoterapi tedavisi çalı'ma sonlandığında hala devam etmekteydi (Uekil 17).  

 

=ekil 16. Olgu Gurubunun kemoterapi rejimlerine verdikleri yanıtlar 
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4.3 Mutasyon Analizi Verileri 

Seksenbe' olgu genotip analizi çalı'masına alındı. Tüm olgulardan DNA izole edildi. Đzole 

edilen DNA’nın konsantrasyonun ortalaması (±SD), 74.49 ng/al (±66,47), minimum ve 

maksimum değerleri ise 11.30/478.10’dur. Tüm olgulardaki λ1/λ2 oranının ortalaması (±SD) 

1.84 (±0.09), minimum ve maksimum değerleri (1.62 / 2.10’dır. Tüm olgulardaki λ1/λ3 oranının 

ortalaması (±SD) 1.16 (±0,49), minimum maksimum değerleri ise (0.13 / 2.17’dir (Tablo 9). 

4.3.1. ����� Genine Ait C677T Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dağılımı 

Seksen olgunun %47.1 (n:40)’i wild tip, %43.5 (n:37)’i heterozigot ve %9.4 (n:8)’ü 

homozigot mutant olarak saptandı. 

Tablo 9. MC677T genotiplerinin olgu gurubu arasındaki dağılımı 

 

MC677T Sayı (n) Yüzde (%) 
Wild tip 

(CC) 
40 47.1 

Heterozigot 
(CT) 

37 43.5 

Homozigot (mutant) 
(TT) 

8 9.4 

Toplam 85 100 

 

4.3.1.1� ����� Genine Ait C677T Genotiplerinin MassARRAY® TYPER 4.0 ile 

Saptanan Mass Spektrumuları  

 

=ekil 17.��	
�, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild tip 
genotipi (M677CC) 
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=ekil 18:���	
�, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan 
heterozigot genotipi (M677CT) 

 

 

=ekil 19.���	
�, C677T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan 
homozigot mutant genotipi (M677CC) 

 

4.3.2.��	� Genine Ait  A 2846 T Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dağılımı 

Olgu gurubunun hepsi bu genotip için wild tip olarak saptandı. 

 

Tablo 10. DA2846T genotiplerinin olgu gurubundanki dağılımı 
 

DA2846T Sayı (n) Yüzde(%) 
Wild tip(AA) 85 100 
Heterozigot 

(AT) 
0 0 

Homozigot 
(TT) 

0 0 
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 4.3.2.1� ��	�� Genine Ait A2846T Genotiplerinin MassARRAY® TYPER 4.0 ile 

Saptanan Mass Spektrumu 

 

 

=ekil 20.�����, A 2846 T genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild tip  
genotipi (D2846AA) 

 

4.3.3. ��	� Genine Ait ���	�*2A (IVS14+1 G→A) Genotiplerinin Olgu Grubundaki 

Dağılımı 

Olguların  % 98.8  (n:84)’i wild tip, %1.2 (n:1)’i heterozigot olarak saptandı. 

 

Tablo11.�����*2A (IVS14+1 G→A) genotiplerinin olgu gurubundaki dağılımı 

 

��	�*2A (IVS14+1 G→A)� Sayı (n)� Yüzde (%)�

Wild tip 84 98,8 

Heterozigot 1 1.2 

Toplam 85 100 
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4.3.3.1.� ��	� Genine Ait � ��	�*2A (IVS14+1 G→A) Wild Tip Genotipinin 

MassARRAY® TYPER 4.0 ile Saptanan Mass Spektrumu 

 

 

=ekil 21. ����*2A (IVS14+1 G→A) genotipindeki,  MassARRAY® TYPER 4.0 ile 
saptanan wild tip genotipi 

 
 
4.3.4.���	� Genine Ait DPYD *9A (T85C ) Genotiplerinin Olgu Grubundaki Dağılımı 

 

Tüm olguların  %63.5 (n:54)’i wild tip, %29.4 (n:25)’ü heterozigot ve %7.1 (n:6)’i homozigot 

mutant olarak saptandı. 

 

Tablo12.����� *9A (T85C ) genotiplerinin olgu gurubundaki dağılımı 

 

DPYD *9A (T85C ) Sayı (n) Yüzde (%) 
Wild tip (TT) 

 
54 63.5 

Heterozigot (TC) 
 

25 29.4 

Homozigot (mutant) 
(CC) 

6 7.1 

Toplam 85 100 
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4.3.4.1.���	� Genine Ait DPYD *9A (T85C ) Genotiplerinin MassARRAY® TYPER 

4.0 ile Saptanan Mass Spektrumları 

 

=ekil 22.�DPYD *9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild 
tip genotipi 

 

 

 

=ekil 23.�DPYD *9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan 
heterozigot genotipi 
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=ekil 24.�DPYD *9A (T85C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan 
homozigot(mutant) genotipi 

 
4.3.5. ��	� Genine Ait DPYD *7 (T 1679C ) Genotiplerinin Olgu Grubu Arasındaki 

Dağılımı 

Olgu gurubundaki tüm ki'iler bu varyasyon için wild tipdiler. 

 

Tablo13. DPYD *7 (T 1679C) genotiplerinin olgu gurubu arasındaki dağılımı 

 

DPYD *7 (T1679C ) Sayı (n) Yüzde(%) 
Wild tip 85 100 

Heterozigot 0 0 
Homozigot (mutant) 0 0 
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4.3.5.1.���	� Genine Ait  DPYD *7 (T 1679C ) genotipindeki MassARRAY®  TYPER 4.0 

ile Saptanan Wild Tip Mass Spektrumu 

 

=ekil 25.�DPYD *7 (T 1679C ) genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild 
tip genotipi 

 

 

4.3.6.��	�
�Geninin �	�
�1494 ins del Genotiplerinin Olgu Grubu Arasındaki Dağılımı 

Olgu gurubundaki TYMS 1494 ins del genotipinin dağılımında olguların%36.6’sı (n:31) wild tip, 

%38,8’i (n:33) heterozigot  ve %24,7’si (n:21),  homozigot  mutant olarak saptandı. 

 

Tablo14. �����1494 ins /del genotiplerinin olgu gurubundaki dağılımı 

 

�	�
�1494 ins /del Sayı (n) Yüzde (%) 
Wild tip (AATTTC;AATTTC) 31 36.5 

Heterozigot (/;AATTTC) 33 38.8 
Homozigot  (/;/) 21 24.7 

Total 85 100 
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4.3.6.1.��	�
�Genine Ait �	�
�1494 ins/del Genotiplerinin , MassARRAY®  TYPER 4.0 

ile Saptanan Wild Tip Mass Spektrumu 

 

 

=ekil 26.������1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan wild 

tip genotipi 

  =ekil 27.������1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan 

heterozigot genotipi 
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=ekil 28.������1494 ins/del genotipindeki, MassARRAY® TYPER 4.0 ile saptanan 
homozigot mutant genotipi 

 

4.4. Polimorfik Genlerin Toksisite Đli6kisi 

4.4.1.������ 677C>T Mutasyonu  ileToksisite Varlığı Arasındaki Đli6ki 

��	
� 677C>T mutasyonu  ile (heterozigot, homozigot mutant) toksisite varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ili'ki saptandı (p: 0.009). Heterozigot ve homozigot mutant 

olguların tümünde (n: 45) toksisite saptandı, wild tip olan olgularda hiçbir toksisite saptanmadı 

(Tablo 17). 

