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Dihidropirimidin dehidrogenaz enzim eksikligine sekonder gelisen grad 4
Kapesitabin intoksisitesi
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Amacg/Giris: 5-fluorourasil (5-FU) ve kapesitabin (5-FU'nun &n ilaci), kolorektal kanserde sistemik
kemoterapinin bel kemigini olusturur. DPYD geni tarafindan kodlanan dihidropirimidin dehidrojenaz
(DPD) enzimi, 5-FU katabolizmasinda hiz kisitlayici basamaktir. DPD enzim aktivitesinin homozigot
veya heterozigot mutasyonlari siddetli diyare, mukozit ve kemik iligi depresyonuna neden olur.
(1,2)

Olgu: 52 yasinda kadin hasta, epigastrik agri nedeniyle yapilan endoskopide mide diffiiz tash ylzik
hicreli adenokarsinom tanisi aldi. Agustos 2021'in baslarinda subtotal gastrektomi yapildi. Eyldl
2021 baslarinda adjuvan CAPEOX (kapesitabin ve oksaliplatin) kemoterapisi baslandi. Tedavinin
besinci gliiniinde grad 3-4 ishal, grad 3-4 sitopeni ve grad 3 mukozit meydana geldi. Hasta
hidrasyon, nutrisyon destedi ve antibiyoterapi ile yakin takip icin hastaneye yatirildi. Grad 4 ishal
nedeniyle gelisen elektrolit imbalanslari nedeniyle potasyum, fosfor, magnezyum ve albimin
replasmanlari yapildi. Replasmanlara ragmen hematolojik ve metabolik toksisiteler hizla kotllesti.
Mutlak nétrofil sayisi yatisinin ilk 10 giinliinde sayisal olarak saptanamayacak seviyelerde izlendi. 16
gun boyunca GCSF verildi. Ayrica anemi ve trombositopeni nedeniyle de tekrarlayan eritrosit ve
trombosit transfiizyonu replasmanlari yapildi. Tiflit ile komplike oldu. Orali kapatilip, uygun
antibiyoterapi ile 10 gin iginde oral beslenme baslandi. Mevcut tablo hastada DPYD eksikligi
olabilecegini diistindiirdi. Hastanin periferik kanindan dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzim
polimorfizmini iceren 5 florourasil/kapesitabin gen polimorfizmi panelleri gdénderildi. DPYD gen*2A
alleli (IVS14+1G>A genotip) polimorfizm noktalarini iceren DNA bdlgeleri, uygun primerler
kullanilarak PCR ile amplifiye edildi. DPYD IVS14+1G>Bir genotip GA olarak sonuglandi. Sonug
heterozigot gen polimorfizmi olarak yorumlandi. Kemoterapi kesildi. Hasta tedavisiz izleme alindi.
Remisyonda izlemine devam ediliyor.

Sonug: Literatiirde bircok vakada DPD aktivitesini belirleyen 1 gen oldugu ve bu gene gore yanetki
profilinin farkhliklar gésterebilecegi belirtiimekte. Bir meta-analizde DPYD IVS14+1G>A alleli
tasiyicisi olan hastalarda grad 3-4 toksisite gelisme riskinin normal popullasyona gére 8 kat daha
fazla oldugu gosterildi. Siklikla grad 3-4 hematolojik toksisteler, bulanti ve kusma goriilmekte (3-
5). Bizim hastamizda da literatiir ile uyumlu toksisitelerin gézlendigi DPYD IVS14+1G>A
heterozigot polimorfizmi saptandi.
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