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ÖZET 

 

Dihidropirimidin Dehidrogenaz Gen Polimorfizminin 5-fluorourasil Kemoterapi Ajani Alan 

Kanser Tanili Hastalarda Gelişebilecek Toksisiteler İle İlişkisi 

 

Dr. Tahsim YÜKSEL 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi 

 

Giriş; Kanser, kontrolsüz ve sınırsız büyüme potansiyeli kazanmış hücrelerin çoğalarak 

meydana getirdiği bir hastalıktır. Kanser türlerinden biri olan Gastrointestinal sistem kanserleri 

görülme sıklığı açısından  bugün dünya sağlık örgütü verilerine göre 3. Sırada yer almaktadır. 

Kanser tedavisilerinde kemoterapi önemli bir yer almaktadır. 5-Fluorourasil başta gastrointestinal 

sistem malignitelerinde olmak üzere, meme, pankreas, primeri bilinmeyen kanser türlerinde 

kullanılmaktadır.  

 

Tedavi amacı ile verilen 5-FU’in karaciğerdeki eleminasyonunda dihidropirimidin 

dehidrogenaz enzimi görev alır. DPYD 5-FU katabolizmasının %80-85’inden sorumlu olan hız 

sınırlayıcı enzimdir. 5-FU’in yaklaşık %1-3ü de DNA ve RNA’nın anabolik yolarına girer ve bu 

oran antitümör ve toksik etkilerden sorumludur.  Bu nedenle bu %1-3lük orandaki artmaya neden 

olabilecek herhangi bir etki aynı zamanda 5-FU’in vücuttaki yan etkilerinin artırarak ölümcül 

sonuçlara neden olabilir. 

 

Amaç; Çalışmaya alınan 50 hastada dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmini 

araştırmak ardından hastaları 5-FU kemoterapi tedavisi ve sonrası toksisite açısından 

değerlendirmesi amaçlandı. Hastalarda tespit edilen DPYD gen polimorfizmleri ve tedavi nedeniyle 

gelişen toksisiteler ile ilişkisi değerlendirildi. Bu çalışmda 5-FU’in ölümcül olabilecek yan etkilerini 

en aza indirmek için verilecek dozun ayarlanması veya varsa alterantif tedavilerin uygulanması 

seçenekleri açısından katkı sunmak amaçlandı. 

 

Yöntem; Çalışmaya gastrointestinal kanser tanılı 50 hasta dahil edildi. Hastalardan gen 

polimorfizmini araştırmak için 1 hemogram tüpü kan alındı ve –80 derecede muhafaza edildi. 

Hastalardan kemoteraopi tedavisinden önce kemoterapi tedavisinden 10 gün sonra nötropeni, 

anemi, trobositopeni açısından değerlendirilmek üzere 1 hemogram kan alındı ve bunlar kemoterapi 
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öncesi ve sonrası olarak karşılaştırıldı. Hastalar kemoterapi tedavisinden önce ve 10 gün sonra 

diyare, bulantı, kusma gibi klinik yan etkileri açısından sorgulandı ve karşılaştırıldı. Hastlarımızın 

hiç birinde mukozit, kardiyotoksisite, el-ayak sendromu gibi bilnen yan etkiler görülmediğinden 

değerlendirilmeye alınmadı. Gen polimorfizm sonuçları belirlendikten sonra gelişen yan etkiler ile 

karşılaştırılıp ilişkisi değerlendirildi. 

 

Bulgular; Çalışmaya 23’ü kadın, 27’si erkek olmak üzere toplam 50 olgu dahil edildi. Gen 

analizleri 4 ayrı bölgeden yapıldı. Hastalar bu 4 bölgede de gelişen homozigot mutasyon gelişenler, 

heterozigot mutasyonlar gelişenler ve mutasyon gelişmeyenler olarak 3 gruba ayrıldı.   

 

Her bölgede homozigot, heterozigot mutasyon gelişen ve hiç mutasyon gelişmeyen 

hastalarda anemi, nötropeni, trombositopeni, bulantı ve diyare yan etkiler araştırılıp karşılaştırıldı. 

Her 4 bölgede de gelişen grade 2, 3, 4 yan etkiler homozigot ve heterozigot mutasyona bağlı oluşan 

DPYD gen polimorfizmi ile anlamlı ilişkili bulundu.  

 

Sonuç; 50 hastada yapılan çalışmada gastrointestinal kanser tanısı nedeni ile 5-FU tedavi 

protokolü uygulanan hastalarda gelişen uzamış toksisitelerin hastalardaki Dihidropirimidin 

dehidrogenaz gen polimorfizmi ile anlamlı ilişkisi olduğu tespit edildi. Literatüre bakıldığında 

genellikle benzer sonuçların elde edildi. Çalışmamızda anemi, trombositopeni, nötropeni, bulantı, 

diyare yan etkiler araştırıldı. Başka çalışmalarda mukozit, kardiyotoksisite, el-ayak sendromu, 

alopesi vs. gibi olası yan etkiler hastalarımızda görülmediği için ilişkisi araştırılmadı. Yapılması 

planlanan çalışmalara bu yan etkilerin de dahil edilmesi ayrıca çok merkezli, uzun süreli, daha çok 

hasta ile yapılmasına ihtiyaç vardır.   

 

Anahtar Kelimeler; dihidropirimidin dehidrogenaz, 5-Fluorourasil, gen polimorfizmi 
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ABSTRACT 

 

The relationship between dihydropyrimidine dehydrogenase gene polymorphism and toxicities in 

cancer patients receiving 5-fluorouracil 

 

Dr. Tahsim YÜKSEL 

Specialty Thesis, Department Internal Medicine 

 

 

Background; Cancer is a disease caused by proliferation of cells that have gained 

uncontrolled and unlimited growth potential. Gastrointestinal system cancer, which is one of the 

cancer types, is in the 3rd place according to the data of World Health Organization in terms of its 

incidence. Chemotherapy plays an important role in cancer treatment. 5-Fluorouracil is used 

primarily in gastrointestinal system malignancies, breast, pancreas and cancer of unknown origin. 

 

Dihydropyrimidine dehydrogenase is involved in the elimination of 5-FU in the liver. 

DPYD is a rate-limiting enzyme responsible for 80-85% of 5-FU catabolism. Approximately 1-3% 

of 5-FU also enters the anabolic pathways of DNA and RNA and this ratio is responsible for 

antitumor and toxic effects. Therefore, any effect that may cause an increase of 1-3% can also 

increase the side effects of 5-FU in the body and cause fatal consequences. 

 

Aim; The aim of this study was to investigate the dihydropyrimidine dehydrogenase genel 

polymorphism in 50 patients and to evaluate the toxicity before and after 5-FU chemotherapy.  

DPYD gene polymorphisms and their relationship with treatment-induced toxicities were evaluated. 

In this study, it was aimed to contribute to the options of adjusting the dose to be given to minimize 

the fatal side effects of 5-FU or alternating therapies. 

 

Method; Fifty patients with gastrointestinal cancer were included in the study. In order to 

investigate gene polymorphism, 1 hemogram tube of blood was collected and kept at –80 degrees. 

One hemogram of blood was taken 10 days after chemotherapy for neutropenia, anemia and 

trobocytopenia before and after chemotherapy. Patients were questioned and compared for clinical 

side effects such as diarrhea, nausea and vomiting before and 10 days after chemotherapy treatment. 

None of the patients had any known side effects such as mucositis, cardiotoxicity and hand-foot 
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syndrome. After determining the results of gene polymorphism, it was compared with the side 

effects. 

 

Results; A total of 50 patients (23 females and 27 males) were included in the study. Gene 

analysis was performed from 4 different regions. Patients were divided into three groups as 

homozygous mutation, heterozygous mutation and non-mutation. 

 

Side effects of anemia, neutropenia, thrombocytopenia, nausea and diarrhea were 

investigated and compared in patients with homozygous, heterozygous mutations and no mutations 

in each region. Grade 2, 3, 4 side effects in all 4 regions were found to be significantly related to the 

DPYD gene polymorphism due to homozygous and heterozygous mutation. 

 

Conclusion; In the study performed in 50 patients, prolonged toxicities in patients 

undergoing 5-FU treatment protocol due to gastrointestinal cancer were found to be significantly 

associated with Dihydropyrimidine dehydrogenase gene polymorphism.  Generally similar results 

were obtained in the literature. In our study, side effects of anemia, thrombocytopenia, neutropenia,  

nausea and diarrhea were investigated. In other studies, mucositis, cardiotoxicity, hand-foot 

syndrome, alopecia, etc. Since the possible side effects such as not seen in our patients were not 

investigated. The inclusion of these side effects in the studies that are planned to be done is also 

needed to be performed with more patients with multi-center, long-term. 

 

Keywords; dihydropyrimidine dehydrogenase, 5-Fluorouracil, gene polymorphism 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Vücudun temel yapıtaşı olan hücrelerin en önemli özelliği bölünüp çoğalabilmesidir. 

Bölünüp çoğalan hücreler dış veya iç sebepler nedeni ile değişime uğrayarak kontrolsüz bir 

şekilde büyüme ve yayılma gösterir. Bu durum kötü huylu tümör olarak karakterize edilen kanser 

oluşumu ile sonuçlanır (1).  

 

Dünyada çağın hastalığı olan kanser türleri coğrafi değişkenliğe bağlı olarak Uluslararası 

Kanser Araştırma Ajansları tarafından 2018 yılında bir durum raporu halinde sunulmuştur. Bu 

rapora göre 18.1 milyon yeni kanser vakası ve 9.6 milyon kanser sebebiyle ölüm olacağını ileri 

sürmüşlerdir. Kanserin   oluşumu birçok neden bağlı olabilir. Bunlar; kalıtsal mutasyonlar, 

radyasyon, yaşam koşulları, beslenme alışkanlıkları, metabolizmadan kaynaklanan hormanlara 

bağlı olduğu bilinmektedir. Bu faktörler hızla değişkenlik göstermektedir (1-3). 

 

Kanser tedavileri için bir çok seçenek mevcut. Bunlardan birisi de kemoterapi tedavisidir. 

Hemen hemen bütün kanser türlerinde kemoterapi bir tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilmektedir. Kemoterapi başka tedaviler ile kombine de edilebilir,tek başına küratif 

olduğu alanlar da mevcuttur (4). 

 

Gastrointestinal kanser türlerinde de kemoterapi bir tedavi seçeneğidir. Ve bu 

kemoterapötik ajanlardan birisi de 5-fluorourasil (5-FU)’dir. 5-FU kolon, meme, gastrik 

adenokarsinom, pankreatik adenokarsinom, özefagus kanseri gibi GİS (gastrointestinal sistem) 

kanserlerinin tedavisinde kullanılmaktadır (5). 

 

Kanser hastalarına verilen kemoterapötik ilaçların etki mekanizmaları, yan etkileri, ilaç 

etkileşimleri birbirinden farklı olabilir. GİS kanserlerinde veya herhangi bir kanser tanılı hastaya 

tedavi amacı ile verilen 5-FU vücutta 2 şekilde etki yapar; 

 

1) 5’monofosfata (FU-MP) dönüşüp Ribonükleik Asit sentezinde (RNA) urasil yerine 

geçer ve bu sentezi bloke eder (şekil 1) (6). 

 

2) 5-fluordeoksiüridin 5’monofosfata (5-fdUMP) dönüşür ve gidip timidilat sentetaza 

bağlanır. Timidilat sentetaz (TS) timin sentezinde anahtar enzimdir. 5-fdUMP gidip bu enzime 

bağlanarak timin sentezini bozar ve Deoksirinonükleik Asit sentezinin (DNA) durdurur (şekil 1) 
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(6). 

