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Pediatrik Akut Lenfoblastik Lösemi 
Tedavisinde Farmakogenetik

ÖÖZZEETT  Çocukluk çağı lösemi tedavisindeki gelişmeler, hastalığı ölümcül bir tanı olmaktan çıkarıp,
%80’i geçen oranlarda kür sağlanabilen bir durum haline gelmesini sağlamıştır. İnsan genomunun
keşfiyle tüm hastalara standart tedavi uygulamak yerine bireyin tedaviye yanıtını etkileyen genetik
faktörleri inceleyerek tedavinin kişiselleştirilmesi, bu şekilde ilaçların etkinlik ve güvenilirliğinin
sağlanarak tedavinin daha uygun yönlendirilmesi hedeflenmiştir. Farmakogenetik, bireyler arasında
ilaca yanıtı belirleyen genetik faktörleri inceler. Farmakogenomik ise; tedaviyi kişiselleştirmek,
etkinlik ve güvenilirliği arttırarak toksisiteyi azaltmak için yapılan, yeni ilaçların geliştirilmesi ve
uygulamasında önem taşıyan bir bilimdir. Bireylerin enzim fenotipleri ilaçlara karşı davranışlarını,
ilaç metabolize etme yetilerini belirler. Standart dozlar toplumun çoğunda iyi sonuç vermekle
beraber, genetik polimorfizmi olan bireyler ilaçları yavaş/az veya hızlı/çok metabolize ederek
hastalığın yetersiz tedavi edilmesine bağlı nükslere; ilacın metabolize edilememesine bağlı ise
toksisiteye yatkınlık oluşturabilirler. Bu etkileri oluşturan polimorfizmlerin en sık görülen genetik
sekans varyasyonları tekli nükleotid polimorfizm (TNP)’leridir. Şu ana dek belirlenen 12 milyon
TNP’nin ancak 60000 kadarı genlerin kod bölgelerinde bulunmakta ve 30000 kadarı ise kodlanan
proteinlerde fonksiyon değişikliği yapmaktadır. Kanser ilaçlarının metabolizması ile ilgili karmaşık
protein sisteminin polimorfizmleri, bir taraftan tedavinin etkinliğini diğer taraftan toksik yan
etkilere yatkınlığı belirlemektedir. Bugün çalışmalarda tiopürin s-metil transferaz (TPMT)
polimorfizminin etkileri dışındaki diğer polimorfizmlerin tedavi sonuçlarına etkileri netleşmemiştir.
Ancak bu alanda artacak çalışmalarla, hastanın ilaçtan en az toksisiteye maruz kalarak, en iyi faydayı
sağlaması mümkün olabilecektir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Cure rate in pediatric leukemia has incerased up to 80% with the recent development
at the treatment strategies. After the discovery of the human genome and initiation of pharmaco-
genetic studies; the individualisation of chemotherapy with determination of genetic factors af-
fecting the treatment response has lead to better arrengement of treatment with increased efficacy
and safety. Pharmacogenetics investigates individual genetic factors which affect the response to
drugs. On the other hand, pharmacogenomics is the science of development and administration of
new drugs to individualise the therapy, increase efficacy and safety and decrease toxicity. Enzyme
phenotypes of individuals determine the effects of drugs and ability of patient to metabolise them.
Standard doses of drugs are usually sufficient for aproppriate treatment. However they may cause
relapses in fast metabolisers due to undertreatment whereas they may cause increased tendency to
toxicity at slow metabolisers. Most of these polymorphisms are due to single nucleotide polymor-
phisms (SNP). Up to now 12 million SNPs are detected, 60000 of them are found at gene encoding
regions and half of them cause changes at protein functions. Individual polymorphisms affecting
drug response in leukemia treatment both determines efficacy of treatment and tendency to toxi-
city. Up to now, polymorphisms of enzymes affecting  drug responses other than thiopurine s-
methyl transferase (TPMT) are not fully understood. Increasing number of studies at this field will
lead to better manupulation of leukemia therapy with more efficacy and less toxicity.

