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armakogenetik; bireyler arasında ilaca ce-
vabı belirleyen genetik faktörleri inceleyen 
bilim dalıdır. Farmakogenomik ise yeni 

ilaçların geliştirilmesi ve uygulamaya koyulmasın-

da önem taşıyan, içinde tıp, biyoinformatik, hücre 
biyolojisi, moleküler biyoloji, genomik, epidemi-
yoloji ve farmakoloji bilimlerini barındıran bir 
kavramdır.1,2 Farmakogenetik terimi 1950’li yılla-
rın sonunda terminolojiye girmiş ancak ilk 
farmakogenetik moleküler bozukluk olan sitokrom 
p450 CYP2D6 genindeki varyasyonun tanımlan-
ması 1970’lerin sonlarında mümkün olmuştur.3,4 
Đlaçların standart dozları toplumun büyük bir kıs-
mında iyi sonuç verir. Kilo, ağırlık, yaş, cinsiyet, 
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 Özet 
Đlaçların yan etkileri temel bir halk sağlığı problemidir. Hastaya 

ve tümör dokusuna ait kalıtsal genetik değişiklikler kemoterapi alan 
kanser hastalarının ilaca verecekleri yanıtı belirlemektedir. Đlaçlar, 
detoksifikasyon enzimlerinin yer aldığı reaksiyonlar ile değişik biyo-
kimyasal reaksiyonlarla (faz I, faz II vb.) metabolize edilirler. 
Metabolik enzimleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler enzim 
aktivitesini değiştirir ve sonucunda bireyler standart tedavi dozlarına 
farklı yanıt verirler. Çoğu kanser tedavisinde hastalarda doz ayarlama-
sı deneme-yanılma yaklaşımı ile yapılmaktadır. Đlaç etkinliğini belir-
leyecek olan, hastalara ve tümöre ait genetik elemanlara farklı bakış 
açıları, bireysel dozaj farklılıklarının belirlenmesine ve yan etkilerin 
azaltılmasına yardımcı olacaktır. Hastalarda çok sayıda genin çabuk 
ve ucuz bir şekilde taranabilmesini mümkün kılan birçok moleküler 
teknik geliştirilmi ştir. Onkolojide kullanılabilinecek başlıca 
farmakogenetik testler; kemoterapötiklerin (5-fluorourasil, irinotekan, 
tiopurin vb.) toksisitesinin belirlenmesinde kullanılan testler (TPMT, 
MTHFR, DPD, UGT1A1 vb. polimorfik varyantların araştırılması) ve 
spesifik moleküler terapötiklere yanıtı belirleyen (imatinib tedavisin-
de-ABL, rituksimab tedavisinde-FCGR3A ve gefitinib tedavisinde-
EGFR gen mutasyonlarının araştırılması vb.) testlerdir. Đlaç tedavisine 
başlamadan önce yapılacak farmakogenetik testler sonucunda, kanser 
kemoterapisinde karşılaşılan toksisite benzeri ölümcül yan etkileri 
ortadan kaldırması ve hastaya özgü tedavi protokollerinin geliştirilme-
si mümkün olacaktır. Ayrıca ileri moleküler teknikler kullanarak gen 
ekspresyon profillerinin belirlenmesi ile hastada o anda hangi genlerin 
aktive olduğunu saptanabilir ve tedaviden yararlanabilecek ya da yan 
etki geliştirebilecek bireyler önceden belirlenebilir.  
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 Abstract 
Adverse drug reactions are important public health problem. 