 

Kanser tedavisinde verilen kemoterapötik ajanların vücutan uzaklaştırılması farklı 

şekillerde olabilir (karaciğer, böbrek…). Örneğin 5-FU’in %7-20’si böbrek yolu ile neredeyse 

değişmeden atılır. Karaciğerden yaklaşık %80’ni elemine edilir (7). 

 

5-FU’in karaciğerdeki eleminasyonunda Dihidropirimidin Dehidrogenaz enzimi görev alır 

(8).  DPYD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz) 5-FU kazabolizmasının %80-85’inden sorumlu olan 

hız belirleyici enzimdir. 5-FU’in yaklaşık %1-3’ü de DNA ve RNA’nın anabolik yolarına girer ve 

bu oran toksik ve anti tümör etkilerden sorumludur.  Bu yüzden bu %1-3’lük orandaki artışa 

neden olabilecek herhangi bir etki aynı zamanda 5-FU’in vücuttaki yan etkilerinin artırarak 

ölümcül sonuçlara neden olabilir (9). 

 

DNA genlerden oluşur ve genler, genom içindeki küçük DNA bölümleridir ve protein 

kodlarlar.  Hücrelerin bir çok yerinde bu proteinler senteze katılır. Enzimler de protein yapıdadır 

(10).   Genler;  adenin, guanin, timin, sitozin ve urasil denen nükleotidlerden oluşur (11).  Bu 

nükleotidlerdeki herhangi bir nedene bağlı bir değişiklik olduğunda ‘’gen polimorfzmleri’   

meydana gelir.  Timidilat sentetaz (TS) ve Didropirimidin Dehidrogenaz (DPYD) enziminin 

yapısına   katılan proteinlerdeki genlerde oluşabilecek herhangi bir gen polimorfizmi 5-FU’in 

vücuttaki metabolizmasına etki eder (12). Olası genetik polimorfizm nedeni 5-FU’in vücuttaki 

yan etkiye bağlı toksisitesinde artmaya neden olur. Bu toksisiteler mukozit, bulantı, diare, alopesi, 

nötropeni, anemi, trombositopeni, el-ayak sendromu vs. şeklinde görülür (13). 

 

Birim zamanda verilen kemoterapi miktarı olarak tanımlanan doz yoğunluğu, teorik 

modellerde, in vitro ve klinik çalışmalarda sitotoksik kemoterapinin etkinliğinin önemli bir 

belirleyicisi olarak görülür (14,15).  

 

Popülasyondaki ırkların genetik farklılıklara göre yapılan tıbbi sağaltım seçimi, ilaç 

yanıtlarındaki bu farklılığa çözüm bulamamştır. Ancak çözüm bulma arayışları genetik, çevresel 

ve immun sistemin genetik varyasyon üzerindeki etkilerinin anlaşılmasını ve değerlendirilmesini 

sağlamıştır. Bu varyasyon üzerinde genetik faktörlerin %20-95 oranında etkili olduğu tespit 

edilmiştir. Hastanın ilaç kullanımı sonucunda verdiği yanıt birden fazla gen ve gen ürününün rol 

aldığının tespiti sonrası gen düzeyindeki farklılıklar araştırılmaya başlanmış ve gen 

polimorfizminin yarattığı bir sonuç olarak değerlendirilmiştir.  
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Yaptığımız çalışmada hastaların gen polımorfizmlerini tespit etmek amacı ile 1 tüp kan 

hemogram alınıp real time PCR yöntemi ile bakıldı. Ve hastanın klinik, biyokimyasal ve 

hemogram parametrelerine kemoterapi tedavisinden önce ve 10-14 gün sonra bakılıp 

karşılaştırıldı. Olası toksisite etkileri kayıt altına alıdı. Bu sonuçlar gen polimorfizmleri sonuçları 

ile karşılaştırılıp bu gen polimorfizmlerinin uzamış toksisiteler ile olan olası ilişkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2. 1. Karsinogenezis  

 

Sağlıklı bir hücre hangi bir nedenle hasara uğradığında apopitozis mekanizması ile ya 

yok edilir ya da tamir edilir.  Apopitozis mekanizması intrensek ve ekstrensek yol olmak üzere iki 

şekilde gerçekleşir (Şekil-1). Ancak bazen hücre apopitozise gidemez ve malignite potansiyeline 

sahip bir hücreye dönüşür, bu olaya karsinogenezis denir (Şekil 2).  Bu dönüşümde; hücrenin 

büyümesini, yaşamasını, hareket kabiliyetini, anjiogenezisini ve hücre döngüsünün kontrolünü 

düzenleyen moleküllerin salgılanmasının yanında bir dizi genetik ve epigenetik değişiklik rol 

oynar (16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

                                

                  

 

Şekil-1: DNA hasarlı hücrenin yolculuğu 

 

Kanser çeşitli etkenlerle oluşan gen hasarı sonucu, normal büyüme ve farklılaşmada 

görev alan   mekanizmaların üzerindeki kontrolün kaybolması nedeniyle değişime uğramış bir 

hücrenin kontrolsüz ve sınırsız çoğalması sonucu oluşan hastalıktır. Herhangi bir tümör oluşumu 

için genetik hasara maruz kalmış ve anormal çoğalmaya başlamış sadece bir hücre bile kanser 

oluşuması için yeterlidir (17). 

 

Kanser oluşumu için tek bir genin mutasyonu yeterli olmaz. Birçok kanser türü uzun 

yıllar boyunca biriken çok sayıda mutasyon sonucu gelişmektedir (18). Karsinogenezde ilk 

basamağı oluşturan genetik hasar kalıtımsal olabileceği gibi, çevresel etkenler (kimyasal ajanlar, 

DNA 
hasarlı 
hücre 

kanserlesme 

Tamir edildi,normal 
hücre olarak devam etti 

apopitozis 

Intrensek yol 

Ekstrensek yol 

Hücre ölümü 
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iyonize radyasyon, ultraviyole, virüsler vb.) nedeniyle sonradan edinilmiş de olabilir (Şekil 2). 

 
 

 

  

 

Şekil-2: Karsinogenezis etyolojisi ve progresyonu 

 

Hücre döngüsü .ve DNA hasarının .onarımında görevli proteinleri kodlayan bazı kritik 

genlerdeki kalıtsal veya edinsel değişimler kansere neden olabilir. Bunlar dört başlıkta toplanabilir 

(19).  

A- Protoonkogenler 

B- Tümör baskılayıcı genler 

C- DNA onarım genleri. 

D- Apoptozisi düzenleyen genler. 

 

2.1.1. Protoonkogenler 

 

Protoonkogenler hücrelerin normal büyüme ve farklılaşmasında görev alan büyüme 

faktörleri ile bu büyüme faktörlerinin sinyal iletiminde yer alan proteinleri kodlayan genlerdir.  Bu 

genler  bazı mekanizmalar sonucunda (mutasyon, amplifikasyon, kromozomal translokasyon gibi)  

değişime uğrayarak karsinojenik bir form olan onkogenlere dönüşürler. Onkogenler hücrenin  

malign transformasyonuna yol açan proteinlerin sentezinden sorumlu genlerdir. 

 

Protoonkogenlerin  onkogenlere dönüşümü sonucunda büyüme faktörlerinin üretimi 

artar, ve hücre bölünmesi  üzerindeki kontrol kaybolur. Daha sonra  hücre membranında büyüme 

https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2F9%2F9d%2FDiagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg%2F400px-Diagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&docid=Hs1f4WAtZElESM&tbnid=ymg2CaHoZo46BM%3A&vet=10ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA..i&w=400&h=527&bih=646&biw=1360&q=carcinogenesis%20etyology%20&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&iact=mrc&uact=8
https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2F9%2F9d%2FDiagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg%2F400px-Diagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&docid=Hs1f4WAtZElESM&tbnid=ymg2CaHoZo46BM%3A&vet=10ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA..i&w=400&h=527&bih=646&biw=1360&q=carcinogenesis%20etyology%20&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&iact=mrc&uact=8
https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2F9%2F9d%2FDiagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg%2F400px-Diagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&docid=Hs1f4WAtZElESM&tbnid=ymg2CaHoZo46BM%3A&vet=10ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA..i&w=400&h=527&bih=646&biw=1360&q=carcinogenesis%20etyology%20&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&iact=mrc&uact=8
https://www.google.com/imgres?imgurl=https%3A%2F%2Fupload.wikimedia.org%2Fwikipedia%2Fcommons%2Fthumb%2F9%2F9d%2FDiagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg%2F400px-Diagram_Damage_to_Cancer_Wiki_300dpi.svg.png&imgrefurl=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&docid=Hs1f4WAtZElESM&tbnid=ymg2CaHoZo46BM%3A&vet=10ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA..i&w=400&h=527&bih=646&biw=1360&q=carcinogenesis%20etyology%20&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&iact=mrc&uact=8
https://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&psig=AOvVaw3WE-Igw3c71v2_5ckOwbS5&ust=1553062154968692&ictx=3&uact=3
https://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&psig=AOvVaw3WE-Igw3c71v2_5ckOwbS5&ust=1553062154968692&ictx=3&uact=3
https://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&psig=AOvVaw3WE-Igw3c71v2_5ckOwbS5&ust=1553062154968692&ictx=3&uact=3
https://www.google.com/url?sa=i&source=images&cd=&ved=0ahUKEwjr7s_BxY3hAhVFDWMBHUGWC48QMwg-KAAwAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FCarcinogenesis&psig=AOvVaw3WE-Igw3c71v2_5ckOwbS5&ust=1553062154968692&ictx=3&uact=3
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faktörleri uyarısı ile başlayıp nükleusa ulaşan sinyal ileti sistemi kontrolsüz uyarılır,  böylece 

nükleusta transkripsiyon faktörlerinin  sentezi artar ve hücre kontrolsüz bir şekilde çoğalmaya 

devam etmektedir (19). 

 

Protoonkogenlerin iki allelinden tek birinde mutasyon olması bile karsinogenezin 

başlaması için yeterlidir (18). Protoonkogenler mutasyonlar, kromozomal değişimler ve gen 

amplifikasyonları gibi olaylar sonucu onkogenlere dönüşürler.  

 

2.1.1.1. Mutasyonlar 

 

DNA üzerindeki sadece bir bazın değişmesi, eksilmesi veya baz eklenmesi ile ortaya 

çıkan nokta mutasyonları en sık görülen değişim türüdür. En çok bilinen örneği RAS 

protoonkogeninin nokta mutasyon sonucu  ras onkogenine dönüşmesidir (20). 

 

2.1.1.2. Kromozomal Değişimler 

 

Kromozomal translokasyonlar veya delesyonlar (kayıp, silinme)  nedeni ile kromozom 

yapısının yeniden düzenlenmesiyle oluşur. Kronik Myeloid Lösemi’de Philadelphia 

kromozumunda 9. ve  22.  kromozomların karşılıklı  yer  değiştirmesi örnek verilebilir (19). 

 

2.1.1.3. Gen Amplifikasyonları 

 

Bir genin çok sayıda kopyasının yapılması sonucu oluşur. Örnek; meme kanseri, mide 

kanseri ve mesane kanserlerinde erb-B2 geninin amplifiye olduğu saptanmıştır (21).  

 

2.1.2. Tümör Baskılayıcı Genler 

 

Büyüme faktörlerinin oluşturdukları sinyaller gibi, büyümeyi baskılayıcı sinyaller de 

hücre dışından kaynaklanırlar. Büyümeyi baskılayıcı sinyaller hücre yüzey reseptörleri tarafından 

alınır, oradan da  sitoplazmik sinyal ileti proteinleri ile nükleusa iletilir ve nükleusta bulunan 

çeşitli transkripsiyon faktörlerinin aktiviteleri bu etkiyle düzenlenir. Tümör baskılayıcı genler 

normal hücrelerin kanser  hücrelerine dönüşümesini engelleyen genlerdir. Kanserde tümör 

baskılayıcı genler kaybedilmiş, susturulmuş veya inaktive edilmiş durumdadırlar (19). 
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Kanser türlerinin birçoğunun oluşumunda rolü olduğu bilinen p53, bu tümör baskılayıcı 

genlerden en fazla ön plana çıkan gendir ( 22). 

