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OZET

Bireyler arasindaki genetik farkliliklarin, antineoplastik kemoterapiye cevabi ve bu tedaviyle goriilen yan etkileri
onemli ol¢iide etkileyebildigi goriildiikten sonra antineoplastik kemoterapide tedavinin bireysellestirilmesi ve kanser
hastalarinda farmakogenetik caligmalar yapilmasi giindeme gelmistir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, baglica ilaci
metabolize eden enzimlerdeki ve ilacin hedef molekiillerindeki (enzimler, reseptorler) genetik farkliliklar {izerinde
yogunlagmustir. Gelistirilen yeni tekniklerle, bireyler arasindaki bu farkliklarin aragtirilmasi kolaylagsmaktadir.Bu
nedenle, gelecek yillarda, antineoplastik kemoterapi uygulanan hastalarda farmakogenetigin daha da ©nem
kazanacagin soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Antineoplastik kemoterapi, Farmakogenetik, Tedavinin bireysellestirilmesi

ABSTRACT
Individualization of Antineoplastic Chemotherapy and Pharmacogenetic

After it had been understood that genetic differences among individuals significantly effect the response to antineo-
plastic chemotherapy and the adverse effects seen with these drugs, individualization of antineoplastic chemotherapy
and pharmacogenetic studies with cancer patients have been contemporary. Till now, studies have been focused on
mainly, genetic differences between drug metabolizing enzymes and drug targeted molecules (enzymes, receptors).
New techniques facilitate search for these differences among individuals. For these reasons, in the next years, it can
be said that pharmacogenetics will be much more important for patients taking antineoplastic chemotherapy.
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GIRIS

Kanser, giinlimiizde o©liim nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada
yer almaktadir. Bir cok kanser tiiriinde kemoterapi
halen ilk secenektir. Ancak bazi hastalarda uygu-
lanan kemoterapi rejimlerine yeterli yanitin
alimamamasi ya da beklenenden daha fazla toksisite
gozlenmesi ve bazen bu yilizden tedavinin
kesilmesinin gerekmesi; bireysel yanit
farkliliklarinin =~ altinda  yatan  nedenlerin
arastirilmas1 gerekliligini dogurmustur. Genel
olarak hastalarin ilaca yanitindaki farklilik;
hastaliklarimin dogasi ve ciddiyetindeki, hastanin
yasindaki, irkindaki, cinsiyetindeki, organ fonksiy-
onlarindaki  farkliliktan, ila¢ etkilesimlerinden,
eslik eden hastaliklardan, hastanin es zamanli aldig:
tedavilerden kaynaklanabilmektedir. Fakat son
yillarda yapilan ¢aligmalar, bireyler aras: genetik
farkliliklarin da ilaca yanit ve toksisite iizerinde
onemli oranda etkili oldugunu gostermistir.

Farmakogenetik; genetik degisikliklerin ilag
metabolizmasinda ve etkilerinde yol agtig:
farkliliklart inceler. Farmakogenetik; ilact metabo-
lize eden enzimlerdeki, ila¢ tasiyicilarindaki ve
ilacin hedef aldigr molekiillerdeki (6rnegin resep-
torler ve enzimler) genetik farkliliklarin, ilaca
yanitt ve ilacin neden oldugu toksisiteyi nasil etk-
iledigini aragtirmaktadir (1,2,3).