Adverse drug reactions are an important public health problem. 
Inherited genetic variations in both host genome and the tumor ge-
nome affect drug response in cancer patients. Pro-drugs are metabo-
lized through serial biochemical reactions (phase I, phase II etc.) by 
using detoxification enzymes. Functional polymorphisms in the genes 
encoding detoxification enzymes cause inter-individual differences, 
which contribute to adverse drug reactions as a result of standard 
chemotherapy protocols. Clinicians generally start the treatment with 
the average dose. The application of pharmacogenetic testing to 
cancer therapy is attractive because it helps to reduce the fatal adverse 
effect of therapeutics and creates effective individual medical strate-
gies. Many cheap and fast molecular techniques are developed for 
pharmacogenetic screening. The most prominent two examples of 
pharmacogenetic tests used in oncology are the tests determining the 
toxicity of chemotherapeutics (5-fluorouracil, irinotecan, thiopurine 
etc.) and the tests determining the response to the treatment with 
specific molecular therapeutics (imatinib, rituximab and gefitinib 
etc.). Baseline pharmacogenetic testing before starting therapy is 
expected to be useful for the individualization and optimization of 
cancer chemotherapy. Recently high-throughput screening has been 
developed to identify the genes influencing polygenic drug response 
by using gene expression profiles.  
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enfeksiyonlar, alkol, diyet, karaciğer ve böbrek 
fonksiyonları bu cevabı değiştirebilir.5 Ancak stan-
dart dozlarla tedavi edilen bazı kişiler ilaçları ça-
bucak metabolize ederler ve klasik kullanılan doz-
lar bu kişilerde etkisiz kalır, etkin bir tedavi için 
dozu arttırmak gerekir. Đlacı yavaş metabolize eden 
enzime sahip bir kişinin ise daha düşük dozda ilaca 
ihtiyacı vardır, standart dozlar ilacın toksik etkilere 
yol açmasına neden olur. Đlaçlar, detoksifi 
kasyon enzimlerinin yer aldığı değişik biyokimya-
sal reaksiyonlar (faz I, faz II vb.) ile metabolize 
edilirler. Đnsan genomundaki her gen belli bir dü-
zeyde polimorfiktir (DNA polimorfizmi: Toplum-
daki bireylerin DNA dizilerinde %1’den daha fazla 
sıklıkta görülen değişiklikler).6 Polimorfizmler tek 
nükleotid değişimi (SNP), parça kayıpları ya da 
eklenmesi (delesyon/insersiyon), değişken sayıda 
ardı ardına tekrarlayan diziler (VNTR) ya da 
mikrosatellitler şeklinde karşımıza çıkabilir. Đlaçla-
rı metabolize eden enzimleri kodlayan genlerdeki 
polimorfizmler enzim aktivitesini değiştirir. Bu 
nedenle bireyler standart tedavi dozlarına farklı 
yanıt verirler.7 Metabolik genlerdeki polimor- 
fizmler bir hastanın kanser tedavisine vereceği 
cevabı etkiler, öyle ki ilacın terapötik etki yarata-
cağı doz ile toksisite oluşturabileceği doz arasında 
çok ince bir çizgi vardır. Çoğu kanser tedavisinde 
hastalarda doz ayarlaması deneme-yanılma yakla-
şımı ile yapılmaktadır. Đlaç etkinliğini belirleyecek 
olan, hastalara ve tümöre ait genetik elemanlara 
farklı bakış açıları, bireysel dozaj farklılıklarının 
belirlenmesine ve yan etkilerin azaltılmasına yar-
dımcı olacaktır.8  

Klinik Onkolojide Kullanılan Farmakolojik 
Testler 2 Grupta Đncelenebilir 

A. Kemoterapötiklerin (5-fluorourasil (5-FU), 
irinotekan, tiopurin vb.) toksisitesinin belirlenmesin-
de kullanılan testler; toksisite dihidropirimidin 
dehidrogenaz (DPD), UDP glukuronoziltransferaz ya 
da tiopurin S metil transferaz vb. genlerdeki 
polimorfizmler nedeni ile gelişebilmekte.  

B. Moleküler terapötiklere yanıtı belirleyen 
testler; imatinib-ABL gen mutasyonları, rituk- 
simab-FCGR3A gen mutasyonları, gefitinib-EGFR 
gen mutasyonları vb. 

A. Kemoterapötiklerin Toksisitesinin  
Belirlenmesinde Kullanılan Testler ve  
Kanser Tedavisinde Sıklıkla Kullanılan 
Đlaçları Metabolize Eden Enzimler   