 

İlk tanımlanan tümör baskılayıcı gen Retinoblastoma (Rb) genidir (23). Hücre 

proliferasyonunun düzenlenmesinde etkili başka bir  tümör baskılayıcı gen p53 genidir. Bu gen  

inaktivasyonu sonucunda kanser oluşmaktadır. İnsan tümörlerinin yaklaşık yarısında mutasyona 

uğramış p53 geni bulunmaktadır. Tümör oluşumu için p53 geninin her iki allelinin de mutasyona 

maruz kalmış  olması gerekmektedir. İnaktif p53 geni içeren hücrelerin proliferasyon potansiyeli 

sınırsız bir şekilde artmaktadır. p53 geninin inaktivasyonu birçok kanser türü ile ilişkili olduğu 

kanıtlanmıştır (24). 

 

Tümör süpresör genler ve protoonkogenler bir kaç koşulun birlikte ve paralel etkisiyle 

mutasyonlara maruz kalarak tümör oluşumuna neden olurlar. Bu nedenle de tümörlerin oluşumu 

uzun yıllar gerektiren bir süreç içerisinde gerçekleşir (25). 

 

2.1.3. DNA Onarım Genleri 

 

DNA onarımından sorumlu genler, DNA hasarının onarımında ve genomik bütünlüğün 

sağlanmasında görev alır. DNA onarım genlerinin fonksiyonel kaybı protoonkogenler ve tümor 

baskılayıcı genler de dahil olmak üzere pek çok gende mutasyonların artmasına neden olmaktadır 

(19). 

 

2.1.4. Apoptozisi Düzenleyen Genler 

 

Apoptozis fizyolojik bir mekanizmadır ve yaşamsal fonksiyonunu yitiren hücrelerin yok 

edilmesini sağlar. Apopitozis sürecinde rol alan proteinleri kodlayan genlerdeki defektler 

karsinogenezde  kritik rol oynarlar. DNA üzerinde hasar oluştuğunda hasar hafif ise onarılabilir 

ancak hasar onarılamaz düzeyde ise hücre apoptozise yönlendirilir. Bu yolakta  p53 proteini görev 

yapar (19). 

 

2.2. Hücre Döngüsü ve Kontrolü 

 

Hücrenin bölünme veya  bölünmeme kararı organizma için son derece kritik öneme 

sahiptir.  Hücre bölünmesini sınırlayan kontrol edici mekanizmalar bozulduğunda, hücreler 
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düzensiz ve  kontrolsüz bölünmeye gider ve bu durum  kanser ile sonuçlanır (26). Normal bir  

hücre  döngüsü dört farklı evreden oluşur (27). 

 

G1 Fazı: Hücresel fonksiyonlar için gerekli  sitoplazmik elementlerin ve RNA sentezinin 

yapıldığı evre. 

S Fazı: DNA sentezinin yapıldığı evredir. Nükleusta bulunan DNA miktarı iki katına 

çıkar. 

G2 Fazı: Bu fazda yeni proteinler sentezlenir. Hücre büyüklüğü bu fazda yaklaşık iki  

katnda çıkar. Bu evrede DNA sentezi olmaz. 

M Fazı: Bu evrede ana nükleer kılıf çatlar, eş kromozomlar hücrenin karşı zıt 

kutuplarına çekilir, sitokinezle birlikte iki yavru hücre oluşur.  

 

G1, S ve G2 fazları hep birlikte hücre döngüsünün interfaz bölümünü oluşturur (27). 

Hücre döngüsünün kontrol noktaları hücre dışı büyüme faktörlerinin etkisi altındadır. Büyüme 

faktörlerinin yokluğunda hücreler bu kontrol noktalarını geçemez (28). G1 fazından S fazına 

geçişte CDK6, CDK4, CDK2, siklin-E ve siklin-D görev alır.  Özellikle CDK4, CDK2, CDK 6’ 

nın siklin-D1, siklin-D2 ve siklin-D3 ile oluşturduğu bileşik G1 fazının sınırlanma noktasında çok 

önemli role sahiptir. D tipi siklinlerin spesifik antikorlar ile bloke edilmesi hücrenin S fazına 

geçişini engellerken, D tipi siklinlerin aşırı ekspresyonu ise hücrenin G1 fazından S fazına 

geçişini hızlandırır (29 ). 

 

Hücreye büyüme sinyallerinin ulaşmaması durumunda, hücreler S fazına geçemez ve G0 

fazında kalırlar (30).  

 

Hücre proliferasyonu sadece büyüme faktörlerince değil, aynı zamanda hücre döngüsünü 

engelleyen sinyaller tarafından da düzenlenir. DNA’yı hasara uğratan etkenler hücre döngüsünü 

durdurur ve hasar tamir edilmeye çalışılır, tamir edilemeyen hücre apopitozise uğratılır (31). 
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Şekil-3: hücre döngüsü 

 

 

2.3.  Kanserde Epidemiyolojisi Ve Tedavi Seçenekleri 

 

2.3.1. Kanser epidemiyolojisi 

 

Kanser tüm dünyada ölümlerin en sık nedeni olmakla birlikte kansere bağlı ölümlerin 

yaklaşık  %30’u önlenebilmektedir. En sık görülen kanser türleri erkek ve kadında farklılık 

göstermektedir. Tüm dünyada kanser vakalarının artışına paralel olarak kanser ölümlerinin de 

artmaya devam edeceği ve 2030 yılında yaklaşık 12 milyon ölümün kanser nedeniyle olacağı ön 

görülmektedir (32). 

 

Kanser hem kendisi hem de neden olduğu komplikasyonlar nedeni ile hem  maddi hem 

de manevi açıdan uzun süreli  ciddi mücadele isteyen bir hastalıktır. Günümüzde her yıl yaklaşık 

G1 S 

G2 

M 

p
ro

fa
z 

Mitotik evre 
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14 milyon kişinin yeni tanı aldığı ve 8,2 milyon kişinin ölümüne sebep olan kanser; yaş, ırk, 

dil,cinsiyet, din, ırk ayırımı yapmaksızın tüm insanları etkileyebilmektedir. Kanserde bu hızlı artış 

devam ederse, 2030 yılında yaklaşık 22 milyon yeni vakanın ortaya çıkacağı öngörülmektedir 

(33). 

 

Kanser dünya çapında önde gelen ölüm nedenidir ve 2018'de yaklaşık 9.6 milyon ölümle 

sonuçlanmaktadır. En yaygın kanserler şunlardır: 

 

Akciğer (2.09 milyon vaka), Göğüs (2.09 milyon vaka), Kolorektal (1.80 milyon vaka), 

Prostat (1.28 milyon vaka), Cilt kanseri (melanom olmayan) (1.04 milyon vaka), Mide (1.03 

milyon vaka) (grafik-1) (tablo-1). 

 

 

 

Grafik-1: 2018 Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre dünyada görülen kanser vakaları 

  

  

akciğer
kanseri
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Tablo-1: 2018 dünya sağlık örgütü verilerine göre dünyada görülen kanser vakaları sayısı 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Türkiye’de yılda 163.500 civarında yeni kanser vakası teşhis edilmektedir. Bu da bir 

günde 450 yeni kanser vakası anlamına gelmektedir. Erkeklerde en sık görülen kanserler akciğer 

ve prostat kanseri iken tütün kullanımına bağlı görülen kanserler erkeklerde hala önemini 

korumaya devam etmektedir. Kadınlarda en sık görülen kanser çeşidi meme kanseridir (Grafik-2).  

 

Hem erkeklerde hem de kadınlarda bağırsak (kolorektal) kanseri üçüncü en sık görülen 

kanser türüdür (Grafik-3) (33).  

 

Kanser çeşidi Görülen sayı 

Akciğer  2.09 milyon 

meme 2.09 milyon 

Kolorektal 1.80 milyon 

prostat 1.28 milyon 

Cilt 1.04 milyon 

mide 1.03 milyon 

diğer 0.27 milyon 
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Grafik-2: Erkeklerde En Sık Görülen Kanserlerin Toplam Sayısı ve Yüzde Dağılımları (2015 yılı 

verileri) (33). 

 

Grafik-3: Kadınlarda En Sık Görülen Kanserlerin Toplam Sayısı ve Yüzde Dağılımları (2015 yılı 

verileri) (33https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/8635,kanser-istatistikleridocx.docx?0. Web. 3 Haziran 

2018 tarihinde erişilmiştir). 

 

Türkiye, Cumhuriyet tarihi boyunca epidemiyolojik dönüşüm yaşamıştır. Sıklıkla 

görülen ve ölüme en çok neden olan hastalıklar önceleri enfeksiyon hastalıkları iken, bu durum 

https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/8635,kanser-istatistikleridocx.docx?0
https://dosyasb.saglik.gov.tr/Eklenti/8635,kanser-istatistikleridocx.docx?0
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zamanla enfeksiyon hastalıklarından kanserler ve kronik hastalıklara doğru bir kayma 

görülmüştür. 2015 yılı itibarıyla ölüm nedeni istatistikleri incelendiğinde kansere bağlı ölümlerin 

tüm ölümlerin yaklaşık %20 civarını oluşturduğu görülmektedir (Grafik-1). 

 

Nazofarinks, bronş ve akciğerin malign tümörleri erkeklerde 20.388 kişi ile ölüme en 

fazla neden olurken, kadınlarda ise meme kanseri 3.853 kişi ile en fazla sayıda ölüme neden 

olmuştur (33). 

 

Dünyada kansere bağlı ölümlerde kororektal kanserler önemli bir yer tutmaktadır (34). 

 

Ülkemizde 2020 ile 2030 yılları arasında kansere bağlı gerçekleşmesi beklenen ölüm 

sayıları erkekler için 2020 yılında 61.076 iken 2030 yılında 89.117 olarak öngörülmektedir.  

Kadınlarda ise kansere bağlı gerçekleşmesi beklenen ölüm sayıları  2020 yılı için 31.099 iken 

2030  yılı için 39.094 olarak tahmin edilmektedir (32). Bu da kanserin çok önemli ve ciddi bir 

toplum sağlığı sorunu olduğunu göstermektedir. 

 

2.3.2. Kanserde tedavi seçenekleri 

 

Kanser, hücrelerin kontrol dışı bölünmesi ve çoğalması ile gerçekleşen genetik ve 

çevresel koşulların da etkisi altında olan kompleks bir hastalıktır. Bir hücrenin kanserleşmesinin 

bir çok nedeni olabilir; alkol, ilaçlar, RT, UV ışınları, virüsler gibi (35). Hasarlı hücre apopitoza 

yönlendirilip yok edilebilir ancak bazen bu gerçekleşemez ve yok edilemez. Hücre kontrolsüz 

çoğalıp tümör oluşturur. Bilinen 100’den fazla kanser çeşidi olmasına ve belli tipteki kanserler 

için olabildiğince standart yaklaşımlar olmalısına rağmen kanser, aynı zamanda bireysel bir 

hastalıktır. Dünya üzerindeki hiçbir insanın DNA’sı birbirine benzer olmadığı için kişilerin benzer 

tedavilere farklı cevaplar vermez. Teknolojinin hızlı bir şekilde ilerlemesi ile birlikte günümüzde 

mevcut olan tedavilere ek olarak yeni tedavi yöntemleri geliştirilmektedir. Standart olarak kabul 

edilen kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi yöntemlere ek olarak biyolojik ajanlar, hormonal, 

hedefe yönelik tedaviler ve gen terapiler giderek artan sayıda kullanılmaya başlanmıştır.  