KKeeyy  WWoorrddss::  Leukemia; pharmacogenetics; polymorphism, genetic; pediatrics 
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ocukluk çağı lösemi tedavisindeki gelişme-
ler, hastalığı ölümcül bir tanı olmaktan çı-
karıp, %80’i geçen oranlarda kür sağlana-

bilen bir durum haline gelmesini sağlamıştır. Ancak
yüksek kür oranlarına rağmen nüksler çocukluk
çağı lösemilerinde büyük bir sorun olmaya devam
etmektedir. İnsan genomunun keşfiyle tüm hasta-
lara standart tedavi uygulamak yerine bireyin teda-
viye yanıtını etkileyen genetik faktörleri inceleyerek
tedavinin kişiselleştirilmesi, bu şekilde ilaçların et-
kinlik ve güvenliğinin sağlanarak tedavinin daha
uygun yönlendirilmesi hedeflenmiştir.1,2 

Farmakogenetik, bireyler arasında ilaca cevabı
belirleyen genetik faktörleri inceler. Farmakoge-
nomik ise; tedaviyi kişiselleştirmek, etkinlik ve gü-
venilirliği arttırarak toksisiteyi azaltmak için
yapılan, yeni ilaçların geliştirilmesi ve uygulama-
sında önem taşıyan bir bilimdir. 

Bireylerin enzim fenotipleri ilaçlara karşı dav-
ranışlarını, ilaç metabolize etme yetilerini belirler.
Standart dozlar toplumun çoğunda iyi sonuç ver-
mekle beraber, genetik polimorfizm olan bireyler
ilaçları yavaş/az veya hızlı/çok metabolize ederek
hastalığın yetersiz tedavi edilmesine bağlı nükslere;
ilacın metabolize edilememesine bağlı ise toksisi-
teye yatkınlık oluşturabilirler.3.

Polimorfizmlerin yol açtığı farklı ilaç yanıtları
terapötik etkili olan doz ile toksik doz arasında ince
bir hat oluşturabilir. Pediatrik lösemi tedavisi far-
makogenomik alandaki gelişmelerle yakından ilgi-
lidir.

FARMAKOGENOMİK
Lösemi ilaçlarının etkileri ilacın farmakogenetiğini
(ilaç metabolizması ve dağılımı) ve farmakodinami-
ğini (ilaç etkinliği ve toksisitesi) belirleyen pek çok
genin ortak etkileşimi sonucu oluşmaktadır. Farma-
kogenetik ilaç metabolize edici enzimleri, ilaçların
hedeflerini, taşıyıcı proteinleri ve tüm bunlardaki ge-
netik değişikliklerin kişisel tedaviye olan etkisini in-
celemektedir. Bu potansiyel genetik belirteçler hasta-
ları, tedavi yanıtına göre alt gruplara ayırmada ve he-
defe yönelik ilaç geliştirmede kullanılabilir.4,5

TEK NÜKLEOTİD POLİMORFİZMİ 
En sık görülen genetik sekans varyasyonları tekli
nükleotid polimorfizm (TNP)’leridir. İnsan geno-

mundaki varyasyonların %90’ını oluştururlar ve
her 100-300 baz çiftinde bir görülürler. Toplumun
%1’inde TNP bulunur. Şu ana dek minör alel sıklığı
> %5 olan 7 milyon TNP saptanmıştır.5 Şu ana dek
belirlenen 12 milyon TNP’nin ancak 60000 kadarı
genlerin kod bölgelerinde bulunmakta ve 30000
kadarı ise kodlanan proteinlerde fonksiyon deği-
şikliği yapmaktadır.5 Bu genetik varyasyonların
saptanması sırasında gen ekspresyon profillemesi
(GEP) kullanılmaktadır. Gen transkriptleri
(mRNA’lar) onlara karşılık gelen DNA fragmanla-
rının gömülü olduğu çip yüzeye bağlanır ve bağla-
nan hedef mRNA’lar florasan ile işaretlenerek
ışıma miktarları lazer tarayıcı ile ölçülür.6 Lösemide
GEP kullanımı ile;

Spesifik gen ekspresyon paternlerine göre lö-
semi alt tipleri ayırılabilir (Sınıflandırma).

