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                                                ÖZET 

 

Kolorektal kanserli hastalarda Platin, Fluropirimidin ve Ġrinotekan ilaç 

dirençlerinin araĢtırılması  

                                              Dr. Necibe Dilan Polat    

Kolorektal kanser, en yaygın malign tümörlerden birisidir ve dünya çapında önemli bir 

sağlık problemi olmaya devam etmektedir. Günümüzde 5-Fluorourasil, Oxaliplatin ve 

İrinotekan, kolorektal kanserin adjuvan ve palyatif tedavisinde en çok kullanılan 

kemoterapi ajanlarıdır. Kemoterapötik ilaçlarda meydana gelen ilaç dirençleri ve 

kemoterapötik ilaç toksisiteleri kolorektal kanserli hastalarda tedavi yanıtını olumsuz 

etkilemektedir. İlaç direnci ve toksisite multifaktöryeldir. Bunlar arasında transport 

mekanizmaları, metabolizma, moleküler mekanizmalar, apoptozdan korunma, hücre 

siklüs kinetikleri aracılığıyla direnç ve ilaç metabolizmasına katılan enzimlere ait gen 

polimorfizmi gibi faktörler bulunmaktadır. Kanser kemoterapisine yanıt ve toksisitede 

bireysel farklılıkların oluşmasında genetik polimorfizmlerin rolü büyüktür. 

Çalışmamızın amacı, Kolorektal kanser tanılı hastalarda, kemoterapide kullanılan 5-

Fluorourasil, Oxaliplatin ve İrinotekan gibi ilaçların metabolizması ile ilgili genetik 

polimorfizmlerin kemoretapi yanıtı ve toksisite ile ilişkisini araştırmaktır.  

Araştırmamıza Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji kliniğine başvuran 

100 kolorektal kanser tanılı hasta dahil edildi. Biyokimyasal değerlendirmeler yapıldı. 

DNA izolasyonu için kan örneği alındı. DNA izolasyonu yapıldı ve PCR çalışıldı. 

Genetik polimorfizm dağılımları belirlendi. 100 kolorektal kanser tanılı hastada 10 gene 

ait ( GSTP1, XRCC1, ERCC1, MTHFR, TSER, DPD, UGT1A1, CYP3A4, CYP3A5 

VE ABCB1) 12 tek nükleotid polimorfizmi ve genotipleri analiz edildi. 

XRCC1-28152G>A G/A genotipi ile anemi ve nötropeni, ERCC1- 8092C>A A/A 

genotipi ile sigara içimi ve progresyon gelişimi, ERCC1-19007T>C polimorfizmi T/C 

genotipi ile diare-kabızlık ve ERCC1-19007T>C T/C - C/C genotipi ile nörotoksisite, 

CEA, CA19.9, LDH yüksek seviyeleri ve karaciğer metastazı, GSTP1-313A>G A/G 

genotipi ile sigara içimi arasında ilişki belirlendi.  MTHFR- 677C> T T/T ve C/T 

genotipi ile nötropeni ve CEA, CRP yüksekliği, MTHFR 1298A> C C/C genotipi ile 

CRP yüksekliği ve progresyon, TSER 3R/3R-2R/3R genotipleri ile CRP, CEA 

yüksekliği, diare-kabızlık ve nötrofili ile, UGT1A1-28 promoter mutant ve heterozigot 
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genotipleri ile CEA yüksekliği, CYP3A4-392 A>G G/G ve A/G genotipi ile erkek 

cinsiyet, CYP3A5-6986 A>G G/G genotipi ile LDH ve CRP yüksekliği, ABCB1-

3435C>T C/T genotipi ile trombositopeni, trombositoz, T/T genotipi ile erkek cinsiyet 

ilişkili olarak tespit edildi.  

Sağkalım analizlerinde, erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C tek nükleotid 

polimorfizminin C/C (mutant) genotipinin, MTHFR 1298A>C tek nükleotid 

polimorfizmi C/C genotipinin daha kısa hastalıksız sağkalım süresiyle ilişkili olduğu 

belirlendi. Metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T polimorfizmi T/T genotipi ile 

daha kısa progresyonsuz sağ kalım arasında ve XRCC1-28152G>A polimorfizmi G/A 

ve A/A genotipi ile kısa ortalama tüm sağ- kalım süresi arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki tespit edildi. CYP3A4-392A>G polimorfizmi heterozigot (A/G) olan hastaların 

daha kısa ortalama tümsağ kalım süresine sahip oldukları görüldü. 

Sonuç olarak XRCC1-28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, GSTP1-

313A>G, MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, TSER, UGT1A1-28 promoter, 

CYP3A4-392 A>G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek nükleotid 

polimorfizmlerinin toksisite ve klinikopatolojik özellikler üzerine, ERCC1-19007T>C, 

MTHFR 1298A>C, ABCB1-3435C>T, XRCC1-28152G>A, CYP3A4-392A>G tek 

nükleotid polimorfizmlerinin ise erken evre hastalarda hastalıksız,  metastatik hastalarda 

progresyonsuz ve tüm sağkalım üzerine etkileri gösterildi.  

Anahtar kelimeler: Kolorektal kanser,  XRCC1, ERCC1, GSTP1, MTHFR, TSER, 

UGT1A1-28 promoter, CYP3A4, CYP3A5, ABCB1 tek nükleotid polimorfizmleri, 5-

Fluorourasil, Oxaliplatin, İrinotekan, toksisite, kemoterapi yanıtı.  
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                                        SUMMARY 

 

Platinium, Fluoropirimidine and Irınotecan drug resistance research in 

patients with colorectal carsinoma 

                           Dr. Necibe Dilan POLAT 

Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors and it has been a major 

health problem in the World. Currently, 5-Fluorouracil, Oxaliplatin and Irinotecan are 

the most frequently used chemotherapeutic agent for the adjuvant and palliative 

treatment of colorectal cancer. Drug resistance and toxicity of the chemotherapeutic 

agents have advers effects on treatment response. Drug resistance and toxicity are 

multifactorial and include; transport mechanisms, metabolism, moleculer mechanisms, 

protection from apoptosis and gene polymorphism of the enzymes which function via 

cell cycle kinetics in the resistance and drug metabolism. Genetic polymorphisms have 

important role in individual differences which occur in response to cancer 

chemotherapy and toxicity.   

The purpose of this study is to investigate if genetic polymorphisms related 5-

Fluorouracil, Oxaliplatin and Irinotecan metabolisms influence the chemotherapy 

response and toxicity in colorectal cancer patients.  

We investigate 100 colorectal cancer patients that were collected from Oncology Clinic 

of Pamukkale University. We evaluated biochemical parameters. Blood samples were 

collected for DNA isolation and PCR was studied. Distribution of the genetic 

polymorphisms was identified.  We analyzed 12 single nucleotid polymorphisms and 

genotypes in 10 genes ( GSTP1, XRCC1, ERCC1, MTHFR, TSER, DPD, UGT1A1, 

CYP3A4, CYP3A5 VE ABCB1)  in 100 colorectal patients.  

There was an association between XRCC1-28152G>A G/A genotype and anemia and 

neutropenia, ERCC1- 8092C>A A/A genotype and smoking and progression, ERCC1-

19007T>C T/C genotype and diarrhea-constipation, ERCC1-19007T>C T/C - C/C 

genotypes and neuropathy, high level of CEA, CA19.9, LDH and liver metastasis, 

GSTP1-313A>G A/G genotype and smoking. MTHFR- 677C> T T/T ve C/T genotypes 

were related to neutropenia, high level of CEA and CRP. MTHFR 1298A> C C/C 

genotype was associated with high level of CRP and progression. High level of CEA, 

CRP, diarrhea-constipation and neutrophilia were related to TSER 3R/3R-2R/3R 
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genotypes. We also found an association between UGT1A1-28 promoter mutant and 

heterozygote genotypes and high level of CEA, CYP3A4-392 A>G G/G-A/G genotypes 

and male gender, CYP3A5-6986 A>G G/G genotype and high level of LDH and CRP, 

ABCB1-3435C>T C/T genotype and thrombocytopenia, thrombocytosis, T/T genotype 

and male gender.   

In survival analysis, shorter disease free survival (DFS) was observed for ERCC1-

19007T>C single nucleotid polymorphism C/C genotype and MTHFR 1298A>C single 

nucleotid polymorphism C/C genotype in early stage (I-II-III) patients. In metastatic 

patient group, shorter progression free survival (PFS) for ABCB1-3435C> 

polymorphism T/T genotype and shorter overall survival (OS) for XRCC1-28152G>A 

polymorphism G/A - A/A genotypes and for CYP3A4-392A>G polymorphism and 

heterozygote (A/G) genotypes was observed.  

In conclusion; the effects of XRCC1-28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-

19007T>C, GSTP1-313A>G, MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, TSER, 

UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-392 A>G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T 

single nucleotid polymorphisms on clinicopathologic variates and toxicity and the 

effects of ERCC1-19007T>C, MTHFR 1298A>C, ABCB1-3435C>T, XRCC1-

28152G>A, CYP3A4-392A>G single nucleotid polymorphisms on disease free survival 

in early stage patients, progression free and overall survival in metastatic stage patients 

are showed.  

Key words: Colorectal cancer, XRCC1, ERCC1, GSTP1, MTHFR, TSER, UGT1A1-28 

promoter, CYP3A4, CYP3A5, ABCB1 single nucleotid polymorphisms, 5-Fluorouracil, 

Oxaliplatin, Irinotecan, toxicity, chemotherapy response. 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ  

Kolorektal kanser, potansiyel olarak kür sağlanabilen bir malignite olmasına 

rağmen, kanser-ilişkili ölümlerin 2. sırada en sık sebebi olmaya devam etmektedir (1,2). 

5-Fluorourasil, Oxaliplatin ve İrinotekan, kolorektal kanserin adjuvan ve palyatif 

tedavisinde standart olarak kullanılan kemoterapi ajanlarıdır (3,4).  

Gen polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon kemoterapi tedavilerinde, 

yaygın olarak kullanılan ilaçların metabolizmalarını etkileyebilmektedirler. Belirli bazı 

polimorfizmler, bazı ilaçların etkinliğinde değişiklik yaratırken, diğer bazıları da bu 

ilaçların toksisitesini büyük oranda arttırmaktadır. Bu sebeple, bu polimorfizmlerin 

belirlenmesinin, birçok kanser türünde, kemoterapiye klinik yanıt ya da kemoterapi 

ilişkili toksisiteyi öngörmede etkili olabilecekleri düşünülmektedir (5,6).  

5-Fluorourasil, Oxaliplatin ve İrinotekan kemoterapi toksisitesi sık görülmekte ve 

genellikle şiddetli olmaktadır. Bunun yanı sıra hastalarda bu ajanlara karşı tedavi 

yanıtında direnç gelişebilmektedir. Bu ilaçların metabolizmalarını etkileyen genetik 

polimorfizmler ile hastalarda oluşan tedavi sonuçları arasındaki ilişkiyi tanımlamak, 

adjuvan ve palyatif kemoterapi tedavilerinin bireyselleştirilmesine ve optimize 

edilmesine yardımcı olacaktır (7).  

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), Timidilat Sentaz (TS), 

Dihidropirimidin Dehidrojenaz (DPD), 5-Fluorourasil metabolizmasına katılan, ilaç 

etkinliğini ve toksisitesini belirleyen enzimlerdir. MTHFR 677C>T tranzisyonu ve 

1298A>C transversiyonunun, kolon ve meme kanser hücrelerinde fluorourasilin yüksek 

sitotoksik aktivitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (126). Artmış TS ekspresyonunun, 

5-FU direncinden sorumlu asıl moleküler mekanizma olduğu yaygın olarak kabul 

edilmekte ve potansiyel prognostik ve prediktif belirteç olarak kullanılması 

önerilmektedir (112). DPD aktivitesindeki yetersizliğin 5-FU ilişkili toksisite ile 

yakından ilişkili olduğu iyi bilinen bilimsel bir gerçektir. DPD yetmezliği, stomatit, 

mukozit, diare ve nörotoksisite gibi 5-FU ilişkili toksisiteyle bağlantılıdır (8) 

Çeşitli çalışmalar, DNA tamirine katılan genlerde görüln, Excision Repair Cross-

Complementing group 1 (ERCC1) (134) ve X-Ray Repair Cross-Complementing group 

1 (XRCC1) (9,10),  ilaç metabolizması ile ilgili, glutathione S-transferases P1 (GSTP1) 
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(137,138) içine alan, single nucleotid polimorfizmlerin, metastatik kolorektal kanser 

tedavisi için oxaliplatin-temelli kemoterapi alan hastalarda klinik sonucu tahminde 

kullanılabileceğini bildirmiştir. 

UDP Glucuronosyl transferase 1A1, Cytocrom P 450 ve Adenosine-triphosphate 

binding casette enzim sistemleri, İrinotekan matabolizmasında görevlidirler. UGT1A1, 

CYP3A4-1B, CYP3A5, ABCB1 polimorfizmlerindeki varyasyonlar hastaların 

irinotekanın toksik yan etkilerine maruz kalmasına ve terapotik yanıtı negatif 

etkilemesine neden olabilirler (11,12). 

Bu çalışmada, kolorektal kanser tanılı hastalarda, kemoterapide kullanılan 5-

Fluorourasil, Oxaliplatin ve İrinotekan gibi ilaçların metabolizması ile ilgili TSER, 

MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A> C, DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, 

ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A, GSTP1-313A>G, UGT1A1-28 promoter, 

CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek nükleotid 

polimorfizmlerinin kemoretapi yanıtı ve toksisite ile ilişkisini araştırmak amaçlanmıştır.   
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

Kolorektal kanser, yaygın ve ölümcül bir hastalıktır; dünya çapında, en sık tanı 

konulan kanserlerden dördüncüsü ve kanserle ilişkili ölümlerin en önemli ikinci 

sebebidir. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2015 verilerine göre, 

98.830 yeni kolon kanseri vakası ve yaklaşık 40.000 yeni rektal kanser vakası 

belirlenmiş olup, kolon ve rektum kanser mortalitesi yaklaşık 50.310 ölüm olarak 

tahmin edilmektedir (1). 2015 yılı Sağlık Bakanlığı verilerine göre, Türkiye‟de 

kolorektal kanser görülme sıklığı açısından tüm kanserler içerisinde % 13.1 ile 

kadınlarda ve % 20.7 ile erkeklerde 3. Sırada yer almaktadır (2). Yakın geçmişte farklı 

disiplinlerden birçok araştırmacı karsinogenez, tarama, korunma ve antikanser tedavi 

alanlarında önemli buluşlar yapmıştır. 2000 li yıllardan itibaren k 

Kolorektal kanser tedavisi sürekli gelişmiştir (3). Zaman içinde bu gelişmeler 

kolorektal insidans ve mortalitesinde süregelen azalmaya katkıda bulunmalıdır (4). 

                   

2.1.  EPĠDEMĠYOLOJĠ 

Kolorektal kanser Avrupa ve batı ülkelerinde kanserden ölüm nedenleri arasında 

kadınlarda meme kanserinden, erkeklerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada 

gelmektedir (5) En yüksek insidans oranları Avustralya ve Yeni Zellanda, Avrupa ve 

Kuzey Amerika‟da görülmekte iken, en düşük oranlar ise Afrika ve Güney-Santral 

Asya‟da görülmektedir. İnsidans oranlarında görülen, bu coğrafi farklılıkların, 

bireylerde genetik olarak tanımlanan yatkınlığa eklenen diyetsel ve çevresel 

maruziyetlerdeki farklılıklardan kaynaklandığı düşünülmektedir (6,7).  

Düşük Sosyoekonomik durum (SED), kolorektal kanser gelişiminde artmış risk ile 

ilişkilidir. Fiziksel inaktivite, sağlıksız beslenme, sigara içimi ve obezite gibi sağlıksız 

fakat potansiyel olarak modifiye edilebilir davranışlar, düşük sosyoekonomik durumla 

ilişkilidir (8,9). Kolon kanseri 40 yaşından önce nadir görülürken, insidans belirgin 

olarak 40-50 yaşları arasında artmaktadır. Yaş-spesifik insidans oranları her 10 yılda bir 

ikiye katlanarak, 75 yaş civarında en yüksek düzeyine ulaşır (10,11). Kolorektal kanser 
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insidansı, erkeklerde, kadınlara oranla % 25 ve Afrikalı Amerikalılarda beyazlara oranla 

% 20 daha yüksektir (12).  

                2.2 ETĠYOLOJĠ: RĠSK FAKTÖRLERĠ 

                      

Genetik Predispozisyon 

Ailesel faktörler, birinci ve ikinci derece akrabalık ve başlangıç yaşına bağlı 

olarak, sporadik kolorektal kanser riskine önemli oranda katkıda bulunurlar. En azından 

bir birinci derece akrabada kolorektal kanser mevcut olması, kolorektal kanser riskini 

iki kat arttırmaktadır. Hastanın 60 yaşından önce etkilenmiş olması durumunda bu risk 

daha da artmaktadır (7).  

Çevresel Risk Faktörleri 

Endüstrileşmiş ülkelerde kolorektal kanserler daha sıktır. Buna karşılık az 

gelişmiş ülkelerde daha az görülmektedirr. Düşük riskli bölgelerden göç edenlerde 

riskin artması da çevresel faktörlerin etiyolojideki önemini göstermektedir (5).  

Diyet 

Birçok epidemik çalışma, yüksek meyve ve sebze içeren diyet alımı ile kolorektal 

kanserden korunma arasında ilişki olduğunu göstermiştir (13,14). Folik asit kolonun da 

içinde olduğu birçok dokuda kanser patogenezini engellemektedir (15,16,17). B6 

vitamini, kalsiyum, süt ve süt ürünlerinden zengin beslenmenin kolorektal kansere karşı 

koruyucu olduğu ve kolorektal kanser riskini azalttığı gösterilmiştir (18,19,20). Dünya 

Sağlık Örgütünün yaptığı bir analiz, D vitamini yetmezliğinin kolon kanseri riskini 

arttırdığını ortaya koymuştur (21). Kırmızı et, özellikle de kızartma, ızgara ve işlenmiş 

kırmızı et tüketiminin fazla olması artmış kolorektal kanser riski ile ilişkilidir (22,23) 

                   

                  Yaşam Şekli ve Alışkanlıklar 

 

Son çalışmalarda artmış vücut kitle indeksi (VKI) ve santral obesitenin kolorektal 

kanserde risk faktörü olduğu gösterilmiştir (24). Fiziksel inaktivite ve uzun süreli sigara 

içimi kolorektal kanser riski ile ilişkili bulunmuştur(7). Alkol ile yapılan birçok 

çalışmada alkol alımı ile kolorektal kanser riskinde artış gözlenmiştir (25). Düzenli 
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aspirin ve nonsteroid anti- inflamatuvar ilaç (NSAII) tüketenlerde kolorektal kanser 

riski azalmaktadır (26,27) 

 

                  Adenomatöz Polipler 

 

Kolorektal kanserler, adenomatöz polipleri olan hastalarda olmayanlara göre daha sık 

görülür. Adenomların %5 „inde karsinom vardır. Tübüler adenomlara göre villöz ve 

tübülövillöz adenomlarda malign dönüşüm potansiyeli 8-10 kat yüksektir (28). 