 

2.3.2.1. Kemoterapi tedavisi  

 

Kanser hücrelerinin büyümesi ve çoğalmasını engellemek veya onları yok etmek için 

üretilen anti-kanser ilaçlarla yapılan tedaviye kemoterapi tedavisi denir. Örneğin 5-FU bir 
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pirimidin analoğudur. Urasil halkasının 5.pozisyonunda bulunan hidrojen(H) atomunun yerine flor 

atomu bulunur. Genellikle solid tümörlerin ( kolorektal(KRK), meme, over, pankreas, gastrik 

karsinomalar) tedavisinde kullanılır (36).  Kemoterapi tedavisinde hızla çoğalan kanser hücreleri 

hedef alınır. Bu sırada vücutta bulunan ve hızlı çoğalma potansiyeline sahip hücreler de bu 

sitotoksik ajanlardan etkilenebilir. 

 

2.3.2.2.  Radyoterapi tedavisi 

 

Radyoterapi 100 yıldan fazla bir süredir kanser tedavisinde etkili bir araç olarak 

kullanılmaktadır. Kanser tanısı konan hastaların % 60’ından fazlasına, tedavilerinin parçası olarak 

radyoterapi uygulanmaktadır. Bazı kanserler tek başına radyoterapi ile tedavi edilseler de sıklıkla 

cerrahi ve/veya ilaç tedavisiyle kombine edilerek tedavi etkinliği artırılmaktadır (37). 

 

2.3.2.3.  Cerrahi tedavi 

 

Cerrahi, kanserli dokunun ameliyathane şartlarında vücuttan çıkartılmasıdır. Pek çok 

kanserde cerrahi tedavi hala ilk yöntem olarak kullanılır ve birçok kanserde cerrahi tedavi 

seçeneği ile kür sağlanabilir. Cerrahi aynı zamanda tanıyı doğrulama (biyopsi), kanseri evreleme, 

yan etkilerin ve ağrının azaltılmasında kullanılan bir tedavi yöntemidir. 

 

Kanserde bazı cerrahiler günübirlik özel klinik veya doktor ofislerinde, çoğu da 

hastanelerde uygulanmaktadır (38). 

 

2.3.2.4. Hormonoterapi Tedavisi 

 

Bir çok   kanser türünde hormonoterapi uygulanmaktadır. Özellikle meme ve prosat 

kanserlerinde yüz güldürücü sonuçlar alınmaktadır. Bazen hormonoterapi tek başına bazen de 

diğer tedavi yöntemleri ile beraber kullanılmaktadır (39). 

 

2.3.2.5. Hedefe Yönelik Tedaviler 

 

Spesifik bir molekülü hedefleyerek tümör büyümesinin durdurulması amaçlanarak 

uygulanan tedaviye hedefe yönelik tedavi denir. Amaç daha az yan etki daha fazla etki 

sağlayabilmektir. Birçok kanser çeşidinde kullanılmaya başlanmıştır. En sık kullanıldığı kanserler: 
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Lenfoma, meme, gastrointestinal, akciğer kanserler ( 40). 

 

2.3.2.6. İmmünoterapi Tedavisi 

 

İmmünoterapi, hastanın kendi bağışıklık sistemine ait belli bölümlerin kanseri de içeren 

bir grup hastalıkla mücadele için başvurulan bir tedavi biçimidir. Amaç immün sisteme ait 

hücreleri harekete geçirerek ve kanser hücrelerini hedefleyerek onları yok etmelerini sağlamaktır. 

Çeşitli yolakları etkileyerek bu etkilerini ortaya çıkarırlar. Monoklonal antikorlar, immün sistem 

kontrol inhibitörleri, kanser aşıları bu yolakları etkileyen mekanizmalardandır. Bu yolaklar 

içerisinde en sık kullanılanı ve onay alanı monoklonal antikorlardır. Bu alanda yapılan çalışmalar 

artmaktadır ve yeni hedef olarak antijenlerin bulunması ile kemoterapinin yerini immünoterapinin 

alacağı düşünülmektedir (41). 

 

2.4. Antineoplastik Ajanlar 

 

2.4.1. Mitoz İnhibitörleri 

 

Bu grup içinde doğal kaynaklı bazı alkoloitler yer alır. Kolşisin ve vinka alkoloitleri, 

hücrenin metafazında hücre çekirdeğinin bölünme fazına etki gösterirler. Vinka alkaloitleri; 

vinblastine, vinkristin, vindesin (42). 

 

2.4.2. Alkilleyici Ajanlar 

 

Alkilleyici ajanlar içerdikleri alkil grubu sayesinde DNA ile kovalent bağlar oluşturarak 

onunla reaksiyona girerek ve böylece DNA’ya hasar vererek hücre ölümünü tetikleyen 

kimyasallardır (43).  

 

2.4.3. Antimetabolitler 

 

Antimetabolitler ya DNA sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek ya da 

DNA/RNA ile birleşerek hücre bölünmesini durdururlar. Başlıca antimetabolitler; 5-FU, 

Metotrexat (MTX), Trimetoprim, Tioguanin vb. Folik asit, aminoasitler ile DNA/RNA yapısında 

yer alan primidin ve pürinlerin sentezinde kofaktör rolündedir. Folik asit antagonistleri ile kanserli 

hücrelerde DNA/RNA ve protein sentezini inhibe etmek ve bu sitotoksik etki ile hücreyi öldürmek 
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hedeflenmektedir. Kanser kemoterapisinin tarihsel gelişiminde, antimetabolitler grubunda 

antifolatları benzer etki prensibine sahip antipürinler ve antiprimidinler izlemiştir. 20.  yüzyılda 

çoğu kemoterapötik ajan tesadüfi gözlemler ya da kapsamlı taramalar sonucunda keşfedilmişse 

de, antipürinler ve antiprimidinler rasyonel argümantasyonla geliştirilen istisnai 

kemoterapötiklerden olmuştur. Hücrede DNA ve RNA’daki nükleotitlerin bileşenlerinden olan 

pirimidin ve pürin nükleobazlarının, proliferasyon için diğer hücreler gibi kanser hücreleri 

tarafından da sentezlenmeleri zorunlu olduğundan, kanser tedavisinde pürin ve primidin 

antagonistlerinden yararlanmak fikri mantıklı görülmüştür (44,45). 

 

 

 

 

Şekil-4: Antimetabolit kemoterapötiklerin etki mekanizması (Chemistry of Antibiotics and 

Related Drugs pp 95-108) 

 

  

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından ilk antiprimidin olan fluorourasil 

1962’de onaylanmıştır. Günümüzde kanser tedavisinde kullanılan antimetabolitler, alkilleyici 

ajanlar gibi geniş bir kategoridir ve bu altsınıflarda birçok ilaç içermektedir: antifolatlar 

(metotreksat, pemetrekset, raltitrekset), antipürinler (merkaptopurin, tioguanin), antiprimidinler 

(fluorourasil, sitarabin) (46, 47). 

 

2.4.3.1. Antifolatlar 

 

-Metotreksat 

-Premetrekset 

-Raltitrekset 

https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-319-40746-3
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-319-40746-3
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-319-40746-3
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-319-40746-3
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2.4.3.2. Anripürinler 

 

-Merkaptopurin 

-Tioguanin 

 

2.4.3.3. Antipirimidinler 

 

-Fluorourasil 

-Sitarabin 

 

2.4.4. Sitotoksik Antibiyotikler 

 

Sitositatik etki gösteren bazı antibiyotikler, toksik özellikleri nedeniyle bakteriyel 

enfeksiyonların tedavisinde kullanılamamaktadır. Sitostatik özelliklerinin saptanmasından sonra 

bileşiklerin antikanser olarak kullanılabilecekleri düşünülmüş ve aşağıdaki gruplar içindeki 

maddeler tedaviye sunulmuştur: 

 

1.Polipeptit antibiyotikler: Aktinomisin ve Bleomisin  

2.Antrasiklin grubu antibiyotikler: Daunorubisin, zorubusin, doksorubisin, epirubisin, 

idarubisin ve aklorubisin 

3.Antrakinon ve akridin grubu antibiyotikler: Mitoksantron ve amsakrin 

4.Mitomisin C (48). 

 

2.4.5. Hormon ve Hormon Antagonistleri 

 

Hormonlara bağlı gelişen bazı kanserlerin tedavisinde kullanılır. Aslında hormon ve 

antagonistlerinin sitostatik etkileri yoktur. Bu tedavi daha çok prostat, meme ve uterusun korpus 

karsinomlarında uygulanmaktadır. Tümör hücreleri normal hücreler gibi hormon reseptörlerine 

sahip oldukları için bu iki hücreyi birbirinden ayırmak mümkün değildir. Örnek: antiöstrojenler, 

antiprogestanlar. 

 

2.4.6. Diğer sitostatikler 

 

Asparajinaz ve retinoidler. 
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2.4.7. Radyoaktif izotipler 

 

Radyoaktif izotoplarla kanser tedavisi ışın tedavisinin yardımcı bir tedavi şeklidir. Doku 

bu yolla dışarıdan ışınlanmakta ve ışın kaynağı organizma içine taşınmaktadır. Röntgen ışını ile 

dışarıdan yapılan ışın tedavisindeki bütün yan etkiler bu tip ışınlamada da aynen orta yaçıkar. 

 

2.4.8. İnterferon 

 

Interferon tümör hücre gelişimini antiproliferatif olarak inhibe etmektedir. Bu etki 

mekanizması ile antiviral etki mekanizması yanında sitoplazma membrane özelliğini de değiştirir. 

 

2.4.9. Tirozin kinaz inhibitörleri 

 

Imatinib mesylate, Erlotinib, Sunitinib, Sorafenib, Geftinib, Dasatinib, Vandetanib, 

lapatinib, Nilotinib. 

 

2.5. Kemoterapötik ilaçların yan etkileri 

 

Yan etkiler kullanılan ilacın türüne, dozuna, hastalığın türüne ve hastaya göre değişir. En 

sık; bulantı, kusma, saç dökülmesi, yorgunluk görülür.  Bunun yanı sıra mukozit, diare, 

myelosupresyon,  el-ayak sendromu gibi lokal ve ya sistemik etkiler yapabilir (şekil 4). Yan 

etkilerin çoğu KT süresince olur ve tedavi bittiğinde kaybolur. En önemli yan etkilerinden biri de 

kemik iliği depresyonu. Kemik iliği depresyonunu bir çok ilaç yapar, yapmayan birkaç 

antineoplastik ajan var. Bunlar: Sisplatin, bleomisin, vinkristin ve asparajinazdır. Belomisin 

akciğer fibrozisine neden olur (49). Bu durum beraberinde enfeksina yatkınlığı da getirir. 

Trombositopeniye bağlı kanama da kemik iliği depresyonuna sekonder gelişen trombositopeni 

nedeni ile olur. Peteşi, purpura, ekimoz şeklinde küçük kanamalar yapabildiği gibi hematom, GİS 

kanaması, beyin kanaması şeklinde majör kanamalara neden olabilir (50). 

