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Pediatrik Akut Lenfoblastik Losemi
Tedavisinde Farmakogenetik

Pharmacogenetics at Treatment of
Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia:
Review

OZET Gocukluk ¢ag1 16semi tedavisindeki gelismeler, hastalig1 6liimciil bir tan1 olmaktan ¢ikarip,
%80’i gegen oranlarda kiir saglanabilen bir durum haline gelmesini saglamistir. insan genomunun
kesfiyle tiim hastalara standart tedavi uygulamak yerine bireyin tedaviye yanitini etkileyen genetik
faktorleri inceleyerek tedavinin kisisellestirilmesi, bu sekilde ilaglarin etkinlik ve giivenilirliginin
saglanarak tedavinin daha uygun yonlendirilmesi hedeflenmistir. Farmakogenetik, bireyler arasinda
ilaca yanit1 belirleyen genetik faktorleri inceler. Farmakogenomik ise; tedaviyi kisisellestirmek,
etkinlik ve giivenilirligi arttirarak toksisiteyi azaltmak i¢in yapilan, yeni ilaglarin gelistirilmesi ve
uygulamasinda 6nem tagiyan bir bilimdir. Bireylerin enzim fenotipleri ilaglara karg1 davraniglarina,
ila¢ metabolize etme yetilerini belirler. Standart dozlar toplumun ¢ogunda iyi sonug¢ vermekle
beraber, genetik polimorfizmi olan bireyler ilaglar1 yavas/az veya hizli/¢ok metabolize ederek
hastaligin yetersiz tedavi edilmesine bagh niikslere; ilacin metabolize edilememesine bagh ise
toksisiteye yatkinlik olusturabilirler. Bu etkileri olusturan polimorfizmlerin en sik goriilen genetik
sekans varyasyonlar: tekli niikleotid polimorfizm (TNP)leridir. $u ana dek belirlenen 12 milyon
TNP’nin ancak 60000 kadar: genlerin kod bolgelerinde bulunmakta ve 30000 kadar: ise kodlanan
proteinlerde fonksiyon degisikligi yapmaktadir. Kanser ilaglarinin metabolizmast ile ilgili karmagik
protein sisteminin polimorfizmleri, bir taraftan tedavinin etkinligini diger taraftan toksik yan
etkilere yatkinlig1 belirlemektedir. Bugiin ¢alismalarda tiopiirin s-metil transferaz (TPMT)
polimorfizminin etkileri digindaki diger polimorfizmlerin tedavi sonuglarina etkileri netlesmemistir.
Ancak bu alanda artacak ¢aligmalarla, hastanin ilagtan en az toksisiteye maruz kalarak, en iyi fayday:
saglamas1 miimkiin olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Losemi; farmakogenetik; ok bigimlilik, genetik; pediatri

ABSTRACT 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.

Key Words: Leukemia; pharmacogenetics; polymorphism, genetic; pediatrics
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ocukluk cag: 16semi tedavisindeki gelisme-

ler, hastalig1 6liimciil bir tan1 olmaktan ¢i-

karip, %80’ gecen oranlarda kiir saglana-
bilen bir durum haline gelmesini saglamistir. Ancak
yliksek kiir oranlarina ragmen niiksler ¢ocukluk
cag1 losemilerinde biiyiik bir sorun olmaya devam
etmektedir. Insan genomunun kesfiyle tiim hasta-
lara standart tedavi uygulamak yerine bireyin teda-
viye yanitini etkileyen genetik faktorleri inceleyerek
tedavinin kisisellestirilmesi, bu sekilde ilaglarin et-
kinlik ve giivenliginin saglanarak tedavinin daha
uygun yonlendirilmesi hedeflenmigtir.!?

Farmakogenetik, bireyler arasinda ilaca cevabi
belirleyen genetik faktorleri inceler. Farmakoge-
nomik ise; tedaviyi kisisellestirmek, etkinlik ve gii-
venilirligi arttirarak toksisiteyi azaltmak igin
yapilan, yeni ilaglarin gelistirilmesi ve uygulama-
sinda 6nem tastyan bir bilimdir.