Bilindigi gibi geleneksel kemoterapi rejimlerinde
hastaya verilecek ila¢ miktar1 viicut yiizey alanina
gore hesaplanmaktadir. Farmakogenetik
caligmalarla amaclanan ise hastanin genetik
yapisina bakarak ilaca yanitini, toksisiteye olan
yatkinligini belirlemek ve gerek goriildiigii takdirde
kemoterapi rejimini hastaya gore diizenlemektir.
Boylece hastanin, gereksiz bir sekilde yiiksek doz
alarak yan etkilere maruz kalmasinin, diisiik doz
alarak etkin olmayan tedavi gérmesinin ya da o
hastada etkili olmayacak bir ilaci kullanmasinin
Oniine gegilebilir. Yapilan ¢aligmalar ilaca yanitin
poligenik o6zellik tagidigim gostermektedir. Ilact
metabolize ederek inaktive eden ya da 6n ilagsa
aktive eden enzimlerdeki, ilacm etki gosterdigi
reseptorler ve/veya enzimlerdeki polimorfizmler
bireyin ilaca yanitin1 degistirebilmektedir. Genetik
polimorfizm populasyondaki normal bireylerde
genomun allelik varyasyon gostermesidir. Polimor-
fizmlerin biiylik kismi tek niikleotid polimorfizmi
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(single  nucleotide  polymorphism, SNP)
seklindedir. DNA  ardisik tekrar dizilerindeki,
tekrar sayilarinda farklilik da polimorfizme yol aca-
bilmektedir.

Asagida, antineoplastik kemoterapéotiklerin biyo-
transformasyonlar1 asamasinda ve etkilerini goster-
dikleri yerlerde tanimlanmis polimorfizmler ve
bunlarin klinige yansimast konusunda yapilmis
caligsmalardan bazi 6rnekler verilmistir.

TiIOPURINLER

Bunlar piirin analogu olarak etki gosteren antineo-
plastik kemoterapoétiklerdir. Bu ilaglardan bazilari;
cocuklarda akut lenfoblastik 16semi tedavisinde
kullanilan 6-merkaptopiirin, akut myeloblastik
l6semi tedavisinde kullanilan 6-tioguanin, solid
organ transplantasyonunda, romatizmal, derma-
tolojik  hastaliklarda immiinsupresif olarak
kullanilan azotiopiirindir (8.,9). Azotiopiirin etkisini
6-merkaptopiirine cevrilerek gosterir.

Bu ilaglar 6n ilaglardir ve once HGPRT (hipoksan-
tin guanin fosforibozil transferaz) gibi bazi enzim-
ler tarafindan aktif hale dontistiiriilmeleri gerekir.
Bu reaksiyonlarla olusan tioguanin niikleotidleri
DNA’nin, RNA’nin yapisina katilarak ve piirin
niikleotid sentezini engelleyerek etkilerini gosterir.
Bu ilaclar ksantin oksidaz ile okside edilerek ya da
TPMT (tiopiirin metil transferaz) araciligiyla meti-
lasyona ugrayarak inaktive edilirler. Tiopiirinlerin
baglica hayat1 tehdit edici yan etkileri kemik iligi
baskilanmasidir (5) (Sekil 1).

TPMT polimorfizmi bu ilaglarin terapotik etkinligi
ve toksisiteleriyle yakindan iligkilidir. Asya, Afri-
ka, Amerikan toplumlarinda, beyaz irkta, TPMT
aktivitesi trimodal dagilim gostermektedir. Popu-
lasyonun %90’ 1n1n yiiksek TPMT aktivitesi goster-
digi, %10’unun orta dereceli, %0.3’liniin ise diisiik
ya da tespit edilemeyecek diizeyde TPMT aktivite-
si gosterdigi bildirilmistir (13,14). TPMT igin
toplam 9 allel tanimlanmistir ve bunlarin {igliniin
(TPMT2, TPMT3A, TPMT3C) diisiik ya da orta
dereceli TPMT aktivitesinin %95’inden sorumlu
oldugu gosterilmistir (12). Polimorfik alleller sessiz
olmayan tek baz polimorfizmlerinden (single
nucleotide polymorphism-SNP) kaynaklanmak-
tadir. TPMT2 G238C, TPMT3A G460A ve A719G,
TPMT3C A719G baz degisimlerini tanimlamak-
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Sekil 1. Tioguanin Metabolizmasi (5)