 

5-FU gibi bazı kemoterapötikler mukozit yapabilir. Mukozit, tüm GİS mukozasının 

ülserasyonu ve inflamasyonu ile karakterize hayatı tehdit edebilen inflamatuar bir süreçtir. 5- FU 

ayrıca ciddi diareye neden olabilir. FU intestinal mukozada akut hasara yol açarak epitel kaybına 

neden olur (51). 
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Şekil-5:  Kemoterapötiklerin Başlıca Yan Etkileri 

 

 

 

 

Tablo:2 Kemoterapötiklerin Yan Etkileri 

 

Genel Lokal/bölgesel 

Bulantı, Kusma, Halsizlik Mukozit 

Yorgunluk, Kilo Kaybı El-ayak sendromu 

Anemi, Nötropeni Kardiotoksisite 

Trombositopeni Böbrek yetmezliği 

Enfeksiyona yatkınlık Diyare  

Kilo kaybı Akciğer fibrozisi 

 Sistit  

 

 

  

alopesi 

mukozit 

Pulmoner 
fibrozis 

El-ayak sendromu 

myalji 

Baş dönmesi 

Bulantı-kusma 

kardiotoksisite 

diyare 

Enfeksiyonlara 
yatkınlık;sistit.. 

nefrotoksisite 

myelosupresyon 
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2.6. 5-Fluoropirimidinler 

 

Fluoropirimidinin   türevi olan 5-FU Dr. Charles Heidelberg tarafından 1957’de, sıçan 

hepatoma hücrelerinin urasili, normal sıçan intestinal mukoza hücrelerine göre daha etkin 

kullandığına dair gözlemleri neticesinde sentezlenmiştir. Bu bulgu urasil metabolizmasının kanser 

kemoterapisi için de potansiyel hedef olabileceğini fikrini ortayaatmıştır. Günümüzde 

fluoropirimidinler, GİS maligniteler başta olmak üzere (mide, pankreas, özefagus, kolon, rektum 

ve HCC kanserleri) meme, baş-boyun ve ovaryen karsinomalar gibi bir çok kanserin tedavisinde 

kullanılmaktadır. 5-FU’nun kimyasal yapısında, pirimidin halkasındaki C5 pozisyonundaki 

hidrojen atomunun yerini flüorin atomu almıştır.  Bir deoksiribonükleozid derivesi olan 5-fluoro-

2-deoksiüridinin (FUdR) ise normal ve tumoral dokulardaki hızlı yıkılımı nedeniyle klinik olarak 

kullanımı biraz kısıtlıdır. Bu nedenle FUdR sistemik olarak uygulanılmaz ve kullanımı ancak 

hepatik arteryel infüzyonlarla sınırlıdır. Oral prodrug fluoropirimidin analogları olan Tegafur ve 

5-deoksifluorodin ise Asya’da başta kolorektal kanserler olmak üzere bir çok GİS 

malignitelerinde kullanılmaktadır (52). 

 

2.6.1. 5-floropirimidinin etki mekanizması 

 

Başlangıçta inaktif olan 5-FU’in etkisini gösterebilmesi için hücre içinde aktive olması 

gerekir. 5-FU’nun hücre içine alınması kolaylaştırılmış urasil taşınma   mekanizması ile olur.  

FUdR nükleozidi ise taşınma mekanizması için gerekli bir substrattır. Bu bileşikler, birkaç   

biyokimyasal yolak üzerinden sitotoksik formlarına dönüşebilmektedir. 5-FU, timidin kinaz (TS) 

enzimi tarafından FUdR’ye dönüştürülmektedir (şekil-3). FUdR’nin Timidilat Sentetaz enzimi 

tarafından fosforilasyonu sonucu aktif metabolit olan 5- fluoro-2- Deoksiüridin monofosfat 

(FdUMP) meydana gelmektedr.  FdUMP, redükte folat kofaktörü 5,10- Metilenhidrofolat 

varlığında, TS enzimi ile stabil kovalent komplex oluşturur ve dUMP’den timidin-5-monofosfat 

dönüşümünü Timidilat Sentetaz enzimi katalize eder (53) (şekil-5). 

 

TS’nin inhibisyonu, deoksitimidin trifosfatın (dTTP) tüketimine ve böylelikle DNA 

biyosentez ve onarım engellemesine neden olur. 5-FU, fluorouridin monofosfata uridin fosforilaz 

ve uridin kinaz enzimleri tarafından metabolize olur. 

 

5-fosforibozil-1-pirofosfat varlığında Orotik asit fosforibozil transferaz, 5-FU’yu direkt 

olarak fluorouridin monofosfata dönüştürür. Bu metabolit önce fluorouridin difosfata. Sonra 
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trifosfata (FUTP) dönüşür ve bu form daha sonra RNA ile birleşecek (54). Timidilat Sentetaz 

FdUMP ile inhibe edilir. Bu 5-FU’nın en önemli etki mekanizmalarından biridir. TS-FdUMP-

folat üçlü komplexi yavaşça ayrılabilir. Bu nedenle, 5,10- methylenetetrahydrofolatın hücre içi 

düzeyi, hem bu üçlü komplexin oluşumunda hem de enzim inhibisyonununda etkilidir. Bazı doku 

kültürlerinde hücre içi redükte folat rezervinin tüketilmesi bu üçlü komplex oluşumunu 

engellemektedir (55).  

 

Farmokolojik dozlarda LV (5-formyltetrahydrofolate)’nin, hücre içi 5,10-

methyllenetetrahydrafolate yoğunluğunu ve böylelikle TS inhibisyon kapsamını ve 

süresiniarttırarak 5-FU sitotoksisitesini arttırdığı bazı çalışmalarda gösterilmiştir.  

 

İleri evre kolon kanserlerinde yapılmış randomize klinik çalışmalar; tek başına bolus 5-

FU ile karşılaştırıldığında, bolus 5-FU’ya Lökoverin eklenmesi, tedaviye yanıt oranını anlamlı 

olarak arttırdığı gösterilmiştir (56). Ancak, hasta sağ kalımında sadece 2 veya 3 aylık bir fark 

gözlenmiştir. 5-FU metaboliti olan FUTP hem nükleer hem sitoplazmik RNA ile birleşip normal 

RNA fonksiyonunu bozar (57). Bazı in vivo ve in vitro çalışmalarda, RNA ile birleşme derecesi, 

sitotoksisite ile ilişkili bulunmuş olup TS inhibisyonu sadece d-TTP tüketimine değil aynı 

zamanda d-UMP birikimine de neden olmaktadır. Hem dUMP, hem de FdUMP daha sonra 

trifosfat formlarına dönüşebilir. Sitotoksisitenin bir diğer mekanizmasıysa FdUTP ve dTTP’nin 

sellüler DNA ile birleşip, DNA sentez ve fonksiyonunu bozması olabilir. dUTP 

nucleotidehydrolase trifosfat nükleotidlerini yıkarak hücre içi (F) dUTP birikimini sınırlandırır. 

Nükleotid onarım enzimi uracil- DNAglycosylase, uracil ve 5-FU içeren DNA’yı onarmaya çalışır 

ancak hücre içi dUTP oranı, b dTTP’den fazlaysa bunu başaramaz. dTTP tüketimi ve dUTP-DNA 

birleşmesinin kombine etkileri sonucu, DNA zincirinin uzaması, tek zincirli DNA parçalarının 

üretimi, DNA stabilitesi ve onarımı engellenir. Timidilat Sentetaz inhibisyonu sonucu oluşan 

genetik toksik stres apopitozis mekanizmalarının aktifleşip DNA’nın parçalanmasına sebebiyet 

vermektedir. Oluşan sitotoksik strese karşı hücre yanıtını Bcl-2 ve p53 gibi faktörler etkiler (58). 

Kolon kanser hücrelerindeki 5-FU sitotoksisitesinin Fas- mediated mekanizmalar ile ilgili 

olduğunu öne süren çalışmalar devam etmektedir (59). 
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5-FU 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil-6: 5-FU Metabolizması Ve Katabolizması 

 

  

2.6.2.  5-Fluoropirimidin Klinik Farmakoloji 

 

5-FU’nun yarı ömrü 15 dakikadır ve çoğunlukla intravenöz(İV)  uygulanır. 5-FU yıkım 

enzimi olan dihidropirimidin dehidrogenaz (DPYD) bağırsak mukozasında yüksek oranda bulunur 

ve ilacın bioyararlanımını değiştirdiğinden oral verilmez. FUdR de sitotoksik etkisini 5-FU’ya 

benzer şekilde bir yolla gösterir. Bu sebeple ancak hepatik artere infüzyon şeklinde uygulanır. 5- 

FU ya İntravenöz(IV)  bolus yada devamlı infüzyonla uygulanabilir. Yayılım hacmi ekstraselüler 

boşluktan biraz daha fazladır. 5-FU doku, BOS ve asit, plevral efüzyon gibi üçüncü boşluk 

sıvılarına kolayca penetre olur. IV bolus dozlardan sonra, metabolik eliminasyon çok hızlı olur, 

yarı ömrü 8-14 dakikadır. 5-FU’nun plazma seviyesi 2 saat içinde sitotoksik etkileri için yaklaşık 

olarak eşik değer olan 1μmol altına düşmektedir. Uygulanan 5-FU’nun %85’inden fazlası DPYD 

tarafından enzimatik olarak inhibe edilir (60,61). DPYD vücutta birkaç yerde bulunabilir. Nunlar; 

karaciğer, gastrointestinal mukoza ve periferik lenfositler. Ancak en fazla karaciğerde bulunur. 

Nadiren, kalıtsal DPYD eksikliği olan hastalarda, floropirimidinli kemoterapi aldıklarında fatal 

toksisiteye neden olabilir(62). Herhangi bir ek sorun olmaksızın 5-FU’yu takiben beklenmeyen 

ciddi bir reaksiyonun görülmesi kalıtsal DPYD eksikliğini akla getirmektedir. DPYD eksik 

hastalarda yapılan testler hastalığın otozomal resesif geçişli olduğunu göstermiştir. Bu 

üridin fosforilaz 

5-FUR 

DPYD 

DİHDRO  5-FU 
(inaktif) 

5-FUMP 5-FUDP 

5-FdUMP 

d-UMP d-TMP 
timidilat sentetaz 

ribonükleotid 
redüktaz 

üridin 
kinaz 

fosforibozil 
transferaz 
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farmakogenetik sendromun, erişkin kanser hastalarının %3-5’inde görülebileceği tahmin 

edilmektedir. 5-FU ile şiddetli toksisite gözlenen DPYD eksik hastalarda, bazı moleküler defektler 

de saptanmıştır. 

 

2.6.3. 5 FU’in Toksisitesi  

 

5-FU’nun primer etkileri hızlı bölünen hücreler olan gastrointestinal mukoza ve kemik 

iliğinde görülmektedir. 5-FU’un toksisiteleri, şema, doz ve uygulama yoluna bağlı olarakdeğişir. 

Gastrointestinal sistemdeki epitelyal ülserasyon, mukozit veya diyare olarak kendini gösterebilir 

ve bunlardan kaynaklı semptomlar görülebilir. 5-FU tedavisine bağlı diyare sulu ya da kanlı 

olabilir ve beraberinde bulantı, kusma olması sonucu dehidratasyon ve ortostatik hipotansiyon 

meydana gelebilir, akut böbrek yetmezliği gelişebilir. Devam eden mukozit veya diyare varlığında 

bu yan etkiler hafif veya şiddetli bile olsa, 5-FU kesilerek hasta tamamen iyileştiğinde de, takip 

eden dozlar düşürülmelidir. Tekrar diyare oluşursa, destek tedavi ve güçlü sıvı tedavisi gibi 

semptomatik tedaviler uygulanmalıdır.  

 

Difenoksilat ve loperamide gibi normalde diyare tedavisinde endike   ilaçlar ciddi 

diyarelerde genelde etkisiz olmakla birlikte hafif ve orta şiddetli diyarenin kontrolünde etkili 

olabilir. Tekrar eden inatçı ve şiddetli diyare halinde somatostatin analoğu olan octreotide etkili 

olabilir (63). 

 

Bolus 5-FU uygulanmasından 30 dakika önce başlamak üzere, buz chipleriyle oral 

kriyoterapi uygulanması gibi tedaviler, mukozitin derecesini ve şiddetinin azaltmaktadır. 

Antiemetiklerin yararlı olabileceği bulantı - kusma şikayetleri olur.  