Tablo 15. ��	
� 677C>T mutasyonu  ile toksisite varlığı arasındaki ili'ki  

(Fisher kesin testi, p: 0.009) 

�

����� 677C>T Mutasyonu 

Toksisite 
Toplam 

Var Yok 

Var 0 (%0) 45 (%100) 45 (%100) 

Yok 6 (%15) 34 (%85) 40 (%100) 

Toplam 6 (%7,1) 79 (%92,9) 85 (%100) 
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4.4.2.������ 677C>T Mutasyonu ile El ve Ayak Sendromu Toksisitesi Arasındaki Đli6ki  

��	
��677C>T mutasyonu varlığı ile el/ayak sendromu toksisitesi varlığı arasında istatiksel 

olarak anlamlı bir ili'ki saptandı (p: 0.048). 

 

Tablo 16. ��	
� 677C>T mutasyonu  ile el ve ayak sendromu toksisitesi arasındaki ili'ki 

(Fisher kesin test, p: 0.048) 

�

El ve Ayak Sendromu 

����� 677C>T 
Toplam 

Homozigot Mutant Wild Tip 

Yok 1 (%14.3) 6 (%85.7) 7 (%100) 

Var 44 (%56.4) 34(%43.6) 78 (%100) 

Toplam 45 (%52.9) 40 (%47.1) 85 (%100) 

 

4.5 Çalı6ma Grubumuzun Mutasyon Sonuçlarının Diğer Etnik Gruplardaki Mutasyon 
Sonuçları ile Kar6ıla6tırılması 

Tablo 17. MTHFR 677C>T mutasyon sıklığının etnik gruplar arasındaki dağılımı (88) 

Popülasyon n Wild Tip Heterozigot Homozigot 

(mutant) 

Allel (%) 

Tez çalı6mamız 85 40 (%47,1) 37 (43.5%) 8 (%9.4) 31.15 
Türkiye 93 47 (%50.53) 39 (%41.93) 7 (%7.5) 28.46 
Arap 511 327 (%72.8) 126 (%24.7) 13 (2.5%) 14.9 
Đngiltere 199 81 (%40.7) 94 (%47.23) 24 (%12.7)   36.3 
Fransa 133 50 (%37.5) 70 (%52.63) 13 (%9.77) 36.05 
Almanya 153 49 (%32.02) 40 (%26.14) 11(%7.18) 20.25 
Đtalya 106 26 (%24.52) 48 (%45.28) 32(%30.18) 52.82 
Norveç 323 167 (%51.7) 123 (%38.08) 33 (%10.21) 29.25 
Japonya 346 236 (%68.28) 98 (%28.32) 12 (%3.46) 17.62 
Yemen 46 31 (%67.39) 14 (%35.89) 1 (%2.17) 20.11 
Sahra dı'ı 
Afrikalılar 

234 203 (%86.75) 31 (%13.24) 0 (%0) 6.62 

Kongo 
Cumhuriyeti 
/Kamerun 

 
67 

 
60 (%8.95) 

 
7 (%10.44) 

 
0 (%0) 

 
5.22 
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Tablo 18. DIVS14+1G>A mutasyon sıklığının etnik gruplar arasındaki dağılımı (89) 

Popülasyon n Wild Tip Heterozigot Mutant Allel(%) 

Tez çalı6ması 85 84(%98.8) 1(%1.2) 0.6 
Türkiye 250 0(%0)  0(%)  0  
Almanya 267 264 (%98.87) 3(%1.12) 0.56 
Polonya 252 251 (%99.6) 1(%0,44) 0.22 
Portekiz 73 72 (%98.63) 1(%1.37) 0.68 
Đskoçya 72 71 (%98.61) 1(%1.39) 0.69 
Japonya 50 50 (%0) 0 (%0)  0 
Tayvan 300 0 (%0) 0 (%0) 0 
ABD (Beyaz ırk) 95 0(%0)  0 (%0) 0 
ABD (Afrikalı 
Amerikalılar) 

95 0 (%0) 0 (%0) 0 

 
Tablo 19. D85T>C mutasyon sıklığının etnik gruplar arasındaki dağılımı (89) 

 

Popülasyon n Wild Tip Heterozigot Homozigot(mutant) Mutant 
Allel(%) 

Tez çalı6ması 85 54 (%63.52) 25 (%29.41) 6 (%7.05) 0.22 
Beyaz ırk 157 101(%64.33) 51 (%32.48) 5 (%3.18) 0.19 

 
. 

Tablo 20. D2846A>T mutasyon sıklığının etnik gruplar arasındaki dağılımı (90) 

 

4.6 Tüm Olguların DPYD, TYMS, MTHFR Mutasyonları ve Toksisite Durumları 

Tablo 21. Homozigot (mutant) �677C>T mutasyonu olan olguların toksisite durumları 

Hasta No �677C>T Toksisite Derece 

5/FU 13 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 18 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4 
5/FU 21 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 23 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4 
5/FU 43 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 49 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 64 Homozigot(mutant) El ve Ayak 2 
5/FU 80 Homozigot(mutant)      Gastrointestinal 2 

Popülasyon n Wild Tip Heterozigot Homozigot 

(mutant) 

Mutant 
Allel (%) 

Çalı6mamız 85 85 (%100) 25 (%0) 6 (%0)  0 
Beyaz Irk90 157 155 (%98.72) 2 (%1.27) 0 (%0)  0.006 
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Tablo 22. Heterozigot �677C>T mutasyonu ta'ıyan olguların toksisite durumları 

 

 

 

Hasta No �677C>T Toksisite Derece 
5/FU 3 Heterozigot Gastrointestinal 1 

5/FU 10 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 12 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 14 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 17 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 20 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 22 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 25 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 27 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 28 Heterozigot Hematopoitik 4 
5/FU 34 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 35 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 36 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 37 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 41 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 42 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 45 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 46 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 47 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 48 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 52 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 53 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 54 Heterozigot El ve Ayak 3 
5/FU 55 Heterozigot El ve Ayak 2 
5/FU 56 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 58 Heterozigot El ve Ayak 2 
5/FU 59 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 62 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 65 Heterozigot El ve Ayak 2 
5/FU 68 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 71 Heterozigot El ve Ayak 2 
5/FU 73 Heterozigot Gastrointestinal 1 
5/FU 76 Heterozigot Gastrointestinal 2 
5/FU 77 Heterozigot Gastrointestinal 1 
5/FU 78 Heterozigot Gastrointestinal 2 
5/FU 81 Heterozigot Gastrointestinal 3 
5/FU82 Heterozigot Gastrointestinal 2 
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 Tablo 23: Heterozigot DIVS14G>A/G mutasyonu ta'ıyan olguların toksisite durumları 