        Ġnflamatuar Bağırsak Hastalığı 

Kronik Ülseratif Kolit ile kolon neoplazisi arasında ilişki olduğu kanıtlanmıştır. 

Hastalığın yaygınlığı, süresi ve aktivitesi bu ilişkinin temel belirleyenleridir. Genel 

popülasyonla kıyaslandığında, pankolitli hastalarda kolorektal kanser riski 5-15 kat 

artmaktadır (29) 

Her ne kadar, daha az veri de olsa, Crohn hastalığına bağlı pankolitte, yaygın 

Ülseratif Kolitte olduğu gibi, kolon malignitesi açısından benzer relatif risk 

görülmektedir (30) 

2.3. HEREDĠTER KOLOREKTAL KANSER SENDROMLARI 

Kolorektal kanser patogenezinde rol oynayan, birkaç tane spesifik genetik hastalık 

mevcuttur. Bu hastalıkların çoğu otozomal dominant olarak kalıtılır ve kolorektal kanser 

gelişimi açısından çok yüksek risk taşımaktadırlar. Familial Adenomatöz Polipozis ve 

Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC)), en sık görülen 

ailesel kolon kanser sendromları iken, bu iki sendrom birlikte, KRK vakalarının sadece 

%5 ini oluşturmaktadır(31,32). 

                  2.4. HĠSTOPATOLOJĠ 

 

Kolorektal kanserlerin büyük çoğunluğu, histolojik derecelendirme ile 

sınıflandırılan, adenokarsinomlardır. Diğer histolojik tipler relatif olarak nadirdir. 

Kolorektal kanserlerin histopatolojik sınıflandırılması Tablo-1 de gösterilmektedir (33).  
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              Tablo 1. Kolorektal kanserlerin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) histolojik sınıflaması. 

Kolorektal Kanserlerin Histopatolojik Sınıflaması 

Adenokanser  

Müsinöz adenokanser  

Taşlı yüzük hücreli kanser   

Küçük hücreli kanser  

Skuamöz hücreli kanser   

Adenoskuamöz kanser  

Medüller kanser  

Andiferansiye kanser 

 

 

2.5. KLĠNĠK PREZENTASYON 

Kolorektal kanserde semptomlar, tipik olarak tümörün intestinal lümene doğru ya 

da etraftaki yapılara doğru büyümesine bağlı olarak ortaya çıkar ve sonuç olarak, 

semptomatik prezentasyon, göreceli olarak ileri dereceli hastalığı yansıtır.  

                      Lokalize tümöre bağlı semptomlar: 

 

Kolorektal kanser ile ilişkili tipik semptom ve bulgular; hematokezya ya da 

melena, abdominal ağrı, başka nedenlerle açıklanamayan demir eksikliği anemisi ve 

/veya bağırsak alışkanlıklarında değişiklikleri içermektedir. Abdominal distansiyon ve 

/veya obstrüksiyon belirtisi olabilen bulantı-kusma gibi semptomlar başvuru anında 

daha az sıklıkla görülebilen semptomlardır (34). Obstrüktif semptomlar, radyolojik 

görüntüleme yöntemlerinde „apple core‟ görüntüsü olarak tanımlanan görüntüyü yaratan 

ve kolonu çepeçevre saran kanserlerde çok daha sık görülmektedir (35,36). Rektal 

kanser, tenesmus, rektal ağrı ve dışkı çapında bozulma gibi semptomlarla başvurabilir 

(37). 
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                   Metastatik Hastalıkta Semptomlar  

 

Hastalar, aynı zamanda metastatik hastalığa bağlı semptom ve bulgularla 

başvurabilirler. Kolorektal kanser de, lenf nodları, karaciğer, akciğerler ve periton, en 

sık metastaz alanlarıdır. Hastalar, bu alanlardan herhangi birinde mevcut olan metastaza 

bağlı semptomlarla başvurabilmektedir. Sağ üst kadran ağrısı, abdominal distansiyon, 

erken doyma, supraklavikular lenfadenopati ya da periumblikal nodüller genellikle ileri 

derece sıklıkla metastatik hastalığın sinyalleridir (38). 

                   

                  2.6. TANI 

 

Tanısal yaklaşımlar, hastanın ayrıntılı anamnezini, aile öyküsünü, fizik muayeneyi 

ve labaratuar testlerini, kolonoskopiyi ve tüm vücut kompüterize tomografisini 

içermelidir (7). 

Kolorektal kanserden, yukarıda belirttiğimiz semptomların ve bulguların bir ya da 

daha fazlasının mevcut olmasına bağlı olarak şüphelenilebilir ya da kolorektal kanser 

asemptomatik olabilir ve   yüksek riskli hastalarda rutin tarama esnasında saptanabilir. 

Kolorektal kanserden şüphelenilmesi halinde, gaitada gizli kan, kolonoskopi, baryum 

enema ya da komputerize tomografi yapılmalıdır (38). 

Kolonoskopi, kolorektal kanser tanısında en hassas ve çok yönlü tanı testidir. 

Kolonoskopi ile kitle ya da lezyon lokalize edilebilir ve biyopsi alınabilir. Bununla 

birlikte eş zamanlı neoplazmlar tespit edilebilirken, mevcut poliplerin çıkarılmasına 

olanak sağlamaktadır (39,40).  

Barium enema, yaygın olarak ulaşılabilen ve kolorektal kanseri işaret eden 

semptomu olan hastalarda tanıda kullanılabilir (41,42). 

Komputerize tomografi (BT) kolonoskopi, kolonoskopinin çeşitli nedenlerle 

tamamlanamadığı hastalarda ve kolorektal kanserden şüphelenilen hastalarda, başlangıç 

tanı testi olarak kullanmak üzere geliştirilmiştir(38). 
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                 2.7. KOLOREKTAL KANSERDE EVRELEME VE PROGNOSTĠK 

FAKTÖRLER 

                    Evreleme 

 

Günümüzde, kolorektal kanser evrelemesinde, Amerikan Kanser Birliği ( 

American Joint Committee on Cancer-AJCC ) ve Uluslararası Kanser Biriliğinin 

(International Union Against Cancer - UICC) geliştirmiş olduğu TNM evrelemesi 

kullanılmaktadır (43). 

Tümör, Lenf Nodu ve Metastaz Evrelemesi 

TNM evreleme sistemi, kolorektal kanseri, primer tümörün boyutuna 

bakmaksızın, invazivliğine (T evresi), tutulan lokal-bölgesel lenf nodu sayısına (N 

evresi) ve uzak organ metastazının varlığına (M evresi) dayanarak sınıflandırmaktadır. 

Lenf nodu tutulumu Kolorektal kanser prognozunda büyük öneme sahiptir. Bu sebeple 

günümüz TNM evrelemesi, en az 12 lenf nodu incelemesini gerektirmektedir. AJCC 

tarafından önerilen TNM evreleme sistemi Tablo 2 ve 3‟de özetlenmiştir. 
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                   Tablo–2. Kolorektal Kanser TNM evrelemesi - 7th edition 

Primer Tümör 

 

Tx: Primer tümör hakkında herhangi bir bilgi yok  

T0: Primer tümör gösterilemedi  

Tis: Karsinoma insitu :  intraepitelial ya da lamina propria invazyonu 

T1: Submukoza tutulmuş  

T2: Muskularis propria tutulmuş  

T3: Tümör muskularis propria‟dan perikolorektal dokulara doğru invaze olmuş 

T4a: Tümör, visseral peritonun yüzeyini penetre etmiş 

T4b: Tümör direkt olarak diğer organlara invaze olmuş ya da yapışmış 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

 

Nx: Bölgesel lenf bezi hakkında herhangi bir bilgi yok  

N0: Bölgesel lenf bezi metastazı gösterilemedi 

N1: Bir-üç lenf bezi tutulumu 

      N1a: bir bölgesel lenf nodu metastazı 

      N1b: iki-üç bölgesel lenf nodu metastazı 

      N1c: Tümör, subseroza, mezenter ya da nonperitonealize perikolik  ya da perirektal 

dokulara bölgesel lenf nodu tutulumu olmaksızın yayılmış 

N2: Dört ya da daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı 

      N2a: 4-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

      N2b: 7 ya da daha fazla lenf nodu metastazı 
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Tablo 2. Devamı Kolorektal Kanser TNM evrelemesi - 7th edition 

Uzak Metastaz 

 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

     M1a: Metastaz bir organ ya da bölge ile sınırlı (örn, karaciğer, akciğer, over, bölgesel olmayan lenf nodu) 

      M1b: Metastaz birden fazla organ/bölgede ya da peritonda 

 

 

 

Tablo–3. Anatomik evre/ Prognostik Gruplar 

     Evre Birincil tümör (T)  Bölgesel lenf bezi (N) Uzak metastaz (M) 

          0              Tis                 N0               M0 

          I              T1 

             T2 

                N0 

                N0  

              M0 

              M0 

         IIA              T3                 N0               M0 

         IIB               T4a                 N0               M0 

         IIC               T4b                 N0               M0 

         IIIA             T1-2 

              T1 

                N1/N1c 

                N2a 

              M0 

         IIIB            T3-T4a 

            T2-3 

            T1-2 

                N1/N1c 

                N2a 

                N2b 

              M0 

              M0 

              M0 

        IIIC              T4a 

          T3-T4a 

             T4b 

                N2a 

                N2b 

                N1-N2 

              M0 

              M0 

              M0 

       IVA    Herhangi bir T         Herhangi bir N              M1a 

       IVB    Herhangi bir T         Herhangi bir N              M1b 
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                    Prognostik Faktörler: 

 

1999 yılında Amerikan Patologlar Kolleji, kolorektal kanserde, biyolojik, genetik, 

moleküler ve doku temelli faktörleri değerlendirdi. Varsayılan prognostik faktörler, 

prognostik değerlerini ortaya koyan yayınlanmış kanıtların güçlülüğünü yansıtan 

kategorilere göre gruplara ayırıldı. Bu sınıflamaya göre, 5 ayrı kategori (kategori I,IIA, 

IIB, III, IV) belirlendi.  

- Kategori I: Prognostik önemi kesinlikle kanıtlanmış olan faktörleri 

içermektedir. Bu faktörler, istatiksel multipl sağlam çalışmadan elde edilen kanıtlara 

dayanarak belirlenmiş ve hasta tedavisinde kullanılmıştır (44). 

Burada, kolorektal kanserde, belgelenmiş ve klinik olarak onaylanmış prognostik 

belirteçler olmaları nedeniyle, Kategori I prognostik faktörlere deyinilecektir. 

  

                   Kategori I faktörler: 

 

1-Lokal tümörün yaygınlığı: Lokal tümörün yaygınlığı (tümör penetrasyon 

derinliği), bağımsız olarak sağkalımı etkilemektedir (45,46). Tümörün serozal tutulumu 

patolojik olarak kötü bir faktördür ve prognoz üzerine etkisi kötüdür (44,46,47,48). 

2-Bölgesel Lenf Nodları: Kolorektal kanserde, uzak metastazdan sonra, cerrahi 

rezeksiyon sonrası en güçlü prognostik belirteçlerden birisi bölgesel lenf nodu 

tutulumudur. Kolon kanserinde ve rektum kanserinde, lenf nodu yayılımı adjuvan 

kemoterapi için endikasyondur. Tutulan lenf nodu sayısı, prognozda çok güçlü bir 

belirleyicidir (49,50,51). Bu sebeple, 2010 TNM evrelemesi, tutulan lenf nodu sayısına 

göre, nodal tutulumu alt sınıflara ayırmaktadır (tablo 2-3). 

3- Mezenterik Nodüller: TNM evreleme sistemi, perikolik, perirektal yağ dokusu 

ya da bitişik mezenter dokuda mevcut olan herhangi bir büyüklükte düzensiz yuvarlak 

tümör nodül depozitlerini tanımlamak amacıyla satellit nodül terimini kullanmaktadır 

(49). Bu nodüller, rezidüel nodal yapıya sahip olmasalar bile, nodal metastazlara (lenf 

nodunun yerini alan bir tümör) eşdeğer olarak kabul edilmektedirler ve diğer nodal 

metastazların yokluğunda, N1c hastalık olarak evrelenirler. Bu tümör depozitlerinin 

varlığı, kuvvetli olumsuz prognostik bir özelliktir (52-53). 
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4-Nodal Mikrometastazlar: İzole tümör hücreleri, tek tek tümör hücreleridir ya da 

en büyük çapı 0,2 mm ve daha küçük olan tümör hücre kümeleridir. Histolojik 

kesitlerde, IHC metodları kullanılarak görülen tümörler ya da reverse-transcriptase 

polymerase chain reaction (RT-PCR) kullanılarak tümör spesifik RNA belirlenmesine 

dayanan non-histolojik moleküler metodlarla belirlenen herhangi bir tümördür (54, 55). 

5-Vasküler İnvazyon: Tümörün venlere ya da post-kapiller lenfatikleri ve 

vanülleri temsil eden küçük non-muskularize damarlara invazyonu önemli bir 

prognostik belirteçtir.  Venöz invazyon, özellikle de ekstramural venöz invazyon, 

lenfatik invazyonda olduğu gibi bağımsız bir olumsuz prognostik faktördür (45, 47, 56, 

57, 58). 

6- Rezidüel tümor: Cerrahi tedavi sonrasında rezidüel tümör mevcut olması, 

olumsuz bir prognostik faktördür (44-59-60).  

7- Serum CEA:  Preoperatif CEA değerleri, prognostik öneme sahiptir. CEA 

seviyeleri 5.0 ng/ml ve üzerinde olmasının, tümör evresinden bağımsız olarak prognoz 

üzerine olumsuz etkisi vardır (45-61-62). 

 

                   2.8. TEDAVĠ 

Kolorektal kanserlerin tedavisi, tümörün lokalizasyonu ve evresi temel alınarak 

yapılmaktadır. Tümörün evresine göre, cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi 

seçenekleridir. Poliplerde ve evre I kolorektal kanserlerde altın standart tedavi cerrahi 

rezeksiyondur. Evre II kolon kanserinde cerrahi rezeksiyon sonrasında, adjuvan 

kemoterapi uygulamasının yapılıp yapılmayacağı, risk değerlendirilmesi yapıldıktan 

sonra, rekkürrens açısından yüksek risk taşıyıp taşımadığına göre belirlenir. Evre II 

kanserlerde, adjuvan kemoterapinin faydası, sağkalımı %5 den daha fazla 

uzatmamaktadır. Medikal ve psikiyatrik kontraendikasyon olmadığı sürece, lenf nodu 

pozitifliği olan, evre III tüm hastaların postoperatif kemoterapi alması önerilmektedir. 

Evre IV kolorektal kanserli bir grup seçilmiş hastada cerrahi rezeksiyon bir tedavi 

yöntemi olabilir ve uzun dönem sağkalımda avantaj sağlayabilmektedir. Rezeke 

edilemeyen metastatik kolorektal kanserler için küratif bir tedavi modalitesi mevcut 

değildir. Bu hastalarda tedavi, palyasyon ve semptom kontrolünü amaçlayan sistemik 

kemoterapidir (1). 
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                   Rektum Kanserinde Tedavi 

 

Cerrahi rezeksiyon, rektal kanserde küratif tedavinin köşetaşıdır. Yüzeysel olarak 

invaziv, küçük kanserler, lokal eksizyon gibi sınırlı cerrahi prosedürlerle effektif olarak 

tedavi edilebilirler. Bununla beraber hastaların çoğunda, low anterior rezeksiyon (LAR) 

ya da abdominoperineal rezeksiyon gibi çok daha yaygın cerrahi gerektiren, derin 

invaziv tümörler mevcuttur. Tüm bu hastaların cerrahi ve onkolojik tedavisi, büyük 

oranda hastalığın evresi ve rektumdaki lokalizasyonuna bağlı olarak değişmektedir 

(63,64). 

Neoadjuvan ya da indüksiyon kemoradyoterapisi, rektal kanserlerde artarak 

kullanılan bir tedavi stratejisidir. Özellikle T3 ya da T4 rektal kanser varlığında 

önerilmektedir (65,66). 

Neoadjuvan radyoterapi (RT) süresince, 5-Flourourasil (5-FU) infüzyonu veya 

günlük capecitabine kullanımı radyoterapi duyarlılığını artıran kemoterapötik ajanlardır 

(1). 

                  Adjuvan Kemoterapi 

 

Kolorektal kanserinin potansiyel olarak küratif rezeksiyonu yapılan hastalarda, 

operasyon sonrası (adjuvan) kemoterapi uygulaması ile, mikrometastazları eradike 

etmek, bu şekilde hastalık rekürrens olasılığını azaltmak ve kür oranlarını arttırmak 

amaçlanmaktadır. Adjuvan kemoterapinin faydaları, en açık şekilde evre III (lenf nodu 

pozitif) hastalarda kanıtlanmıştır. Bu hastalarda, modern kemoterapi ile, hastalık 

rekürrens riskinde yaklaşık %30 azalma ve mortalitede %22-32 azalma mevcuttur 

(67,68,69). 

Rezeke edilmiş, metastazı olmayan kolon kanserli hastalar için adjuvan 

kemoterapi seçenekleri hastalığın evresine bağlıdır. 

- Evre I hastalığı olan kolon kanserli hastalar, adjuvan kemoterapi 

gerektirmemektedirler (1,70). 