 

Kemik iliğinde supresyon, trombositopeni ve daha sık olarak da granülositopeni şeklinde 

görülebilir. 5 günlük tedavi şeması uygulamalarında, kemik iliğinde süpresyonu tedavinin 2./3. 

haftalarında görülebilirken, haftalık bolus 5-FU uygulamalarında ise genellikle 4. haftadan sonra 

görülür. 5-FU tedavisinin dermatolojik toksisiteleri olarak; tırnak değişiklikleri, alopesi ve 

kaşıntılı eritamatöz döküntüden veziküle kadar değişen şekillerde dermatit görülmektedir. 5-FU 

radyasyonun kutanöz toksisitesini arttırmakta ve reaksiyonlar çoğunlukla radyasyon tedavisinin 1. 

haftasında görülmektedir. Fotosensitivite reaksiyonları, 5-FU uygulanan venler üzerinde artmış 

pigmentasyon, genel hiperpigmentasyon ve atrofi görülebilir. El-ayak sendromu uzun süren 5-FU 

infüzyonu alan hastalarda bolus 5-FU alan hastalara göre daha sık görülür. Oküler toksisite, 
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blefarit, gözyaşı kanalı stenozu ve akut/kronik konjuktivit olarak karşımıza çıkabilmektedir.  

FUdR’nin intrahepatik yolla uygulanması, kolestatik sarılığa ve biliyer skleroza yol açmaktadır. 

Bu yan etkiler safra kesesi ve safra kanalının yüksek dozda ilaca maruz kalması ile oluşur. Bu 

komplikasyon 5-FU’nun hepatik arterial infüzyonu yolu kullanıldığında daha az sıklıkta görülür 

(64). İnfüzyon karışımına deksametazon eklenmesi, hepatotoksisite olasılığını %30’dan %9’a 

kadar düşürmektedir ve ayrıca bu kombinasyon karaciğer yetmezliği olan hastalarda klinik 

aktiviteyi iyileştirir. Biliyer skleroz tipik olarak tedavinin 3. siklusunda meydana gelir. 

 

Katetere bağlı komplikasyonlar; kateterize damarın trombozu, enfeksiyon, kateter giriş 

yerinde kanama ve kateterin gastroduodenal artere kayması sonucu görülenintestinal epitelyumun 

nekrozu, perforasyon ve kanama sayılabilir. 5 – FU infüzyonuna bağlıkardiyak toksisite, kardiak 

enzimlerin yükselmesi, göğüs ağrısı, myokardial iskemiyle uyumlu elektrokardiografik 

değişiklikler şeklinde olabilir. 

 

Kardiyotoksisite tipik olarak angina pektoris benzeri göğüs ağrısı, bazen az da olsa 

hipotansiyon, kalp ritim bozuklukları ve sol ventrikül disfonksiyonu şeklinde olabilir. Angina en 

sık olarak infüzyon anında ve bazen de 5 – FU uygulamasından 3 – 18 saat sonrasında olmaktadır. 

Semptomatik olan hastalarda mortalite oranı % 12 –29 olup ani ölüm ve kardiyojenik şok şeklinde 

görülmektedir. Daha önceden olan iskemik kalp hastalığı veya miyokard enfarktüsü varlığı, 

sürekli infüzyon ve yüksek doz 5 – FU uygulanması kardiotoksik yanetkiler olarak ek risk 

faktörleridir (65). 

 

2.7. Genetik Polimorfizm 

 

Genetik polimorfizm bir hastalık değildir ancak hastalığa ilaç toksistelerine ve ilacın 

etkinliğinin belirlenmesinde etkilidir. İnsan gen dizilim çalışmaları her insan genomunda 

DNA’nın %99.9 benzerlik gösterdiğini kanıtlamıştır (66). Yani herhangi iki bireyin DNA 

diziliminin %99’u aynıdır. İşte gen polimorfizmi bu %0,1’lik farklılıktır. 

 

SNP(Single  Nükleotide Polymorphism) insan genomunda en çok bulunan genetik  

polimorfizm  tipidir (67). 

 

Diğer genetik polimorfizm tipleri; değişik uzunlukta ikili ya da üçlü nükleotit tekrarları 

ve DNA’da eksilme ya da artmaları içerir (68). 



25  

2.7.1. Tek nükleotid polimorfizmleridir. SNP(Single Nükleotide Polymorphism) 

 

Tek nükleotid polimorfizmi  DNA sekansında tek bir nükleotidin(A,T,U,G) farklı 

olmasıdır (şekil 5). Her 1000  bazda bir oluşan ve en basit genomik farklılıklardır. Çoğu selimdir, 

bazıları genin aktivitesini  değiştirir. Bu farklılıklar bazen hastalığa neden olur,bazen verilen ilaca 

bağlı toksisite oluşturur.  Bu nedenle farmakogenetik isminde bir bilim dalı gelişmiş ve SNP gibi 

en polimorfizmi  sonuçlarına göre ilacın dozu, olası toksisiteleri göz önünde bulundurularak 

tedavinin  hastaya göre ayarlanmasına yani bireyselleştirmeye gidilmiştir.  

 

Genetik polimorfizme göre ilacın etkisi üç şekilde değişiklik gösterir: 

 

2.7.1.1. İlaç Metabolizma Hızının Genetik Polimorfizm Sonucu Değişmesi 

 

İlacı metabolize eden enzimin etkinliği veya hızı değişir. Bu yüzden ilacın da etkinliği ve 

olası toksisitesi değişir. Bu sebeple ilaç verilmeden önce doz ayarlanmasına gidilir. Örnek: 

dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorifzmi. Bu polimorfizme sahip hastalarda ilacın dozu ve 

toksisitesi normal kişilere göre değişiklik gösteririr (69). Örneğin metotreksat kullanan hastalar 

MTHFR gen polimorfizmine sahipse toksisite riski vardır (70). 

 

2.7.1.2. Ilacın Etki Şeklinin Değişmesine Neden Olan Genetik Polimorfizm 

 

Örnek: Glikoz 6-P dehidrogenaz eksikliği. 

 

2.7.1.3. Enzimlerin Indüklenme ve Inhibisyon Eğilimlerinin Genetic Farklılığına 

Bağlı Durumlar 

 

Karaciğer enzimlerini indükleyen veya inhibe eden ilaçların etki mekanizmalarına bağlı 

gelişen durumdur. 
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Şekil-7: Tek Gen Mutasyonu (http://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic-

markers-for-high-throughput-pharmacogenomic-studies/) 

 

 

2.7.2. Dihidropirimidin Dehidrogenaz Enzimi ve Gen Polimorfizmi 

 

Dihidropirimidin Dehidrojenaz enzimi bir pirimidin katabolik (yıkım) enzimidir. 

Pirimidin metabolizmasında majör katabolik noktayı katalizler(şekil-6). 5-Fluorourasil toksik 

metabolitlerinin yıkım yolaklarında hız kısıtlayıcı başlangıç faktörüdür (71). DPYD D, 5- 

Fluorourasi’in karaciğerde inaktif formu, dihidro-5-Fluorourasile dönüşümünü sağlamaktadır.  

DPYD aktivitesindeki yetersizlik veya azalma 5-FU ‘in toksisiteleri ile önemli ölçüde ilişkilidir.  

DPYD gen polimorfizmi, stomatit, mukozit, diare ve nörotoksisite gibi 5-FU ilişkili toksisiteyle 

bağlantılıdır (72).  DPYD geninde mevcut olan polimorfizmler, 5-FU klirensinde azalma ve bu 

azalmaya bağlı kanserli hastalarda artmış 5-Fluorourasil toksisitesi ile sonuçlanır.  

 

http://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic-markers-for-high-throughput-pharmacogenomic-studies/
http://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic-markers-for-high-throughput-pharmacogenomic-studies/
http://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic-markers-for-high-throughput-pharmacogenomic-studies/
http://atlasofscience.org/single-nucleotide-polymorphisms-as-genomic-markers-for-high-throughput-pharmacogenomic-studies/
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Sekil-8: 5-FU’in vücuttaki yolculuğu Andrea Botticelli, et al. PLoS One. 2016;11(9):e0163105. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

 

3.1. Çalışma Protokolü 

 

Kanser tanısı alan, Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama  Hastanesi 

Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı Polikliniği’nde ayaktan veya yatarak kemoterapi verilmesi 

kararlaştırılmış olan hastalar, etik kurulu onayı alındıktan sonra hastların da onamları  alınarak bu 

çalışma kapsamına alındı. Hastalara çalışma hakkında bilgi verildi ve neden bu çalışmaya dahil 

edildikleri anlatıldı. Hastalar laboratuvar ve klinik olarak takip edilebildi. Kemoterapi tedavisinde 

önce ve kemoterapi tedavisinden  10 gün sonra değerlendirilmek üzere 50 hasta çalışmaya dahil 

edildi. Kemoterapiden önce hastalardan hemogram ve biyokimya bakılmak üzere kan alındı .  

Kemoterapiden 10 gün sonra hastaların klinik muayene ve laboratuar değerlendirmesi yapıldı. 

Ayrıca kemoterapiden önce gen polimorfizmi bakılması için de 1 tüp hemogram alınd. Bu kan 

tıbbi biyokimya ve genetik laboratuarında     -80 ºC’de muhafaza edildi.  Gen polimorfizmleri  

DNA’lar izole edildikten sonra real time PCR yöntemi ile bakıldı. Yeterli hasta sayısına 

ulaşıldıktan sonra Dihidropirimidin dehidrogenazın DPYD*2A, *13, and *9B lokalizasyonundaki   

gen polimorfizmi  bakıldı. Hastaların kemoterapi öncesi ve kemoterapiden 10 gün sonra gelişen  

toksisite durumlarının bu gen polimorfizmi ile olan ilişkisi değerlendirildi. Veriler tanımsal 

istatistik yöntemleri ile analiz edildi. 

 

Hastalarda dışlama kriterlerimiz yoktu. Ayaktan kemoterapi ünitemize kemoterapi 

tedavisi amacı ile başvuran, hastane servislerimizde yatan hastalar , opere olmuş olsun-olmasın 

kemoterapi tedavisi alması planlanan her hastayı çalışmaya dahil ettik. Tüm hastalardan çalışma 

öncesi imzalanmış aydınlatılmış onam formu alındı. 

 

Kandan DNA izolasyon kiti 

 

1. Tüm kan örnekleri oda sıcaklığında en az 2 saat bekletildi. 

2. 1.5 ml'lik mikrosantrifüj tüpününe 20 ul QIAGEN Proteaz (veya proteinaz K) eklendi. 

3. Mikrosantrifüj tüpüne 200 ul örnek ve 200 μl Buffer AL eklenerek 15 sn vortekslendi 

ve 56 ° C'de 10 dakika inkübe edildi. 

4. Isıtma ile buharlaşan ve kapakta oluşan damlacıklar kısa santrifüj ile dibe çöktürülerek 

örneklerin üzerine 200 ul etanol (%96-100) eklencek ve tekrar 15 sn için vorteksleme ile 

karıştırtırıldı ve hafif vortesk ile kapaktaki damlalar düşürüldü. 



29  

5. Örnekler spin kolona yerkeştirilerek 6000 x g (8000 rpm) 1 dk santrifüjlendi. 

6. 500 μl Buffer AW1 eklenerek kapağı kapalı şekilde 6000 x g (8000 rpm) 1 dk 

santrifüjlendi ve dipte biriken atık atıldı. 

7. 500 μl Buffer AW2 kapağı kapalı şekilde 20,000 x g (14,000 rpm) 3 dk santrifüjlendi 

ve dipte biriken atık atıldı. 