tadir (3). Bu allelerin TPMT’nin proteolizini
artirarak aktivitesini azalttig1 diisiiniilmektedir.
Bunlara ek olarak TPMT geninin promoter bol-
gesinde 17-18 baz cifti iceren tekrar bolgesi
[degisken sayida ardisik tekrarlar (VNTR)] iceren
bir polimorfik lokus bulunmustur (7). Bu VNTR
uzunlugu 3 tekrardan 9 tekrara kadar degisiklik
gosterebilmektedir. Populasyonda en ¢ok 4 ve 5
tekrar sayisina rastlandigi bildirilmigtir. Eritrosit
tioguanin niikleotid seviyesi tiopiirinin terapotik
efikasisi ve toksisitesi ile koreledir. Eritrosit TPMT
aktivitesi ile 2 allel iizerindeki toplam tekrar sayisi
arasinda ters yonde bir iligki bulunmusgtur. Yani
tekrar sayisi arttikca TPMT aktivitesi azalmaktadir.
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TPMT aktivitesi ile de eritrosit 6-tioguanin niik-
leotid seviyeleri arasinda ters yonde bir iligki
vardir. Cesitli calismalar TPMT eksikligi olan
hastalarin tiopiirinlerin konvansiyonel dozlar ile
tedavi edildiklerinde ciddi hematopoetik toksisite
riskine sahip olduklarini gostermistir (14,15).
Romatizmal hastaliklar1 nedeniyle azotiopiirin alan
67 hastada, mutant TPMT allelleri icin heterozigot
olan 6 hastadan 5’i tedavinin baglangicindan 1 ay
sonra 16kopeni nedeniyle tedaviyi birakmak zorun-
da kaldig1 bildirilmigtir. Altinc1 hastaysa tedaviyi
tolere edememistir. Mutant allele sahip olmayan
hastalar ise ortalama 39 hafta boyunca komplikas-
yon ortaya c¢ikmaksizin tedaviye devam
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Sekil 2. 5-FU Metabolizmast

edebilmistir (15). Akut lenfoblastik 16semili ¢ocuk-
larla yapilan bagka bir calismada ise TPMT eksik-
ligi olan tiim homozigot hastalar, konvansiyonel
doz tiopiirinlerle tedavi edildiklerinde doz
sinirlayict hematopoetik toksisite gézlenmistir (16).
Tiopiirin alan ve kraniyal radyoterapi uygulanan
akut lenfoblastik 16semili hastalardan olusan bagka
bir grupta ise tedaviye ikincil olarak goriilen malign
beyin tiimorii insidansinin TPMT eksikligi gosteren
homozigot ve heterozigot bireylerde yiiksek oldugu
belirlenmistir. TPMT aktivitesinin diisiik oldugu
bireylerde malign beyin tiimorii insidansiin %40,
TPMT aktivitesinin normal oldugu bireylerde ise
bu insidansin %8.3 oldugu bulunmusgtur (17).
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5-FLOROURASIL (5-FU)

Bir pirimidin analogudur. Urasil halkasinin 5.
pozisyonunda hidrojen atomu yerine flor atomu
tasir. Genellikle solid tiimorlerin (kolorektal,
meme, over, pankreas, gastrik karsinomalar)
tedavisinde kullanilir (5). Flor, deoksiiiridilik
asidin timidilik aside doniisiimiinii engelleyerek
hiicrede DNA sentezi i¢in gerekli yap: taglarindan
birinin eksilmesine neden olur. 5-florourasilin (5-
FU) antineoplastik etkisi yoktur, yani 6n ilactir.
Deoksiniikleotidi olan 5-floro 2 deoksiiiridin
monofosfata cevrilmesi gerekir. 5-dUMP deok-
siliridin monofosfatla ({UMP) timidilat sentaz i¢in
yarisir (3) (Sekil 2).
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5-FU’in yaklasik %85°1 karacierde dihidropiri-
midin dehidrojenaz (DPD) tarafindan inaktive
edilir. Diisiik DPD aktivitesi gosteren hastalarin 5-
FU’i yeterince inaktive edemeyece8i ve 5-
dUMP’ye daha fazla maruz kalarak gastrointesti-
nal, hematopoetik ve norolojik sistem toksisitesine
yatkin hale gelecekleri gosterilmistir (18). Bugiine
kadar azalmig DPD aktivitesine yol acan yaklasik
20 adet mutasyon tanimlanmistir. Populasyondaki
bireylerin %3-5’i DPD’yi inaktive eden mutasyon-
lar icin heterozigot, %0.1°1 ise homozigottur (19).
DPD geni 1p22°de yerlesmistir, 23 ekzon igerir.
DPD aktivitesinin azalmasi ile sonuglanan mutas-
yonlarin biiyiik kismi1 DPD geninin 14. intronunun
5’ splicing bolgesinde guaninin adenine doniisiimii
seklindedir. Bu allel DPYD2A alleli olarak bilinir.
Bu allel 14.ekzonun atlanmasina ve fonksiyon
gérmeyen bir proteinin sentezine yol agar (20).