- Düşük riskli evre II hastalar, bir klinik çalışmaya dahil olabilirler, adjuvan kemoterapi 

verilmeksizin izlenebilirler ya da capecitabine ya da 5-FU/ leucovorin (LV) verilmesi 

düşünülebilir (71,72). 
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- Yüksek riskli evre II hastalıklı hastalar; T4 tümörler (evre IIB/IIC) de dahil olmak 

üzere, az diferansiye histoloji (MSI-High dışındaki hastalar), lenfovasküler invazyon, 

bağırsak obstrüksiyonu, lokalize perforasyonlu lezyonlar,  yakın, belirlenemeyen ve 

pozitif sınırı olanlar, ya da yeterinde örneklenemeyen lenf nodları gibi kötü prognostik 

özellikler taşıyan hastalar olarak tanımlanmakta ve adjuvan kemoterapi için 

değerlendirilebilmektedirler. Adjuvan kemoterapi olarak, bu hastalarda 5-FU/LV, 

capecitabine, FOLFOX, capecitabine-oxaliplatin (CapeOx)  ya da bolus 5-

FU/LV/Oxaliplatin (FLOX) kullanılabilir (73,74). Adjuvan tedavi olmaksızın gözlem 

de, bu popülasyon için bir seçenektir (1).  

- Evre III hastalığı olan hastalar için panel, primer cerrahi tedavi sonrasında 6 aylık 

adjuvan kemoterapi önermektedir (75). FOLFOX (71, 72, 76), CapeOx (77-78) 

(herikisi de kategori 1 dir ve tercih edilir.); FLOX ( kategori 1) (77, 78, 79) ya da tek 

ajan capecitabine (80), ya da oxaliplatinin uygun olmadığı bilinen hastalarda 5-FU/LV 

(81,82) tedavi seçenekleridir. 

                   Ġleri Evre ya da Metastatik Hastalıkta Kemoterapi 

 

Günümüzde, yaygın metastatik kolon kanserinin tedavisi, çok çeşitli aktif etken 

maddeyi, kombinasyon ya da tek ajan olarak içermektedir. Bunlar; 5-FU/LV, 

capacitabine, irinotekan, oxaliplatin, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, zif-

aflibercept ve regorafenib gibi ilaçlardır (83,84,85,86). Tedavi seçeneği, tedavi 

amacının ne olduğu tartışmasına bağlı olarak belirlenmektedir. Hastanın daha önceden 

aldığı kemoterapilerin zamanlaması ve tipi, başlanması planlanan kemoterapötik 

ajanların toksisitesi göz önünde bulundurulan faktörlerdir. Kullanılacak olan 

kemoterapötiklerin etkinliği ve güvenliğinin bireysel tedavide göz önünde 

bulundurulmasının yanı sıra, ilaç dozları, zamanlaması, uygulanma metodları ve 

hastanın performans durumunun da değerelendirilmesi gerekmektedir. 

İntensif tedavi için uygun bir hastada, metastatik hastalık için başlangıç tedavisi 

olarak önerilen panelde mevcut olan 5 kemoterapi rejimi; FOLFOX, FOLFIRI, CapeOx, 

infüzyonel 5-FU/LV ya da capecitabine ya da FOLFOXIRI dir (83,84,85,86,87,88,89). 
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                2.9. GENETĠK POLĠMORFĠZMLERĠN VE 

MUTASYONLARIN KEMOTERAPĠ DĠRENCĠNDEKĠ ROLÜ 

Gen polimorfizmleri ve mutasyonlar, kombinasyon kemoterapi tedavilerinde, 

yaygın olarak kullanılan ilaçların metabolizmalarını etkileyebilmektedirler. Belirli bazı 

polimorfizmler, bazı ilaçların etkisini arttırırken, diğer bazıları da bu ilaçların 

toksisitesini büyük oranda arttırmaktadır. Bu sebeple, birçok kanser türünde, 

kemoterapiye klinik yanıt ya da kemoterapi ilişkili toksisiteyi öngörmede etkili 

olabilecekleri düşünülmektedir. 

Son 20 yılda, metabolizma ve selüler transportta görev alan enzimleri kodlayan 

genetik yolaklar ve kemoterapotik ajanların etki mekanizmaları araştırılagelmiştir. 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar üzerine yapılan farmakogenetik çalışmalar, ilaç 

metabolize edici enzimlerin spesifik genetik varyantları ile kemoterapotik yan etkileri 

ve toksisite arasında ilişki olduğunu göstermektedir. Öncelikle, genetik anormalliklerin 

tedavi yanıtını etkilediği gözlemlenmiştir (90,91).  

Günümüzde kolon kanserinde kullanılan tedaviler ile, artmış kemoterapi cevap 

oranından ya da tedaviye yanıtta yetersizlikten ve artmış toksisiteden sorumlu genetik 

polimorfizmler arasındaki korelasyon araştırılmaktadır. Kolorektal kanser tedavisindeki 

ilerlemelere ve moleküler yolaklarla ilgili bilginin artmış olmasına rağmen, bazı 

insanlar tedaviye yanıt verirken, diğerlerinin neden vermediği ile ilgili kavrayışımız 

halen zayıf kalmaktadır. Bu sebeple, kemoterapi ajanlarının metabolizmaları ve direnç 

mekanizmalarının daha iyi kavranması, hayati önem taşımaktadır (92). 

                    

                   5-Fluorouracil ve Etki Mekanizması 

 

Kolorektal kanser tedavisinin omurgasını oluşturmakta olan 5-Fluorouracil, 50 yıl 

önce geliştirilmiştir (93). Erken ve ileri evre kolorektal kanserli hastalarda, tedavinin 

temel taşını oluşturmaya devam etmektedir. 5-Fluorouracil, fluorinide edilmiş bir 

pirimidindir ve  primer olarak, pirimidin nükleotid sentezinde, hız- kısıtlayıcı enzim 

olarak görev alan timidilat sentazı inhibe ederek etki etmektedir (94). 5-FU, genellikle, 

azaltılmış folat molekülü olan Leucovorin ile birlikte uygulanmaktadır. Leucovorin, 5-
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FU‟in Timidilat sentaz ile olan bağlanmasını stabilize eder ve bu sayede 5-FU aracılıklı 

DNA sentez inhibisyonunu arttırmaktadır (95).  

                   5-FU direnç mekanizması olarak Timidilat Sentaz ekspresyonu ve Timidilat 

Sentazı kodlayan Polimorfizmler 

 

Timidilat Sentaz (TS), 5-FU‟nun ve ilişkili ilaçların temel moleküler hedefidir. 5-

FU kemoterapisine cevabın en yaygın olarak incelenen biyolojik belirteçtir. TS; 5,10 

metilen tetrahidrofolatı kullanarak,  deoksiüridin monofosfatın (dUMP), deoksitimidin 

monofosfata metilasyonunu katalizler. Bu sebeple TS, DNA replikasyon ve tamirinin 

hayati prekürsörü olan timidilat‟ın denovo sentezinde anahtar enzimdir (96).  

5-FU antitümör aktivitesi, temel olarak, aktif 5-FU metaboliti 5-fluoro-2‟-

deoksiüridin-5‟-monofosfat, TS ve folat kofaktör arasında, kovalent üçlü kompleks 

(covalent ternary complex) formasyonu aracılığıyla, TS enzim aktivitesinin inhibisyonu 

ile belirlenmektedir (96,97).  Bu kompleksin stabilitesi, yüksek oranda, selüler folat 

kofaktör havuzlarının farklı boyut ve kompozisyonuna bağlıdır (98). Anstabil ikili 

kompleks (unstable binary complex), zayıf enzim inhibisyonu ile sonuçlanmaktadır 

(99).  

Artmış TS ekspresyonunun, 5-FU direncinden sorumlu majör moleküler 

mekanizma olduğu yaygın olarak kabul edilmekte, potansiyel prognostik ve prediktif 

belirteç olarak kullanılması önerilmektedir. 

1994 yılında, Johnston ve arkadaşları, ilk defa düşük TS seviyeleri ve 5-FU 

adjuvan kemoterapi tedavisi alan rektal kanser hastalarında sağkalımda iyileşme 

arasında korelasyon olduğunu göstermiştir (100). 2004 yılında, Popat ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir metaanaliz, 5-FU ile tedavi edilen ileri evre hastalığı olan 

kolorektal kanser hastalarının, primer tümör ya da metastazlarında, düşük TS 

ekspresyonu olması halinde, belirgin olarak çok daha iyi toplam sağkalıma sahip 

oldukları gösterilmiştir (101).  

Timidilat Sentaz‟ı kodlayan gende, çok çeşitli polimorfizmler tanımlanmıştır. TS 

genindeki en önemli genetik değişiklik, 50-UTR bölgesinde bulunan, 28-bp çift tekrarlı 

sekansı‟nın (tandemly repeated sequence) numarasında bir varyasyondan oluşmaktadır 

(102). İki (TS*2) ve üç (TS*3) tekrarlı alleller en yaygın olanlarıdır.  
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 Paez ve arkadaşları, Kemoterapi (KT) /Radyoterapi (RT) rejimi ile tedavi edilen 

lokal ileri evre rektal kanserli hastalarda, prediktif belirteç olarak TS genotipinin rolünü 

araştırdılar. TS*3/3 genotipinin, 5-FU-temelli KT/RT tedavisine çok daha iyi yanıt 

veren kolorektal kanser hastalarını öngördüğünü buldular. Bu sebeple, TS genotipi 

üzerine yapılan çalışmalar, preoperatif ve postoperatif fluorourasil-temelli 

kemoterapilerden yararlanabilecek evre II/III kolorektal kanserli hastaları belirlemede 

yararlı olacaktır (103). 

                  Dihidroprimidin Dehidrojenaz (DPD) ve DPD gen polimorfizmleri 

 

Dihidropirimidin Dehidrojenaz bir pirimidin katabolik enzimidir. Pirimidin 

metabolizmasında majör katabolik basamağı katalizlemektedir. 5-Fluorourasil toksik 

metabolitlerinin katabolik yolaklarında  hız kısıtlayıcı başlangıç faktörüdür (104). 5-

Fluorourasil‟in karaciğerde inaktif formu olan dihidro-5-Fluorourasile dönüşümünü 

sağlamaktadır. DPD aktivitesindeki yetersizliğin 5-FU ilişkili toksisite ile yakından 

ilişkili olduğu iyi bilinen bilimsel bir gerçektir. DPD yetmezliği, stomatit, mukozit, 

diare ve nörotoksisite gibi 5-FU ilişkili toksisiteyle bağlantılıdır (105). 

DPD geninde mevcut olan polimorfizmler, 5-FU klirensinde azalma ve buna bağlı 

kolorektal kanserli hastalarda artmış 5-Fluorourasil toksisitesi ile sonuçlanan, DPD 

enzim aktivitesinde azalmaya yol açıyor olabilir. Son yıllarda, DPD geninde 

IVS14+1G>A yı içeren bazı SNP ler (single nucleotid polymorphisms)  kolorektal 

kanserli hastalarda 5-FU toksisitesiyle ilişkili olarak araştırılmıştır (106,107,108). 

Kolorektal kanserli hastalarda, DPD geninde en sık tanımlanan genetik varyant; parsiyel 

ya da komple DPD yetmezliği, intron 14‟ün 5’-splicing donor bölgesinde G den A ya 

nokta mutasyonudur (109).  

                    Metilentetrahidrofolat Redüktaz gen polimorfizmleri, Antifolatlar ve 

Fluoropirimidinler 

 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR), intraselüler folat metabolizma ve 

homeostazisinde, anahtar enzimdir. 5,10 metilentetrahidrofolat‟ın, Pürin ve timidin 

sentezinde gerekli 5-metiltetrahidrofolata dönüşümünü geriye dönüşümsüz olarak 

katalizlemektedir. 5-metiltetrahidrofolat, nükleik asit metilasyonunda vazgeçilmez olan 

homosisteinin methionine metilasyonunda, primer metil donörü olarak kullanılmaktadır 

(110).  Folat havuzundaki herhangi bir değişiklik, malign ya da non-malign hücrelerin, 
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aktiviteleri folatın hücresel kompozisyonuna bağlı olan antifolatlara ve 

fluoropirimidinlere olan cevabı üzerine belirgin bir etki oluşturabilir.  

MTHFR için çeşitli polimorfizmler tanımlanmıştır. Bu polimorfizmler arasında 

özellikle iki tek nükleotid polimorfizmi enzim aktivitesindeki azalmayla yaygın olarak 

ilişkilendirilmektedir. C677T tek nükleotid polimorfizmi, azalmış MTHFR aktivitesi, 

artmış homosistein seviyeleri ve folat distribisyonunda değişikliklerle 

ilişkilidir(111,112). A1298C polimorfizmi de, C677T polimorfizmiyle kıyaslandığında 

daha düşük ancak, azalmış MTHFR aktivitesi ile ilişkilidir (113,114). 677C>T 

tranzisyonu ve 1298A>C transversiyonunun, kolon ve meme kanser hücrelerinde 

fluorourasilin yüksek sitotoksik aktivitesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (115).            

                    

                   Oxaliplatin ve Etki Mekanizması 
 

Oxaliplatin, daha yüksek su çözünürlüğü, daha az toksik yan etki ve sisplatinle 

çapraz-direnç olmayışı ile karakterize, sisplatinin bir diaminosikloheksan türevidir 

(116,117).  Oxaliplatin, DNA ya kovalent olarak bağlanarak, „DNA adduct’ı meydana 

getirir(118). Oxaliplatin, etkisini, primer olarak guainile DNA-platinum mono-adduct 

oluşturarak gösterir.  Oluşan primer DNA-pt lezyonları apoptozisi indükler, DNA 

replikasyon ve transkripsiyonunu inhibe eder (119).  

Oxaliplatinin, 5-FU ve / veya İrinotekan ile kombinasyon tedavisinin kolorektal 

kanserli hastalarda iyi güvenlik profili ile birlikte klinik etkinliği kanıtlanmıştır 

(120).Sisplatinden farklı olarak, oxaliplatin tarafından indüklenen adduct lar, mismatch 

repair system (MMR) tarafından tanınmazlar. Bununla birlikte, baskın olarak, nucleotid 

excision repair (NER) ve base excision repair (BER) yolakları tarafından tanınırlar 

(121,122). DNA tamir etkinliğinde bir artma ya da sitotoksik ajanın akümülasyonunda 

azalma, platin grubu ilaçlara direnç gelişimine katkıda bulunabilir.  

                   Oxaliplatin ve Excision Repair Cross-Complementing group 

1(ERCC1), X-Ray Repair Cross-Complementing group 1 (XRCC1), glutathione S-

transferases P1 (GSTP1) single nucleotid polimorfizmleri 

 

Çeşitli çalışmalar, DNA tamirine katılan genlerde görülen, Excision Repair Cross-

Complementing group 1 (ERCC1) (134) ve X-Ray Repair Cross-Complementing group 
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1 (XRCC1) (123,124),  ilaç metabolizması ile ilgili, glutathione S-transferases P1 

(GSTP1) (125,126) içine alan, single nucleotid polimorfizmlerin, metastatik kolorektal 

kanser tedavisi için oxaliplatin-temelli kemoterapi alan hastalarda klinik sonucu 

tahminde kullanılabileceğini bildirmiştir.  

Birçok DNA-tamir enzimi, tedavi direncinin engellenmesi ve genomların 

karsinogeneze karşı korunmasında önemli rol oynamaktadır. Baz çıkarma onarımı (Base 

excision repair-BER) yolağı, alkilleyici ajanlar gibi reaktif kimyasallar ve aynı zamanda 

oluşan endojen serbest radikallerden kaynaklanan hasarlı nükleotid rezidülerini 

uzaklaştırır ve yeniler. Bu yolakla ilgili en az 25 farklı gen bulunmaktadır. İnternal 

oksidatif stres ve DNA hasarı, BER gen ailesinin ekspresyonunu indüklemektedir. 

Doğru bazın yerleştirilmesi iki farklı BER yolağı aracılığıyla gerçekleştirilir. „Short-

patch‟ olarak isimlendirilen temel yolakta baz, DNA polimeraz beta tarafından X-ray 

repair cross-complementation group 1 (XRCC1) ile kompleks oluşturularak yerleştirilir.  

XRCC1, tek zincir kırığı onarımında (single-strand break repair) ve bazı hız kısıtlayıcı 

reaksiyonlara katılan BER ‘de görev alan birçok proteinle etkileşir (128).  

NER (nükleotid çıkarma onarımı) DNA bazları üzerinde büyük eklentiler 

oluşturan birçok hasarı tanıyabilen bir onarım mekanizmasıdır. NER ailesi  yapısal 

olarak ilişkisiz DNA lezyonlarından DNA eklentilerine kadar geniş bir alanda foksiyon 

göstermektedir.  ERCC1, NER‟in kesme işleminde önemli rolü olan, Xeroderma 

Pigmentozum grup F ile heterodimerik bir kompleks oluşturur (127). Son olarak 

glutatyon-S-transferaz, glutatyonun elektrofilik ksenobiotiklere konjugasyonu youluyla 

ilaç detoksifikasyonuna katılmaktadır. Platin ilaçlarının detoksifikasyonuna katılan 

GSTP1 izoenzimi, insan kolorektal kanser dokularında yüksek oranda exsprese 

edilmektedir ve platin-temelli kemoterapi direncini yüksek olasılıkla etkilemektedir 

(129). Bildiğimiz kadarıyla, bu genlerdeki polimorfizmlerin, oxaliplatin-temelli adjuvan 

kemoterapi ile tedavi eden hastaların sağkalımına olan etkisi henüz yeni yeni 

araştırılmaktadır. 

                   

                   Ġrinotekan ve Etki mekanizması 
 

İrinotekan, topoizomeraz 1 (topo-I) hedefleyen kamptotesin‟dir. İnsan 

karboksilesterazları İrinotekanı aktif metaboliti olan SN-38‟e (7-etil-10-

hidroksikamptotesin) dönüştürürler. SN38, ana ilaca göre 100-1000 kat daha büyük 

sitotoksik aktiviteye sahiptir. SN-38, topoizomeraz 1 enzimini DNA ya irreversibl 
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olarak bağlar, buna bağlı olarak genomik hasarı ve apoptozisi indükler. İrinotekan 

günümüzde fluorourasil-leukovorinle kombine edilerek, evre IV kolorektal kanser 

tedavisinde kullanılmaktadır (130).  

UDP Glucuronosyl transferase 1A1 (UGT1A1), Cytocrom P 450 (CYP3A4-1B), 

(CYP3A5), Adenosine-triphosphate binding casette (ABCB1-G3435T) polimorfizmleri 

ve İrinotekan metabolizması  

 

 SN38, üridin-difosfat glukronosiltransferaz tarafından inaktif glukronide 

(SN38G) konjuge edilir, safra yollarından salgılanır ve fazlası idrarla atılır. Bu 

konjugasyondaki majör enzim UGT1A1 dir. İrinotekan farmakogenomisi temel olarak 

UGT1A1 genetik profiline bağlıdır. Hem kanser hücreleri hem de normal karaciğer 

hücreleri UGT1A1 aracılığı ile SN-38‟ inhibe edebilmektedir (131).  