Hasta No IVS14G>A/G Toksisite Derece 

5/FU 54 Heterozigot El ve Ayak 3 
 

Tablo 24: Homozigot D85T>C/T mutasyonu ta'ıyan olguların toksisite durumları 

Hasta No D85T>C/T Toksisite Derece 
5/FU 7 Homozigot(mutant) Yok _ 
5/FU 21 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 57 Homozigot(mutant) El ve Ayak 1 
5/FU 66 Homozigot(mutant) El ve Ayak 3 
5/FU 67 Homozigot(mutant) El ve Ayak 1 
5/FU 80 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 2 

 

Tablo 25: Heterozigot D85T>C/T mutasyonu ta'ıyan olguların toksisite durumları 

 

Hasta No D85T>C/T Toksisite Derece 

5/FU 5 Heterozigot Yok _ 
5/FU 6 Heterozigot Yok / 
5/FU 8 Heterozigot Hematopoitik 1 

5/FU 15 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 20 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 22 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 23 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 24 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 25 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 31 Heterozigot Hematopoitik 4 
5/FU 32 Heterozigot El ve Ayak 3 
5/FU 39 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 40 Heterozigot Gastrointestinal 1 
5/FU 41 Heterozigot Gastrointestinal 2 
5/FU 42 Heterozigot Deri 1 
5/FU 43 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 51 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 52 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 53 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 65 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 69 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 73 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU75 Heterozigot Gastrointestinal 1 
5/FU79 Heterozigot Hematopoitik 4 
5/FU 84 Heterozigot Hematopoitik 3 
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Tablo 26: Heterozigot TS 1494ins/del mutasyonu ta'ıyan olguların toksisite durumları 

Hasta No TS 1494ins/del Toksisite Derece 

5/FU 1 Heterozigot Yok _ 
5/FU 2 Heterozigot Yok _ 
5/FU 3 Heterozigot Yok _ 
5/FU 6 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 9 Heterozigot Hematopoitik 1 

5/FU 10 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 16 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 17 Heterozigot Hematopoitik 4 
5/FU 18 Heterozigot Hematopoitik 4 
5/FU 19 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 20 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 21 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 33 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 34 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 35 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 36 Heterozigot El ve Ayak 2 
5/FU 37 Heterozigot El ve Ayak 2 
5/FU 38 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 39 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 40 Heterozigot Gastrointestinal 1 
5/FU 41 Heterozigot Gastrointestinal 3 
5/FU 42 Heterozigot Deri 3 
5/FU 43 Heterozigot Yok / 
5/FU 55 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 57 Heterozigot Hematopoitik 2 
5/FU 58 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 59 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 69 Heterozigot Hematopoitik 1 
5/FU 72 Heterozigot Hematopoitik 3 
5/FU 73 Heterozigot El ve Ayak 1 
5/FU 81 Heterozigot Gastrointestinal 1 
5/FU 83 Heterozigot Deri 1 
5/FU 84 Heterozigot Hematopoitik 1 
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Tablo 27: Homozigot (mutant) TS 1494ins/del mutasyonu ta'ıyan olguların toksisite 
durumları  

 
4.7Tüm Olguların DPYD, TYMS, MTHFR Mutasyon Durumları ve Kemoterapi Yanıtları 

Tablo 28: Heterozigot �677C>T mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi yanıtları 

Hasta No TS 1494ins/del Toksisite Derece 

5/FU 7 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 22 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 23 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 24 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 25 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 44 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 45 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 46 Homozigot(mutant) El ve Ayak 2 
5/FU 47 Homozigot(mutant) El ve Ayak 1 
5/FU 48 Homozigot(mutant) El ve Ayak 2 
5/FU 49 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 2 
5/FU 50 Homozigot(mutant) Deri 3 
5/FU 51 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 52 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4 
5/FU 53 Homozigot(mutant) Hematopoitik 2 
5/FU 60 Homozigot(mutant) Hematopoitik 3 
5/FU 70 Homozigot(mutant) Hematopoitik 4 
5/FU 71 Homozigot(mutant) Hematopoitik 1 
5/FU 75 Homozigot(mutant) Hematopoitik 2 
5/FU 82 Homozigot(mutant) Gastrointestinal 1 
5/FU 85 Homozigot(mutant) Yok / 

Hasta No �677C>T Kemoterapi Yanıtı 

5/FU 3 Heterozigot Progresyon 
5/FU 10 Heterozigot Progresyon 
5/FU 12 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 14 Heterozigot Progresyon 
5/FU 17 Heterozigot Progresyon 
5/FU 20 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 22 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 25 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 27 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 28 Heterozigot Progresyon 
5/FU 34 Heterozigot Değerlendirilmemi' 
5/FU 35 Heterozigot Stabil Yanıt 
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Tablo 29: Homozigot (mutant) �677C>T mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi 
yanıtları 

Hasta No �677C>T Kemoterapi Yanıtı 
5/FU 13 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 18 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 21 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 23 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 43 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 49 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 64 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 

5/FU 80 Homozigot(mutant) Progresyon 
 

 

 

 

5/FU 36 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 37 Heterozigot Değerlendirilmemi' 
5/FU 41 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 42 Heterozigot Progresyon 
5/FU 45 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 46 Heterozigot Progresyon 
5/FU 47 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 48 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 52 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 53 Heterozigot Progresyon 
5/FU 54 Heterozigot Progresyon 
5/FU 55 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 56 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 58 Heterozigot Progresyon 
5/FU 59 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 62 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 65 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 68 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 71 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 73 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 76 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 77 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 78 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 81 Heterozigot Progresyon 
5/FU82 Heterozigot Stabil Yanıt 
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Tablo 30: Heterozigot DIVS14G>A/G mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi yanıtları  

 

Hasta No DIVS14G>A/G Kemoterapi Yanıtı 
5/FU 54 Heterozigot Tam Yanıt 

 

Tablo 31: Homozigot (mutant) D85T>C/T mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi yanıtları 

Hasta No D85T>C/T Kemoterapi Yanıtı 
5/FU 7 Homozigot(mutant) Değerlendirilmemi' 
5/FU 21 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 57 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 66 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 67 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 80 Homozigot(mutant) Progresyon 

 
Tablo 32: Heterozigot D85T>C/T mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi yanıtları 