Patogenez ve bilinmeyen mutasyonlar sap-
tanabilir (Grup keşfi)

Nüksler öngörülebilir.

Tedaviye yanıt değerlendirilebilir.

LÖSEMİ TEDAVİSİNİ ETKİLEYEN
GENETİK POLİMORFİZMLER

İlaç metabolize edici enzimler vücutta 2 tip reaksi-
yonda rol alır:

1) Faz 1 reaksiyonlar: İlaç molekülü yüzeyin-
deki fonksiyonel grupların modifikasyonu.

2) Faz 2 reaksiyonlar: İlaçların endojen mole-
küllerle konjugasyonu ve ekskresyonu.

Sitokrom P450 enzimleri faz 1 reaksiyonlara
örnek oluştururken, önemli faz 2 enzimlerinden
bazıları: glutatyon s-metil transferaz (GST), tiopü-
rin s-metil transferaz (TPMT) ve üridildifosfoglu-
kuronoziltransferaz (UGT)’dır.

ANTİLÖSEMİK İLAÇLAR VE
İLAÇ POLİMORFİZMLERİ

A- TİOPÜRİNLER

1. TPMT

Tiopürin ilaçlar olan merkaptopürin (6-MP) ve tio-
guanin (TG) çocukluk çağı lösemi tedavisinde
anahtar rolü oynayan pürin analoglarıdır. Hücre
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içine alındıktan sonra, kemoterapötik etkiden (si-
totoksisite) asıl sorumlu olan tioguanin nükleotid-
lerine (TGN) çevirilirler. TPMT, tiopürinlerin,
s-metilasyon ile hematopoetik dokularda inakti-
vasyonunu sağlayan enzimdir.7 TPMT geninde 23
farklı polimorfizm saptanmıştır. Bunların bir kıs-
mında enzim aktivitesi düşüktür. Toplumda birey-
lerin %89-94’ünde enzim aktivitesi yüksek
(yabanıl TPMT homozigotları), %6-11’inde akti-
vite orta düzeyde (TPMT düşük tip için heterozi-
got), %0,33’ünde aktivite çok düşük/yok (TPMT
düşük tipler için homozigot/birleşik heterozigot)
şeklindedir.7. Bunlardan 3 tanesinin (TPMT*3A,
TPMT*3C, TPMT *2) düşük ve orta dereceli TPMT
aktivitesinin %95’inden sorumlu olduğu bildiril-
mektedir.8,9 Polimorfik varyantların sıklıkları ırksal
ve coğrafi farklılık gösterir. Beyaz ırk ve Latin
Amerika toplumunda TPMT*3A en sık mutant alel
iken TPMT*3C Afrika-Amerikalı , Çinli ve Mısırlı-
larda en sık mutant aleldir.10,11 Singapur’da sağlıklı
yendioğanlarda kordon kanından TPMT polimor-
fizminin belirlendiği bir çalışmada Çinli, Malezyalı
ve Hintli etnik gruplar karşılaştırılmış ve TPMT*3C
polmorfizminin alel frekansı bu gruplarda sırasıyla
%3, %2,3 ve %0,5 saptanmıştır. TPMT*3A Hintli-
lerde sadece %5 oranında bulunmuştur.12 Ülke-
mizde, pediatrik lösemi olgularında TPMT
polimorfizmlerinin incelendiği iki çalışma mev-
cuttur. İlk çalışmada, pediatrik akut lenfoblastik lö-
semi (ALL) tanısı almış 106 olguda TPMT*3A ve
TPMT*3C her ikisi için de %0,9 alel frekansı sapta-
nan polimorfizmler olmuştur. TPMT*3C alel fre-
kansı Asya ve Avrupa toplumlarıyla benzerlik
gösterirken,TPMT*3A alel frekansı bu toplumlara
göre anlamlı düşük bulunmuştur (p<0,05).13 Bir
diğer çalışmada 58 pediatrik ALL olgusunda
TPMT*3A alel frekansı %3,6 TPMT*3C alel fre-
kansı ise %0,9 saptanmıştır, bu dağılım Avrupa top-
lumlarındaki dağılıma benzer bulunmuştur.14