Fonksiyonel UGT1A1 enzim seviyelerinde azalma, SN38 in inaktif formuna 

dönüşümünü azaltır. Varyant bulguları, UGT1A1*28 homozigot variant allelinin 

İrinotekanla tedavi edilen hastalarda, belirgin olarak artmış miyelosüpresyon ve 

gastrointestinal toksisiteleri (nötropeni/diare) ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Kolorektal kanserli hastalarda UGT1A1 genotipinin test edilmesi, ilaç ilişkili yan 

etkilerin (şiddetli nötropeni) belirlenmesi ve bu genotipleri taşıyan hastalarda başlangıç 

ve sonraki İrinotekan dozlarının azaltılması açısından önemlidir (131). 

İrinotekan SN-38 e hidrolize olması yanısıra, sitokrom P 450 3A aracılıklı 

oksidatif yolaklara da duyarlıdır. Bu yolaklar aracılığı ile inaktif metabolitleri olan 

APC(7-etil-10 (5-aminopentanoik asid)-karboniloksi-kamptotesin) ve NPC (7-etil-10 

(4-amino-1-piperodino)-karboniloksi-kamptotesin) oluşumu gerçekleşir. Bu şekilde, 

indirekt olarak aktif metabolit SN-38 düzeyini etkilemektedir. CYP3A alt-ailesinde 

CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 fonksiyonel genlerdir. CYP3A4 ve CYP3A5 dominant 

olanlardır. İn vivo CYP3A aktivite değişikliklerinin kalıtıldığı düşünülmektedir. 

CYP3A gen ailesinde görülen çeşitli SNP lerin, İrinotekan farmakokinetiği ve 

farmakodinamiği ile direkt ilişkili olduğu bulunsa da henüz tam olarak 

keşfedilmemiştir. CYP3A4*1B, genin promoter bölgesinde bir SNP olup, İrinotekan 

farmakokinetiğinde ümit vaadeden bir polimorfizmdir (132).  

Hem İrinotekan, hem SN-38 ve diğer metabolitleri adenosine-triphosphate 

binding casette (ABC) taşıyıcı süperailesinden ilaç-taşıyıcı proteinler tarafından, 

hepatobilier yolakla dışkıya ve daha az oranda (2:1) idrara salgılanır. ABC-taşıyıcı 

proteinlerinin, irinotekan ve toksik metabolitlerinin salınımı ve absorbsiyonunun 
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engellenmesinde önemli rollleri olduğu düşünülmektedir. İrinotekan metabolizmasına 

katılanlardan en önemlilerinden biri ABCB1 dir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, 

fonksiyonel sonuçları olabilecek, birkaç tane allelik varyasyon tespit etmiştir. Bu 

varyasyonlar hastaların irinotekanın toksik yan etkilerine maruz kalmasına ve terapotik 

yanıtı negatif etkilemesine neden olabilirler. Sai et al tarafından bildirilen bir haplotip 

analizinde, 49 Japon kanser hastası ABCB1 3435C SNP si içeren ABCB1*2 haplotipi 

göstermiş olup, çalışma bu SNP nin irinotekanın haplotip-bağımlı azalmış renal klirensi 

ile belirgin olarak ilişkili olduğunu bildirmektedir (133).  
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                                   3. GEREÇ ve YÖNTEM 

                3.1.HASTALAR 

 

Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 22.04.2014 tarihli Tıbbi Etik Kurul onayı 

ile çalışmamızda, hastanemiz Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı‟nda tedavi görmekte olan, 

22.04.2014 – 22.10.2014 tarihler arasında başvuran patolojik olarak Kolon ve Rektum 

kanseri tanısı almış, 100 hasta değerlendirmeye alındı. WHO sınıflamasına göre 

performansı 0, 1, 2 olan, tüm evrelerdeki (evre I,II,III ve IV) hastalar dahil edildi. 

Çalışmaya 20-80 yaş arası olan ve yazılı onam veren kişiler dahil edildi. Başvuru anında 

performansı 3 ve daha kötü olanlar, beyin metastazı veya şüphesi olanlar, 80 ve üzeri 

yaşa sahip olanlar, 20 yaş ve altı yaşa sahip olanlar, bilgilendirilmiş onam formunu 

imzalamayan hastalar çalışmaya alınmadı. 

                  3.2. LABORATUAR TESTLERĠ 

 

Hastaların tedavi öncesi en az 8-12 saatlik gece açlığını takiben sabah aç karnına 

08:00-09:00 saatleri arasında kan örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinden hemogram 

CELL-DYN 3700 Systems ve CELL-DYN Sapphire cihazı ile albumin, C-reaktif 

protein, CRP, Laktat dehidrogenaz (LDH), Karsinoembriyonik antijen (CEA), CA 19.9, 

albümin Roche/Hitachi Cobas c Systems, Cobas c 501 ve Roche/Hitachi Cobas c 

Systems, e 601 Module cihazı ile çalışıldı.  

                  3.3. GENETĠK ANALĠZ 

                   

                   DNA izolasyonu 

 

Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı‟nda tedavi görmek üzere başvuran patolojik olarak 

Kolon ve Rektum kanseri tanısı almış ve değerlendirmeye alınan 100 hastanın, CBC 

tüpüne alınmış olan kanlarından 200 ul kullanılarak DNA izolasyonu QIAGEN EZ1 

DNA blood 200 ul kiti protokulü doğrultusunda, EZ1 Advanced XL cihaz kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  
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                  Mutasyon Analizi 

 

MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, TSER, GSTP1-313A>G, XRCC1-

28152G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-

392 A>G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T genleri mutasyon analizleri Tıbbi 

Biyoloji Anabilimdalı‟ında Moleküler Onkoloji rutin laboratuarında gerçekleştirildi. 

Tek nükleotid polimorfizm analizleri pyrosekans yöntemi ile gerçekleştirildi. 

Pyrosekans yöntemi temel olarak DNA sentezi esnasında serbest kalan pirofosfat 

(PPi) tespit edilerek uygulanan sistemdir. Floresan temelli sekans yöntemi 

kullanılmaktadır. Bu yöntem elektroporetik olmayan bir floresan sistemidir. Sistemin 

temel mantığı, kalıp DNA ipliği üzerine sekans primerlerinin sentez edilmesi sırasında 

serbest kalan inorganik pirofosfatların ATP sülfirilaz enzimi ile ADP‟nin ATP‟ye 

dönüşümü bu esnada lusiferinin oksiferine dönüşümü ile oluşan ışığın okunması sonucu 

diagram üzerine piklerin çıkması temeline dayanır (Novais vd 2011). Burada ayırt edici 

kriter, her reaksiyon için ayrı ayrı zamanlarda adenin, guanin, timin ve sitozin 

nükleotidleri ortama verilmektedir. Q24 sekans cihazında hangi nükleotid reaksiyon 

verir ve ışıma olursa sistem ilgili nükleotidin pikini vermektedir. Aynı zamanda 

sistemin daha hızlı çalışması için ortama substrat ilave edilmektedir. Sistemin 

kalibrasyon ayarı için enzim ve substrat bileşiği ölçümü başlangıçta vermektedir. Bu 

sonuç, sistemin çalışıp çalışmadığı hakkında bilgi vermektedir. Ayrıca ortamda 

reaksiyon sonrası yanlış pik vermemesi ve diğer reaksiyonu etkilememesi için apiraz 

enzimi ile nükleotid trifosfatları, mono ve di nükleotidfosfatlara (dNTP); ATP ise mono 

ve di fosfata parçalanmaktadır. Bu durumda yeni dNTP verildiğinde reaksiyon yeniden 

başlamaktadır.  
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ġekil 1.  Pyrosequencing çalışma prensibi (Novais and Thorstenson 2011) 

Pyrosekans sisteminde 15-30 ng DNA ile çalışılmaktadır. Bu da çok düşük 

miktardaki DNA ile sonuç verebilmemizi sağlamaktadır. PCR reaksiyon şartları; 

pyromark PCR master mix 12,5 µl, PCR primer 1 µl, steril distile su 6,5 µl ve kalıp 

DNA 30 ng olacak şekilde son hacim 25 µl geçmemek şartıyla termalcycler‟a kondu.  

PCR protokolü; Denatürasyon 15 dk 95°C‟ de 1 döngü, annealing 20 sn 95°C-30 

sn 53°C -20 sn 72°C 42 döngü ve son uzama 72°C 5 dk olarak uygulandı. Kullanılan 

PCR primeri biotin ile kaplı olduğu için post-PCR işleminde streptavidin ile 

bağlanmasını sağlamaktadır. 

                  3.4. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 

İstatistiksel analiz, Statistical Package for Social Sciences version 16.0 (SPSS-

16.0, for windows) paket programı ile yapıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında 

değerlendirildi. P<0.05 olması durumunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Genetik mutasyonların hastaların klinikopatolojik özellikleri ile karşılaştırmalarında ki-

kare ve Mann Whitney-U testi uygulandı.  

Karşılaştırmada değişken olarak, cinsiyet, yaş, sigara içimi, tanı, evre, CEA, 

Ca19-9, LDH, CRP, albümin düzeyleri, lökositoz, nötrofili, trombositoz, anemi, 

trombositopeni, nötropeni, mukozit, diare-kabızlık, bulantı-kusma, nörotoksisite ve el-

ayak sendromu gibi klinikopatolojik özellikler kullanıldı. Korelasyon analizleri için 
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Spearman ve Pearson korelasyon testi uygulandı. Tüm sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım süreleri ve zaman-sağkalım eğrileri için Kaplan Meier yöntemi kullanıldı. 

Sağkalım ve progresyonu etkileyen faktörlerin analizi için lojistik regresyon uygulandı.  
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4.BULGULAR 

  

                   HASTALARIN ÖZELLĠKLERĠ 

 

Çalışmamız, 64 erkek ( %64) ve 36 kadın (%36) erken, ileri ve metastatik evre 

(Evre I-II-III-IV) kolorektal kanser tanılı, 5-FU-Lökoverin, 5-FU-LV-oxaliplatin 

(FOLFOX) ve 5-FU-LV-irinotekan (FOLFİRİ) bazlı kombinasyon kemoterapi 

rejimlerini alan, 100 hastayla yapıldı.  

 Çalışmamızda hastaların yaş ortalaması, 61.81± 10.97, medyan yaş değeri 63 (21-

28) olarak tespit edildi.  Hastaların başlıca klinik, genetik ve demografik özellikleri 

tablo-4 ve tablo-5 de gösterilmiştir. 

Tablo-4 Hastaların klinik ve demografik özellikleri 

      Özellikler 

      Sayı (%) 
      Erken Evre 

           (n=77) 
      Metastatik Evre 

             (n=23) 
   Genel Grup 

     (n=100) 
 
Yaş (yıl) 

 

          
       62.8±10.9 

          
        58.4± 10.4 

      
    61.81±10.97 

 Cinsiyet  
-kadın 

-erkek 

 

         28 (36.4) 

         49 (63.6) 

 
           8 (34.8) 
           15 (65.2) 

        

       36 (36) 

       64 (64) 

 Tanı  

-Kolon 
-Rektum                               

 
         55 (71.4)               
         22 (28.6) 

 
           17 (73.9) 
           6 (26.1) 

 

       72 (72) 

       28 (28) 

    Performans durumu 
  ECOG  (0-1-2) 

 

         77 (77) 
 
           23 (23) 

        

       100 (100) 

Sigara  

-İçiyor 

-İçmiyor 

 
         38 (49.4) 

         39 (50.6) 

 
           13 (56.5) 

           10 (43.5) 

      
       51 (51) 

       49 (49) 

 

Tablo-5 de görüldüğü gibi, Fluorourasil ile ilişkili, Timidilat Sentaz (TSER, 28 bp 

tekrarları),  Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR, 677C > T, 1298A > C) 

Dihidropirimidin Dehidrojenaz (DPD, IVS14+1G>A), Oxaliplatin ile ilişkili, Excision 

Repair Cross-Complementing group 1(ERCC1, 8092C>A, 19007 T>C), X-Ray Repair 

Cross-Complementing group 1 (XRCC1, 28152 G>A), glutathione S-transferases P1 

(GSTP1, 313A>G) ve İrinotekanla ilişkili UDP Glucuronosyl transferase 1A1 

(UGT1A1) Cytocrom P 450 (CYP3A4-1B), (CYP3A5), Adenosine-triphosphate 

binding casette (ABCB1-3435C>T) tek nükleotid polimorfizmleri analiz edildi. 
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Tablo-5 Hastaların gen polimorfizm analiz sonuçları 

 
Tek nükleotid 

polimorfizmi Sayı (%) 

  Erken Evre 

     (n= 77)   

Metastatik Evre 

       (n= 23) 

Genel Grup 

   (n= 100) 
 MTHFR -677C> T 
- Mutant 
- Heterozigot 
- wt 

 
         8 (10.4) 
         29 (37.7) 
         40 (51.9) 

 
             2 (8.7) 
            10 (43.5) 
            11 (47.8) 

 
           10 (10) 
           38 (38) 
           52 (52) 

MTHFR- 1298A> C 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
         15 (19.5) 
         24 (31.2) 
         38 (49.4) 

 
             3 (13) 
             8 (34.8) 
             12(52.2) 

 
            18 (18) 
            30 (30) 
            52 (52) 

DPD-IVS14+1G>A 
-Mutant 

-Heterozigot 
-wt 

 

        1 (1.3) 
          0 (0) 
         76 (98.7) 

 

             0 (0) 
             1 (4.3) 
             22 (95.7)        

 

             1 (1) 
             1 (1) 
             98 (98) 

TSER 
-Mutant (3R/3R) 
-Heterozigot (2R/3R) 
-wt (2R/2R) 

 
        22 (28.6) 
        29 (37.7) 
        26  (33.8) 

 
             8 (34.8) 
             10 (43.5) 
              5 (21.7) 

 
              31 (31) 
              37 (37) 
              32 (32) 

GSTP1-313A>G 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
        3 (3.9) 
        33 (42.9) 

        41 (53.2) 

 
              2 (8.7) 
             10 (43.5) 

             11 (47.8) 

 
               4 (4) 
               43 (43) 

               53 (53)             

XRCC1-28152 G>A 
-Mutant 

-Heterozigot 
-wt 

 
         4 (5.2) 

         34 ( 44.2)     

        39 (50.6) 

 
             2 (8.7) 
             8 (34.8) 
             13 (56.5) 

 
               6 (6) 
               41 (41) 
               53 (53) 

ERCC1-8092C>A 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
         8 (10.4) 
         30 (39) 
         39 (50.6) 

 
             4 (17.4) 
             7 (30.4) 
             12 (52.2) 

 
               13 (13) 
               37 (37) 
               50 (50) 

ERCC1-19007 T>C 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
         16 (20.8) 
         35 (45.5) 
         26 (33.8) 

 
             4 (17.4) 
             8 (34.8) 
             11 (47.8) 

 
               20 (20) 
               43 (43) 
               37(37) 

UGT1A1 
-Mutant 
-Heterozigot 

-wt 

 

         5  (6.5) 
         27 (35.1) 
         45 (58.4) 

 

              3 (13.6) 
             11 (50) 
              8 (36.4) 

 

               8 (8.1) 
               38 (38.4) 
               53 (53.5) 

CYP3A4-1B 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
          4 (5.2) 
         11 (14.3) 

         62 (80.5) 

 
               0 (0) 
               3 (13.6) 
               20 (86.4) 

 
                4 (4) 
                14 (14) 
                82 (82) 

CYP3A5 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
         20 (26) 
         8 (10.4) 
         49 (63.6) 

  
               4 (18.2) 
               2 (9.1) 
               16 (72.7) 

 
                 24 (24) 
                 10 (10) 
                 66 (66) 

ABCB1-3435C>T 
-Mutant 
-Heterozigot 
-wt 

 
         23 (29.9) 
         33 (42.9) 
         21 (27.3) 

 
               4 (18.2) 
               10 (45.5) 
               8 (36.4)   

 
                 27 (27) 
                 43 (43) 

30 (30) 
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4.1. GENETĠK MUTASYONLARIN HASTALARIN 

KLĠNĠKOPATOLOJĠK ÖZELLĠKLERĠ ĠLE KARġILAġTIRILMASI  

 

Genel gruptaki hastaların TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A> C, 

DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A, 

GSTP1-313A>G, UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, 

ABCB1-3435C>T tek nükleotid polimorfizm analizleri Tablo.5‟de görülmektedir. 

TSER, MTHFR- 677C> T, MTHFR 1298A> C, DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 

8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,GSTP1-313A>G, UGT1A1, 

CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek nükleotid 

polimorfizmleri ile hastaların klinikopatolojik ve laboratuar özellikleri arasındaki ilişki 

değerlendirildi. 

 

MTHFR- 677C> T tek nükleotid polimorfizmi 

 

MTHFR- 677C> T analizinde C/C (wt), C/T ( heterozigot) ve T/T (mutant) 

genotipi olan hastalarda primer tümör lokalizasyonu açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık izlendi. T/T genotipi olan hastaların %60‟ında (n=6) rektum kanseri tanısı 

tespit edildi (p= 0.043). 

Erken evre hasta grubunda, primer tümör lokalizasyonu ve CRP düzeyi açısından 

MTHFR- 677C>T analizinde, C/C (wt), C/T (heterozigot) ve T/T (mutant) genotipi olan 

hastalar arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. T/T genotipi olan hastaların 

%75‟i (n=6) rektum tanılı olarak tespit edildi, bu hastaların %100‟ünde (n=8) CRP 

yüksekliği görüldü (sırasıyla p=0.003, p=0.016). 

 Metastatik hasta grubunda yapılan, MTHFR- 677C >T polimorfizm analizinde, 

T/T ve C/T genotipi olan hastaların, C/C genotipi olan hastalarla arasında CEA düzeyi 

ve nötropeni açısından istatistiksel anlamlı fark tespit edildi. T/T ve C/T genotipi olan 

gruptaki hastaların %100‟ünde (n=10) CEA yüksekliği görülürken, %70‟inde (n=7) 

nötropeni görüldü (sırasıyla p=0.03,p=0.021). 
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MTHFR 1298A> C tek nükleotid polimorfizmi 

 

Genel grupta ve metastatik hasta grubunda yapılan korelasyon analizlerinde 

MTHFR 1298A> C polimorfizmi ile klinikopatolojik özellikler arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi.  