Hasta No D85T>C/T Kemoterapi Yanıtı 
5/FU 5 Heterozigot Progresyon 
5/FU 6 Heterozigot Progresyon 
5/FU 8 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 15 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 20 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 22 Heterozigot Progresyon 
5/FU 23 Heterozigot Progresyon 
5/FU 24 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 25 Heterozigot Progresyon 
5/FU 31 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 32 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 39 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 40 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 41 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 42 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 43 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 51 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 52 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 53 Heterozigot Progresyon 
5/FU 65 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 69 Heterozigot Progresyon 
5/FU 73 Heterozigot Progresyon 
5/FU75 Heterozigot Progresyon 
5/FU79 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 84 Heterozigot Kısmi Yanıt 
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Tablo 33: Homozigot(mutant) TS 1494ins/del mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi yanıtları 

 
 

 

Tablo 34: Heterozigot TS 1494ins/del mutasyonu ta'ıyan olguların kemoterapi yanıtları 

Hasta No TS 1494ins/del Kemoterapi Yanıtı 
5/FU 1 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 2 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 3 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 6 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 9 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 10 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 16 Heterozigot Progresyon 
5/FU 17 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 18 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 19 Heterozigot Progresyon 

Hasta No TS 1494ins/del Kemoterapi Yanıtı 
5/FU 7 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 22 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 23 Homozigot(mutant) Değerlendirilmemi' 
5/FU 24 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 25 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 44 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 45 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 46 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 47 Homozigot(mutant) Kısmi Yanıt 
5/FU 48 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 49 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 50 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 51 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 52 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 53 Homozigot(mutant) Tam Yanıt 
5/FU 60 Homozigot(mutant) Tam Yanıt 
5/FU 70 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 71 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 75 Homozigot(mutant) Progresyon 
5/FU 82 Homozigot(mutant) Stabil Yanıt 
5/FU 85 Homozigot(mutant) Değerlendirilmemi' 
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5/FU 20 Heterozigot Progresyon 
5/FU 21 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 33 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 34 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 35 Heterozigot Değerlendirilmemi' 
5/FU 36 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 37 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 38 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 39 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 40 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 41 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 42 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 43 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 55 Heterozigot Progresyon 
5/FU 57 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 58 Heterozigot Progresyon 
5/FU 59 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 69 Heterozigot Tam Yanıt 
5/FU 72 Heterozigot Stabil Yanıt 
5/FU 73 Heterozigot Progresyon 
5/FU 81 Heterozigot Kısmi Yanıt 
5/FU 83 Heterozigot Progresyon 
5/FU 84 Heterozigot Kısmi Yanıt 
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5. Tartı6ma 

Çalı'mamıza 2011/2013 yılları arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi gündüz 

tedavi merkezinde, 5/FU sağaltımı alan 85 olgu alındı. Çalı'manın amacı, kanser sağaltımı için, 

rutin sağaltım protokollerinde yer alan 5/FU ilacının metabolizmasını ilgilendiren enzimlere ait  

genlerin [Dihidropirimidin dehidrogenaz  (����), Metilentetrahidrofolat redüktaz (��	
�), 

Timidilat sentaz (��)]  populasyona özgü, polimorfizimlerini belirlemek; bu polimofizimlerle 

sağaltım sonuçları ve gözlenen toksisiteleri ili'kili olarak incelemekti. 

 Bu 85 olgudan olu'an çalı'ma grubundaki olguların %67.1 (n: 57)’ü erkek, %32.9 (n:28)’ü 

kadındı. Çalı'ma grubumuzda olguların ya' ortalaması (+ SD), 58.88 (+11.30) ( min/max, 20/

81)’di. Boy ve kilo açısından, olguların boy ortalaması (+ SD), 168 (+9.07), (min/max 148/

192)’di, kilo ortalaması (+ SD), 46 (+12.72), medyan (min/max,71.41/100)’dü. 

Olguların %62.4 (n: 53)’ü kolorektal, %32.9 (n: 28)’ü gastrointestinal, %4.7 (n: 4)’si de 

diğer bölge yerle'imliydi. Histopatolojik tip açısından olguların %83.5 (n: 71)’i, adenokarsinom 

ve %14 (n: 16.5)’de diğer tipdi. Kanser evresine göre olguların, %9.4(n:8)’ü evre II, %30.6 

(n:26)’sı evre III ve %60(n:51)’se evre IV’iydi. 

Olgu gurubundaki 5/FU ilacına bağlı toksisite değerlendirilmesi, Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) klavuzuna göre yapıldı. Olguların altısında (n:6, 

%7,06) toksisite yokken, yetmi'dokuzunda (n:79, %92,94) toksisite göründü. 

Toksisitesi olan 79 olgunun, 28’inde, derece1 (%36.44), 20’inde, derece 2 (%26.32), 

25’inde derece 3 (%31.65) ve 6’ ında, derece 4 (%7.59) toksisite saptandı. Toksisitesi saptanan 

79 olgunun, 49’unda (%62.0) dü'ük derece toksisite, 30’unda (%38) yüksek derece toksisite 

saptandı. 

Toksisite saptanan 79 olgunun, 47’sinde, hematopoeitik toksisite (%59), 18’inde, el ve ayak 

sendromu (%23.1), 11’inde, gastrointestinal toksiste (%14.1) ve 3’ünde ise,  deri toksisitesi 

(%3.8) saptandı. Bir olguda 5/FU’in nadir toksisitelerinden olan, okular toksisite saptandı. 

Toksisitesi saptanan 79 olgunun, 49’u (%62.0) dü'ük derece (1/2), 30’u (%38) ise, yüksek 

dereceliydi (3/4). 
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Olgu gurubundaki ��	
��� ����, �� genlerinin genel mutasyon durumuna bakdığımız 

zaman; 79 olgu mutant ve 6 olgu wild tip’di. 

Kamiya.H ve arkada'larının çalı'masının sonuçlarına göre folat türevleri, DNA'nın normal 

sentezi ve metilasyonunda görevli, önemli yapıta'larıdır. Bu nedenlerden dolayı, folat eksikliği 

karsinogenez ile ili'kilendirilebilir. Alkol kullanan ki'ilerde, MTHFR C677T mutasyonunun 

kanser olu'umunda rol oynadığı bildirilmi'tir.Akciğer kanserli hastalarla yapılan çalı'malarda, 

677 T alelinin, bir tumor supresör geni olan p16'nın ekspresyonunun artı'ı ile ili'kili olduğu 

gösterilmi'tir (91). Chen J ve arkada'larının çalı'malarında 677 TT genotipli erkeklerde kolon 

kanseri riskinin yarı yarıya azaldığı tespit etmi'ler (92). Pereira P ve arkada'larının 

karsinogenezde MTHFR'nin rolünü açıklamaya yönelik yaptıkları bir çalı'mada, kolorektal 

kanserli hastaların büyük bir bölümünde mutant T alelinin kaybolduğunu açıklamı'lardır (93). 