TPMT eksikliği olan olgularda epipodofilotoksin
ilişkili akut miyeloid lösemi ve radyoterapi ilişkili
beyin tümörü riski de artmıştır.8 Varyant TPMT’li
hastalarda eritrosit içi TGN düzeyi artışı kemik iliği
toksisitesi ile doğru orantılıdır. Düşük TGN düzeyi
ise relaps riskini arttırır. TPMT homozigot mu-
tant/birleşik heterozigot olup enzim düzeyi çok

düşük hastalarda standart MP dozunun %6-10’u ile
aşırı kemik iliği toksisitesi olmadan yeterli antitü-
mör aktivite sağlanmaktadır.7,9

2. İnozin Trifosfatpirofosforilaz

Trifosfatpirofosforilaz (İTPA), tiopürin metaboliz-
masında yer alan bir ara ürün olan inozintrifosfat
(İTP)’ı inozinmonofosfat (İMP)’a çeviren bir en-
zimdir. İTP, DNA/RNA’yla birleşerek sitotoksisi-
teye yol açan bir ara metabolittir. İTPA enzimini
kodlayan genin ekzon 2 bölgesinde TNP polimor-
fizmi bulunan bireyler İTPA açısından heterozigot
olup, homozigot (TNP negatif) bireylerin %25’i
kadar İTPA aktivitesine sahiptirler. Beyaz ırkta
İTPA  rs1127354 alel frekansı %5-7 olarak bildiril-
miştir.15 İTPA polimorfizmi olan hastalarda İTP
miktarında artış ve ciddi febril nötropeni riski bil-
dirilmiştir.16 TPMT polimorfizmlerine göre kemo-
terapi dozları ayarlandıktan sonra, TGN düzeyleri
incelendiğinde klinik önemi ortaya konan ek gene-
tik polimorfizmlerden biri İTPA’ dır.17,18

3. Çoklu İlaca Direnç Proteini

Merkaptopürin farmakolojisinde etkili olan bir
diğer faktör, taşıyıcı proteinlerdir. Çoklu ilaca di-
renç proteini-4 [multidrug resistans protein 4
(MRP4)]/ ABCC4 nükleosid taşınmasında rol alan
bir taşıyıcı proteindir. Tiopürinlerin hücre dışına
atılmasında rol alır. MRP4-/- genetik yapıdaki fa-
relerle yapılan bir çalışmada miyelopoetik hücre-
lerde TGN birikimi ile doz bağımlı tiopürin
toksisitesi görülmüş ve Japon toplumunda %18’den
fazla alel frekansı olan MRP4 rs3765534 TNP bu
çalışmada saptanmıştır.19 275 pediatrik ALL olgu-
sunun incelendiği bir çalışmada, 2 TNP’nin olaysız
sağkalım, metotreksat (MTX) plazma düzeyleri ve
trombositopeni derecesi üzerine etkili olduğu bu-
lunmuştur, ancak TGN metabolit ölçümü yapılma-
mış olduğundan, MRP4 polimorfizmlerinin klinik
etkilerinin merkaptopürin farmakokinetiğine etki-
sinden dolayı olduğu düşünülmüştür.20

4. Solüt Nükleosid Taşıyıcı Ailesi 29-Eleman 1 

Tiopürin metabolizmasında rol alan bir başka nük-
leosid taşıyıcı solüt nükleosid taşıyıcı ailesi 29-Ele-
man 1 (SLC29A1)’dir. SLC29A1 thiopurinlerin
hücre içine alımından sorumludur. ALL hücrele-
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rinde, SLC29A1 inhibisyonu ile TGN düzeylerinde
%45 azalma saptanmıştır. Bu bulgu, tedavi sonrası
artmış TGN konsantrasyonu içeren ALL hücrele-
rine sahip olgular saptanan çalışmalar ile uyumlu-
dur.21