1. Pürin-pirimidin analoglarını metabolize 
eden enzimler, 

2. Folat metabolizmasında görevli enzimler, 

3. Sitokrom p450 enzimleri, 

4. Transferazlar, 

5. Taşıyıcı proteinler, 

6. Reseptörler. 

1. Pürin-pirimidin analoglarını metabolize 
eden enzimler: Tiopurinler lösemi tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan ilaçlardır. Tiopurin öncül-
lerini, DNA’ya bağlanıp esas anti-lösemik etkiyi 
oluşturan tioguanin nükleotidlerine (TGN) dönüş-
türen tiopurin S-metil transferaz (TPMT) enzimle-
ridir. Tiopurin grubu ilaçlar içinde ALL tedavisin-
de kullanılan merkaptopürin, AML tedavisinde 
kullanılan tioguanin ve yaygın olarak kullanılan bir 
immün baskılayıcı olan azatioprin bulunmaktadır. 
Merkaptopürinlerin terapötik etkinliği ve 
toksisitesinden sorumlu olan TPMT genindeki 
polimorfizmlerdir.9 TPMT genindeki tek baz deği-
şimleri mRNA düzeyini etkilemeksizin, proteinin 
parçalanmasına yol açarak enzim aktivitesini etki-
ler. 300 kişiden 1 tanesi her iki allelinde de varyant 
geni taşır ve bu kişiler fonksiyonel bir TPMT en-
zimi taşımazlar. Bu kişiler, merkaptopürin tedavi-
sinden sonra çok miktarda TGN birikir, bu da 
miyeloid baskılanmaya neden olur ve tedaviyi 
tolere edebilmesi için, bu kişileri tedavi edecek 
standart dozun 1/10 kadar azaltılması gerekir.10 
Toplumun %10 kadarı bu polimorfizmi heterozigot 
olarak taşır ve bu kişilerde TPMT aktivitesi orta 
düzeylerdedir, tedavide kullanılacak standart dozda 
daha hafif bir azaltma gerekir. Toplumun %90’ını 
tam TPMT aktivitesine sahip olan enzim varyantı-
na sahiptir ve standart tedavi dozlarına yanıt verir-
ler. En azından bir varyant TPMT alleline sahip 
ALL hastaları, iki varyant allele sahip olanlara 
göre tedaviye daha iyi yanıt verirler. Toplumu-
muzda yaygın polimorfik varyantların (*2, *3A, 
*3B ve *3C) sıklığı %4.5 oranında gösterilmiştir.11 
TPMT düşük enzim aktivitesine sahip hastalarda 
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ikincil tümör gelişme riski yüksektir. Hastalarda 
TPMT genotiplerinin belirlenmesi, yan etkilerin 
ortadan kalkmasına ve bireysel tedavi stratejileri-
nin geliştirilmesine yol açacaktır (Şekil 1).12-17 

5-FU meme kanseri ve kolorektal kanserler 
gibi solid tümörlerin tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. 5-FU, bir urasil analogudur ve 
timidilat sentazı (TS) baskılar. TS’de novo 
pirimidin sentezi için gereklidir ve baskılanması 
kanser hücrelerinde DNA replikasyonunu yavaşla-
tır.18 5-FU’nun %50’den fazlası karaciğerde DPD 
tarafından inaktive edilir. DPD aktivitesi kişiler 
arasında 8-21 kat değişkenlik gösterir. Düşük DPD 
aktivitesine sahip bireyler 5-FU’yu etkin olarak 
inaktive edemez, aktif metabolitler birikir bu da 
sonu ölüme kadar giden hematopoetik, nörolojik 
ve gastrointestinal toksisiteye yol açar.19 Toplumun 
yaklaşık %3 kadarı heterozigot, %0.1’i de inaktive 
edici homozigot DPD mutasyonlarını taşımakta-
dır.20,21 Literatürde DPD aktivite azalmasına neden 
olan en az 17 farklı mutasyon bildirilmektedir.22 
DPD geni ekzon 14’te oluşan G>A transisyonu, 
fonksiyonel olmayan DPD’ye neden olan tüm mu-
tasyonların %50’sini oluşturmaktadır.23 

2. Transferazlar: Đrinotekan, çeşitli solid tü-
mörlerin (kolon ve akciğer kanseri vb.) tedavisinde 
kullanılan bir ilaçtır ve karboksilesterazlar tarafın-
dan topoizomeraz I’i inhibe eden aktif SN-38’e 