Skıbola CF ve arkada'ları 677 T alelinin akciğer kanseri ve lösemi ile ili'kili olduğunu 

bildirmi'ler  (94) Ayrıca Song C ve arkada'ları   mutant T alelinin artmı' endometriyal kanser 

riskiyle ili'kili olduğu saptamı'lar (95). 

Toffoli G ve ark. Kuzey Đtalya’da azalan proksimal kolorektal kanser riskinde MTHFR 677 

TT genotipinin rolü olduğunu bildirmislerdir (96). 

Izmirli M 2006/2011 tarihleri arasında pubmed yayınlarda yapdığı meta analizine göre ��	
��

677 TT polimorfizimi bir çok kanserde (meme, gastrointestinal, ba' boyun, akciğer lösemi, 

lenfoma orogenital kanserlerde) görülmektedir (97). Bu yayınlarda görüldüğü gibi MTHFR ilaç 

metabolizmasında rol almasının yanında aynı zamanda toksik maddelarin metabolizmasında da 

rol oynamaktadır ve enzimin metabolizma hızındaki deği'imler ki'ilerin karsinogenezinde de 

bireysel farklılığı açıklamaktadır. Ancak çalı'mamızda primer kanser yeri ile ��	
� 677C>T 

genotipindeki mutasyon arasında herhangi bir anamlı ili'ki bulunamadı. 

��	
� 677C>T mutasyonu  ile literatur ile uyumlu olarak olguların cinsiyeti, BMI ve ya'ı  

arasında herhangi bir anlamlı ili'ki bulunamadı. 

��	
� 677C>T mutasyonu  ile (heterozigot,homozigot mutant) olgularda herhangi bir 

toksisitenin varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ili'ki saptandı (P= 0.009). 



 

75 

heterozozigot ve homozigot mutant olan 45 olgunun hepsinde toksisite görülürken, wild tip 

olanlarda hiç bir toksisite saptanmadı. 

F Thomas ve arkada'larıda benzer 'ekilde, ��	
� 677C>T mutasyonu ile, 5/FU ili'kili 

GĐST toksisiteleri arasında anamlı bir ili'ki bildirmi'ler (98).  

��	
��677C>T mutasyonu olan olgularda el ve ayak sendromu istatiksel olarak anamlı 

olarak daha fazla gözlendi (p:0.048). Ancak  toksisite derecesi ile bir ili'ki saptanmadı. Buna 

kar'ın F Thomas ve arkada'larının çalı'masında GĐST toksisitelerinin toksisite dereceleri ile, 

��	
�� 677C>T mutasyonunu arasında anlamlı bir ili'kisi olduğunu saptamı'lar. Bununla 

birlikte  gerek FDA klavuzunda gerekse Lurje G ve arkada'ları, Marcuello E ve arkada'ları, 

Ruzzo A ve arkada'ları, Suh KW ve arkada'larının yaptıkları çalı'malarda 5/FU sağaltımı için  

��	
� farmakogenomik belirteç olarak önerilmemi'tir (99,100,101,102).  

MTHFR 677 C>T mutasyon, 222 pozisyondaki alanini, valine çevirir ( Ala222Val ), 

MTHFR enziminin aktivitesi azalır. MTHFR enziminin aktivitesinin azalması, hücrelerin içinde 

folat metabolitlerinin konsantrasyonunun  ve TS enziminin aktivitesinin artmasına sebeb olur 

(103). 

 MTHFR C677T, MTHFR A1298C polimorfizmleri enzim aktivitesinde azalmaya yol açar 

bu nedenle 5/FU metabolizma hızı azalarak etkin ilaç formu kan dola'ımında artar buna bağlı 

olarak bu polimorfizmlerin olduğu hastalarda 5/FU kemosensitivitesinin artmasına bağlı tümör 

yanıtlarının arttığı ancak sağaltım sonucu toksisitelerinde de bir artı' olduğu gözlenmi'tir. Klinik 

öneri için henüz çalı'malar sürmektedir daha büyük çalı'ma guruplarında toksisite değerlendiren 

ara'tırmaların yapılması önerilmektedir (104). 

 Bizim çalı'ma gurubumuzdaki MTHFR 677 C>T mutasyon oranı; % 47,1 (n:40) wild tip, 

% 43,5 (n:37) heterozigot, % 9,4 ( n:8) homozigot mutanttı. 

Boduroglu K ve arkada'larının nöral tüp defekti olan olgularda ve  Turkiye 

popülasyonunda yapdığı bir çalı'mada (n:93) MTHFR 677 C>T mutasyon dağılımı; % 50.53 

(n:47) wild tip, % 41.93 (n:39) heterozigot, % 7.5 ( n:7) homozigot mutant olarak bildirimi'tir 

(105). 
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R. Bu ve arkada'larının Arap popülasyonunda yapdığı bir çalı'mada (n:511) MTHFR 

677C>T mutasyon dağılımı % 72.8 (n:327) wild tip, % 24.7 (n:126) heterozigot, % 2.5 ( n:13) 

homozigot mutant olarak saptanmı'tır (106). 

 Brulhart MC ve arkada'larının, Đngilterede yapdığı bir çalı'mada (n:199) MTHFR 677C>T 

mutasyon dağılımı % 40.7 (n:81) wild tip, % 47.23 (n:94) heterozigot,  % 12.7 ( n:24) homozigot 

mutant olarak saptanmı'tır (107). 

Momet E ve arkada'larının, Fransız popülasyonunda yapdığı bir çalı'mada (n:133) 

MTHFR 677C>T mutasyon dağılımı % 37.5 (n:50) wild tip, % 52.63 (n:70) heterozigot,  % 9.77 

(n:13) homozigot mutant olarak saptanmı'tır. Aynı popülasyonda Koch MC ve arkada'larının 

çalı'masında (n:153) mutasyon dağılımı % 32.02 (n:49) wild tip, % 26.14 (n:40) heterozigot,  % 

7.18 ( n:11) homozigot mutant olarak bildirilmi'tir (108,109). 

Popülasyon çalı'malarında MTHFR 677C>T homozigot mutasyonlarının %2.5/12.7 

oranında saptandığı görülmektedir. Bizim çalı'mamızdaki MTHFR 677C>T mutasyonları daha 

çok Avrupa toplumlarındaki mutasyon dağılımları ile benzerlik göstermektedir. 

Çalı'ma gurubumuzda TS 1494 ins/del mutasyon oranı; % 36,5 (n:31) wild tip, % 38,4 

(n:33) heterozigot, % 24,7 (n:21) homozigot mutant olarak saptanmı'tır. Schwab ve 

arkada'larinin beyaz ırkta yapdıkları çalı'mada homozigot mutant oranını çalı'mamıza benzer 

'ekilde  %  29,5 olarak bildirmi'lerdir (110).  