Bireylerin enzim fenotipleri ilaglara karsi dav-
raniglarini, ila¢ metabolize etme yetilerini belirler.
Standart dozlar toplumun ¢ogunda iyi sonug ver-
mekle beraber, genetik polimorfizm olan bireyler
ilaglar yavas/az veya hizli/cok metabolize ederek
hastaligin yetersiz tedavi edilmesine bagl niikslere;
ilacin metabolize edilememesine bagh ise toksisi-
teye yatkinlik olusturabilirler.*

Polimorfizmlerin yol agtig1 farkli ilag yanitlar
terapotik etkili olan doz ile toksik doz arasinda ince
bir hat olusturabilir. Pediatrik 16semi tedavisi far-
makogenomik alandaki gelismelerle yakindan ilgi-
lidir.
! FARMAKOGENOMIK
Losemi ilaglarinin etkileri ilacin farmakogenetigini
(ilag metabolizmas: ve dagilimi) ve farmakodinami-
gini (ilag etkinligi ve toksisitesi) belirleyen pek ¢ok
genin ortak etkilesimi sonucu olugsmaktadir. Farma-
kogenetik ila¢ metabolize edici enzimleri, ilaglarin
hedeflerini, tastyici proteinleri ve tiim bunlardaki ge-
netik degisikliklerin kisisel tedaviye olan etkisini in-
celemektedir. Bu potansiyel genetik belirtecler hasta-
lar1, tedavi yanitina gore alt gruplara ayirmada ve he-
defe yonelik ilag gelistirmede kullanilabilir.*>

I TEK NUKLEOTID POLIMORFizMmi

En sik goriilen genetik sekans varyasyonlar tekli
niikleotid polimorfizm (TNP)’leridir. Insan geno-
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mundaki varyasyonlarin %90’1n1 olustururlar ve
her 100-300 baz ¢iftinde bir goriiliirler. Toplumun
%!1’inde TNP bulunur. Su ana dek minér alel siklig1
> 905 olan 7 milyon TNP saptanmistir.® Su ana dek
belirlenen 12 milyon TNP’nin ancak 60000 kadar1
genlerin kod bolgelerinde bulunmakta ve 30000
kadar1 ise kodlanan proteinlerde fonksiyon degi-
sikligi yapmaktadir.’> Bu genetik varyasyonlarin
saptanmasi sirasinda gen ekspresyon profillemesi
(GEP) kullanilmaktadir. Gen transkriptleri
(mRNA’lar) onlara karsilik gelen DNA fragmanla-
rinin gomiilii oldugu ¢ip ylizeye baglanir ve bagla-
nan hedef mRNA’lar florasan ile isaretlenerek
1s1ma miktarlari lazer tarayici ile olgiiliir. Losemide
GEP kullanimi ile;

= Spesifik gen ekspresyon paternlerine gore 16-
semi alt tipleri ayirilabilir (Siniflandirma).

= Patogenez ve bilinmeyen mutasyonlar sap-
tanabilir (Grup kesfi)

= Niiksler ongoriilebilir.

= Tedaviye yanit degerlendirilebilir.

I LOSEMIi TEDAVISINi ETKILEYEN
GENETIK POLIMORFiZMLER

[la¢ metabolize edici enzimler viicutta 2 tip reaksi-
yonda rol alir:

1) Faz 1 reaksiyonlar: Ilag molekiilii yiizeyin-
deki fonksiyonel gruplarin modifikasyonu.

2) Faz 2 reaksiyonlar: Ilaglarin endojen mole-
kiillerle konjugasyonu ve ekskresyonu.

Sitokrom P450 enzimleri faz 1 reaksiyonlara
ornek olustururken, 6nemli faz 2 enzimlerinden
bazilar1: glutatyon s-metil transferaz (GST), tiopii-
rin s-metil transferaz (TPMT) ve tridildifosfoglu-
kuronoziltransferaz (UGT)’duir.