Bununla birlikte, erken evre hasta grubunda, CRP yüksekliği ve progresyon 

açısından A/C (heterozigot), A/A (wt) ve C/C (mutant) hastalar arasında istatsitiksel 

anlamlı farklılık saptandı. C/C genotipi olan hastaların %86,7‟sinde (n=13) CRP 

yüksekliği ve %66.7‟sinde  (n=10) progresyon görüldü (sırasıyla p=0.029, p= 0.012)  

 

   DPD-IVS14+1G>A tek nükleotid polimorfizmi 

 

DPD-IVS14+1G>A tek nükleotid polimorfizminin genel hasta grubu, erken ve 

metastatik evre hasta gruplarında yapılan analizlerinde mutant, wt ve heterozigot olan 

hastalar arasında, klinikopatolojik ve laboratuar özellikleri açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı.  

 

TSER tek nükleotid polimorfizmi 

 

TSER genotip analizinde, 3R/3R (mutant), 2R/3R (heterozigot) ve 2R/2R(wt) 

polimorfizmleri olan hastalarda, CRP yüksekliği açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

saptandı. 3R/3R genotipi olan hastaların %71‟inde (n=22) ve 2R/3R genotipi olan 

hastaların ise %78.4 „ünde (n=29) CRP anlamlı yüksek bulundu (p=0,018). 3R/3R ve 

2R/3R genotipi olan hastalarla 2R/2R genotipi olan hastalar arasında CEA yüksekliği ve 

CRP yüksekliği açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 3R/3R ve 3R/2R 

genotipine sahip hastaların %61.8‟inde (n=42) CEA yüksek tespit edildi (p=0.047) ve 

%75 „inde (n=51) ise CRP yüksekliği mevcuttu (p=0.006).  

Erken evre hasta grubunda, 3R/3R, 2R/3R ve 2R/2R polimorfizmleri olan 

hastalarda, diare-kabızlık açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 3R/3R 

genotipi olan hastaların %80‟inde (n=4) diare-kabızlık bulundu (p=0.024). 3R/3R ve 

2R/3R genotipi olan hastalarla 2R/2R genotipi olan hastalar arasında albümin 

düşüklüğü, nötrofili ve CRP yüksekliği açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptandı. Albumin düşük olan hastaların %86.7‟inde (n=13), nötrofili mevcut olan 
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hastaların % 90,9‟unda (n=10) ve CRP yüksekliği tespit edilen hastaların %75‟inde 

(n=36) 3R/3R ve 2R/3R genotipi tespit edildi (sırasıyla p=0.047,p=0.04, p=0.036). 

Metastatik hasta grubunda genel hasta grubunda olduğu gibi, 3R/3R genotipi olan 

hastalarla 2R/2R ve 2R/3R genotipi olan hastalar arasında CRP yüksekliği açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptandı. 3R/3R genotipi olan hastaların  %90‟ınde 

(n=9) CRP yüksekliği tespit edildi ( p=0.016). TSER analizinde, 3R/3R ve 2R/3R 

genotipi olan hastalarla 2R/2R genotipi olan hastalar arasında yine CRP yüksekliği 

açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 3R/3R ve 2R/3R genotipi olan 

hastaların  %88.9‟unda (n=16) CRP yüksekliği görüldü (p=0.029).     

 

GSTP1-313A>G tek nükleotid polimorfizmi 

 

GSTP1-313A>G polimorfizm analizinde, metastatik hasta grubunda, A/G 

genotipli (heterozigot) hastalarla, A/A (wt) ve G/G ( mutasyonu olan) genotipi olan 

hastalar arasında yapılan karşılaştırmada sigara içimi açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptandı. Sigara içen hastaların %61.5‟inin (n=8) A/G genotipine sahip olduğu görüldü. 

Genel ve erken evre hasta grubunda bu polimorfizm ile klinikopatolojik 

değişkenler arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit edilemedi. 

 

XRCC1-28152G>A tek nükleotid polimorfizmi 

 

 XRCC1-28152G>A analizinde G/G (wt), G/A (heterozigot) ve A/A (mutant) 

genotipi olan hastalarda cinsiyet ve CRP yüksekliği açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık izlendi.  A/A genotipi olan hastaların %100‟ü (n=6) erkek olarak tespit 

edilirken (p= 0.047), yine hastaların  %100‟ünde (n=6) CRP yüksekliği tespit edildi 

(p=0.04). Analizde G/A genotipinde olan hastalarla G/G ve A/A genotipi olan hastalar 

arasında anemi ve nötropeni açısından istatiksel anlamlı farklılık izlendi. G/A genotipi 

olan hastaların % 53.7 (n=41) sinde anemi tespit edilirken (p=0.049), nötropenisi olan 

hastaların %85.7 sinde (n=6) G/A genotipi tespit edildi (p=0.013).  

 Erken evre hastalarda, XRCC1-28152G>A tek nükleotid polimorfizmi ile 

hastaların klinikopatolojik ve laboratuar özellikleri arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde, G/G (wt), G/A (heterozigot) ve A/A (mutant) genotipi olan 

hastalarda, genel grupta olduğu gibi CRP yüksekliği açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık izlendi.  A/A genotipi hastaların  %100‟ünde (n=4) CRP yüksekliği tespit edildi 
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(p=0.048). G/A genotipi olan hastalarla G/G ve A/A genotipi olan hastalar arasında 

nötropeni açısından istatiksel anlamlı farklılık izlendi. Nötropenisi olan hastaların 

%83.3 ünde (n=5) G/A genotipi tespit edildi.  

 

ERCC1- 8092C>A tek nükleotid polimorfizmi  

 

Genel grupta, ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ile yapılan korelasyon analizinde 

klinikopatolojik değişkenler açısından anlamlı istatistiksel farklılık tespit edilmezken 

erken evrede yapılan analizde, A/A, C/C ve C/A genotipi olan hastalarda sigara içimi 

açısından istatistiksel anlamlı farklılı tespit edildi. A/A genotipi olan hastaların %62.5‟i 

(n=5) sigara içmekteydi (p=0.005).  

Metastatik grupta yapılan, ERCC1-8092C>A polimorfizmi ile korelasyon  

analizinde ise, progresyon gelişimi açısından istatistiksel anlamlı fark tespit edildi. A/A 

gentoipi olan hastaların %100‟ünde (n=4) progresyon geliştiği görüldü (p=0.02).   

 

ERCC1-19007T>C tek nükleotid polimorfizmi 

 

ERCC1-19007T>C polimorfizm analizinde T/C genotipi olan hastalarla, T/T ve 

C/C genotipi olan hastalar arasında yapılan karşılaştırmada diare-kabızlık açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Diare ve kabızlık olan hastaların %87.5‟inde 

(n=7) T/C genotipi mevcuttu (p=0.006). 

Erken evre hasta grubunda, ERCC1-19007T>C polimorfizm analizinde T/C 

(heterozigot), T/T (wt) ve C/C (mutant) genotipi olan hastalar arasında yapılan 

karşılaştırmada nörotoksisite açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. 

Nörotoksisite olan hastaların %50‟sinde (n=3) C/C (mutant) genotipi mevcuttu 

(p=0,044). Nörotoksisite açısından, T/C ve C/C genotipi olan hastalarla, T/T genotipi 

olanlar arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Nörotoksisite görülen hastaların 

%100‟ü (n=6) T/C ve C/C genotipi olan hastalardan oluşmaktaydı (p=0.023). Diare-

kabızlık olan hastaların %100‟ünde (n=5)  T/C genotipi tespit edildi ve T/T ve C/C 

genotipi olan hastalarla karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmaktaydı 

(p=0.004).  

Metastatik evre hasta grubunda yapılan analizde, CA 19-9, LDH ve karaciğer 

metastazı açısından, C/C (mutant), T/T (wt), T/C (heterozigot) genotipi olan hastalar 

arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilirken, CEA düzeyi açısından C/C ve T/C 
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genotipi olan hastalarla, T/T genotipi olan hastalar arasında istatistiksel anlamlı fark 

görüldü. C/C genotipi olan hastaların %100‟ünde (n=4) CA 19-9 düzeyi ve LDH düzeyi 

yüksek bulunurken, yine hastaların %100‟ünde (n=4) karaciğer mutasyonu bulundu 

(sırasıyla p=0.006, p=0.033,p=0.021). C/C ve T/C genotipi olan hastaların yine 

%100‟ünde (n=11) T/T olanlarla karşılaştırıldığında, CEA yüksekliği tespit edildi 

(p=0.025).  

  

UGT1A1-28 promoter tek nükleotid polimorfizmi 

 

UGT1A1-28 promoter tek nükleotid polimorfizm analizinde, mutasyonu olan 

hastalarla, wt ve heterozigot olan hastalar arasındaki karşılaştırmada anemi açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Mutant olan hastaların %75‟inde (n=6) anemi 

tespit edildi (p=0.049). 

Erken evre hastalarda anlamlı farklılık saptanmazken, metastatik hasta grubunda,               

UGT1A1-28 promoter polimorfizm analizinde, mutant ve heterozigot olan hastalarla, wt 

olan hastalar arasında yapılan karşılaştırmada, CEA yüksekliği açısından istatistiksel 

anlamlı fark saptandı. Heterozigot ve mutant olan hastaların % 92.3‟ünde (n=12) CEA 

yüksekliği tespit edildi (p=0.03). 

 

CYP3A4-392A>G tek nükleotid polimorfizmi 

 

CYP3A4-A392G mutasyon analizinde, wt, heterozigot ve mutasyonu olan 

hastalar arasında, cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Mutant olan 

hastaları % 100‟ü  (n=5) erkek cinsiyete sahipti (p=0.032). Heterozigot hastalarla 

mutant ve wt olan hastalar arasında cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

saptandı. Heterozigot hastaların %91.7‟si (n=11) erkek cinsiyete sahipti (p=0.001-

p=0.019).  

Erken evre hastalarda yapılan analizde, wt, heterozigot ve mutasyonu olan 

hastalar arasında, cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. Mutant olan 

hastaları % 100‟ü  (n=4) erkek cinsiyete sahipti (p=0.009). Heterozigot hastalarla 

mutant ve wt olan hastalar arasında cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı farklılık 

saptandı. Heterozigot hastaların %90.9‟si (n=10) erkek cinsiyete sahipti (sırasıyla 

p=0.003,p=0.024 ). Metastatik hasta grubunda bu polimorfizmle ilgili anlamlı 

istatistiksel ilişki tespit edilememiştir. 



33 
 

 

CYP3A5-6986 A>G tek nükleotid polimorfizmi 

 

CYP3A5-6986 A>G mutasyon analizinde, mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan 

hastalar arasında CRP yüksekliği açısından anlamlı istatistiksel farklılık görüldü. 

Mutant olan hastaların %79.2 sinde (n=19) CRP yüksekliği tespit edildi (p=0.047).  

Erken evre hastalarda, mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan hastalar arasındada 

yine CRP yüksekliği açısından anlamlı istatistiksel farklılık görüldü. Mutant olan 

hastaların %80‟inde (n=16) CRP yüksekliği tespit edildi (p=0.023).  

Metastatik hasta grubunda, CYP3A5-6986 A>G polimorfizm analizinde, 

mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan hastalar arasında LDH yüksekliği açısından 

anlamlı istatistiksel farklılık görüldü. Mutant olan hastaların %100‟inde (n=4) LDH 

yüksekliği tespit edildi (p=0.014).  

 

ABCB1-3435C>T tek nükleotid polimorfizmi  

 

ABCB1-3435C>T tek nükleotid polimorfizm analizinde, C/C (wt), C/T 

(heterozigot) ve T/T (mutant) genotipi olan hastalar arasında, cinsiyet açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. T/T genotipi hastaların % 80.8‟i (n=21) erkek 

cinsiyete sahipti (p=0.019). ABCB1-3435C>T C/T genotipinde hastalarla C/C ve T/T 

genotipi olan hastalar arasında trombositoz açısından anlamlı istatistiksel farklılık 

saptandı. Trombositoz mevcut olan hastaların %64.7‟sinde (n=11) C/T genotipi 

mevcuttu (p=0.047). 

ABCB1-3435C>T polimorfizminin erken evre hasta grubunda yapılan analizinde, 

C/C (wt), C/T ( heterozigot) ve T/T (mutant) genotipi olan hastalar arasında, genel 

grupta olduğu gibi cinsiyet açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptandı. T/T genotipi 

olan hastaların % 82‟si (n=19) erkek cinsiyete sahipti (p=0.048).  

Metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T C/T genotipi olan hastalarla C/C ve 

T/T olan hastalar arasında trombositopeni açısından anlamlı istatistiksel farklılık 

saptandı. Trombositopeni mevcut olan hastaların %100‟ünde (n=4) C/T genotipi 

mevcuttu (p=0.008). 
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4.2.  SAĞ KALIM ANALĠZLERĠ 

Erken evre hastalarda, TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A>C, DPD-

IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,GSTP1-

313A>G, UGT1A1, CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T 

polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarının hastalıksız 

sağ kalım ve tüm sağ kalım analizleri gerçekleştirildi.  

Yüz hastanın, 42 sinde (%42)  progresyon gelişti. Erken evre hastalarda ortalama 

hastalıksız sağkalım süresi 30.6 ay ve ortalama tüm sağkalım süresi 39.3 ay bulundu. 

Erken evre hastalarda, MTHFR 1298A>C tek nükleotid polimorfizmine göre 

gerçekleştirilen hastalıksız sağ kalım analizinde, C/C genotipi olan hastalar için 

hastalıksız sağkalım oranı ve ortalama hastalıksız sağ kalım süresi sırasıyla % 33.3 ve 

36 ay olarak görülürken, A/A genotipi olan hastalarda % 76.3 ve 67 ay, A/C genotipi 

olanlarda % 66.7 ve 114 ay olarak hesaplandı.  Alt gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu ( Log- Rank= 0.013) (Şekil-2). 

                               

ġekil-2 Erken evre hastalarda, MTHFR 1298A>C polimorfizmine göre hastalıksız 

sağkalım eğrileri ( wt: A/A genotipi, heterozigot: A/C genotipi ve mutant: C/C genotipi )  
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MTHFR 1298A>C polimorfizmine göre C/C genotipi olan hastalarla A/C ve A/A 

genotipi olan hastalar arasında yapılan sağkalım analizinde istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit edildi. C/C genotipi olan hastalar için hastalıksız sağkalım oranı ve ortalama 

hastalıksız sağ kalım süresi sırasıyla %33.3 ve 36 ay olarak, A/C ve A/A genotipi olan 

hastalarda %72.6 ve 123 ay olarak hesaplandı (Log Rank=0,004). Hastalıksız sağkalım 

eğrileri Şekil-3‟de gösterilmiştir. 

                               

ġekil-3 Erken evre hastalarda, MTHFR 1298A>C polimorfizmine göre hastalıksız 

sağkalım eğrileri  (wt: A/A genotipi, heterozigot: A/C genotipi ve mutant: C/C genotipi ) 

ERCC1-19007T>C polimorfizminin hastalıksız sağ kalım analizinde, C/C 

(mutant) genotipi olan hastalar için hastalıksız sağkalım oranı ve ortalama hastalıksız 

sağ kalım süresi sırasıyla %62.5 ve 46 ay olarak görülürken, T/T genotipi olan 

hastalarda % 80.8 ve 144 ay, T/C (heterozigot) genotipi olanlarda %54.3 ve 50 ay 

olarak hesaplandı.  Şekil – 4 de görüldüğü gibi bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Log- Rank= 0.049). C/C ve T/C genotipi olan hastalarla, T/T genotipi olan 

hastalar arasında yapılan sağ kalım analizinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edildi.  

C/C ve T/C genotipi olan hastalar için hastalıksız sağkalım oranı ve ortalama 

hastalıksız sağ kalım süresi sırasıyla %56.9 ve 52 ay olarak, T/T genotipi olan 

hastalarda %80.8 ve 144 ay olarak hesaplandı (Log Rank=0.02) (Şekil-5). ERCC1-

19007T>C polimorfizmi için,  T/C genotipi olan hastalarla, C/C ve T/T genotipi 
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hastalar arasında yapılan hastalıksız sağ kalım analizinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı. T/C genotipi olan hastalar için hastalıksız sağ kalım oranı ve ortalama 

hastalıksı sağ kalım süresi sırasıyla % 54.3 ve 50 ay olarak, C/C ve T/T genotipinde 

olan hastalar için sırasıyla %73.8 ve 124 ay olarak tespit edildi ( Log Rank=0.032) 

(Şekil-6) 

             

                ġekil-4 Erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C polimorfizmine göre hastalıksız 

sağkalım eğrileri (wt: T/T genotipi, heterozigot: T/C genotipi ve mutant: C/C genotipi) 
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          ġekil-5 Erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C polimorfizmine göre hastalıksız 

sağkalım eğrileri (wt: T/T genotipi, heterozigot: T/C genotipi ve mutant: C/C genotipi) 

                            

                   ġekil-6 Erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C polimorfizmine göre 

hastalıksız sağkalım eğrileri (wt: T/T genotipi, heterozigot: T/C genotipi ve mutant: C/C genotipi) 

 

Erken evre hastalarda, TSER, MTHFR- 677C>T, ERCC1-8092C>A, XRCC1-

28152G>A tek nükleotid polimorfizmleri için mutasyonu olan, heterozigot ve wt olan 

hastalar arasında yapılan sağkalım analizinde, mutasyonu olan hastaların ortalama 

hastalıksız sağ kalım sürelerinin wt ve heterozigot hastalara göre kısa olduğu görüldü 

ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

DPD-IVS14+1G>A, GSTP1-313A>G, UGT1A1, CYP3A4-A392G, CYP3A5-

6986 A>G, ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot 

olan alt gruplarında gerçekleştirilen sağ kalım analizlerinde hastalıksız sağkalım 

oranları ve hastalıksız sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

saptanmadı.  

Erken evre hastalarda, TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A>C, UGT1A1, 

CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin 

mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarının tüm sağ kalım analizleri 

gerçekleştirildi. Bu polimorfizm analizlerinde mutasyonu olan hastaların, wt olan ve 
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heterozigot olan hastalara göre daha kısa ortalama tüm sağ kalım süresine ulaştıkları 

görülürken bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-

28152G>A, GSTP1-313A>G, polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot 

olan alt gruplarının gerçekleştirilen tüm sağ kalım analizlerinde tüm sağ kalım oranları 

ve ortalama tüm sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı.                