B- METOTREKSAT

Bir antifolat ajan olan MTX, tüm çocukluk çağı
ALL protokollerinde ana tedavilerden biridir. Op-
timal tedavi dozu halen saptanmamış olsa da, yük-
sek doz MTX konsolidasyon tedavisi, oral düşük
doz MTX ise idame tedavisi olarak kullanılmakta-
dır. Folat metabolizmasında görevli enzimler ve
bunları kodlayan genlerdeki çeşitli polimorfizm-
ler MTX etkilerinde azalmaya neden olurlar.
MTX’in ALL hücrelerine alımı indirgenmiş folat
taşıyıcı (RFC) ile sağlanır. MTX’in hücre dışına
atılımı ATP bağlayıcı taşıyıcı protein (ABC) ile
olur.22,23 MTX hücre içine girdikten sonra hızlı
şekilde MTX poliglutamat (MTXPG) formlarına
dönüştürülür.24 MTXPG formları MTX’in esas
etkisinden sorumludur. ALL hücrelerinin
MTXPG’leri oluşturma ve biriktirme kapasitesi
çocukluk çağı ALL tedavi yanıtını ve prognozu et-
kiler.25 Farklı polimorfizmlerin akut lösemiye yat-
kınlığa etkisini araştıran bir pediatrik çalışmada,
RFC 80/AA ve RFC80/GA polimorfizmlerin
ALL’ye yatkınlığı arttırdığı gösterilmiştir.26 Ancak,
genetik polimorfizmlerin çocukluk çağı lösemi-
sinde hepatotoksisiteye etkisi araştırıldığında araş-
tırılan aday polimorfizmlerden RFC1/80A’nın alel
frekansının hepatoksisite gelişen hastalarda farklı
olmadığı görülmüştür.27

1.  Metilentetrahidrofolat Redüktaz

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR); 5,10
metilentetrahidrofolattan 5-metiltetrahidrofolat
oluşumunu katalize eder. 5-metiltetrahidrofolat
homosistein-metionin dönüşümü sırasında metil
vericisi olarak çalışır. MTX bu basamağı inhibe
eder. MTHFR’nin azalmış aktivitesinin görüldüğü
2 polimorfizm C667T ve A1298C’dir. C667T ho-
mozigot genotip %10-12 oranda görülür, bu kişi-
lerde enzim aktivitesi normalin %30’u kadardır.
C667T heterozigot genotip ise toplumun %40’ında
bulunur, enzim aktivitesi normalin %60’ı kadardır.
Pediatrik ALL’li 520 olgunun incelendiği bir çalış-

mada, MTHFR C667T varyant aleli taşıyan olgu-
larda nüks riskinin arttığı saptanmıştır.28 A1298C
polimorfizmlerinde yine düşük MTHFR düzeyi
mevcuttur. Kantar ve ark.nın MTHFR gen poli-
morfizmlerinin MTX infüzyonu sonrası serum ilaç
düzeyleri ve ilaca bağlı toksisiteye etkisini araştır-
dıkları bir çalışmada C667T (CC,TT) polimorfizmi
olan olguların MTX infüzyonu sonrası 24. saatte
belirgin yüksek MTX düzeyleri olduğu ancak bu
polimorfizmin toksisiteye yatkınlığı arttırmadığı;
A1298C (AC, CC) polimorfizmli olguların 48. sa-
atte belirgin yüksek MTX düzeyleri olduğu ve evre
IV/V anemi, trombositopeni ve febril nötropeniye
yatkın oldukları saptanmıştır.29 Balta ve ark.nın 144
ALL ve 33 akut nonlenofblastik lösemi (ANLL) ol-
gusunda yaptığı bir çalışmada ALL’li olguların
%7,7’si kontrol grubunun ise %4,3’ü MTHFR
C677T genotipi için homozigot saptanmıştır, ancak
iki grup arasındaki bu fark istatistiksel olarak an-
lamlı bulunmamıştır (OR:1,74; %95 GA=0,66-
4,56). Homozigot MTHFR C677T frekansı B
hücreli ALL’de %10, non-B hücreli ALL’de %5,
kontrol grubunda %4,3 saptanmıştır (OR: 2,32 %95
GA=0,66-4,56).30