8. En son 1 dk yüksek hızda santrifüjlenerek filtedeki tün atıklar uzaklaştırıldı. 

9. Filtrenin üzerine 200 μl Buffer AE yada d H2O eklenerek oda sıcaklığında 1 dk 

bekletilip 6000 x g (8000 rpm) 1 dk santrifüjlendi. 

 

Hazırlanan DNA’larda Polimorfizm Taraması 

 

Polimorfizm Taraması qPCR yöntemi kullanılarak yapıldı. Bunun için; 

1- 20ng Genomik DNA 

2- 20X’e seyreltilmiş Taqman Genotyping Assay (önerilen konsantrasyon-40X olarak 

temin ediliyor) 

3- 2X Taqman Genotyping Master Mix  

qRT-PCR için kullanılan bileşenlerin oranları; 

1- 2X Taqman Genotyping Master Mix = 5 µl 

2- 20X Taqman Genotyping Assay       = 0,5 µl  

3- Genomik DNA                                  = 4,5 µl 

qRT-PCR Tepkime Koşulları. 

 

Elde edilen tüm bu veriler değerlendirilerek kanser tanısı almış ve 5 –FU verilen veya 

verilmesi planlanan hastalardaki toksisitelerin yine bu hastlarda tespit edilen Dihidropirimidin 

Dehidrogenaz gen polimorfizmi ile ilişkisi araştırıldı. 

 

3.2. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel analizler SPSS for Windows Versiyon 20.0 (Statistical Package for the Social 

Sciences) bilgisayar programı kullanılarak yapıldı. Hastaların verileri dokümante edildikten sonra 

grup karşılaştırmalarında sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma, kategorik değişkenler % 

(yüzde) olarak ifade edildi. Non parametrik değişkenler ki kare (chi square) testi, Mann-Whitney 

U Testi ile değerlendirildi. Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık olarak p< 0,05 değeri kabul 

edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamıza 23’ü(%46) kadın, 27’si(%54) erkek olmak üzere toplam 50 olgu dahil 

edildi ve yaş ortalamaları 54,18±14,40 idi. Olgularımız ortalama 66,88±15,47 kg ağırlığındaydı, 

boyları ise ortalama 164,50±7,22 cm idi.  

 

Tablo-3: Olguların Demografik Verileri 

Cinsiyet Yaş Kilo (Kg) Boy (cm) 

Kadın  Erkek 

23 27 54,18±14,40 66,88±15,47 164,50±7,22 

 

Tablo-4: Toksisite Derecelendirmesi 

 Toksisite 

yok 

Grade 1 Grade 2  Grade 3 Grade 4 

Anemi >12 10 - 12  8 – 9.9 6.5 – 7.9 
( transfüzyon 

endikasyonu) 

acil müdahale ve 

yaşam desteği 

ihtiyaci 

Trombositopeni >142 000 75.000– 

142000) 

50.000–

74.000 

25000-49000 <25000 

Nötropeni  >1630 1400- 1630 1000-1400 500-900 <500 

Diyare  yok <4 defa 4-6 defa 

 

 

 

>6 defa 

Yatış 

endikasyonu var 

Acil müdahale ve 

yaşam desteği 

ihtiyacı 

Bulantı yok iştah kaybi 

(yeme 

alişkanliklarind

a değişiklik 

olmaksizin) 

Kilo kaybı 

olmadan oral 

alım azlığı, 

dehidratasyon/ 

malnutrisyon 

yetersiz oral 

kalori alimi, tüple 

besleme, TPN ya 

da 

hospitalizasyon 

ihtiyaci 

 

---- 

 

Hastalar klinik ve laboratuvar olarak değerlendirildiğinde grade 2,3 ve 4 toksisite var 

kabul edildi. Mukozit, el-ayak sendromu, alopesi gibi 5-FU’un bilinen yan etkileri hastalarımzda 

görülmediği için çalışmadan çıkarıldı. 
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Buna göre olgularımızın klinik şikayetlerine bakıldığında;  

 

33(%66) hastada bulantı şikayeti varken, 17(%34) hastada bulantı şikayeti yoktu. Ancak 

sadece 24(%48) hastada kusma vardı ve 26(%52) hastada kusma yoktu. 33(%66) hastada ishal 

şikayeti vardı, 17 (%34) hastada ishal şikayeti yoktu.  

 

Olgularımızın biyokimyasal belirteçlerine bakıldığında; 

 

30 (%60) hastada hb değerleri normaldi, 20(%40) hastada patolojik sınırlardaydı. Bu 20 

hastanın 5’inde (%25) hb değerleri grade 1, 11’inde (%55) hb değerleri grade 2 ve 4’ünde (%20) 

hb değerleri grade 3 idi. 33 (%66) hastada nötrofil değerleri normaldi, 17(%34) hastada nötrofil 

değerleri patolojik sınırlardaydı. Bu 17 hastanın 8’inde (%47) nötrofil değerleri grade 2, 5’inde 

(%29,4) ise nötrofil değerleri grade 3, 4’ünde (%23,6) ise nötrofil değerleri grade 4 idi. 40 (%80) 

hastada plt değeri normaldi, 10(%20) hastada ise plt değerleri patoloji snırlardaydı. Bu 10 hastanın 

8’inde (%80) plt değerleri grade 1 iken, 2’sinde (%20) ise plt değerleri rade 2 idi. 

 

Gen analizleri 4 ayrı bölgeden yapıldı. Bu bölgeleri ayrı ayrı değerlendirdiğimizde; 

 

Birinci bölgede 38(%76) hastada homozigot (AA) mutasyon gelişmişti, 1 hastada (%2) 

heterozigot (TA) mutasyon gelişmişti. 11 hastada (%22) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (TT) 

yani normaldi.  

 

İkinci bölgede 1(%2) hastada homozigot (CC) mutasyon gelişmişti, 3 hastada (%6) 

heterozigot (AC) mutasyon gelişmişti. 46 hastada (%92) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (AA) 

yani normaldi. 

 

Üçüncü bölgede 5(%10) hastada homozigot (TT) mutasyon gelişmişti, 19 hastada (%38) 

heterozigot (CT) mutasyon gelişmişti. 26 hastada (%52) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (CC) 

yani normaldi. 

 

Dördüncü bölgede 24 hastada (%48) heterozigot (CT) mutasyon gelişmişti. 26 hastada 

(%52) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (CC) yani normaldi. 
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Gen analizleri sonuçlarında her dört bölgede de hasta dağılımları homojen olmadığı için 

istatistiksel inceleme için gen poliformizmi olanlar ve olmayanlar diye iki gruba ayırarak 

yapılmıştır. 

 

Birinci bölge için; 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 39 hastanın 27’sinde ishal vardı, 12’sinde ishal yoktu, 

gen poliformizmi negatif çıkan 11 hastanın 6’sında ishal vardı, 5’inde ishal yoktu. Gen 

poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin görülme oranı daha 

yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,012). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 39 hastanın 27’sinde bulantı vardı, 12’sinde bulantı 

yoktu, gen poliformizmi negatif çıkan 11 hastanın 6’sında bulantı vardı, 5’inde bulantı yoktu. Gen 

poliformizmi pozitif olanlarda bulantının görülme oranı daha yüksekti ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,012). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 39 hastanın 15’inde nötropeni vardı, 24’ünde yoktu. Gen 

poliformizmi negatif çıkan 11 hastanın 9’unda nötropeni yoktu, 2’sinde nötropeni vardı.  Gen 

poliformizmi pozitif çıkanlarda nötropeni görülme sıklığı daha yüksek olup bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,024). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 39 hastanın 16’sında hb değeri düşüktü, 23’ünde hb 

değeri normaldi. Gen poliformizmi negatif çıkan 11 hastanın 7’sinde hb değeri normaldi, 4’ünde 

hb değeri düşüktü. Gen poliformizmi pozitif çıkanlarda anemi görülme sıklığı daha düşüktü ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,244). 

 

İkinci bölge için; 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 4 hastanın dördünde de ishal vardı, gen poliformizmi 

negatif çıkan 46 hastanın 29’unda ishal vardı, 17’sinde ishal yoktu. Gen poliformizmi pozitif 

olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin görülme oranı daha yüksekti ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,000). 
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Gen poliformizmi pozitif çıkan 4 hastanın dördünde de bulantı vardı, gen poliformizmi 

negatif çıkan 46 hastanın 29’unda bulantı vardı, 17’sinde bulantı yoktu. Gen poliformizmi pozitif 

olanlarda bulantı görülme oranı daha yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,000). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 4 hastanın hepsinde de nötropeni vardı. Gen poliformizmi 

negatif çıkan 46 hastanın 33’ünde nötropeni yoktu, 13’ünde nötropeni vardı. Gen poliformizmi 

pozitif çıkanlarda nötropeni görülme sıklığı daha yüksek olup bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,000). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 4 hastanın hepsinde de hb değeri düşüktü. Gen 

poliformizmi negatif çıkan 46 hastanın 30’unda hb değeri normaldi, 16’sında hb değeri düşüktü. 

Gen poliformizmi pozitif çıkanlarda anemi görülme sıklığı daha yüksek olup bu fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,000). 

 

Üçüncü bölge için; 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 16’sında ishal vardı, 8’inde ishal yoktu, gen 

poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 17’sinde ishal vardı, 9’unda ishal yoktu. Gen poliformizmi 

pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin görülme oranı daha yüksekti ve 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,027). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 17’sinde bulantı vardı, 7’sinde bulantı yoktu, 

gen poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 16’sında bulantı vardı, 10’unda bulantı yoktu. Gen 

poliformizmi pozitif olanlarda bulantı görülme oranı daha yüksekti ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,038). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 9’unda nötropeni vardı, 15’inde nötropeni 

yoktu. Gen poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 18’inde nötropeni yoktu, 8’inde nötropeni 

vardı. Gen poliformizmi pozitif çıkanlarda nötropeni görülme sıklığı daha yüksekti ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,178). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 10’unda hb değeri düşüktü, 14’ünde hb 

değeri normaldi. Gen poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 10’unda hb değeri düşüktü, 16’sında 
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hb değeri normaldi. Gen poliformizmi pozitif çıkanlarda nötropeni görülme sıklığı daha yüksekti 

ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,362). 

 

Dördüncü bölge için;  

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 21’inde ishal vardı, 3’ünde ishal yoktu, gen 

poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 12’sinde ishal vardı, 14’ünde ishal yoktu. Gen 

poliformizmi pozitif olanlarda klinik olarak toksitenin belirteci olan ishalin görülme oranı daha 

yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,004). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 20’sinde bulantı vardı, 4’ünde bulantı yoktu, 

gen poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 13’ünde bulantı vardı, 13’ünde bulantı yoktu. Gen 

poliformizmi pozitif olanlarda bulantı görülme oranı daha yüksekti ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,009). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 15’inde nötropeni vardı, 9’unda nötropeni 

yoktu. Gen poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 24’ünde nötropeni yoktu, 2’sinde nötropeni 

vardı. Gen poliformizmi pozitif çıkanlarda nötropeni görülme sıklığı daha yüksekti ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,008). 

 

Gen poliformizmi pozitif çıkan 24 hastanın 16’sında hb değeri düşüktü, 8’inde hb değeri 

normaldi. Gen poliformizmi negatif çıkan 26 hastanın 4’ünde hb değeri düşüktü, 22’sinde hb 

değeri normaldi. Gen poliformizmi pozitif çıkanlarda nötropeni görülme sıklığı daha yüksekti ve 

bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,002). 
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5. TARTIŞMA  

 

Kanser vücudun bir çok doku ve organında gelişebilir. Bugün Dünya Sağlık Örgütü’nün 

verilerine göre gastrointestinal tümörler gittikçe daha çok görülmeye başlandı. Cinsiyet göre 

bakıldığında dünyada kadın cinsiyeti arasında ikinci, erkekler cinsiyeti arasında üçüncü en yaygın 

görülen kanser tipi olan gastrointestinal kanserler, ülkemizde her iki cinsiyette de en yaygın 

görülen üçüncü sırada kanser tipidir (73). 