dönüştürülmesi gerekmektedir.24,25 Hepatik UDP 
glukuronoziltransferaz 1A1 (UGT1A1) SN-38’i 
glukuronidasyon ile metabolize eder. Đrinotekanın 
doz ile ilgili ishal ve lökopeni gibi toksik etkileri 
fazla miktarda SN-38 birikmesi sonucu ortaya 
çıkar (Şekil 2).26 UGT1A1 enziminin düzeyi top-
lumda bireyler arasında 17-52 kat farklılıklar gös-
terir.27,28 UGT1 lokusunun organizasyonu komp-
lekstir ve bu lokusta kodlanan en azından 12 adet 
UGT enzimi bilinmektedir. Enzim düzeyleri azal-
dığında kanda konjuge olmamış bilirubin düzeyleri 
artar. UGT1A1 geninin promotor bölgesindeki TA 
tekrarları vardır ve bu tekrar sayılarının artması 
enzimin ekspresyonunu etkiler; azalmış UGT1A1 
düzeyleri kronik hiperbilirubinemi olan Gilbert 
Sendromu’na yol açar. Tekrar sayısının 6’dan fazla 
olması durumunda UGT1A1 enzim düzeyi azalır, 
buna bağlı olarak SN-38 glukuronidasyon düzeyle-
ri azalır.13 Gilbert Sendrom’lu bireyler TA7/TA7 
sahiptirler ve irinotekan toksisitesi geliştirmek için 
yüksek risk taşırlar.29 CYP3A genlerindeki 
polimorfizmler de irinotekan metabolizmasını etki-
leyebilir (Şekil 2). 

Glutatyon S-transferazlar (GST) genlerindeki 
polimorfizmler de kanser kemoterapisinin etkinlik 
ve toksisitesinde rol oynarlar.30 Çoğu reaktif kim-
yasal bileşik glutatyon ile konjugasyon sonucunda 
inaktive edilir.31 GST genleri de yüksek oranda 
polimorfik özelliktedir, toplumumuzun %50’si 
GSTM1 ve %20’si GSTT1 geni içinde delesyonlar 
taşır. Yaptığımız çalışmalar sonucunda, Türk top-
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Şekil 1. TPMT genindeki polimorfizmler tiopurin grubu ilaç-
larla tedavinin yönünü belirler. (Relling et al. Nature Reviews 
Cancer, 2001) 
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Şekil 2. Đrinotekan toksisitesi ve UGT1A1 polimorfizmi 
(Yamayoshi et al. Int J Clin Oncol, 2005). 
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lumunda GSTM1 delesyon sıklığını %55, GSTT1 
delesyon sıklığını ise %20.7 olarak belirledik.32 Bu 
delesyonlar sonucunda GST enzim aktiviteleri 
bireyler ve toplumlar arası büyük farklılıklar gös-
termektedir. GSTP1 ve GSTA genlerindeki 
polimorfizmler ise çeşitli anti-kanser ilaçlara di-
rençten sorumlu tutulmaktadırlar.5,33 

3. Folat metabolizmasına katılan enzimler: 
Folat metabolizması ve homeostazında görevli 
anahtar enzimleri (MTHFR, RFC vb.) kodlayan 
genlerdeki polimorfizmler bireyler arası farklılıkla-
ra neden olmaktadır. Metotraksat, lösemi, lenfoma 
ve meme kanseri tedavisinde sıklıkla kullanılan bir 
folik asit antagonistidir. 5’-10’ metilen 
tetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi indir-
genmiş folat ve homosistein düzeylerini normal 
düzeylerde tutar (Şekil 3).34  

MTHFR genindeki C677T polimorfizminin, 
kemik iliği transplantasyonuna giren hastalarda 
uygulanan metotraksat tedavisi sonucu gelişen oral 
mukozid için ön belirteç olduğu gösterilmiştir.35 
MTHFR geninde homozigot mutant (TT) hastalar 
%10 ve heterozigot (CT) hastalar %50 düzeylerin-
de azalmış enzim aktivitesine sahiptirler. Türk 
toplumunda bu sıklıklar homozigotlar için %9, 
heterozigot taşıyıcılar içinse %58 olarak bulun-
muştur. Metotraksat, dihidrofolat redüktazı 
(DHFR) inhibe eder, artmış DHFR düzeyleri 
metotraksata karşı direnç gelişmesine yol açar. 
DHFR 829.nt’de yer alan T>C değişimi DHFR 

düzeylerinin artmasına neden olur ve bu varyantı 
homozigot ya da heterozigot olarak taşıyan birey-
lerde, hiç taşımayanlara oranla DHFR düzeyleri 2-
11 kat artmış görülmektedir ve standart doz tedavi 
yetersiz kalmaktadır. Metotraksat hücrelere indir-
genmiş folat taşıyıcısı “reduced folate carrier 
(RFC)” aracılığı ile girer ve bu taşıyıcı proteinin 
mutant formları metotraksat taşınmasının bozulma-
sına ve de bu tedaviye direnç gelişmesine neden 
olur.36 Ekzon 1 de oluşan G>A transisyonu folat 
düzeylerinin değişmesine yol açar.37 