J| ANTILOSEMIK ILAGLAR VE
ILAC POLIMORFiZMLER

A- TIOPURINLER
1. TPMT
Tioptirin ilaglar olan merkaptopiirin (6-MP) ve tio-

guanin (TG) cocukluk cag1 losemi tedavisinde
anahtar rolii oynayan piirin analoglaridir. Hiicre
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icine alindiktan sonra, kemoterapotik etkiden (si-
totoksisite) asil sorumlu olan tioguanin niikleotid-
lerine (TGN) cevirilirler. TPMT, tiopiirinlerin,
s-metilasyon ile hematopoetik dokularda inakti-
vasyonunu saglayan enzimdir.” TPMT geninde 23
farkli polimorfizm saptanmistir. Bunlarin bir kis-
minda enzim aktivitesi diisiiktiir. Toplumda birey-
lerin %89-94’tinde enzim aktivitesi yiiksek
(yabanil TPMT homozigotlar1), %6-11'inde akti-
vite orta diizeyde (TPMT diisiik tip i¢in heterozi-
got), %0,33’iinde aktivite ¢ok disik/yok (TPMT
dustik tipler i¢in homozigot/birlesik heterozigot)
seklindedir.” Bunlardan 3 tanesinin (TPMT*3A,
TPMT*3C, TPMT *2) diisiik ve orta dereceli TPMT
aktivitesinin %95’inden sorumlu oldugu bildiril-
mektedir.®® Polimorfik varyantlarin sikliklar: irksal
ve cografi farklilik gosterir. Beyaz irk ve Latin
Amerika toplumunda TPMT*3A en sik mutant alel
iken TPMT*3C Afrika-Amerikali, Cinli ve Misirli-
larda en sik mutant aleldir.'®!! Singapur’da saglikl
yendioganlarda kordon kanindan TPMT polimor-
fizminin belirlendigi bir calismada Cinli, Malezyali
ve Hintli etnik gruplar karsilastirilmis ve TPMT*3C
polmorfizminin alel frekansi bu gruplarda sirasiyla
%3, %2,3 ve %0,5 saptanmigtir. TPMT*3A Hintli-
lerde sadece %5 oraninda bulunmustur.? Ulke-
TPMT
polimorfizmlerinin incelendigi iki ¢alisma mev-
cuttur. {1k calismada, pediatrik akut lenfoblastik 16-
semi (ALL) tanis1 almig 106 olguda TPMT*3A ve
TPMT*3C her ikisi icin de %0,9 alel frekansi sapta-
nan polimorfizmler olmugstur. TPMT*3C alel fre-

mizde, pediatrik 16semi olgularinda

kans1 Asya ve Avrupa toplumlariyla benzerlik
gosterirken, TPMT*3A alel frekans: bu toplumlara
gore anlamli digiik bulunmustur (p<0,05).!® Bir
diger calismada 58 pediatrik ALL olgusunda
TPMT*3A alel frekans: %3,6 TPMT*3C alel fre-
kansi ise %0,9 saptanmustir, bu dagilim Avrupa top-
lumlarindaki dagilima benzer bulunmugtur.™
TPMT eksikligi olan olgularda epipodofilotoksin
iligkili akut miyeloid 16semi ve radyoterapi iligkili
beyin tiimorii riski de artmigtir.? Varyant TPMT’li
hastalarda eritrosit ici TGN diizeyi artis1 kemik iligi
toksisitesi ile dogru orantilidir. Diisiik TGN diizeyi
ise relaps riskini arttirir. TPMT homozigot mu-
tant/birlesik heterozigot olup enzim diizeyi ¢ok
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disiik hastalarda standart MP dozunun %6-10"u ile
asir1 kemik iligi toksisitesi olmadan yeterli antitii-
mor aktivite saglanmaktadir.”’