TS 1494 ins/del için Ensemble’ da bildirilen homozigot varyasyon oranları Afrikalılarda 

%59,52, Avrupa toplumunun %37, Japonların %64, Kızılderelilerde %31,37 olarak bildirilmi'tir 

(84). Çalı'ma sonuçlarımız Avrupa ve Kızıldereli toplumlarına benzerlik göstermektedir. Türk 

toplumunda daha önce bir çalı'ma bildirilmemi'tir. 

 

 Literaturde TS geninin non Hodgkin lenfoma (NHL) gibi çe'itli malignitelere yatkınlıkla 

ili'kili olduğu bildirilmektedir (111). 
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Nicolt ve arkada'ları Fransız toplumunda yapdıkları bir ara'tırmada TS1494ins/del 

polimofiziminin follikuler lenfoma ile  ili'kili olduğunu belirlemi'lerdir (112). 

Lightfoot ve arkada'larının Đngiliz toplumunda, Skibola ve arkada'larının ABD’de (beyaz 

ırk) yapdıkları ara'tırmalarda TS1494ins/del polimorfiziminin NHL ile ili'kili olduğunu 

belirlemi'lerdir (113,114). 

Skibola ve arkada'ları ba'ka bir ara'tırmada TS polimorfizimlerinin, kolorektal adenoma 

riski ile ili'kili olduğunu öne sürmü'lerdir (115). 

Buna kar'ın çalı'mamızda primer kanser yeri ile TS1494ins/del mutasyon arasında 

herhangibi bir anamlı ili'ki bulunamamı'tır. 

Çalı'mamızda ��1494ins/del mutasyonu  ile literatur ile uyumlu olarak olguların cinsiyeti, 

BMI ve ya'ı  arasında herhangi bir anamlı ili'ki bulunamadı. 

Floroprimidin bazlı tedaviler ile TS geni polimofizimlerini ili'kilendiren çalı'malar 

bulunmaktadır.  Klinik olarak anamlı bulunan polimorfizmler ; TSER 28bp VNTR ve ���1494del 

polimofizimleridir (116,117). 

Genin 3'/untranslated bölgesinde (3'/UTR) 6 bp insersiyon/ delesyon ile karakterize olan bu 

polimorfizim (TS 1494 ins/del) TS geninin mRNA satabilitesini deği'tirir ve ekspresyonunu 

azaltır. Bu fonksiyon kaybı nedeni ile 5/FU dola'ımda birikir. Bunun klinik sonucu olarak 5/FU 

sağaltımına yanıt artar ancak beraberinde artmı' bir toksisite riski gözlenir (118).�

Çalı'mamızda 5/FU tedavi yanıtı ile ��1494ins/del mutasyonu arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir ili'k bulunamamı'tır (mutasyonu olanlarda yanıt oranı % 11.11olarak bulunmu'tur). 

Çalı'ma gurubumuzun (n:85) ve izlem süremizin (2 yıl) artması ile bu sonuçların deği'mesi 

beklenir. 

Çalı'ma gurubumuzda ��1494ins/del mutasyonu ile tüm toksisiteler arasında anamlı bir 

ili'ki bulunamamı'tır ancak ��1494ins/del mutasyonu olan olgularda hematopoitik toksisiteler 

daha fazla gözlenmi'tir (p:0.051). Đstatiksel olarak anlamlılığın bulunamaması örneklem 

gurubunun küçüklüğü ile ili'kilendirilmi'tir. Bunun yanında toksisite derecesi ile de anlamlı bir 

ili'ki saptanmamı'tır. Literatürde ��1494ins/del mutasyonu saptanan olgularda  5/FU ili'kili 

toksisitelerin daha fazla olduğu bildirilmi'tir ancak toksisite çe'iti ile ili'ki bulunamamı'tır (119). 
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5/FU sağaltımına bağlı toksisiteler ile ailesel DPYD eksikliğini ili'kilidiren yayınlar 

bulunmaktadır (120).  

Uiddetli 5/FU toksisitesi ile ili'kili yakla'ık 17 DPYD mutasyonu bildirilmi'tir. Bu ili'kinin 

sapdandığı mutasyonları: D2846A>T, DIVS14G>A/G, D85T>C/T, D1679T>G/T olarak 

görülmektedir (110).Çalı'mamızda DIVS14G>A/G allelik ferakansı %0.6 olarak saptanmı'tır. 

Japonya, Almanya, Amerıka, Portekiz popülasyonlarında yapılan çalı'malarda benzer 'ekilde bu 

allelin frekansı dü'ük olarak bildirilmi'tir (121).  

� ����� 85T>C mutasyon oranı çalı'mamızda; % 47,1 (n:40) wild tip, % 43,5 (n:37) 

heterozigot, % 9,4 (n:8) homozigot mutant olarak saptanmı'tır. Beyaz ırkta bu mutasyon oranı % 

64,33 (n:101) wild tip, % 32,48 (n:51) heterozigot, %3,18 (n:5)  homozigot mutant olarak 

bildirilmi'tir (122). 

DPYD 2846A>T mutasyonu çalı'mamızda hiç saptanmamı'tır,  literatürde bu allelin 

frekansı çalı'mamıza benzer 'ekilde  beyaz ırkta % 0.006 olarak bildirilmi'tir. 

D1679T>G/T mutasyonu çalı'mamızda hiç saptanmamı'tır, Amstutz U ve arkada'larının 

111 olgu grubunda yapdıkları  bir çalı'mada bu allelin ferekansını 0.0025 olarak bildirilmi'tir. 

Daisuke T� � ve arkada'ları Japon toplumunda �� ����� T85C polimorfiziminin özofagus, 
gastrik, kolon, meme , akciğer, lenfoma malignansileri ile ili'kili olduğunu belirlemi'lerdir (123). 

Ancak çalı'mamızda primer kanser yeri ile ���� genotipleri arasında herhangi bir ili'ki 

saptanmamı'tır. 

Etienne ve arkada'larının 135 kanser hastasında yaptıkları çalı'mada  DPYD aktivitesinin 

erkelerde daha yüksek olduğunu saptamı'lardır. (124). 

Ancak Lu ve arkada'larının çalı'masında (n:124) ise bir ili'ki bildirilmemi'tir (125).  
 
Çoğu çalı'mada sağlıklı bireyler ile kanser hastaların arasında cinsiyet, ya' ile bağlantılı 

DPYD aktivitesi saptanmamı'tır (126,127). 

Çalı'mamızda �����aktivitesini deği'tiren mutasyonlar  ile, olguların cinsiyeti, BMI ve 

ya'ı  arasında herhangi bir anamlı ili'ki saptanmamı'tır. 
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IVIS14+1 G>A en yaygın DPYD polimorfizimidir ve 5/FU sağaltımına bağlı derece 3/4 

toksisiteler ile il'kilidirilmi'tir (128). 