 

Son çalışmalarla birlikte kanser tedavisinde yüz güldürücü sonuçlar elde edilmeye 

başlandı. Tedavi seçenekleri arasında; cerrahi girişim, radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi vb. 

seçenekler mevcut. 

 

Kemoterapi tedavisi de diğer tedavi seçenekleri gibi bazı istenmeyen yan etkilere neden 

olabilir. Bunlar arasında nötropeni, anemi, trombositopeni, bulantı, kusma, diyare, mukozit, 

alopesi, hipokalemi vb nedenler gibi hem klinik hem de biyokimyasal olabilir.  

 

Her kemoterapi ajanının vücuttaki etki ve vücuttan uzaklaştırma mekanizması farklı 

olabileceği gibi benzer de olabilir. Kemoterapi ajanının vücutta etki mekanizması ve itrahı 

sırasında bir çok enzim görev almaktadır. Etki ve itrahın istenilen düzeyde olabilmesi için bu 

enzimlerin optimal ve sağlıklı şekilde görev yapması gerekmektedir. Bu enzimlerin herhangi bir 

bozukluğunda veya eksikliğinde kemoterapi ajanı yeterli ve istenilen düzeyde etki etmeyebilir. 

Bazen bu enzimlerde gen polimorfizmleri olabiliyor ve dolayısı ile enzim yeterince etki 

gösteremediğinden kemoterapi ajanının etki ve itrah mekanizmasında problemler yaşanabiliyor. 

Bu gen polimorfizmleri genelde SNP(tek gen mutasyonu) şeklinde oluyor ve genel itibarı ile 

SNP’ler en sık görülen gen polimorfizmi şeklidir (67).  

 

Gastrointestinal kanser kemopterapi tedavilerinde kullanılan bir ajan olan 5-FU’in itrahı 

büyük oranda karaciğerde gerçekleşir ve yaklaşık %80’i vücuttan atılır (7).  İtrahında görev alan 

en önemli enzim Dihidropirimidin dehidrogenaz olup bu enzimin herhangi bir bozukluk, 

eksikliğinde veya gen polimorfizm durumlarında 5-FU’nun %80’ninden çok azı metabolize olur 

ve vücutta kalan miktarı ve etkin kısmı daha fazla olur. İşte bu nedenden dolayı 5-FU’nun yan 

etkileri de daha fazla görülme ihtimali doğar. Bu yan etkiler bazen ölümcül düzeyde olabilir. 

 

Tüm bu bilgilerin ışığında yaptığımız çalışmada 5-FU alan tüm hastalarda kemoterapi 
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öncesi ve sonrası hemogram, biyokimya ve klinik değerlendirme ve karşılaştırma yapıldı. Ayrıca 

hastalarda bir tüp hemogram Dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizminin olup olmadığını 

tespit etmek amacı ile alındı. Yan etkiler bazında sonuçlar değerlendirilip kayıt altına alındı. 

Dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi tespit edilen hastalar ile 5-FU ‘ya bağlı yan etki 

gelişen hastalar karşılaştırıldı, ilişkisi değerlendirildi. 

 

Çalışmamızda 50 hasta değerlendirmeye alındı. Çalışmaya alınan hastların 22’si kadın 

(%43), 28’i erkekti (%56). Cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir fark yoktu.  Erkek hastaların 

yaş ortalaması 57.78±21,80 iken kadın bireylerin yaş ortalaması 49.59±14,30’du. cinsiyetler 

arasında yaş ortalaması olmasına rağmen anlamlı bir fark yoktu. Çalşmaya alınan hastaların 23’ü 

(%46) kolon adenokanser tanılı, 10’u (%20) rektum adenokanser tanılı, 10’u (%20) mide 

adenokanser tanılı, 4’ü (%8) pankreas adenokanser tanılı, 2’si (%4) larinx adenokanser tanılı, 1’i 

(%2) primeri bilinmeyen metastatik kanser tanılıydı. 

 

Gross E ve arkadaşlarının yaptığı ‘’Kanser Hastalarında Yaygın Bir Dihidropirimidin 

Dehidrojenaz Gen Polimorfizminin Floropirimidine Bağlı Toksisite İle Güçlü İlişkisi’’ adlı 

çalışmada floroprimidinli kemoterapi regimi tedavisine iyi cevap veren 89 ve kötü cevap veren 39 

hasta ile bu hastalarda DPYP gen polimorfizmi araştırılıp değerlendirilmiş ve karşılaştırılmış. 

Floropirimidin tedavi rejimi alan 39 hastada gelişen 3. ve 4. derece toksisite ile DPYP gen 

poliorfizmine sahip hastalar arasında güçlü bir ilişki belirlenmiş. Diğer 89 hastada ise anlamlı bir 

yan etki görülmemiş. Genellikle nötropeni, trombopeni, mukozit, ishal, bulantı ve kusma, 

nörotoksisite, kardiyak toksisite, alopesi ve el-ayak sendromu gibi 5-FU tedavisi ile ilişkili yan 

etkiler incelenmiş.  Bu çalışmada varılan sonuç; en azından belirgin tümör tiplerinde, yaygın bir 

DPYD polimorfizminin floropirimidin ile ilişkili ilaç yan etkilerinin ortaya çıkmasına güçlü bir 

şekilde katkıda bulunduğuna dair güçlü kanıtlar göstermektedir.  Bu varyantın taşıyıcıları, 

floropirimidin ilacının veya alternatif tedavilerin bireysel doz ayarından faydalanabilir önerisinde 

bulunulmuş (74).  Bizim çalışmamızda da benzer sonuçlar çıktı ancak çalışmamızda yan etkiler 

daha dar kapsamlı alındı. Nörotoksisite ve el-ayak sendromu sorgulanmadı ve grade 3, 4 alopesi 

hiçbir hastada görülmediğinden çalışmadan çıkarıldı. 

 

Nahid NA ve arkdaşlarının 2018 yılında kolorektal kanser tedavisi amacıyla 5-FU alan 

161 hastanın katıldığı bir çalışmada gelişen toksisiteler ile DPYD gen polimorfizmi ilişkisini 

araştırmış, bu  amaç ile hastaların kanından gen polimorfizmi bakılmış ve diyare, nötropeni, 

mukozit gibi grade 3-4 yan etki gelişen hastalar ile karşılaştırmış ve ve sonuç olarak gelişen 
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toksisitelerin bu gen polimorfizmi ile açıklanabileceğinin ileri sürmüştür (75). Çalışmamıza 

benzer sonuçlara ulaşıldı ancak bu çalışmada sadece kororektal kanser hastalar dahil edilmişken 

biz çalışmamıza 5-FU tedavisi alan tüm gastrointestinal kanser tanılı hastaları dahil ettik. 

 

Schwab M ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmaya kanser tedavisi nedeni ile 5-FU alan 

683 hasta dahil edilmiş. Hastalarda gelişen toksisitenin gen polimorfizmleri ile ilişkisini 

araştırmak amacı ile hastalardan alınan kanlarda DPYD, TYMS ve MTHFR gen polimorfizmleri 

araştırılmış. Hastaların %16.1’inde yan grade 3 ve 4 yan etki gelişmiş. DPYD gen polimorfizmi 

olan hastalarda daha çok mukozit ve lökopeni gelişmişken TYMS gen polimorfizmi olan 

hastalarda daha çok diyare yan etkisi gelişmiş. Bu çalışmada cinsiyet ve DPYD arasında önceden 

tanınmayan önemli bir etkileşim bulundu, bu da erkek hastalarda %41.8 toksisite oranını 

görülmüş, kadın hastalarda ancak sadece %1.33' ünde görülmüş (76). 5-FU metabolizmasında 

DPYD, TYMS ve MTHFR görev alır ancak bizim çalışmamızda sadece 5-FU katabolizmasında 

görev alan DYPD enzimi ve bu enzimdeki gen polimorfizmi değerlendilmeye alındı. 

 

Çalışmamızda; 5-FU tedavisi alan veya alması planlanan gastroinstestinal kanser tanılı 

hastalarda dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmini ve bu polimorfizm ile 5-FU 

toksisitesi ile ilişkisini araştırdık. Çalışmada dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi 

(DPYD) ve hastalarda gelişen anemi, nötropeni, trombositopeni, ishal, bulantı gibi parametreler 

bakıldı. DPYD geninde polimorfizm araştırmak amacıyla 4 bölgeye bakıldı. Bu 4 bölgede 

homozigot ve heterozigot mutantlar tespit edildi. Daha sonra her bölgelere ayrı ayrı bakıldı ve 

gelişen toksisiteler ile karşılaştırıldı.   

 

Buna göre  

 

1. Bölgede 38 (%76) hastada homozigot (AA) mutasyon gelişmişti, 1 hastada (%2) 

heterozigot (TA) mutasyon gelişmişti. 11 hastada (%22) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (TT) 

yani normaldi. Karşılaştırma yapıldığında klinik olarak toksitenin belirteci olan ishal, nötropeni 

anemi ve trombositopeninin genel olarak görülme oranı daha yüksekti ve istatistiksel olarak 

anlamlıydı. Daha önceki literatür çakılmaları ile benzer sonuçlar çıktı. 

 

2. bölgede 1 (%2) hastada homozigot (CC) mutasyon gelişmişti, 3 hastada (%6) 

heterozigot (AC) mutasyon gelişmişti. 46 hastada (%92) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (AA) 

yani normaldi. Gen polimorfizmi gelişen 4 hastanın dördünde de ishal, bulantı, anemi ve 
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nötropeni vardı ve istatiksel olarak anlamlıydı. Daha önceli çalışmalara göre istatiksel olarak daha 

yüksek anlamlı çıktı.  

 

3. bölgede 5 (%10) hastada homozigot (TT) mutasyon gelişmişti, 19 hastada (%38) 

heterozigot (CT) mutasyon gelişmişti. 26 hastada (%52) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (CC) 

yani normaldi. Bu bölgede gen polimorfizmi pozitif olan hastalarda aynı toksisitelerin görülme 

oranı istatiksel olarak daha anlamlıydı. Yine aynı şekilde  

 

4. Bölge için gen polimorfizmi araştırıldı ve 24 hastada (%48) heterozigot (CT) 

mutasyon gelişmişti. 26 hastada (%52) ise gen polimorfizmi gelişmemişti (CC) yani normaldi. 

 

Çalışmamızda diyare, bulantı.  nötropeni, trombositopeni anemi gibi yan etkiler  

değerlendirmeye alındı. Ancak 5-FU’un bilinen mukozit, el-ayak sendromu, alopesi gibi yan 

etkileri görülmedğinden değerlendirme dışı bırakıldı. Bu konuda daha fazla hasta sayısına ve çok 

merkeze ihtiyaç vardır. 

 

Aynı toksisiteler ile ilişkisine bakıldı ve gelişen toksisiteler ile gen polimorfizmi arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişki görüldü ve önceki literatür çalışmaları ile uyumluydu. 
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6. SONUÇ 

 

Gastrointestinal kanser tanısı nedeni ile 5-FU tedavi protokolü uygulanan hastalarda 

gelişen diyare, bulantı, anemi, trombostitopeni ve nötropeni grade 3, 4 yan etkilerin bu 

hastalardaki dihidropirimidin dehidrogenaz gen polimorfizmi ile anlamlı ilişkisi olduğu tespit 

edildi. Literatüre baktığımızda genellikle benzer sonuçların elde edildiğini görmekteyiz. Ancak 

yine de bu konuda kesin sonuçlara varmak için çok merkezi, uzun süreli, daha çok hasta ile 

yapılmasına ihtiyaç vardır.   
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