5-FU tedavisi alan ve grade 3-4 toksisite belirtileri
gosteren 25 hastanin DPYD2A alleli i¢in genotip-
leme c¢alismalart yapilmigs ve 6’smnin DPYD2A
tastyicist oldugu goriilmiistiir. Fakat yapilan bagka
bir calismada ciddi toksisite ile DPYD2A sikligi
arasinda iligki gosterilememistir (21). DPD eksik-
liginin kompleks molekiiler 6zelligi ve 5-FU’in
toksisitesinin multifaktoriyel olmas1 DPD farmako-
genetiginin  klinik  pratiSe  uygulanmasini
zorlagtirmaktadir. Timidilat sentaz (TS) deok-
sitiridin monofosfatin deoksitimidin monofosfata
doniisiimiinii saglar. Bu enzimin inhibisyonu deok-
sitimidin trifosfatin azalmasina ve sonug¢ olarak

kromozom kiriklaria ve hiicre 6liimiine yol acar.
TS polimorfizminin de 5-FU tedavisine yanit1 etk-
iledigi gosterilmistir. TS mRNA ve protein diizey-
lerinin antitiimor cevapla ters orantili oldugu
anlagilmistir (22). TS ekspresyonu 5’ promoter
enhancer bolgedeki 28 baz ciftlik ¢oklu ardigik
tekrar dizilerinin sayisiyla kontrol edilmektedir.
2,345 ve 9 kopya iceren tekrar dizileri (TSER*2,
TSER*3, TSER*5, TSER*9) tanimlanmistir.
TSER*2 ve TSER*3 populasyonda en sik rastlanan
allellerdir (23). Tekrar sayist arttikca TS mRNA ve
protein seviyelerinin de arttigi gosterilmisgtir.
TSER*3 homozigot olan bireylerde TS mRNA
seviyeleri, TSER*2 homozigot olanlara gore 3.6 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir (24). TSER*3
homozigot olan hastalar 5-FU tedavisine T7SER*2
homozigot olan hastalara gore daha az yanit verir-
ler. Kolorektal kanserli hastalarda yapilan bir
calismada 5-FU tedavisine yanit veren hastalarda
TSER*2/TSER*2 genotipi, tedaviye cevap ver-
meyen hastalara gore 2 kat fazla olarak sap-
tanmistir. TSER tekrarlar arttikga hayatta kalma
siiresi de azalmaktadir. TSER*2/TSER*2 olan
hastalarda ortalama hayatta kalma siiresi 16 ayken,
TSER*2/TSER*3 olanlarda 14 ay, TSER*3/TSER*3
olanlarda ise 12 aya inmektedir (25). Bu ¢aligmalar
DPYD ve TSER icin birlikte genotipleme
yapilmasinin 5-FU tedavisine yanit1 ve tedaviyi tol-
ere edebilme olasiligim1 6ngérmekte faydali ola-
bilecegini diisiindiirmektedir.

karboksilesteraz

Irinotekan (CPT11) > SN38 (aktif) ™ antitiimor aktivite

UGT1A1*

SN38G (inaktif)

Safra, idrar

*: genetik polimorfizm gosterir

Sekil 3. Irinotekan Metabolizmasi (5)
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IRINOTEKAN

Irinotekan (CPT11), kamptotesin derivesi olan bir
topoizomeraz 1 inhibitoriidiir. Metastazli kolorektal
kanserli hastalarda kullanimi onaylanmugtir.
Akciger kanseri ve bazi solid tiimérlerde de klinik
etkinligi gosterilmistir. CPT11 karacigerde karbok-
silesterazlar tarafindan aktif metabolitine (SN38)
cevrilen bir on ilagtir. SN38 ise UGTI1AI
tarafindan konjuge edilir ve inaktif SN38 glukroni-
di (SN38G) olusmus olur. Bu metabolit ise safra ve
idrar ile atilir. SN38G bagirsaktaki bakterilerin _
glukuronidaz aktivitesi araciligiyla SN38’e dekon-
juge edilir (5).