 Metastatik hastalarda ortalama progresyonsuz sağkalım süresi 14 ay ve ortalama 

tüm sağkalım süresi 23 ay olarak tespit edildi. Metastatik kolorektal kanserli hastalarda, 

TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A>C, DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, 

ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A,GSTP1-313A>G, UGT1A1, CYP3A4-A392G, 

CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin mutant, wt ve heterozigot 

olan alt gruplarının progresyonsuz sağ kalım ve tüm sağ kalım analizleri gerçekleştirildi.  

ERCC1- 8092C>A polimorfizminin progresyonsuz sağ kalım analizinde, A/A 

genotipi (mutasyonu olan) hastalar için progresyonsuz sağkalım oranı ve ortalama 

progresyonsuz sağ kalım süresi sırasıyla %0 ve 5 ay olarak görülürken, C/C genotipi 

(wt) olan hastalarda %25 ve 21 ay, C/A genotipi (heterozigot) olanlarda %71.4 ve 30 ay 

olarak hesaplandı. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu ( Log- Rank= 0.016) 

(Şekil-7). A/A genotipi olan hastalarla C/C ve C/A genotipi olan hastalar arasında 

yapılan sağ kalım analizinde istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. A/A genotipi 

olan hastalar için progresyonsuz sağkalım oranı ve ortalama progresyonsuz sağ kalım 

süresi sırasıyla %0 ve 5 ay olarak, C/C ve C/A genotipi olan hastalarda %41.1 ve 31 ay 

olarak hesaplandı (Log Rank=0.016) (Şekil-8).  
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ġekil 7. Metastatik hastalarda, ERCC1- 8092C>A polimorfizmine göre 

progresyonsuz sağkalım eğrileri (wt: C/C genotipi, heterozigot: C/A genotipi ve mutant: A/A 

genotipi) 

       

    ġekil 8. Metastatik hastalarda, ERCC1- 8092C>A polimorfizmine göre 

progresyonsuz sağkalım eğrileri (wt: C/C genotipi, heterozigot: C/A genotipi ve mutant: A/A 

genotipi) 
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ABCB1-3435C>T polimorfizminin progresyonsuz sağ kalım analizinde, T/T 

genotipi olan hastalar için progresyonsuz sağkalım oranı ve ortalama progresyonsuz sağ 

kalım süresi sırasıyla %25 ve 7 ay olarak görülürken, C/C genotipi olan hastalarda 

%12.5 ve 9 ay, C/T genotipi olanlarda %60 ve 43 ay olarak hesaplandı. Şekil-9‟de 

görüldüğü gibi fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu ( Log- Rank= 0.036). 

              

ġekil 9. Metastatik hastalarda, ABCB1-3435C>T polimorfizmine göre 

progresyonsuz sağkalım eğrileri (wt: C/C genotipi, heterozigot: C/T genotipi ve mutant: T/T 

genotipi) 

Metastatik hastalarda, TSER, MTHFR 1298A>C, XRCC1-28152G>A, GSTP1-

313A>G,  CYP3A5-6986 A>G, tek nükleotid polimorfizmleri için mutasyonu olan, 

heterozigot ve wt olan hastalar arasında yapılan sağkalım analizinde, mutasyonu olan 

hastaların ortalama progresyonsuz sağ kalım sürelerinin wt ve heterozigot hastalara göre 

kısa olduğu görüldü ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

MTHFR- 677C>T, DPD-IVS14+1G>A, ERCC1-19007T>C, UGT1A1 CYP3A4-

A392G polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarında 

gerçekleştirilen sağ kalım analizlerinde progresyonsuz sağkalım oranları ve ortalama 

progresyonsuz sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı.  

XRCC1-28152G>A polimorfizminin tüm sağ kalım analizinde, G/A ve A/A 

genotipine sahip hastalarla G/G genotipi olan hastalar arasında yapılan karşılaştırılmada 

tüm sağ kalım süresinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. G/A ve A/A 
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genotipine sahip hastalar için tüm sağkalım oranı ve ortalama tümsağ kalım süresi 

sırasıyla % 30 ve 23 ay olarak görülürken, G/G genotipi olan hastalarda % 84.6 ve 60 ay 

olarak hesaplandı. (Log Rank=0.043) (Şekil-10). 

         

          ġekil-10 Metastatik hastalarda, XRCC1-28152G>A polimorfizmine göre tüm 

sağkalım eğrileri ( wt: G/G genotipi, heterozigot: G/A genotipi ve mutant: A/A genotipi)  

 

CYP3A4-A392G polimorfizminin tüm sağ kalım analizinde, heterozigot olan 

hastalar için tüm sağkalım oranı ve ortalama tümsağ kalım süresi sırasıyla %33.3 ve 17 

ay olarak görülürken, wt olan hastalarda %68.4 ve 46 ay olarak görüldü. CYP3A4-

A392G polimorfizmi alt grup analizinde mutant hasta tespit edilmediği için alt gruplar 

wt ve heterozigot hastalardan oluşmaktadır. Tüm sağ kalım analizinde saptanan farklılık 

şekil-11 da görüldüğü gibi istatistiksel olarak anlamlıdır (Log-Rank=0.004). 
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ġekil 11. Metastatik hastalarda, CYP3A4-A392G polimorfizmine göre tüm 

sağkalım eğrileri     

Metastatik hastalarda, MTHFR 1298A> C, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-

19007T>C, XRCC1-28152G>A, CYP3A5-6986 A>G, polimorfizmlerinin mutasyonu 

olan, wt ve heterozigot olan alt gruplarının tüm sağ kalım analizleri gerçekleştirildi. Bu 

polimorfizm analizlerinde mutasyonu olan hastaların, wt olan ve heterozigot olan 

hastalara göre daha kısa ortalama tüm sağ kalım süresine ulaştıkları görülürken bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı tespit edilmedi.   

TSER, MTHFR- 677C>T,  DPD-IVS14+1G>A, GSTP1-313A>G, UGT1A1, C,  

ABCB1-3435C>T polimorfizmlerinin mutasyonu olan, wt ve heterozigot olan alt 

gruplarında gerçekleştirilen sağ kalım analizlerinde tüm sağkalım oranları ve ortalama 

tüm sağkalım süreleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık görülmedi. 

 

                                                     

 

 



43 
 

                                                       5. TARTIġMA 

 

Kolorektal kanser, dünyadaki kanserden ölüm nedenleri arasında kadınlarda 

meme kanserinden, erkeklerde akciğer kanserinden sonra ikinci sırada gelmektedir. 

Dünya genelinde her yıl yaklaşık 1.200.000 yeni olgu ortaya çıkmaktadır (1). Kolon 

kanser insidansı belirgin olarak 40-50 yaşları arasında artmaktadır. Yaş-spesifik 

insidans oranları her 10 yılda bir ikiye katlanarak, 75 yaş civarında en yüksek düzeyine 

ulaşır (11). Kolorektal kanser insidansı, erkeklerde, kadınlara oranla %25 ve Afrikalı 

Amerikalılarda beyazlara oranla %20 daha yüksektir (12).  

Geçtiğimiz son 20 yılda, kolorektal kanser hastalarının sağkalımının 

iyileştirilmesine yönelik çok önemli gelişmeler kaydedilmiştir. Bununla birlikte, yeni 

ilaçların tedavide kullanılmaya başlanması, prognostik ve prediktif belirteçlerin keşfi ve 

kullanıma girmesi, onkologların ilaç etkinliğini maksimize ederken yan etkileri 

minimize ederek kolorektal kanser tedavi stratejilerini bireyselleştirmelerine olanak 

tanıyacaktır. Kolorektal kanser tedavisindeki gelişmelere ve moleküler yolaklarla ilgili 

artmış bilgilerimize rağmen, neden bazı insanların tedaviye yanıt verirken diğerlerinin 

vermediğine dair bilgilerimiz halen yetersiz kalmaktadır.  

Bu noktada kemoterapide kullanılan ilaçların metabolizması ve bu ilaçlarla ilgili 

direnç mekanizmaları önem kazanmaktadır. Kanser ilaçları ile ilgili farmakogenetik 

çalışmalar, ilaç metabolize eden enzimlerin spesifik genetik varyantları ile ilaç yanıtı ve 

yan etkileri arasında ilişki olduğunu göstermiştir. Bu sebeple, ilaç metabolize eden 

enzimlerin spesifik genetik varyantları ve tedaviye yanıtı etkileyen genetik 

anormallikleri ile ilgili daha fazla bilgi edinmek gerekmektedir (134).   

Çalışmamızda, erken ve metastatik evre kolorektal kanserli hastalarda, tedavide 

kullanılan 5-Fluorourasil, oxaliplatin ve irinotekan aktivitesinde ve metabolizmasında 

rol oynayan spesifik enzimlerle ilgili TSER, MTHFR- 677C>T, MTHFR 1298A> C, 

DPD-IVS14+1G>A, ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, XRCC1-28152G>A, 

GSTP1-313A>G, UGT1A1-28 promoter, CYP3A4-392A>G, CYP3A5-6986 A>G, 

ABCB1-3435C>T tek nükleotid polimorfizmleri ve bu polimorfizmlerin kemoterapi 

yanıtı ve toksisitesi ile olan ilişkisini araştırdık. Literatürde bu ilişkiyi araştıran 

çalışmalar mevcuttur. Ancak biz çalışmamızla, erken ve metastatik evre hastaların 

birlikte dahil edilmesi ve 5-fluorourasil, oxaliplatin ve irinotekan kemoterapi ajanlarını 

üçüne ait birçok polimorfizmin incelenmesi ile çok daha geniş çaplı bir araştırma 
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yaparak literatürde benzeri olmayan ve literatüre katkı sağlayacak bir çalışma olmasını 

amaçladık.  

Bizim çalışmamızda tanı yaşı ortalaması 61.81±1.97 olup,  literatürle uyumlu 

bulundu (11). Kolorektal kanser erkek hastalarda kadınlara oranla %25 daha fazla 

görülmekte olup (12), çalışmamızda literatürle uyumlu olarak erkek hasta oranı % 64 

(n=64)  olarak tespit edildi. Literatürde, tüm kolorektal kanserlerin % 72 sini kolon 

kanseri ve %28 ini rektum kanseri oluşturmaktayken, çalışmamızda literatürle birebir 

aynı oranlar tespit edildi. (11).  Çalışmamıza katılan hastaların %72 si kolon kanseri ve 

%28 i rektum kanseri tanılıydı. Çalışmamızda, literatüre yakın oranlarla; tanı anında, 

erken evre, lokalize hastalığı olan hasta oranı %33, bölgesel ve uzak metastazı olan 

hasta oranı  % 67 olarak tespit edildi. Literatürde kolorektal kanser hastalarının %40‟ı 

lokalize hastalık evresinde tanı almaktayken, % 60‟ı bölgesel ve uzak metastaz 

evresinde tanı almaktadır (12). Kolorektal kanser risk faktörleri arasında uzun süreli 

sigara içimi mevcuttur (7). Çalışmamızda hastalarımızın % 51‟i sigara kullanmaktaydı.  

Metilen tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzim aktivitesindeki değişiklikler, 5-

Fluorourasil etkinliğinde değişikliklere yol açmaktadır (111,112).  MTHFR geninde 

birçok polimorfizm tanımlanmıştır. MTHFR- 677C>T ve MTHFR 1298A> C tek 

nükleotid polimorfizmleri, enzim aktivitesinde değişimle en çok ilişkili olan iki önemli 

polimorfizmdir. Çalışmamızda, genel grupta ve erken evre hasta grubunda MTHFR- 

677C>T polimorfizmi T/T genotipi ile rektum karsinomu tanısı, erken evre hasta 

grubunda CRP yüksekliği ve metastatik hasta grubunda ise CEA yüksekliği arasında 

anlamlı ilişki olduğu görüldü. Literatürü incelediğimizde, bu klinik parametrelerle 

MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipi arasında ilişki araştıran herhangi bir 

çalışma tespit edemedik. Çalışmamız bu anlamda ilk çalışma niteliği taşımaktadır. 

Çalışmamızda ayrıca, MTHFR- 677C>T polimorfizmi ve toksisite arasındaki ilişki 

incelendiğinde, metastatik hasta grubunda, T/T ve C/T genotipi taşıyan hastalarda %70 

oranında nötropeni tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamlı ilişki olduğu görüldü. Lee 

ve arkadaşlarının 292 kolon kanseri tanılı Koreli hastayla yaptıkları bir çalışma 

MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipinin yüksek nötropeni riski ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (135). Yine Chua ve ark.larının 118 metastatik hastayla yaptıkları 

başka bir çalışmada MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipi artmış diare riski ile 

ilişkili görülmüştür (136). MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipi ile MTHFR 

enzim aktivitesi düşmektedir ve buna bağlı olarak 5-Fluorourasil aktivitesi ve toksisitesi 

artmaktadır. Bu sebeple, MTHFR- 677 T/T genotipine sahip hastalar, nötropeni gibi 



45 
 

daha fazla toksisite semptomu göstermektedirler.  Kolorektal kanserli hastalarda 

MTHFR- 677C>T polimorfizmi T/T genotipinin belirlenmesinin kemoterapi 

tedavilerinin optimize edilmesi ve bireyselleştirilmesinde büyük katkı sağlayacağı 

açıktır. Bazı çalışmalar MTHFR- 677 T/T genotipinin progresyon gelişimi, azalmış 

kemoterapi cevabı ve kısa tüm sağkalımla ilişkili olduğunu göstermektedir (137). CEA 

ve CRP düzeylerinin progresyona işaret ettiği düşünüldüğünde, MTHFR- 677 T/T 

genotipini taşıyan ve yüksek CEA ve CRP düzeyleri mevcut olan hastalarda azalmış 

kemoterapi cevabı ve kısa tüm sağkalım beklenebilir.  Ancak MTHFR- 677 T/T 

genotipi ile progresyon gelişimi, azalmış kemoterapi cevabı ve kısa tüm sağkalım 

ilişkisinin tespit edilemediği, hatta bu genotipin artmış kemoterapi yanıtı ile ilişkili 

olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur (138,139) ve diğer çalışmalarla çelişki 

halindedir. Literatürdeki tüm bu bilgiler ışığında MTHFR- 677 C>T tek nükleotid 

polimorfizminin, prospektif çok daha geniş randomize çalışmalarla araştırılması 

gerekmektedir. 

MTHFR 1298A> C tek nükleotid polimorfizmi, enzim aktivitesinde değişimle 

ilişkili iki önemli polimorfizmden birisidir. Çalışmamızda, MTHFR 1298A> C 

polimorfizmi C/C genotipi ile hastalık progresyonu ve CRP yüksekliği ile anlamlı ilişki 

tespit edildi. Etienne ve ark.larını 98 kolorektal kanser tanılı hastayla yaptıkları bir 

çalışmada, MTHFR 1298A C/C genotipinin daha kısa sağkalımla ilişkili olduğu, 

istatistiksel olarak anlamlılığa ulaşmasa da bu genotipe sahip hastaların (12 hastadan 

11‟i) tedaviye cevap vermediği görülmüştür (139). Zang ve arkadaşlarını yaptığı bir 

çalışmada, MTHFR 1298A/A genotipine sahip kadın hastaların daha uzun tüm sağ 

kalıma sahip oldukları tespit edilmiştir (140). Diğer bazı çalışmalarda ise MTHFR 

1298A> C polimorfizmi ve kemoterapi yanıtı ve sağkalımla herhangi bir korelasyon 

belirlenememiştir (138,141,142). CRP yüksek seviyeleri ve sistemik inflamasyonun 

kanser gelişimi ve kanser progresyonuyla olan ilişkisi birçok çalışmayla 

araştırılagelmiştir. Helzlslouer ve arkadaşları, yüksek CRP seviyeleri ve sistemik 

inflamasyonun kolon kanseri oluşumunda risk faktörü olduğunu gösterdiler. Guillem ve 

ark., Łukaszewicz-Zając ve ark.ve Fujivara ve ark. larının özefageal kanserli hastalarda 

yaptıkları çalışmalarda yüksek CRP seviyelerinin progresyonla ilişkili olduğunu 

göstermiştir (143,144,145). İnflamatuar süreçlere ve infalamasyon yolaklarına 

müdahale, kanser oluşumu ve progresyon riskini azaltabilir. MTHFR 1298A> C 

polimorfizmi C/C genotipine sahip, yüksek CRP seviyelerine sahip hastaların 

belirlenmesi, progresyon gelişiminin tahmini ve antiinflamatuar tedavilerin progresyon 
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gelişimini önlemede kullanılmasını sağlayabilir. Çalışmamızda erken evre hastalarda, 

MTHFR 1298A>C tek nükleotid polimorfizmi C/C genotipi, A/C ve A/A genotipi ile 

kıyaslandığında kısa hastalıksız sağkalım süresiyle ilişkili bulunmuştur. C/C genotipi 

taşıyan hastalarda bu süre, 36 ay olarak tespit edilirken, A/C genotipi olanlarda 114 ay, 

A/A genotipi olanlarda 67 ay olarak bulunmuştur. Afzal ve arkadaşlarının 331 adjuvan 

5-FU kemoterapisi alan hastayla yaptıkları çalışmada, MTHFR 1298A>C genotipleri ile 

hastalıksız sağkalım arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (146). Capitain ve 

arkadaşlarının 76 hastayla yaptıkları çalışmada yine MTHFR 1298A>C genotipleri ile 

hastalıksız sağkalım arasında herhangi bir ilişki bulunamamıştır (139).  Jang ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada,  MTHFR 1298C/C genotipine sahip hastaların 

daha kısa hastalıksız sağkalım süresine sahip oldukları görülürken, istatistiksel olarak 

anlamlılığa ulaşamamıştır (147). Öte yandan Etienne ve arkadaşlarının 98 hastayla 

yaptıkları bir çalışmada, MTHFR 1298 C/C mutant genotipine sahip hastalar daha kısa 

süreli sağkalımla ilişkili bulunmuştur (148). MTHFR varyantlarının fonksiyonel 

farklılıklarının plazma folat seviyeleri ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Sonuçlardaki 

farklılıklar hastaların folat değerleri arasındaki farklılıklara ve buna bağlı olarak 

MTHFR varyantları arasındaki fonksiyonel değişikliklere bağlı olabilir.  