2. inozin Trifosfatpirofosforilaz

Trifosfatpirofosforilaz (ITPA), tiopiirin metaboliz-
masinda yer alan bir ara iiriin olan inozintrifosfat
(ITP)1 inozinmonofosfat (IMP)’a ceviren bir en-
zimdir. ITP, DNA/RNA’yla birleserek sitotoksisi-
teye yol acan bir ara metabolittir. ITPA enzimini
kodlayan genin ekzon 2 bolgesinde TNP polimor-
fizmi bulunan bireyler ITPA agisindan heterozigot
olup, homozigot (TNP negatif) bireylerin %25’i
kadar ITPA aktivitesine sahiptirler. Beyaz irkta
ITPA 1s1127354 alel frekansi %5-7 olarak bildiril-
mistir.'”” ITPA polimorfizmi olan hastalarda TP
miktarinda artis ve ciddi febril nétropeni riski bil-
dirilmistir."* TPMT polimorfizmlerine gore kemo-
terapi dozlar ayarlandiktan sonra, TGN diizeyleri
incelendiginde klinik 6nemi ortaya konan ek gene-
tik polimorfizmlerden biri ITPA’ dir.'”'8

3. Coklu ilaca Direnc Proteini

Merkaptopiirin farmakolojisinde etkili olan bir
diger faktor, tasiyic: proteinlerdir. Coklu ilaca di-
reng proteini-4 [multidrug resistans protein 4
(MRP4)]/ ABCC4 niikleosid taginmasinda rol alan
bir tasiyic1 proteindir. Tiopiirinlerin hiicre digina
atilmasinda rol alir. MRP4-/- genetik yapidaki fa-
relerle yapilan bir caligmada miyelopoetik hiicre-
lerde TGN birikimi ile doz bagimh tiopiirin
toksisitesi goriilmiis ve Japon toplumunda %18’den
fazla alel frekans: olan MRP4 rs3765534 TNP bu
caligmada saptanmistir.'” 275 pediatrik ALL olgu-
sunun incelendigi bir caligmada, 2 TNP’nin olaysiz
sagkalim, metotreksat (MTX) plazma diizeyleri ve
trombositopeni derecesi tizerine etkili oldugu bu-
lunmugtur, ancak TGN metabolit 6l¢iimii yapilma-
mis oldugundan, MRP4 polimorfizmlerinin klinik
etkilerinin merkaptopiirin farmakokinetigine etki-
sinden dolay1 oldugu digtinilmiigtiir.?

4. Soliit Niikleosid Tasiyici Ailesi 29-Eleman 1

Tiopiirin metabolizmasinda rol alan bir baska niik-
leosid tagryic soliit niikleosid tagiyic: ailesi 29-Ele-
man 1 (SLC29A1)dir. SLC29A1 thiopurinlerin
hiicre i¢ine alimindan sorumludur. ALL hiicrele-
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rinde, SLC29A1 inhibisyonu ile TGN diizeylerinde
%45 azalma saptanmigtir. Bu bulgu, tedavi sonras:
artmis TGN konsantrasyonu iceren ALL hiicrele-
rine sahip olgular saptanan ¢aligmalar ile uyumlu-

dur.?!

B- METOTREKSAT

Bir antifolat ajan olan MTX, tiim ¢ocukluk ¢ag:
ALL protokollerinde ana tedavilerden biridir. Op-
timal tedavi dozu halen saptanmamis olsa da, yiik-
sek doz MTX konsolidasyon tedavisi, oral diigitk
doz MTX ise idame tedavisi olarak kullanilmakta-
dir. Folat metabolizmasinda gorevli enzimler ve
bunlar1 kodlayan genlerdeki gesitli polimorfizm-
ler MTX etkilerinde azalmaya neden olurlar.
MTX’in ALL hiicrelerine alimi indirgenmis folat
tagryict (RFC) ile saglanir. MTX’in hiicre disina
atilimi ATP baglayici tagiyic1 protein (ABC) ile
olur.?»? MTX hiicre i¢ine girdikten sonra hizl
sekilde MTX poliglutamat (MTXPG) formlarina
donigtiralar.?* MTXPG formlar1 MTX’in esas
etkisinden sorumludur. ALL hiicrelerinin
MTXPG’leri olusturma ve biriktirme kapasitesi
cocukluk ¢agi ALL tedavi yanitini ve prognozu et-
kiler.? Farkli polimorfizmlerin akut 16semiye yat-
kinliga etkisini arastiran bir pediatrik ¢aligmada,
RFC 80/AA ve RFC80/GA polimorfizmlerin
ALL’ye yatkinlig arttirdig gosterilmistir.?® Ancak,
genetik polimorfizmlerin ¢ocukluk ¢agi 16semi-
sinde hepatotoksisiteye etkisi aragtirildiginda aras-
tirilan aday polimorfizmlerden RFC1/80A nin alel
frekansinin hepatoksisite gelisen hastalarda farkl
olmadig gorilmustiir.?’

1. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR); 5,10
metilentetrahidrofolattan 5-metiltetrahidrofolat
olusumunu katalize eder. 5-metiltetrahidrofolat
homosistein-metionin doniigiimii sirasinda metil
vericisi olarak caligir. MTX bu basamag: inhibe
eder. MTHFR'nin azalmis aktivitesinin goriildiigi
2 polimorfizm C667T ve A1298C’dir. C667T ho-
mozigot genotip %10-12 oranda goriiliir, bu kisi-
lerde enzim aktivitesi normalin %30’u kadardair.
C667T heterozigot genotip ise toplumun %40’ 1nda
bulunur, enzim aktivitesi normalin %60’1 kadardur.
Pediatrik ALL’li 520 olgunun incelendigi bir ¢alis-

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2012;21(3)

Fatma Burcu BELEN ve ark.

mada, MTHFR C667T varyant aleli tagiyan olgu-
larda niiks riskinin arttif1 saptanmigtir.”® A1298C
polimorfizmlerinde yine diigik MTHFR diizeyi
mevcuttur. Kantar ve ark.nin MTHFR gen poli-
morfizmlerinin MTX infiizyonu sonrasi serum ilag¢
diizeyleri ve ilaca baglh toksisiteye etkisini arastir-
diklar1 bir calisgmada C667T (CC,TT) polimorfizmi
olan olgularin MTX infiizyonu sonras: 24. saatte
belirgin yiitksek MTX diizeyleri oldugu ancak bu
polimorfizmin toksisiteye yatkinlig: arttirmadigi;
A1298C (AC, CC) polimorfizmli olgularin 48. sa-
atte belirgin yitksek MTX diizeyleri oldugu ve evre
IV/V anemi, trombositopeni ve febril nétropeniye
yatkin olduklar1 saptanmigtir.?” Balta ve ark.nin 144
ALL ve 33 akut nonlenofblastik 16semi (ANLL) ol-
gusunda yaptigr bir calismada ALL’li olgularin
%7,7’si kontrol grubunun ise %4,3’i MTHFR
C677T genotipi i¢cin homozigot saptanmistir, ancak
iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir (OR:1,74; %95 GA=0,66-
4,56). Homozigot MTHFR C677T frekansi B
hiicreli ALL’de %10, non-B hiicreli ALL’de %5,
kontrol grubunda %4,3 saptanmistir (OR: 2,32 %95
GA=0,66-4,56).%°

2. Timidilat Sentetaz

Timidilat sentetaz (TMS) deoksiiiridilat1 deoksitimi-
dilata gevirir, deoksitimidilat ise DNA sentezi i¢in
6nemlidir. TMS'nin MTXPG tarafindan inhibisyonu
ile DNA hasar1 ve hiicre 6liimii gerceklesir. TMS ge-
ninde enzimin normal tip alelinde promotor bélgede
2 kopya bulunurken, bir polimorfizmde 3 kopya bu-
lunmakta, bu da yiiksek protein aktivitesine neden
olmaktadir. Dana Farber Kanser Enstitiisii protokol-
lerinde tedavi alan 205 ALL’li olguda yapilan bir ¢a-
hismada 3 kopya tastyan hastalarin niiks riskinin
arttify saptanmustir.’ ALL- (Berlin-Frankfurt-
Munster) BFM 86 ve 90 protokolii ile tedavi edilen
80 ¢ocukta ise, TMS 3R/3R varyantlarinin tedavi ya-
nitina etkisi aragtirilmig, ancak olgularin sonuglar
ile genotip arasinda iliski bulunmamgtir.?? ki yayin
arasindaki farkli bulgular her iki grubun kullandig
MTX dozlarinin farkh olusuna bagh olabilir.