UGT (UDP glukuronil transferazlar) endoplazmik
retikulumda yerlesmis transmembran proteinlerdir.
Bugiine kadar 30 UGT izoformu tanimlanmistir
(26). UGT izoformlar1t UGT] ailesi ve UGT?2 ailesi
olmak iizere baglica 2 aileye ayrilabilir (27). UGT1
gen kompleksi 9 fonksiyonel UGT1A proteinini
(UGTIAI, UGTIA3-UGTIAIO) ve 4 psodogeni
(UGT1A2p, UGTIAIIp-UGTIAI3p) igerir.
UGTIAI insanlarda biluribin glukuronidasyonunu
saglayan baglica izoformdur (28). UGTIAI’de en
stk gozlenen polimorfizm promoter bolgesindeki
TA (timin-adenin) tekrar sayisinda goriilen
polimorfizmdir. TA tekrar sayist1 5-8 arasinda
degisebilir (29). Populasyonda en sik rastlanan allel
(TA)g allelidir. TA tekrar sayist 7 olursa
(TA)7(UGT1AI*28) alleli olugur. Bu allel ise
UGTI1A1 gen ekspresyonunun %30 azalmasina
neden olmaktadir. UGTIAI geninin transkripsiy-
onu TATA kutusundaki TA tekrarlarinin sayisiyla
ters orantilidir (30,31). SN38 glukuronidasyon
miktar1 da (TA); homozigot ve (TA)g /(TA)7 het-
erozigot olanlarda (TA)g homozigot olanlara gore
daha diisiiktiir. Bu hastalarda ilacin biyoyarar-
lanimimnin daha fazla oldugu bildirilmistir (32).
Sonug olarak (TA); alleli i¢in homozigot ya da het-
erozigot olan hastalarda doz azaltilmasinin gereke-
bilecegi bildirilmistir. Yapilan bir prospektif
caligmada 300 mg/m’ CPT11 alan hastalarda
UGTIAI*28 alleli varliginin ciddi diyare ve
Iokopeni gelisme riskini artirdigi bildirilmistir. Bu
hastalarda SN38G/SN38 egri alti alan oranlari
belirgin olarak azalmistir (3) (Sekil 3).
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METILENTETRAHIDROFOLAT REDUK-
TAZ POLIMORFIiZMi

5,10-Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR);
5,10-metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofola-
ta dontistimiinii katalizler. 5-Metiltetrahidrofolat ise
homosisteinin metiyonine doniisiimii sirasinda
metil vericisi olarak gorev yapar (3). 5,10-Metilen-
tetrahidrofolat, timidilat sentazin, deoksiiiridin
monofosfatr deoksitimidin monofosfata ¢evirmesi
sirasinda gereklidir. MTHFR intraseliiler folat
havuzunu kontrol eder. MTHFR genindeki C677T
polimofizmi MTHFR aktivitesinin %30 diismesine
neden olur (33). 5-FU tedavisiyle agir kemik ili8i
baskilanmasi gbzlenen bir grup meme kanserli has-
tada kemik iligi baskilanmasinin bu polimorfizmle
iligkili oldugu gosterilmistir (34). Genetik MTHFR
eksikliginin 5,10 metilentetrahidrofolati artirarak 5-
FU’in timidilat sentazi1 inhibe edici etkisine katkida
bulundugu gosterilmigtir. Bu ise agir kemik iligi
baskilanmasina yol ag¢maktadir. Metotreksat
tedavisi almakta olan, kemik iligi transplantasyonu
yapilmig bir grup hastadan, TT genotipine sahip
olanlarin (C677T polimorfizmi i¢in homozigot
olanlar) CC genotipli hastalara (polimorfizm
gostermeyen, yabanil tip) gore daha fazla oral
mukozit riskine sahip olduklar1 ve gecikmis hema-
tolojik iyilesme gosterdikleri tespit edilmistir (35).
Bir timidilat sentaz inhibitorii olan raltitrexed alan
hastalarla yapilan bir calismada, TT genotipli
hastalarda, CC/CT genotipine sahip olanlara gore
raltitrexedin yol actig1 toksisitelere daha az rast-
lanmigtir. TT genotipli hastalarda, yiiksek diizeyde
bulunan 5,10-metilentetrahidrofolat raltitrexed ile
timidilat sentaza baglanmak icin yarismaktadir. Bu
ise sitotoksik etkilerin azalmasina yol agmaktadir