4. Sitokrom p450 enzimleri: Başlıca karaci-
ğer ve ince bağırsakta bulunan, membrana bağlı, 
pek çok endojen steroid ve hormonun ve de ilaçla-
rın oksidatif metabolizmasında görevli enzimlerdir. 
Sitokrom p450 enzimleri anti-kanser tedavide kul-
lanılan ilaçların aktivasyonu ya da inaktivasyonun-
dan sorumludur.38,39 CYP3A p450 enzimleri, 
sitokrom p450 enzimlerinin yaptığı metabolizmanın 
%50’sinden sorumludur. Đki ana formu yaygın ola-
rak ekspresyon gösterir; CYP3A4 ve CYP3A5. Her 
iki gen de polimorfik özelliktedir ve kanser tedavi-
sinde kullanılan ilaçların yarısından fazlası CYP3A 
substratıdır.40 Bu genlerdeki polimorfizmler kanser 
ilaçlarının farmakodinamiğini etkilemektedirler.13,41 
Türk toplumunda en yaygın görülen CYP3A4*1B 
varyant sıklığı %1.4, CYP3A5*3 varyant sıklığı ise 
%7.5 olarak saptanmıştır.11 

5. Taşıyıcı proteinler: ABC (ATP-bağlayan 
protein) taşıyıcı ailesi; MDR1 tarafından kodlanan 
p-glikoprotein ve en az 7 çeşit çoklu ilaç direnci 
“multi drug resistance (MRP)” proteininden oluş-
maktadır. Taşıyıcı proteinlerin ekspresyonlarını 
düzenleyen genlerdeki (p53, n-MYC vb.) 
delesyonlar ya da amplifikasyonlar bu proteinlerin 
ekspresyonlarının artmasına ve tümör hücrelerinin 
ilaca direnç göstermesine neden olur.41-43  

6. Reseptörler: Đlaç reseptörlerini kodlayan 
genlerdeki “germ-line” polimorfizmler anti-kanser 
ilaçların terapötik indeksini de etkilemektedir. 
Örneğin vitamin D reseptörü, glukokortikoid re-
septörü, iyon kanalları gibi birçok reseptör ve ka-
naldaki fonksiyonel polimorfizmler, kanser tedavi-
sinin etkinliğini ve istenmeyen yan etkilerin olu-
şumunu belirlemektedir.13,44-47 
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Şekil 3. Folat metabolizması (Ulrich et al. Nature Reviews 
Cancer, 2003). 
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B. Spesifik Moleküler Terapötiklere 
Yanıtı Belirleyen Testler 

Đmatinib (Gliveec-STI 571) 

Kronik miyeloid lösemi (KML) hastalarının 
tedavisinde kullanılan Gliveec (imatinib mesilat), 
BCR-ABL füzyon transkriptinin tirozin kinaz akti-
vitesini baskılayan bir ajandır. Her ne kadar tedavi 
sonucunda yüksek hematolojik ve sitogenetik yanıt 
elde ediliyor olsa da özellikle ileri kronik faz ve 
akselere fazda bulunan hastalarda, primer cevap 
alınamamakta ya da edinsel dirençler gözlenmek-
tedir. Đmatinib direncinin en önemli sebebi BCR-
ABL geninde bulunan Abl kinaz bölgesindeki nok-
ta mutasyonlardır. Đmatinib, BCR-ABL proteinine 
bağlanarak ATP’den fosfat iletimini engeller ve bu 
sayede alt yolağı baskılayarak etki gösterir. Ancak 
ATP bağlanma bölgesindeki mutasyonlar 
imatinibin spesifik bağlanmasını engellemekte ya 
da imatinibin bağlanamayacağı bir protein yapısı 
oluşmasına sebep olmaktadır. Dirençli fenotiplerde 
gösterilmiş çok sayıda mutasyon bulunmaktadır ve 
birçoğu bağlanma yetileri ve dereceleri açısından 
tanımlanmışlardır. Mutasyonlardan bazıları (örne-
ğin Y253F/H, E255K/V, T315I) tam anlamıyla bir 
dirence sebep olarak. Đmatinibe alternatif terapilere 
ihtiyaç duyarken, diğer bir grup mutasyonda (ör-
neğin M244V, F311L, F359V) doz arttırımıyla bu 
direncin üstesinden gelinebilmektedir. Hematolojik 
ve sitogenetik direnç gösteren hastalarda tedaviye 
karar verilirken, sadece mutasyonun varlığı değil 
sebep olduğu amino asit değişimi de araştırılmalı-
dır.48,49 Yeni geliştirilen AMN107, BCR-ABL 
kinazın otofosforilasyonunu imatinibden çok daha 
kuvvetli bir şekilde baskılamaktadır. Đmatinibi iyi 
tolere edemeyen ya da direnç gösteren KML hasta-
larında daha etkili olduğu hastalarda yapılan klinik 
çalışmalarda gösterilmiştir, ancak yapılan çalışma-
lar henüz yeterli sayıda değildir.50 