IVIS14+1 G>A polimorfizmi için homozigot mutant olan hastalarda DPYD enziminin 

aktivitesinin durur. Bu  hastalar 5/FU toksisitesi için yüksek riskli olarak tanımlanmı'tır. 

Heterozigot olan olgularda DPYD enzizminin aktivitesinde azalma ve miyelosüpresyon riski 

bildirilmi'tir. DPYD IVIS14+1 G>A homozigot mutant hastalarda farklı ilaç kullanımı önerilir. 

Çalı'ma gurubumuzda 1 olguda DPYD IVIS14+1 G>A mutasyonu heterozigot olarak 

saptanmı'tır. Bu olguda 5/FU kemeterapisi sırasında derece 3/4 el ve ayak sendromu ve  'iddetli 

trombositopeni toksisiteleri gözlenmi'tir (129,130). 

����� 85T>C mutasyonu 29’uncu pozisyondaki sisteini arginine deği'tirir ve DPYD 

enziminin aktivitesini azaltır. Bu mutasyonunun varlığı, hastalarda 5/FU sağaltımına yanıtı 

artırırken aynı zamanda toksisite riskini de artırmaktadır. 

Çalı'ma gurubumuzda � �����85T>C homozigot mutasyonu  % 9,4 olarak görülmü'tür.��

Mutant olgulardan bir tanesinde nadir gözlenen  oküler toksisite saptanmı'tır. 

DPYD 2846A>T ve D1679T>G/T mutasyonları  olan hastalarda DPYD enziminin 

aktivitesi azalır ve 5/FU sağaltımına yanıtı artırırken aynı zamanda toksisite riskini de 

artırmaktadır. Çalı'ma gurubumuzda bu mutasyon saptanmamı'tır. 

5/FU metabolizmasını ilgilendiren her üç enzim açısındanda  normal metabolizor olarak 

belirlenen 6 olgumuzun, 5 tanesinde toksisite saptanmı'tır bu olguların tedavi rejimleri 

incelendiğinde  5/FU yanında oksalaplatin kemoterapiside aldıkları görülmü'tür. 
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6.Sonuç ve Öneriler 

5/FU kanser sağaltımında yaygın olarak kullanılan bir kemoterapotiktir. 5/FU’in 

metabolizmasında yer alan DPYD, MTHFR,TS enzimleri polimorfik yapıdadır. Popülasyonlarda 

DPYD (%0 / %3.8) MTHFR (%0 / %30.18) TS (%31.37 / %59.52) oranlarında ve 

popülasyonlara gore farklılık gösteren oranlarda polimorfizim göstermektedir. Bu 

polimorfizimlerin tedavi yanıtları ve toksisite riskleri bildirilmi'tir. Çalı'ma gurubumuzda 

MTHFR677C>T olanlarda toksisite daha fazla görülmü'tür. TS1494ins/del olanlarda hematolojik 

toksisiteler daha fazla saptanmı'tır. MTHFR677C>T mutasyonu olanlarda el ayak sendromu 

daha fazla görülmü'tür.  

Ki'iselle'tirilmi' tıpta, ki'iye özgü tanımlamaları (ilaç metabolizma enzimleri ya da 

biyobelirteç polimorfizmleri) yapabilmek için gerekli olan genetik testler USFDA, ASCO ve 

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (National Comprehensive Cancer Network / NCCN) tarafından 

onaylanmaktadır. Amerika ve Avrupa ile birlikte ve Türkiye’de de ki'iselle'tirilmi' tıp yakla'ımı 

içerisinde hastaya birtakım ilaçların uygulanması için hastalık tanısına ve ilaca özgü 

farmakogenetik testlerin yapılması önerilmektedir. 

Farmakogenetik çalı'maların hızla artması sonucu ki'iselle'tirilmi' tıpta tanımlayıcı 

olabilecek yeni moleküllerin ortaya çıkması daha etkili ve yeni sağaltım seçeneklerine zemin 

hazırlamaktadır. Bu da ilaç ke'finde biyobelirteçlerle birle'imin önemini vurgulamaktadır 

Farmakogenetik testler ve ki'iselle'tirilmi' tıp hastaların yarar görebileceği ve en az yan 

etki ile sağaltımlarını tamamlamaları yönünde çalı'maktadır. Çünkü farmakogenetik testlerle 

hastanın yarar göreceği sağaltım çe'idi belirlenirken gereksiz yan etkilerden ve toksisiteden hasta 

uzak tutulmaktadır. Bu yol, hem sağaltımın etkinliğini arttırmakta hem de sağlık masrafları için 

harcanan bütçenin azalmasına sebep olmaktadır. 

5/FU sentetik pirimidin antimetabolitidir ve bir çok solid tümörün tedavisinde kullanılan 

önemli bir ajandır. Metabolizmasının birçok gen ile ili'kili olmasından dolayı karma'ık bir 

mekanizmaya sahiptir. 5/FU sağaltımı yanıtlarının öngörülmesi için dihidropirimidin 

dehidrogenaz (DPYD) ve timidilat sentetaz (TYMS) genlerine yönelik mutasyonlar analiz 

edilmektedir. TYMS genindeki mutasyonların, TYMS enzim ekspresyonunu deği'tirerek 5/FU 
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hassasiyeti ve toksisitesi olu'turduğu bilinmektedir. DPYD’deki mutasyonların enzimin hızlıca 

yıkılmasını sağlamaları sonucu olu'an dü'ük enzim aktivitesi, aktif 5/FU’  nun zehirsizle'tirilip 

inaktif dihidro/5/FU’a dönü'ememesine neden olmaktadır. Sonuç olarak ölümcül toksisiteler 

ortaya çıkabilmektedir. Amerikan Gıda ve Đlaç Dairesi (US FDA) 5/FU içeren sağaltım 

planlanmasından önce, hastayı toksisite ili'kili istenmeyen durumlardan korumak amacıyla 

DPYD ve TYMS genlerindeki mutasyonların tanımlanmasını önermektedir. 

Çalı'mamız bu enzimler yanında MTHFR677C>T mutasyonunun da toksisitelerin 

öngörülmesinde önemli bir rol oynadığını göstermi'tir. 

Bu çalı'ma, 5/FU metabolizmasını ilgilendiren her üç enzimin genetik polimorfizimini 

Türkiye toplumunda tanımlayan ilk çalı'madır. Bu açıdan baskın ve nadir olan genetik 

polimorfizimlerinin tanımlanması ve ulusal sağaltım protokolerine, bu genetik bilginin kullanımı 

yönünde bir katkı sağlayacaktır.  