©).

IgG Fc RESEPTORU

Rituximab anti-CD20 immiinglobiilin G1 (IgGl)
monoklonal antikorudur. Non- Hodgkin lenfoma
tedavisinde kullanilmaktadir. Anti CD20 monok-
lonal antikoru, CD20(+) hiicreleri kompleman ya
da antikor bagimli hiicresel sitotoksite (ADCC) ile
lizise ugratmaktadir. Fc reseptorii eksprese eden
malign yapidaki B hiicreleri apopitoza ugramak-
tadir (36). ADCC rituximabin etkilerinde 6nemli
bir yere sahiptir. IgG’nin Fc pargasi icin var olan
Iokosit reseptorleri (FcYR), IgG’ye duyarli antijen-
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leri, makrofajlar ya da dogal oldiiriicii hiicreler gibi
sitotoksik efektor hiicreler iizerindeki IgG Fc resep-
torii ile birlestirir. Bu da ADCC’yi saglar. FcYR ii¢
sinifa ayrilmistir; FcYRI, FcYR2, FcYR3. FCGR3A
genindeki bir polimorfizm 158. pozisyonda feni-
lalanin (FcYR-158F) ya da valin (FcYR-158V)
iceren FCYR3A sentezine neden olur (37). IgGl,
FcYR3A-158V icin homozigot olan dogal 6ldiiriicti
hiicrelerin, FcYR3A-158F icin homozigot ya da
heterozigot olan dogal oldiiriicii hiicrelere gore
daha gii¢lii bir sekilde baglandig: bildirilmigtir (38).
Bu nedenle FcYR-158V icin homozigot olan
non—Hodgkin lenfomali  hastalar rituximaba
digerlerinden daha iyi yanit vermektedir (37). Bu
hastalar relapssiz yasam siiresi agisindan daha
avantajh gibi goriinse de, bu hususun klinik 6nemi
acik degildir.

PLATIN TUREVLERI

Platin tiirevleri sisplatin, karboplatin, oksaliplatin
gibi ilaclar1 igerir. DNA’ya baglanip, DNA zin-
cirinde veya zincirler arasinda c¢ift baglar
olugmasina neden olurlar(5).

Platin tiirevleriyle yapilan kemoterapiye yaniti
degistiren en onemli nedenlerden biri, bir DNA
kesim-onarim enzimi olan XPD (Xeroderma pig-
mentosum group D) geninin polimorfizmidir. XPD
geni, niikleotid kesim-onarim islevi i¢in esansiyel
olan bir helikaz1 kodlar. Bu gendeki polimorfizm
ise DNA onarim kapasitesinde énemli degisiklik-
lere neden olur. XPD geninin 751. kodonundaki
lizinin glutamine doniisimii tedaviye yaniti
degistirmektedir. 5-FU ve oksaliplatin ile tedavi
edilen, kolorektal kanserli 73 hasta ile yapilan bir
caligmada, lizin i¢in homozigot olan (lizin/lizin)
bireylerin %?24’{iniin, heterozigot (lizin/glutamin)
ya da glutamin i¢in homozigot olan (glutamin/glut-
amin) bireylerin ise %10’nun tedaviye iyi yanit
verdigi goriilmiistiir. Buna ek olarak ortalama
yasam siiresi de bu polimorfizm ile iligkili bulun-
mustur. Lizin/lizin genotipine sahip hastalarin orta-
lama 17 ay yasadifi, lizin/glutamin genotiplilerin
12 ay, glutamin/glutamin genotipli hastalarin ise 3
ay yasadig: bildirilmistir (39).