Dihidropirimidin Dehidrojenaz yetmezliği olan hastalarda,  5-Fluorourasil‟in 

klirensi belirgin olarak bozulmaktadır ve standart 5-FU dozlarında bile hastalarda hayatı 

tehtit edici toksisiteye yol açabilmektedir. Enzim yetmezliğine yol açan genetik 

polimorfizmlerden birisi de DPD-IVS14+1G>A tek nükleotid polimorfizmidir. Sun ve 

arkadaşlarının 100 kolon kanserli hastayla yaptıkları bir çalışmada, DPD-IVS14+1G>A 

mutant genotipe sahip hastalarda, myelosupresyon, el-ayak sendromu, diare ve 

gastrointestinal reaksiyonlar gibi toksisite semptomlarının anlamlı olarak wilt tipe göre 

yüksek olduğu gösterilmiştir (149). Yine Raida ve ark.larının yaptıkları bir  çalışmayla, 

IVS14+1G>A mutasyonunu taşıyan ve 5-FU tedavisi alan hastalarda hayatı tehtit eden 

myelosüpresyon riskinin belirgin olarak arttığı belirtilmiştir (150). Çalışmamızda DPD-

IVS14+1G>A tek nükleotid polimorfizminin toksisite semptomları ile herhangi bir 

ilişkisi tespit edilememiştir. Literatürle çalışmamız arasındaki farklılık çalışmamıza 

alınan hasta sayısının ve toksisite ile ilgili verilerin yetersizliğinden  kaynaklanıyor 

olabilir. 

5-Fluorourasil günümüzde, kolorektal kanserin hem adjuvan hem de paliyatif 

tedavisinde en sık kullanılan kemoterapi ajanıdır. Timidilat sentaz enzimi DNA 



47 
 

replikasyonu için hayati önem taşıyan bir enzim olup, fluropirimidinler için temel 

intraselüler hedef olarak kabul edilmektedir. Timidilat sentazın tümör dokusundaki 

seviyeleri önemlidir çünkü 5-FU bazlı kemoterapi alan kolorektal kanserli hastaların 

tümör dokusunda düşük TSER ekspresyon seviyeleri, 5-FU ya klinik cevapla ve aynı 

zamanda, yüksek toksisite ve daha uzun sağkalımla ilişkilidir. TSER promoter, 28-bp 

çift tekrarlı sekans‟dan oluşmaktadır ve genellikle 2R-iki tekrarlı ya da 3R-üç tekrarlı 

alleller halinde görülmektedir. Yapılan çalışmalarda 3R/3R hücrelerinin, 2R/2R 

hücreleriyle karşılaştırıldığında, TSER mRNA çok daha fazla eksprese ettiği 

gösterilmiştir (151). Çalışmamızda, genel hasta grubunda, TSER 3R/3R ve 2R/3R 

genotipleri ile CRP ve CEA yükseklikleri arasında, erken evre hasta grubunda 3R/3R ve 

2R/3R genotipleri ile albümin düşüklüğü, nötrofili ve CRP yüksekliği arasında ve 

metastatik hasta grubunda 3R/3R ve 2R/3R genotipleri ile CRP yüksekliği arasında 

anlamlı ilişki tespit edilmiş olup, literatürde bu bulguları destekleyici çalışma 

görülememiştir. Bizim çalışmamızda, mevcut çalışmaların aksine, 3R/3R genotipine 

sahip hastaların %80‟inde diare tespit edildi (p=0,024). Lecomte ve arkadaşları 90 

kolorektal kanser tanılı 5-Fluorourasil bazlı kemoterapi alan hastayla yaptıkları 

çalışmalarında, 3R/3R genotipine sahip hastalar %4 toksisite oranına sahipken, 2R/2R 

genotipine sahip hastaların  %43 toksisite oranına sahip olduklarını ve en sık görülen 

toksisitenin ise diare olduğunu gösterdiler (151). Schwab ve ark. larının 620 hastayla 

yaptıkları bir çalışmada yine 3R/3R ve 3R/2R genotipinin daha hafif toksisite ve 

diareyle ilişkili olduğu tespit edildi (152). Sharma ve arkadaşları, Morganti ve 

arkadaşları ve Gusella ve arkadaşları ise kolorektal kanserli hastalarda yaptıkları 

toksisite çalışmalarında TSER genotipleri ile toksisite arasında herhangi bir ilişki tespit 

edemediler (153,154,155). TSER ile ilgili birçok geniş çaplı çalışma gerçekleştirilmiş 

olup bu çalışmaları çoğunda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. Çalışılan hasta 

sayısı, kullanılan labaratuar yöntemleri ve tedavi rejimleri bu farklılıklara etki ediyor 

olabilir. Yine de TSER‟ın 5-FU toksisitesindeki prediktif rolü geniş çaplı popülasyon 

çalışmalarıyla araştırılmaya devam edilmelidir.    

 

GSTP1, glutatyon S-transferaz ailesinin bir üyesidir. İnaktif elektrofilik 

ksenobiyotikleri, glutatyonla konjuge ederek DNA hasarı ve DNA eklenti oluşumunu 

önlemekte ve çeşitli ilaçların detoksifikasyon yolaklarında görev almaktadır. GSTP1 de 

meydana gelen yapısal polimorfizmler enzim aktivitesinde azalma ve dolayısıyla 

detoksifikasyon aktivitesinde azalma ve DNA hasarıyla sonuçlanmaktadır (156). Biz 
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çalışmamızda, metastatik hasta grubunda, sigara içen hastaların %61.5‟ nin GSTP1-

313A>G polimorfizmi A/G genotipine (p=0.041) sahip oldukların belirledik. Soya ve 

arkadaşları 408 üst solunum-sindirim ortak yolu kanserli hastada yaptığı bir çalışmayla, 

sigara içen ve tütün çiğneyen hastalarla GSTP1 mutant genotipi arasında kuvvetli bir 

etkileşim olduğunu ve bu etkileşimin kanser riskinde artışla ilişkili olduğunu tespit 

ettiler (157). Sigara içimi, alkol kullanımı ve mesleksel toksinlere ve karsinojenlere 

maruz kalmanın kolorektal kanser dâhil, %90 tüm kanser türlerinden sorumlu olduğu 

bilinmektedir (158). Genetik faktörlerle birlikte bu faktörlere maruz kalmak, kolorektal 

kanser etiyolojisinde majör rol oynamaktadır. Herhangi bir çevresel maruziyet 

düşünüldüğünde, bu etkene olan duyarlılıktaki bireysel farklılıklar genetik temelli 

olabilir. Sigara gibi çevresel bir karsinogenin, metabolik aktivasyonu ve 

detoksifikasyonunda GSTP1 genindeki bu çeşitlilik, kısmi olarak konak duyarlılığını 

açıklayabilir. Bu sebeple, kolorektal kanserde, GSTP1-313A>G polimorfizmi ve sigara 

etkileşimi moleküler mekanizmalarını açıklayacak daha geniş kapsamlı literatür 

çalışması gerekmektedir. 

X-Ray Repair Cross-Complementing group 1 (XRCC1), DNA tamirinde görevli 

bir enzim olup, DNA tamir mekanizmasında görevli yolaklardan biri olan BER (Baz 

kesim tamiri) yolağında görev almaktadır (129). Çalışmamızda XRCC1-28152G>A 

polimorfizmi ve klinikopatolojik özelliklerin arasındaki ilişki analizinde, A/A (mutant) 

genotipi olan hastaların %100‟ü (n=6) erkek olarak tespit edilirken (p= 0.047), yine 

hastaların  %100‟ünde (n=6) CRP yüksekliği tespit edildi (p=0.04).  Erken evre 

hastalarda, genel grupta olduğu gibi CRP yüksekliği açısından istatistiksel anlamlı 

farklılık izlendi.  A/A genotipi hastaların  %100‟ünde (n=4) CRP yüksekliği tespit edildi 

(p=0.048). Çalışmamızda aynı zamanda XRCC1-28152G>A A/A ve G/A genotipine 

sahip hastalarda istatistiksel olarak anlamlı daha kısa tüm sağ kalım süreleri tespit 

edilmiştir. Erculj ve ark.‟nın malign mezotelyomalı 109 hasta ile yaptığı bir çalışmada 

XRCC1-28152G>A SNP A/A genotipi ile tanı anında yüksek CRP seviyeleri arasında 

korelasyon tespit etmişlerdir (159). XRCC1-28152G>A A/A genotip taşıyıcılarından 

yüksek CRP seviyelerine sahip olan hastaların belirgin olarak daha kısa tüm sağ kalım 

süresine sahip oldukları görülmüştür. XRCC1-28152G>A A/A genotipinin neden 

olduğu, azalmış DNA tamir kapasitesi ve yüksek CRP seviyeleri çok daha agresif 

tümörle ilişkili olabilirler bu sebeple, tanı anında yüksek CRP seviyelerine ve aynı 

zamanda XRCC1-28152G>A A/A genotipine sahip hastalarda önemli oranda azalmış 

tüm sağ kalım beklenebilir. Çalışmamızda, genel grupta, G/A alleline sahip hastalarda 
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anlamlı anemi ve nötropeni tespit edilirken, yine erken evre hasta grubunda G/A alleline 

sahip hastalarda anlamlı nötropeni tespit edildi. Genel grupta G/A alleli olan hastaların 

%85.7 sinde nötropeni ve % 53.7 sinde anemi ve erken evre hasta grubunda bu alleli 

taşıyan hastaların % 83.3‟ünde nötropeni görüldü. Bildiğimiz kadarıyla literatürde 

kolorektal kanserli hastalarda, XRCC1-28152G>A tek nükleotid polimorfizmi ve 

kemoterapi toksisitesi ile ilişkisine dair bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak akciğer 

kanserinde XRCC1-28152G>A polimorfizmi ile platin bazlı kemoterapi toksisite 

ilişkisini araştıran bazı çalışmalar mevcuttur.  Wang ve ark. larının küçük hücreli 

(KHAK) ve küçük hücreli dışı akciğer kanserli (KHDAK)  ileri evre 139 hastayla 

yaptıkları bir çalışmada XRCC1-28152G>A G/A alleli ile belirgin olarak artmış grade 

3-4 gastrointestinal toksisite riski arasında ilişki tespit edilmiştir (160).  XRCC1‟in 

enzimatik aktivitesi ve dolayısıyla DNA tamir kapasitesi XRCC1-28152G>A 

polimorfizmi ile azalmış olabilir. Buna bağlı olarak bu polimorfizmin G/A genotipine 

sahip hastalar platin toksisitesine çok daha yatkın olabilirler.    Bilgilerimize göre 

çalışmamız kolorektal kanserli hastalarda hemotoksisite ve XRCC1-28152G>A gen 

polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışma niteliğinde olup, kolorektal 

kanserli hastalarda XRCC1-28152G>A tek nükleotid polimorfizmi ile oxaliplatin 

toksistesi ilişkisini araştıran daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu söylenebilir. DNA 

tamir genleri ve bu genlerle ilgili metabolizmanın oxaliplatin-temelli kemoterapiye 

tümör cevabını etkileyebileceği uzun zamandır yapılan çalışmalarla öngörülmektedir. 

DNA tamir genlerinde meydana gelen genetik polimorfizmler sonucunda DNA tamir 

kapasitesinde azalmanın, kanserde oxaliplatin temelli kemoterapi ile sağkalımda 

iyileşmeyle ilişkili olduğunu gösteren kanıtlar giderek artmaktadır (161,162). Biz 

çalışmamızda literatürdeki çalışmaları destekleyecek şekilde, XRCC1-28152G>A 

polimorfizmi G/A ve A/A genotipine sahip hastalarda ortalama tümsağ kalım süresi 23 

ay olarak görülürken, G/G genotipi olan hastalarda 60 ay olarak hesaplandı. (Log 

Rank=0,043) (Şekil-8). Lv ve arkadaşlarının 99 ileri (III-IV) evre kolorektal kanser 

hastasıyla yaptıkları bir çalışmada, XRCC1-28152 G/G genotipine sahip hastaların, G/A 

ve A/A genotipine sahip olanlarla karşılaştırıldığında daha uzun progresyonsuz 

sağkalım süresine sahip olduğunu gösterdiler (163). Huang ve arkadaşlarının 157 

metastatik kolorektal kanserli FOLFOX tedavisi alan hastayla yaptıkları bir çalışmada, 

XRCC1-28152 G/G genotipine sahip hastalarda median PFS (progresyonsuz sağkalım), 

G/A ve A/A genotipine (11,5 ay) sahip hastalarla karşılaştırıldığında 27 ay olarak daha 

uzun tespit edilmiştir. Yine G/G genotipine sahip hastaların daha uzun OS (tüm 
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sağkalım) ye sahip oldukları bu çalışmada belirtilmektedir (164). Çalışmamızın temel 

amaçlarından biri, spesifik kemoterapi ajanlarının tedavide kullanımı sonrasında klinik 

sonuçları dramatik olarak etkileyen genetik belirteçleri belirleyebilmektir. XRCC1-

28152G>A tek nükleotid polimorfizmine dair yapılan çalışmalar, oxaliplatin-temelli 

kemoterapi cevabını tahmin etmede bu polimorfizmin belirteç olarak kullanılabileceğini 

işaret etmektedir. Bizim çalışmamızda bu anlamda literatüre olumlu katkı 

sağlamaktadır.  Biz de XRCC1-28152G>A tek nükleotid polimorfizminin oxaliplatin 

bazlı kemoterapiden en fazla fayda sağlayacak hastaların seçilmesi için rutin olarak 

belirlenmesini bu çalışmamızla önermekteyiz. Çalışma verilerimizi onaylayan çok daha 

geniş hasta popülasyonlu çalışmalar,  foksiyonel çalışmalarla birlikte gerekli olacaktır.  

ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ile yapılan korelasyon analizinde, çalışmamızda 

A/A genotipi ile sigara içimi arasında ilişki tespit edildi. A/A genotipi olan hastaların 

%100‟ünün sigara kullanmakta olduğu görüldü. Literatüre bakıldığında, sigara içimi ile 

genetik polimorfizmler arasındaki ilişkiye dair çalışmalar çoğu kez akciğer kanseri ve 

nazofarengeal kansere odaklanmaktadır. Bilgimiz dahilinde sigara içimi ve kolorektal 

kanserde ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ilişkisine ait literatür çalışması mevcut 

değildir. Ancak, Yang ve ark. larının 267 nazofarengeal karsinomlu hastayla yaptığı bir 

çalışmada sigara içimi ve ERCC1- 8092C>A tek nükleotid polimorfizmi arasında ilişki 

bulunamamıştır (165). Zhou ve ark. larının ERCC1 polimorfizmleri için gen-sigara 

içimi etkileşimini 1752 akciğer kanserli hastada araştırdıkları bir çalışmada,  8092C>A 

polimorfizminin A/A genotipinin ağır sigara kullananlarda daha düşük akciğer kanseri 

riskiyle ilişkili olduğu görülmüştür (166). Kolorektal kanserli hastalarda, ERCC1 

polimorfizmlerinin fonksiyonunu ve sigara içimi ile ilişkisini belirleyen daha fazla 

bağımsız çalışmaya ihtiyaç vardır. Çalışmamızda metastatik grupta yapılan, ERCC1-

8092C>A polimorfizmi ile korelasyon analizinde, A/A genotipi olan hastaların 

%100‟ünde progresyon geliştiğini tespit ettik. ERCC1-8092C>A polimorfizmi ile 

progresyon riski arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda birbiriyle çelişen sonuçlar 

ortaya çıktığı görülmektedir. Krivak ve ark. tarafından 429 epitelial ovarian kanserli 

kadın hastayla yaptığı bir çalışmada, 8092C>A A/A ya da C/A genotipini taşıyan 

kadınların artmış hastalık progresyon riskine sahip olduğu görülmüştür (150). Aynı 

şekilde Kim ve ark. larının epitelial ovarian kanserli hastalarda yaptığı başka bir 

çalışmada 8092C>A A/A ya da C/A genotipi ve artmış progresyon riskiyle ilgili aynı 

sonuca ulaşmış oldukları görülmektedir (167). Öte yandan ERCC1-8092C>A 
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polimorfizminin KHDAK de hastalık progresyonu ile ilişkisinin olmadığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (168). Çalışmaların farklı sonuçlar vermesi tümör çeşitliliğine, 

tümör gelişimi üzerinde poligenik etkilerin olmasına, ERCC1-8092C>A‟in tümör 

türüne göre farklı etki gösterme olasılığına ve çalışma popülasyonlarının ırksal 

farklılığına bağlanabilir. Çalışmamızda, metastatik evre hastalarda, ERCC1- 8092A/A 

genotipi ile daha kısa progresyonsuz sağkalım süresi arasında ilişki tespit edildi. A/A 

genotipine sahip hastalarda PFS 5 ay, C/C genotipinde 21 ve C/A genotipinde 30 ay 

olarak görüldü. ERCC1- 8092C>A tek nükleotid polimorfizminin, kolorektal kanserli 

hastalarda sağkalıma olan etkisini araştıran çok fazla çalışma bulunmamaktadır. 

Stoehlmacher ve arkadaşlarının 106 metastatik kolorektal kanserli hastayla yaptıkları bir 

çalışmada, ERCC1- 8092C>A polimorfizmi ile sağkalım arasında bir ilişki tespit 

edilememiştir (169). Zhou ve arkadaşlarının 128 ileri evre akciğer karsinomlu hastayla 

yaptıkları bir çalışmada A/A (mutant) ve C/A (het) genotipi taşıyan hastaların tüm 

sağkalım sürelerinin anlamlı olarak daha kısa olduğu görülmüştür (170). ERCC1- 

8092C>A polimorfizminin sağkalıma olan etkisinin kesinleşebilmesi için daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç olduğunu söyleyebiliriz.  