3. Dihidrofolat Rediiktaz

Dihidrofolat reditktaz (DHFR), dihidrofolattan
tetrahidrofolat olusumunu katalize eden enzim-
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dir. MTX, bu enzimi inhibe eder. Hiicre ici tetra-
hidrofolatlarin azalmasiyla sitotoksik etki olusur.
DHFR geninde saptanan DHFR 829T>C polimor-
fizmi i¢in homozigot veya heterozigot olan olgu-
larda DHFR proteini yabanil genotipi olan
olgulara gore 2-11 kat yiiksek bulunur. Artmaig
DHFR proteini MTX direncine neden olur.*
Bagka bir caligmada artmig DHFR ekspresyonuyla
olaysiz sagkalimda (EFS) azalma arasinda iligki bu-
lunmustur.3*

C- GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoid (GC)’ler, hiicre dongiisiinii G1 fa-
zinda durdurur ve ALL hiicrelerinin apoptozuna
neden olur.®® GC’ye erken tedavi yaniti, ALL’'de
uzun donem sagkalim agisindan prognostik 6nem
tasir. GC'ler hiicre i¢ine pasif diflizyon ile girer ve
intraseliiler GC reseptoriine baglanir. Baglanma ile
inaktif halde intraseliiler olarak duran reseptor
niikleusa transloke olur ve burada gen ekspresyo-
nunda degisikliklere neden olur.* Prednizolon re-
zistan ALL hiicrelerinin farkli gen ekspresyon
profili igerdigi saptanmistir.’”*® Kromatin yapisi
transkripsiyonel elemanlarin girisini engelleyerek
gen transkripsiyonunu onler. Transkripsiyonun
baslamasi i¢in kromatin yapisinda dinamik degi-
siklikler gereklidir. SWI/SNF (switch-sucrase non-
fermantable) niitkleozom kompleksi kromatinde
bu dinamik degisikligi saglayan ve niikleozomal
DNA’y1 transkripsiyona agik hale getiren bir kom-
plekstir.3® ALL hiicrelerinde yapilan ¢aligmalarda,
SWI/SNF kompleksinin bazi elemanlarinin azalmig
ekspresyonu ile GC direnci arasinda iligki bulun-
mustur.*®

D- ASPARAJINAZ

Normal hiicrelerden farkl olarak 16semi hiicreleri
asparajinaz sentetaz (AS) enzimi icermediginden
non-esansiyel bir aminoasit olan asparajini sentez-
leyemezler. Losemi hiicrelerinde AS enzim aktivi-
tesi disiik oldugundan ALL hiicreleri dolasan
asparajine ihtiya¢ duymaktadir. L-asparajinin as-
partik asit ve amonyaga ¢evrimi ile 16semi hiicre-
lerinde asparajin eksikligi dolayisiyla apoptoz
gelisir.®® ALL tanili 126 ¢ocuk hastada L-asparaji-
naza direncli ve hassas primer ALL ayriminda 25
aday gen ekspresyonu belirlenmistir.*
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E- DIGER ENZIMLERDEKi POLIMORFiZMLER
1. Glutatyon S Metil Transferaz