Platin tiirevleriyle tedaviye yaniti etkileyen bir
baska polimorfizm ise XRCCI (X-Ray cross com-
plementing group 1 gene) geninin polimorfizmidir.
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XRCC DNA ligaz 3 ile etkilesir, DNA polimeraz B
ve poli ADP riboz ile kompleks olusturarak
DNA’nin onarimini kolaylastirir. 5-FU ve oksali-
platin ile tedavi edilen, ilerlemis kolorektal kanseri
olan 61 hasta ile yapilan bir calismada XRCC
polimorfizmi  tedaviye yanit ile iligkili
bulunmustur. XRCC1 geni yapisindaki bir SNP’ye
bagl olarak 399. kodonda arginin ya da glutamin
kodlar. Glutamin iceren XRCC proteini azalmis
DNA onarim kapasitesi gosterir. Tedaviye yanit
veren hastalarin %73’ arginin/arginin genotipine
sahipken, tedaviye yanit alinamayanlarin %66’s1
glutamin/glutamin ya da glutamin/arginin genotip-
ine sahip bulunmugtur (40). 5-FU, oksaliplatin
tedavisine yanit XRCCI 399 polimorfizmi ile
yakindan iligkili gibi goriinmektedir.

Platin tedavisinde, yanit1 etkileyen polimorfizm-
lerden sonuncusu ise glutatyon S-transferaz ile
ilgili olandir. Glutatyon S-transferaz (GST), platin
tiirevleri gibi bir ¢ok toksik bilesife glutatyonun
(GSH) konjugasyonunu saglar. Boylece daha az
toksik ve suda daha fazla eriyen metabolitler mey-
dana gelmis olur (41). GST’lar, 5 alt gruba
ayrilmistir (GSTA1, GSTP1, GSTMI1, GSTTI,
GSTZ1) (42). 5-FU ve oksaliplatin almakta olan,
metastatik kolorektal kanserli 107 hasta ile yapilan
bir calismada, GSTPI’deki bir SNP (single
nucleotide polymorphism) yasam siiresi ile iligkili
bulunmustur. Bu SNP’in proteinin 105. pozisy-
onundaki izolosinin valinle yer degistirmesine ve
enzim aktivitesinin azalmasina yol actigi
diisiiniilmektedir. Valin/valin genotipli bireyler
ortalama 24 ay yasarken, heterozigotlar 13 ay,
izolosin/izolosin genotipli bireylerde ise 8 aylik bir
hayatta kalma siiresi gozlenmisgtir (43).

SONUC

Farmakogenetik, tedavinin hastaya uygun bir
sekilde diizenlenmesine olanak saglamaktadir. Bu
calismalarla, hastanin, ilactan miimkiin olan en
fazla faydayi1 gormesi ve en az oranda yan etkiye
maruz kalmasi amaclanmaktadir. Bu sekilde hem o
hastada etkili olmayacak tedavi rejimlerinin gerek-
siz yere uygulanmasinin, hem de hastanin zaman
kaybetmesinin Oniine gecilebilir. Hastalarin tedavi
rejimleri uygulanmaya baglanmadan 6nce verilecek
ilaclarla ilgili polimorfizmler agisindan taranmasi
hem tedavi basarisini hem de terapotik indeksi
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artiracaktir. Gelistirilen yeni tekniklerle bunun
gelecekte daha hizli ve kolay yapilabilecegi
ongoriiliirse, ilerleyen yillarda antineoplastik
kemoterapinin her hasta i¢in 6zel olarak planlan-
abilecegini ve farmakogenetigin daha da Onem
kazanacagini sdylemek miimkiin olacaktir.
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