2. Timidilat Sentetaz

Timidilat sentetaz (TMS) deoksiüridilatı deoksitimi-
dilata çevirir, deoksitimidilat ise DNA sentezi için
önemlidir. TMS’nin MTXPG tarafından inhibisyonu
ile DNA hasarı ve hücre ölümü gerçekleşir. TMS ge-
ninde enzimin normal tip alelinde promotor bölgede
2 kopya bulunurken, bir polimorfizmde 3 kopya bu-
lunmakta, bu da yüksek protein aktivitesine neden
olmaktadır. Dana Farber Kanser Enstitüsü protokol-
lerinde tedavi alan 205 ALL’li olguda yapılan bir ça-
lışmada 3 kopya taşıyan hastaların nüks riskinin
arttığı saptanmıştır.31 ALL- (Berlin-Frankfurt-
Munster) BFM 86 ve 90 protokolü ile tedavi edilen
80 çocukta ise, TMS 3R/3R varyantlarının tedavi ya-
nıtına etkisi araştırılmış, ancak olguların sonuçları
ile genotip arasında ilişki bulunmamıştır.32 İki yayın
arasındaki farklı bulgular her iki grubun kullandığı
MTX dozlarının farklı oluşuna bağlı olabilir. 

3. Dihidrofolat Redüktaz

Dihidrofolat redüktaz (DHFR), dihidrofolattan
tetrahidrofolat oluşumunu katalize eden enzim-
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dir. MTX, bu enzimi inhibe eder. Hücre içi tetra-
hidrofolatların azalmasıyla sitotoksik etki oluşur.
DHFR geninde saptanan DHFR 829T>C polimor-
fizmi için homozigot veya heterozigot olan olgu-
larda DHFR proteini yabanıl genotipi olan
olgulara göre 2-11 kat yüksek bulunur. Artmış
DHFR proteini MTX direncine neden olur.33

Başka bir çalışmada artmış DHFR ekspresyonuyla
olaysız sağkalımda (EFS) azalma arasında ilişki bu-
lunmuştur.34

C- GLUKOKORTİKOİDLER 

Glukokortikoid (GC)’ler, hücre döngüsünü G1 fa-
zında durdurur ve ALL hücrelerinin apoptozuna
neden olur.35 GC’ye erken tedavi yanıtı, ALL’de
uzun dönem sağkalım açısından prognostik önem
taşır. GC’ler hücre içine pasif difüzyon ile girer ve
intraselüler GC reseptörüne bağlanır. Bağlanma ile
inaktif halde intraselüler olarak duran reseptör
nükleusa transloke olur ve burada gen ekspresyo-
nunda değişikliklere neden olur.36 Prednizolon re-
zistan ALL hücrelerinin farklı gen ekspresyon
profili içerdiği saptanmıştır.37,38 Kromatin yapısı
transkripsiyonel elemanların girişini engelleyerek
gen transkripsiyonunu önler. Transkripsiyonun
başlaması için kromatin yapısında dinamik deği-
şiklikler gereklidir. SWI/SNF (switch-sucrase non-
fermantable) nükleozom kompleksi kromatinde
bu dinamik değişikliği sağlayan ve nükleozomal
DNA’yı transkripsiyona açık hale getiren bir kom-
plekstir.38 ALL hücrelerinde yapılan çalışmalarda,
SWI/SNF kompleksinin bazı elemanlarının azalmış
ekspresyonu ile GC direnci arasında ilişki bulun-
muştur.38

D- ASPARAJİNAZ

Normal hücrelerden farklı olarak lösemi hücreleri
asparajinaz sentetaz (AS) enzimi içermediğinden
non-esansiyel bir aminoasit olan asparajini sentez-
leyemezler. Lösemi hücrelerinde AS enzim aktivi-
tesi düşük olduğundan ALL hücreleri dolaşan
asparajine ihtiyaç duymaktadır. L-asparajinin as-
partik asit ve amonyağa çevrimi ile lösemi hücre-
lerinde asparajin eksikliği dolayısıyla apoptoz
gelişir.39 ALL tanılı 126 çocuk hastada L-asparaji-
naza dirençli ve hassas primer ALL ayrımında 25
aday gen ekspresyonu belirlenmiştir.40