Rituksimab (Rituksan) 

Anti CD20 immünglobulin G1 (IgG1) 
monoklonal antikoru olan rituksimab (Rituksan), 
antikanser etkisini, antikora dayalı hücre aracılı 
sitotoksisite (ADHS), kompleman sistemine dayalı 
sitotoksisite (KDS) ve doğrudan tümör hücrelerinde 
apoptozu engelleyerek gösterir.51 Rituksimabın anti-

kanser etkisinde esas kullandığı yol ADHS’dir ve 
IgGFc bölgesindeki lökosit reseptörlerine (FcγRs) 
bağlanması gerekir. FcγRs 3 gruba ayrılır; 
FcγRsI(CD64), FcγRsII(CD32) ve FcγRsIII(CD16). 
FCGR3A geni tarafından kodlanan FcγRsIIIa ge-
nindeki mutasyonlar, B-hücreli non-Hodgkin 
lenfomaların (NHL) tedavisinde kullanılan rituk- 
simaba klinik yanıtı etkiler.52 Bu gendeki homozigot 
mutasyon taşıyıcıları rituksimab tedavisine en iyi 
yanıt veren gruptur. FCGR3A-158V-homozigot 
hastalarda, CD20 eksprese eden B-hücrelerine karşı 
artmış sitotoksisite gözlenmektedir. FCGR3A 
genotiplemesi, rituksimaba klinik yanıt vermeyen 
(%30-50) hastaları belirlememize yardımcı olur. 

Gefitinib (Iressa) 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR); 
hücre proliferasyonu, apoptoz inhibisyonu ve 
anjiyogenezde görevlidir ve çeşitli kanserlerde anor-
mal ekspresyonu bildirilmiştir. Küçük hücreli olma-
yan akciğer kanseri tedavisinde kullanılan gefitinib 
(Iressa), EGFR inhibitörüdür ve EGFR aracılı sinyal 
ileti yollarını bloke eder. EGFR bu hastalarda artmış 
ekspresyon göstermektedir. EGFR geninde birçok 
mutasyon tespit edilmiştir ve bu mutasyonlar 
gefitinib cevabını etkiler.53,54 EGFR tirozin kinaz 
bölgesindeki ATP-bağlanma kasetinde bulunan 
mutasyonların bilinmesi (Gly719Cys, Leu858Arg, 
Leu861Gln ve ekzon 19’daki delesyonlar) gefinitib 
tedavisine iyi yanıt gösterecek hastaların önceden 
tespitini mümkün kılacaktır. 

Tablo 1’de kanser tedavisinde yan etkileri 
azaltmak için, klinik uygulamalarda kullanılabile-
cek farmakogenetik testlere örnekler görülmekte-
dir. Eğer dozlar bireysel olarak ayarlanabilirse 
tedavi etkinliği maksimuma çıkar ve yan etkiler 
minimuma iner. Klinik farmakogenomik çalışma-
larda en yaygın kullanılan doku periferik kandır; 
elde etmek pratik, hastalardan toplamak ve değişik 
hastalık evrelerini kolaylıkla izlemek mümkün-
dür.55 Hastalarda çok sayıda genin çabuk ve ucuz 
bir şekilde taranabilmesini mümkün kılan birçok 
moleküler teknik geliştirilmi ştir. Tedaviye başla-
madan önce hastaya ait genetik alt yapının belir-
lenmesi pek çok açıdan önem taşımakla beraber, 
sonrasında hastaya ait klinik özelliklerin arşivlen-
mesi, uygulanan ilacın dozu ve zamanı, karşılaşılan 
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yan etkiler, tümörün cevabı ve hastaların uzun 
süreli takipleri (en az 5 yıl) uygulanan tedavinin 
başarısını belirleyecek temel faktörlerdir. Đlaçların 
yan etkileri temel bir halk sağlığı problemidir. Đlaç 
tedavisine başlamadan önce farmakogenetik test 
yapılmasının bu sorunu çözebileceği düşünülebi-
lir.2,8,56 Test uygulanması bazı ilaç yan etkilerini 
yok edebilir. Ayrıca ileri moleküler teknikler kul-
lanarak gen ekspresyon profillerinin belirlenmesi 
ile hastada o anda hangi genlerin aktive olduğunu 