Glutatyon S Metil Transferaz (GST), 16semi tedavi-
sindeki kemoterapoétiklerin detoksifikasyonundan
sorumludur. Bu gruptaki en sik incelenen polimor-
fizmler GSTM1, GSTT1 ve GSTP1 genlerindeki po-
limorfizmlerdir. Toplumun %50’si GSTM1 ve
%20’si GSTT1 i¢in delesyon tasir. Rocha ve ark.nin
246 cocuk hastanin genetik polimorfizmlerini in-
celedigi bir caligmada, yiiksek risk (HR) grubunda
GSTM1 null tip alel tasiyan olgularin hematolojik
relaps riski daha yiiksek bulunmustur.* Ulkemizde
133 saglikli erigkinde yapilan bir ¢caligmada GSTM1
ve GSTT1 null genotip frekansi sirasiyla %51,9 ve
%17,3 saptanmustir.* Balta ve ark.nin ¢aligmasinda
ise, GSTM1 null genotipinin ALL ve kontrol grup-
larinda esit olarak dagildigi saptanmis (%55)
(OR:1,03; %95 GA=0,66-1,61), null genotip B hiic-
reli (%52) ve non-B hiicreli 16semilerde (%59) ALL
farklh bulunmamigtir. GSTT1 null genotip ALL’'de
%20,9, kontrol grubunda %22,7 saptanmigtir
(OR:0,9; %95 GA=0,53-1,53).%° GSTM1 ve GSTT1
¢ift null genotip ALL grubunda %10,1; kontrol gru-
bunda %13 saptanmigtir. GSTM1 null genotipi
ANLL grubunda (%61,3), kontrol grubuna gore
(%54,6) daha sik saptanmistir, ancak bu fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR:1,32,
%95 GA: 0,61-2,87).%°

2. Sitokrom Enzim Sistemleri

Sitokrom P450 (CYP450) enzimleri, antikanser
tedavide kullanilan ilaglarin aktivasyonu veya
inaktivasyonundan sorumludur. Bu metaboliz-
manin %50’sinden Cyp3A enzimi sorumludur.
CyplAI1*2A pediatrik ALL’de kotii prognozla
iligkili bulunmustur.** Bazi calismalarda ise
Cyp3A4*1B ve Cyp3A5*3 polimorfizmlerinin vin-
kristin noropatisinden koruyucu etkisinin olabile-
cegi bildirilmigtir.* Balta ve ark.nin ¢aligmasinda,
CyplA1*2A genotipinin ALL olgularinda (%1),
kontrole gore (%4,8) daha az gorildiigl saptan-
mistir (OR: 0,21;%95 GA 0,03-1,72). Ancak bu ge-
notipin genel tasiyici frekansi ALL grubunda
(%32,4) kontrol gurubna gore (%29) daha sik ol-
dugu goézlenmistir. Yine bu ¢alismada; MTHFR
(MTHFR C667T); GST (GSTM1, GSTT1 null ve
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GSTP1 Ile105Val) ve Sitokrom P450 (CyplA1*2A)
genotiplerinin ¢ocukluk ¢ag1 16semilerine etkisi in-
celenmis ve ANLL gelisimine kars1 koruyucu ol-
dugu saptanan GSST1 null ve CyplAl homozigot
genotipi disinda kalan genotiplerle 16semi gelisimi
arasinda iligki saptanmamugtir.®

¥ son uc
Kemoterapétik ajanlarin metabolizmasi ile ilgili bu
son derece karmagik protein sisteminin polimor-
fizmleri, bir taraftan tedavinin etkinligini diger ta-

Fatma Burcu BELEN ve ark.

raftan toksik yan etkilere yatkinligi belirle-
mektedir. Bugiin ¢caligmalarda TPMT polimorfiz-
minin etkileri disindaki diger polimorfizmlerin te-
davi sonugclarina etkileri netlesmemistir. Ancak bu
alanda artacak caligsmalarla, hastanin ilactan en az
toksisiteye maruz kalacak, en iyi fayday1 saglamasi
mimkiin olabilecektir. Bu sekilde gelecekte, kisi-
nin genetik profili ve ila¢ metabolizmasindaki po-
limorfizmlere gore tedavinin kisisellegtirilmesi ve
boylece daha etkili tedavi ve daha az toksisite
mimkiin olacaktir.
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