E- DİĞER ENZİMLERDEKİ POLİMORFİZMLER

1. Glutatyon S Metil Transferaz

Glutatyon S Metil Transferaz (GST), lösemi tedavi-
sindeki kemoterapötiklerin detoksifikasyonundan
sorumludur. Bu gruptaki en sık incelenen polimor-
fizmler GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerindeki po-
limorfizmlerdir. Toplumun %50’si GSTM1 ve
%20’si GSTT1 için delesyon taşır. Rocha ve ark.nın
246 çocuk hastanın genetik polimorfizmlerini in-
celediği bir çalışmada, yüksek risk (HR) grubunda
GSTM1 null tip alel taşıyan olguların hematolojik
relaps riski daha yüksek bulunmuştur.41 Ülkemizde
133 sağlıklı erişkinde yapılan bir çalışmada GSTM1
ve GSTT1 null genotip frekansı sırasıyla %51,9 ve
%17,3 saptanmıştır.42 Balta ve ark.nın çalışmasında
ise, GSTM1 null genotipinin ALL ve kontrol grup-
larında eşit olarak dağıldığı saptanmış (%55)
(OR:1,03; %95 GA=0,66-1,61), null genotip B hüc-
reli (%52) ve non-B hücreli lösemilerde (%59) ALL
farklı bulunmamıştır. GSTT1 null genotip ALL’de
%20,9, kontrol grubunda %22,7 saptanmıştır
(OR:0,9; %95 GA=0,53-1,53).30 GSTM1 ve GSTT1
çift null genotip ALL grubunda %10,1; kontrol gru-
bunda %13 saptanmıştır. GSTM1 null genotipi
ANLL grubunda (%61,3), kontrol grubuna göre
(%54,6) daha sık saptanmıştır, ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (OR:1,32,
%95 GA: 0,61-2,87).30

2. Sitokrom Enzim Sistemleri

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri, antikanser
tedavide kullanılan ilaçların aktivasyonu veya
inaktivasyonundan sorumludur. Bu metaboliz-
manın %50’sinden Cyp3A enzimi sorumludur.
Cyp1A1*2A pediatrik ALL’de kötü prognozla
ilişkili bulunmuştur.43 Bazı çalışmalarda ise
Cyp3A4*1B ve Cyp3A5*3 polimorfizmlerinin vin-
kristin nöropatisinden koruyucu etkisinin olabile-
ceği bildirilmiştir.44 Balta ve ark.nın çalışmasında,
Cyp1A1*2A genotipinin ALL olgularında (%1),
kontrole göre (%4,8) daha az görüldüğü saptan-
mıştır (OR: 0,21;%95 GA 0,03-1,72). Ancak bu ge-
notipin genel taşıyıcı frekansı ALL grubunda
(%32,4) kontrol gurubna göre (%29) daha sık ol-
duğu gözlenmiştir. Yine bu çalışmada; MTHFR
(MTHFR C667T); GST (GSTM1, GSTT1 null ve
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GSTP1 Ile105Val) ve Sitokrom P450 (Cyp1A1*2A)
genotiplerinin çocukluk çağı lösemilerine etkisi in-
celenmiş ve ANLL gelişimine karşı koruyucu ol-
duğu saptanan GSST1 null ve Cyp1A1 homozigot
genotipi dışında kalan genotiplerle lösemi gelişimi
arasında ilişki saptanmamıştır.30

SONUÇ
Kemoterapötik ajanların metabolizması ile ilgili bu
son derece karmaşık protein sisteminin polimor-
fizmleri, bir taraftan tedavinin etkinliğini diğer ta-

raftan toksik yan etkilere yatkınlığı belirle-
mektedir. Bugün çalışmalarda TPMT polimorfiz-
minin etkileri dışındaki diğer polimorfizmlerin te-
davi sonuçlarına etkileri netleşmemiştir. Ancak bu
alanda artacak çalışmalarla, hastanın ilaçtan en az
toksisiteye maruz kalacak, en iyi faydayı sağlaması
mümkün olabilecektir. Bu şekilde gelecekte, kişi-
nin genetik profili ve ilaç metabolizmasındaki po-
limorfizmlere göre tedavinin kişiselleştirilmesi ve
böylece daha etkili tedavi ve daha az toksisite
mümkün olacaktır.
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