saptanabilir ve tedaviden yararlanabilecek ya da 
yan etki geliştirebilecek bireyler önceden belirle-
nebilir. 
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Tablo 1. Onkolojide kullanılan farmakolojik testlere örnekler.   
(http://www.gendia.net/tests_tab17.html#oncology). 

 
Test Hastalık Gen Doku 

DPD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz)  
Allel 2A (IVS14+1G-) 

DNA 5-Fluoroürasil  
toksisitesi 

Çeşitli  

DPD (Dihidropirimidin Dehidrogenaz)  
ALLEL 3, 7, 8, 9 ve 10. 

DNA 

Đrinotekan toksisitesi Çeşitli UGT1A1 (UDP-Glukuronozil Transferaz) 
geni promotorunda TA insersiyonu  

DNA 

Tiopürin toksisitesi Çeşitli TMPT (Tiopurin S-metil Transferaz) ALLEL 1, 2, 3A ve 3C  DNA 
Herseptine yanıtsızlık Meme kanseri HER2/NEU artmış ekspresyonu Parafin blok-meme  

tümör dokusu 
Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

KML ve ALL ABL geni ekzon 4-10 da mutasyonlar  Kan/kemik iliği 
RNA 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

KML ve ALL BCR-ABL füzyonu Kan/kemik iliği 
RNA 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Akut lösemiler PDGFRB-TEL/ETV6 füzyonu Kan/kemik iliği 
RNA 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Hipereozinofilik  
Sendrom 

PDGFRB-TEL/ETV6 füzyonu Kan/kemik iliği 
RNA 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Hipereozinofilik 
Sendrom 

del(4)(q12q12) ve  FIP1L1-PDGFRA füzyonu Kan/kemik ili ği 
RNA 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Kronik eozinofilik  
lösemi 

del(4)(q12q12) ve FIP1L1-PDGFRA füzyonu Kan/kemik iliği 
RNA 

gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

AML KIT geni mutasyonları  
ekzon 8, 11 ve 17  

Kan/kemik iliği   Parafin 
blok biyopsi örnekleri 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Mastositozis KIT geni mutasyonları  
ekzon 17 

Parafin blok tümör  
dokusu  

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Mast Hücreli Lösemi KIT geni mutasyonları  
ekzon 17 

Kan/kemik iliği   Parafin 
blok biyopsi örnekleri 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Gastrointestinal Stromal, 
GIST 

KIT geni mutasyonları  
ekzon 9, 11, 13 ve 17 

Parafin blok 
 tümör dokusu 

Gliveec/Đmatinib 
yanıtsızlığı 

Gastrointestinal Stromal, 
GIST 

PDGFRA geni mutasyonları  
ekzon 12 ve 18  

Parafin blok  
tümör dokusu 

Iressa/Gefitinib 
yanıtsızlığı 

Küçük hücreli olmayan 
akciğer kanseri (NSCLC) 

EGFR (Epidermal Growth  Faktör) geni mutasyonları  
ekzon 18-21  

Etanol ile fiske edilmiş  
taze doku 

FLT3 Đnhibitörleri AML FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptörü, geninde), aktive edici mutasyonlar 
Tandem Duplikasyonlar  

Kan/kemik iliği 

FLT3 Đnhibitörleri AML FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptörü, geninde), aktive edici mutasyonlar 
ekzon 14 

Kan/kemik iliği 

FLT3 Đnhibitörleri AML FLT3 (Tirozin Kinaz Reseptörü, geninde) aktive edici mutasyonlar 
ekzon 20 (ASP835) 

Kan/kemik iliği 
RNA 

Beta2-Agonist cevabı Çeşitli ADRB2 geninde R16G ve Q27E mutasyonları DNA 
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