Bu çalı'ma sonuçları : 

Hasta için bireysel tedavi yönetimini, güvenilir ilaç dozu aralığını, akut ve kronik etkileri 

daha az ancak daha etkin bir sağaltımı, ki'eye özgü doz ve protokol belirlenmesini sağlayacak; 

Onkolog için hastalığın etkin yönetimini, daha az yan etkiyi, kemoterapi rejimi ve doz 

seçiminde kanıta dayalı kararı; 

Toplumda, farmakovijilans konusunda farkındalığı, toksisite ve ilaç uygulamalarında  

ulusal standartların tanımlanması ve geli'tirmesini; 

Ulusal sağlık politikaları için, maliyet etkinliği, ilaç uygulamalarında standardizasyon, 

toplumda dominant genotipin belirlenmesi nedeni ile ilaç ve test satın alma proseslerinde etkin 

planlama; konusunda bilgi akı'ı sağlıyacaktır. 
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Tuğçe Uyanık, Gökçe Uyanık, Arsalan Amirfallah, Gizem Çalıba'ı, Ay'e Özcan Keskin , 

Nurçin Kayacık,  Yasemin Baskın 

3.� Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi III.Bilim Uenliği(Onkolojide Güncel  

Yakla'ımlar Kongeresi)( Poster Bildiri) 

Bireyselle'tirilmi' Tıpta Kolorektal Kanserli Hastalardaki Sağaltımın Planlanmasında KRAS 

Mutasyonun Yeri 

Sinan ÇĐÇEK, Kübra BAĞCI, Merve DOĞAN, Arsalan Amirfallah, Gizem ÇALIBAUI, Ayla 

Açıkgöz, Zekiye Altun, Safiye Akta', Hülya Ellidokuz, Yasemin BASKIN 

 4. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi III.Bilim Uenliği(Onkolojide Güncel  

Yakla'ımlar Kongeresi)(Bildiri) 

KANSER FARKINDALIĞINI ARTTIRMAYA YÖNELĐK YAPILAN ÇALIUMALARIN 

ÖNEMĐ 

Zeynep Nisa KARACA, Ali ÖKSEL, Görkem ATASOY, Atabek ASLAN, Arsalan 

AMĐRFALLAH, Gizem ÇALIBAUI,Ayla AÇIKGÖZ,Zekiye ALTUN.Safiye  AKTAU, Hülya 

ELLĐDOKUZ, Yasemin BASKIN 

5. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi III.Bilim Uenliği (Onkolojide Güncel  

Yakla'ımlar Kongeresi) (Bildiri) KOLOREKTAL KANSERLERDEKĐ KRAS 

MUTASYONLARININ SAĞALTIMA  ETKĐSĐ 
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 Merve DOĞAN, Sinan ÇĐÇEK, Kübra BAĞCI, Arsalan Amirfallah, Gizem   ÇALIBAUI, Ayla 

Açıkgöz, Zekiye Altun, Safiye Akta', Hülya Ellidokuz, Yasemin BASKIN  

6. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi III.Bilim Uenliği(Onkolojide Güncel  

  Yakla'ımlar Kongeresi) (Bildiri) Kolorektal Karsinomlu Hastada KRAS Mutasyon Analizleri 

ile Bireyselle'tirilmi' Sağaltım Kararı  

Kübra BAĞCI, Merve DOĞAN, Sinan  ÇĐÇEK, Arsalan Amirfallah, Gizem   ÇALIBAUI, Ayla 

AÇIKGÖZ, Zekiye ALTUN, Safiye AKTAU, Hülya ELLĐDOKUZ,  Yasemin BASKIN  

7. Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi III.Bilim Uenliği(Onkolojide Güncel  

  Yakla'ımlar Kongeresi)(Bildiri)  TÜRKĐYE'DE KANSER VE ÇEVRE ĐLĐUKĐSĐ 

Salum Uledi SALUM, Arsalan AMĐRFALLAH, Gizem ÇALIBAUI, Ayla AÇIKGÖZ, Safiye 

AKTAU, Hülya ELLĐDOKUZ, Yasemin BASKIN 

8.V. Özel Çalı'ma Modülü (ÖÇM) Sempozyumu, DEU Tıp Fakültesi, Đzmir 23.09.2011. 

KOLOREKTAL KANSERLERDEKĐ KRAS MUTASYONLARININ SAĞALTIMA  ETKĐSĐ 

Merve DOĞAN, Sinan ÇĐÇEK, Kübra BAĞCI, Arsalan Amirfallah, Gizem   ÇALIBAUI, Ayla 

Açıkgöz, Zekiye Altun, Safiye Akta', Hülya Ellidokuz, Yasemin BASKIN 

9. Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü Prevantif Onkoloji Anabilim Dalı tarafından 

düzenlenen BĐRĐNCĐ BASAMAK HEKĐMLERĐNE YÖNELĐK KANSER HASTLAIKLARI 

KURSU,17_18 Mart 2011  

 10. ORGANIZATION FOR phd EDUCATION IN BIOMEDICINE AND  HEALTH 

SCIENCES,in recognition of contribution to the 6th Opheus Conferrence 27_30      April 2011 

Đzmir,Turkey 

11. Akciğer kanserinde tartı'malı konular sempozyumu, 23/12/2011 / 24/12/2011 

ĐZMĐR (MERKEZ) 
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 KATILDIĞI BĐLĐMSEL TOPLANTILAR  ve KURSLAR 

1.Ulusal Hücresel Tedavi ve Rejeneratif Tıp kongresi,Akım Sitometri Kursu 10Uubat 2011     

Đzmir Sheraton Çe'me Hotel 

2.Dokuz Eylül Üniversitesi HAYVAN DENEYLERĐ YEREL ETĐK KURULU tarafından 

düzenlenen 80 saatlik Deney Hayvanı Kullanımı sertifıka kurs programına katılım 

3.Dokuz Eylül Üniversitesi ARGE tarafından düzenlenenPROTEOMĐK :Temel bilgiler ve 

uygulama örnekleri konulu seminere katılımcı olarak. 

4.Dokuz Eylül Üniversitesi SAĞLIK BĐLĐMLERĐ ENSTĐTÜSÜ tarafından31 Mayıs_03 Haziran 

2011 de düzenlenen KANSER BĐYOLOJĐSĐNDE GÜNCEL KONULAR teorik kursuna 

katılımcı olarak. 

 UYGULADIĞI YÖNTEMLER 

1.� Genel Patoloji Teknikleri 

2.� Hücre Kültürü Teknikleri: Hücre hattı, kök hücre, Xcelligence sitotoksik deneyler 

3.� Moleküler Teknikler: DNA/RNA izolasyon teknikleri, PCR, RT/PCR 

4.� Laboratuar Güvenliği ve Laboratuar Kalite Kontrolu ile ilgili Çalı'malar 

5.� Đmmünohistokimya Teknikleri 