Çalışmamızda, genel grup analizinde, ERCC1-19007T>C polimorfizmi T/C 

genotipine sahip hastalarla diare-kabızlık arasında anlamlı ilişki tespit ettik ancak 

literatürdeki bir çok çalışma diare-kabızlık açısından herhangi bir ilişki 

göstermemektedir (171,172,173). Biz çalışmamızda erken evre hasta grubunda 

nörotoksisite ile T/C ve C/C genotipi arasında anlamlı ilişki tespit ettik. Periferal 

nöropati, oxaliplatinin bilinen en yaygın yan etkisidir. Bazı polimorfizmleri genetik 

olarak taşıyor olmak nörotoksisite riskini arttırabileceği düşünülmektedir (172). Son 

yıllarda oxaliplatin nörotoksisitesi ve genetik polimorfizmlerle olan ilişkisini inceleyen 

bir çok çalışma yapılmıştır.  Inada ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, ERCC1-

19007T>C polimorfizmi C/T ve T/T genotipi taşıyan hastalarda, C/C genotipi 

taşıyanlarla kıyaslandığında kronik nöropati geliştiği görülmüştür (174). Chua ve 

arkadaşlarının, 118 hastayla, yine Etienne-Grimaldi ve ark.larının 117 hasayla yaptıkları 

çalışmalarda ERCC1-19007T>C polimorfizmi ile nörotoksisite arasında herhangi bir 

ilişki gösterememişlerdir (136,148). Çalışmalardaki çelişkili sonuçlar, sinir dokusu ve 

tümör dokusu arasında birbirinden farklı nükleer kesim tamir etkinliği olabileceğini ya 

da oxaliplatin nörotoksisitesinde farklı bir mekanizmanın etkili olduğunu 

düşündürmekte ve daha geniş popülasyonlu çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir.  
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Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve CA19.9 kolorektal kanser takibinde 

kullanılan prognostik belirteçlerdir. Preoperatif CEA>5 ng/ ml seviyeleri evre II/III 

kolorektal kanserli hastalarda artmış rekürrens riski ile ilişkili olduğu görülmüştür 

(175). Kolorektal kanserde preoperatif yüksek CA19.9 seviyeleri kötü prognozla ilişkili 

bulunmuştur (176). Malign hücreler yüksek glikolitik aktivite göstermekle birlikte 

hücrelerde bol miktarda laktik asit üretilmektedir. Laktik dehidrogenaz glikolizin 

anahtar enzimi olup laktat üretimini katalizler. Laktat dehidrogenazın çeşitli 

çalışmalarda iyi bir prognostik belirteç olduğu gösterilmiştir Machida ve ark. 

5FU/lökovorin veya 5FU/irinotekan tedavisi alan 103 metastatik kolorektal kanserli 

hastada genel yaşam beklentisi için beyaz kürenin >10 bin/mm3 olmasını, alkalen 

fosfatazın >300IU olmasını, CEA‟nın >5ng/ml olmasını ve LDH nın >300IU olmasını 

kötü prognostik belirleyiciler olarak kabul etmişlerdir (177).  Bizim çalışmamızda CEA, 

CA19.9, LDH yüksek seviyeleri ve karaciğer metastazı ile ERCC1-19007T>C 

polimorfizmi C/C ve C/T genotipleri arasında anlamlı ilişki belirlenmiştir ve bu konuda 

yapılmış ilk çalışma niteliğindedir. Bildiğimiz kadarıyla literatürde, kanser hastalarında 

ERCC1-19007T>C tek nükleotid polimorfizmi ve CEA, CA19.9, LDH ve karaciğer 

metastazı arasında ilişkiyi inceleyen çalışma mevcut değildir. ERCC1-19007T>C 

polimorfizmi ve metastatik hastalarda sağkalıma ilişkin çalışmalarda C/C ve C/T 

genotipine sahip hastalarda, T/T genotipine kıyasla daha kötü sağkalım ve hastalık 

progresyonu ile ilişkili olduğu görülmüştür (171). 19007T>C C/C ve C/T genotipinin 

neden olduğu azalmış NER ve dolayısıyla DNA tamir aktivitesi ve yüksek LDH, CEA 

ve CA19.9 seviyeleri tümör progresyonuna işaret etmektedir.  Tanı anında yüksek LDH, 

CEA ve CA19.9 seviyelerine ve aynı zamanda ERCC1-19007T>C polimorfizmi C/C ve 

T/C genotiplerine sahip hastalarda önemli oranda azalmış progresyonsuz sağkalım ve 

tüm sağ kalım beklenebilir. Çalışmamızda erken evre hastalarda, C/C (mutant) 

genotipinin daha kısa hastalıksız sağkalım süresiyle ilişkili olduğu (C/C (mutant) -46 

ay, T/C (het)-50 ay, T/T(wt)-144 ay) tespit edildi. Çalışmamızda, yine CC ve CT 

genotipi ile T/T genotipi karşılaştırıldığında C/C ve C/T genotipinin anlamlı olarak daha 

kısa hastalıksız sağkalım süresine sahip olduğu görülmüştür. ERCC1-19007T>C tek 

nükleotid polimorfizminin, progresyonla olan ilişkisi birçok çalışmayla araştırılmıştır. 

Zaanan ve arkadaşlarının 210 evre III kolon kanserli hastayla yaptıkları bir çalışmada,  

ERCC1-19007T>C genotipleri ile hastalıksız sağkalım arasında anlamlı korelasyon 

tespit edilememiştir. Ancak aynı çalışmada, ERCC1-19007T>C T/C + T/T genotipine 

sahip hastaların C/C genotipine sahip olanlarla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
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anlamlı bulunmasa da belirgin olarak daha kısa hastalıksız sağkalım süresine sahip 

olduğu görülmüştür (178). Moreno ve arkadaşları 377 evre II-III kolorektal kanserli 

hastayla yaptıkları çalışmayla, C/C ve T/C genotipinin T/T genotipiyle 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha kötü hastalıksız sağkalım ile ilişkili olduğunu 

gösterdiler (179). Bizim çalışmamız, Moreno ve arkadaşlarının yaptıkları bu çalışmayla 

uyumludur. Çalışma sonuçlarındaki bu farklılıklar üzerine birkaç faktör etki ediyor 

olabilir. Çalışmaları sınırlayan faktörlerden birisi, rektum ve kolon kanserli hastaların 

birlikte dahil edilmiş olmasıdır. Rektum ve kolon kanserinin, tedavi, klinik sonuçlar, 

risk faktörleri ve moleküler belirteçler gözönüne alındığında,  iki ayrı hastalık grubu 

olduğu kabul görmektedir (180). Çalışmalara katılan hastaların farklı etnik kökenlere 

sahip olması ve farklı etnik gruplarda ERCC1-19007T>C tek nükleotid polimorfizminin 

prevalansının farklı olması da ( Doğu Asya popülasyonu düşük ERCC1-19007T>C 

polimorfizm prevalansına sahiptir) etki eden faktörlerden birisidir. Kültür ve 

davranışların belirlediği dış faktörler de (diyet alışkanlıkları, bölgedeki medikal 

hizmetler ve ilaç tedavisine uyum) çalışılan biyomarkırların etkisini güçlendiriyor ya da 

zayıflatıyor olabilir. Son olarak da hasta sayısının kısıtlı olması, çalışma sonuçlarını 

sınırlandırmaktadır.  

Metastatik kolorektal kanser tedavisinde yaygın olarak kullanılan İrinotekan, 

karaciğerde aktif metaboliti olan ve irinotekana göre 100-1000 kat daha güçlü etkiye 

sahip olan SN-38 bileşiğine dönüştürülür. SN-38, vücutta üridin-difosfoglukronosil 

transferaz (UGT) ailesi tarafından glukronide edilerek elimine edilir. Serum SN-38 

seviyelerindeki değişiklikler bireyler arası irinotekan toksisite farklılığı ile 

sonuçlanabilir. Bu anlamda UGT irinotekan toksisitesini belirlemede önemlidir. 

UGT1A1-28 homozigot alleline sahip hastalarda UGT enzim aktivitesinin ve 

dolayısıyla SN-38 glukronidasyonunun azaldığı ve SN-38 serum seviyelerinin arttığı 

bilinmektedir (181). Erken evre hasta grubunda, UGT1A1-28 mutant homozigot 

genotipi ve CEA yüksekliği arasında anlamlı ilişki tespit edildi. Ancak bildiğimiz 

kadarıyla literatürde bu ilişkileri inceleyen herhangi bir çalışma mevcut değildir. 

Çalışmamız bu konuda ilk niteliği taşımaktadır. Çalışmamızda, UGT1A1-28 homozigot 

(mutant) allele sahip hastalarla anemi arasında istatistiksel anlamlı ilişki tespit ettik. 

Cote ve arkadaşları, 184 yüksek riskli evre III kolon kanseri tanılı hastayla yaptıkları 

çalışmada, UGT1A1-28 homozigot allele sahip hastaların, wild tip allele sahip hastalara 

kıyasla çok daha sık şiddetli hematolojik toksisite gösterdiklerini gösterdiler (182). 

Rouits ve ark.larının 49 kolorektal kanser tanılı hastayla yaptıkları irinotekan ilişkili 
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toksisite çalışmasında, , UGT1A1-28 homozigot allele sahip hastalarda daha yüksek 

hematolojik toksisite riski olduğu tespit edilmiştir (183). Çalışmamız literatürde mevcut 

olan diğer çalışma sonuçlarını doğrulamaktadır. Literatürde mevcut olan birçok 

çalışmaya ait bulgulara göre, UGT1A1-28 homozigot (mutant) genotipi artmış 

hematolojik toksisiteye sahip olup daha düşük irinotekan dozları gerektirmektedir. 

Bulgularımız, UGT1A1-28 mutant homozigot allele sahip hastalar belirlenerek, bu 

hastalarda irinotekan bazlı kemoterapi uygulaması öncesi uygun doz ayarı yapılabilmesi 

ve toksisite gelişimi önlenebilmesi için yapılan çalışmalara diğer literatür çalışmaları ile 

birlikte katkı sağlamaktadır.  

 

Genel gurupta ve erken evre hasta grubunda, CYP3A4-392 G/G ve A/G genotipi 

ve erkek cinsiyet arasında anlamlı ilişki tespit edildi. Literatürde bu ilişkileri inceleyen 

herhangi bir çalışma tespit edemedik. Çalışmamız, bu konuda yeni çalışmalara öncülük 

edebilecektir. Çalışmamızda, metastatik hasta grubunda, CYP3A4-392A>G 

polimorfizminin tüm sağ kalım analizinde, heterozigot (A/G) olan hastalarla wt (A/A) 

hastalar karşılaştırıldığında, heterozigot hastaların istatistiksel olarak anlamlı olarak, 17 

ayla daha kısa ortalama tüm sağkalım süresine sahip oldukları görüldü. Bu süre, wt olan 

hastalarda 46 ay tespit edilmiştir. Literatürde kolorektal kanserli hastalarla yapılmış, 

CYP3A4-392A>G tek nükleotid polimorfizmi ve sağkalım ilişkisini araştıran çalışma 

bulunmamakla birlikte, Powell ve arkadaşlarının 737 prostat kanseri tanılı hastalayla 

yaptıkları bir çalışmada CYP3A4-392A>G polimorfizmi G alleli taşıyan hastaların daha 

kısa ortalama PFS süresine sahip olduğunu göstermektedir (184).  

Çalışmamızda, genel gurupta ve erken evre hasta grubunda CYP3A5-6986 G/G 

genotipi ve CRP yüksekliği arasında,  metastatik hastalarda CYP3A5-6986 G/G 

genotipi ve LDH yüksekliğ arasında anlamlı ilişki tespit edildi.  

ABC-taşıyıcı proteinlerinin, irinotekan ve toksik metabolitlerinin salınımı ve 

absorbsiyonunun engellenmesinde önemli rollleri olduğu düşünülmektedir. ABC-

taşıyıcı proteinleri ile ilgili polimorfizmlerin irinotekan ve diğer kemoterapi ajanlarının 

metabolizması üzerine etkileri inceleyen çalışmalar giderek artmaktadır (133). Biz 

çalışmamızda genel grupta ve erken evre hasta grubunda ABCB1-3435C>T T/T 

(mutant) genotipi ve erkek cinsiyet arasında anlamlı ilişki belirledik. Çalışmamızda 

yine, ABCB1-3435C>T C/T genotipi ile trombositopeni açısından anlamlı ilişki tespit 

ettik. C/T genotipi taşıyan hastaların hepsinde trombositopeni görüldü (p=0.008).  
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Cortejoso ve ark. larının 162 kolorektal kanser tanılı oxaliplatin ve irinotekan bazlı 

kemoterapi alan hasta ile yaptıkları çalışmada, ABCB1-3435C/C genotipi ile yüksek 

diare riski arasında ilişki gösterilmiştir (185). Cote ve ark. larının 184 kolon kanseri 

tanılı hastayla yaptıkları çalışmada ise, ABCB1-3435C>T tek nükleotid polimorfizm 

allelleri ile hematolojik toksisite arasında herhangi bir ilişki tespit edilememiştir (182). 

Sai ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışma, 3435 C/C homozigot genotipi taşıyan 

hastalarda, irinotekanın renal klirensinin azaldığını göstermiştir (186). 207 meme 

kanseri tanılı Fluorourasil bazlı kemoterapi alan hastada, Chaturvedi ve ark.larının 

yaptığı çalışma yine ABCB1-3435C>T polimorfizmi ve toksisite arasında ilişki tespit 

edememiştir (187). Tsai ve arkadaşlarının meme kanserli hastalarda yaptıkları bir 

çalışmada ABCB1-3435C>T polimorfizmi ve lökopeni arasında anlamlı ilişki 

görülmüştür (188). ABCB1-3435 C>T polimorfizmi ile ilgili toksisite çalışmalarında 

her nekadar farklı sonuçlar elde edilse de bizim çalışmamız hematolojik toksisite 

ilişkisini desteklemektedir. ABCB1-3435 C>T polimorfizmi taşıyan hastaların 

belirlenmesi ve ilaç dozlarının buna göre düzenlenmesi kemoterapi rejimlerinin 

istenmeyen yan etkilerinden hastaları koruyacak ve klinisyenlerin kemoterapi 

tedavilerini bireyselleştirmelerine yardımcı olacaktır.  ABCB1 polimorfizmlerinin 

kemoterapi ilaç metabolizması üzerine önemli etkileri olduğu bilinmektedir. Ancak, 

yalnızca tek bir gen ve ona ait genetik polimorfizm kemotoksisiteyi tanımlamak için 

yeterli değildir. İlaçların enzimatik motifikasyonlarını ya da ilaç hedeflerini belirleyen 

faktörlerin ve ilaç ilişkili toksisiteye hücresel cevabı düzenleyen moleküler yolakların 

da, ilaç etkilerinin belirlenmesinde incelenmesi gerekmektedir. İlaç metabolizması, 

transportu ve ilaç hedeflerini de içine alan farmakogenetik yaklaşımlı daha fazla geniş 

çaplı çalışmaya ihtiyaç vardır. ABCB1-3435C>T polimorfizmine ilişkin literatür 

çalışmaları daha çok kemoterapi toksisitesine odaklanmaktadır. Çalışmamızda, 

metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T polimorfizmi T/T genotipi ile 

progresyonsuz sağ kalım arasında anlamlı ilişki tespit edildi. T/T genotipine sahip 

hastaların C/C ve C/T genotipleri ile karşılaştırıldığında daha kısa progresyonsuz sağ 

kalım süresine sahip olduğunu gördük. (T/T (mutant) genotipi -7 ay, C/C (wt) genotipi-

9 ay ve C/T (het) genotipi-43 ay) Literatürde, ABCB1-3435C>T tek nükleotid 

polimorfizmi ve kanser hastalarıda sağ kalım ilişkisine dair çalışma bildiğimiz kadarıyla 

bulunmamaktadır. 
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                                                          6.SONUÇLAR 

 

    Kolorektal kanser tanılı hastalarda, kemoterapide kullanılan 5-Fluorourasil, 

Oxaliplatin ve İrinotekan gibi ilaçların metabolizması ile ilgili MTHFR- 677C>T, 

MTHFR 1298A> C, DPD-IVS14+1G>A, TSER, GSTP1-313A>G,  XRCC1-

28152G>A,   ERCC1- 8092C>A, ERCC1-19007T>C, UGT1A1-28 promoter, 

CYP3A4-A392G, CYP3A5-6986 A>G, ABCB1-3435C>T tek nükleotid 

polimorfizmlerinin kemoretapi yanıtı ve toksisite ile ilişkisini araştırmak için yapılan bu 

çalışmanın sonuçlarına göre: 

 

  MTHFR- 677C> T T/T ve C/T genotipi taşıyan hastalarda nötropeni ve CEA, 

CRP yüksekliği riski, MTHFR 1298A> C C/C genotipi taşıyan hastalarda ise CRP 

yüksekliği ve progresyon gelişim riski daha yüksektir. 

 TSER 3R/3R-2R/3R genotipi taşıyan hastalarda CRP, CEA yüksekliği, diare-

kabızlık ve nötrofili daha sık görülmektedir. 

 XRCC1-28152G>A G/A genotipi taşıyan hastalarda anemi ve nötropeni daha 

sık görülmektedir. 

 XRCC1-28152G>A A/A genotipi CRP yüksekliği ve erkek cinsiyetle 

ilişkilidir.  

 ERCC1- 8092C>A A/A genotipi ile sigara içimi ve progresyon gelişimi 

arasında ilişki mevcuttur. 

  ERCC1-19007T>C polimorfizmi T/C genotipi taşıyan hastalarda diare-

kabızlık ve T/C - C/C genotipi taşıyan hastalarda nörotoksisite, CEA, CA19.9, LDH 

yüksek seviyeleri ve karaciğer metastazı daha sık görülmektedir.   

 Sigara içen hastalarda, GSTP1-313A>G A/G genotipi daha sık görülmekte 

olduğu belirlendi.   
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 UGT1A1-28 promoter mutant ve heterozigot genotipleri taşıyan hastalarda 

CEA yüksekliği, CYP3A4-392 A>G G/G ve A/G genotipi taşıyan hastalarda erkek 

cinsiyet, CYP3A5-6986 A>G G/G genotipi taşıyan hastalarda LDH ve CRP yüksekliği 

daha sık görülmektedir. 

  ABCB1-3435C>T C/T genotipi taşıyan hastalar daha sık trombositopeni ve 

trombositoz deneyimlemekte iken erkek hastalarda T/T genotipi daha sık görülmektedir.            

  Sağkalım analizlerinde, erken evre hastalarda, ERCC1-19007T>C tek 

nükleotid polimorfizminin C/C genotipinin, MTHFR 1298A>C tek nükleotid 

polimorfizmi C/C genotipinin daha kısa hastalıksız sağkalım süresiyle ilişkilidir. 

 Metastatik hasta grubunda, ABCB1-3435C>T polimorfizmi T/T genotipi ile 

daha kısa progresyonsuz sağ kalım arasında ve XRCC1-28152G>A polimorfizmi G/A 

ve A/A genotipi ile daha kısa ortalama tüm sağ- kalım süresi arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki görülmektedir.  

 CYP3A4-392A>G polimorfizmi heterozigot (A/G) olan hastaların daha kısa 

ortalama tümsağ kalım süresine sahip oldukları belirlenmiştir.  
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