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Tamoksifenle Tedavi Edilen Meme
Kanser Hastalarinda CYP"2D6
Genetik Polimorfizminin Onemi

The jmporfance Of Genetic Polymorphism Of
CYP 2D6 In Breast Cancer Patients Treated With
Tamoxifen

Oz

Tamoksifen 6strojen reseptor pozitif meme kanser hastalarinin tedavisinin temel ta-
sin1 olusturmaktadir. Tamoksifenin etkinligi biyotransformasyonuna bagimlidir. Biyot-
ransformasyonu baskin olarak CYP 2D6 izoformu tarafindan gergeklestirilerek, tamok-
sifen aktif metaboliti olan endoksifene doniistiiriilmektedir. Hem genetik hem de ¢ev-
resel faktorler CYP 2D6 enzim aktivitesini degistirebilmekte, bu durumda aktif tamok-
sifen metabolitlerinin konsantrasyonlarini direkt olarak etkileyebilmektedir. Cok sayi-
da ¢aligmada, CYP 2D6 genetik varyantlarinin adjuvant tamoksifenle tedavi edilen has-
talarin klinik sonuclarmi etkileyebilecegi gdsterilmistir. Kisiye 6zel tedavi uygulama-
larinda, CYP 2D6 genotipleri ve TAM tedavisinin klinik yanit1 arasidaki baglanti 6zel-
likle meme kanser hastalarmda yogun bir sekilde arastirilmaktadir. Derlememizde tamok-
sifenin tedavi yanitiyla iliskilendirilen CYP 2D6 genetik polimorfizminin molekiiler di-
namigini ve klinikteki dnemini 6zetlemeye galistik. Bu bilgilerin diger caligmalara 151k
tutacagina inanmaktayiz.

Abstract

Tamoxifen constitutes the cornerstone of the treatment of estrogen receptor positi-
ve breast cancer patients. Tamoxifen effectiveness is dependent on the biotransforma-
tion. Metabolism is predominantly carried out by the CYP 2D6 isoform and tamoksi-
fen is converted to its active metabolit endoxifen. Both genetic and environmental fac-
tors can modify the CYP 2D6 enzyme activity, hence it can directly affect the concen-
trations of active metabolite of tamoxifen. In a number of studies it has shown CYP 2D6
genetic variants may affect the clinical outcomes of patients treated with adjuvant tamo-
xifen. People in private therapy practice, the link between the CYP 2D6 genotype and
the clinical response of TAM treatment being studied intensively, especially in breast



cancer patients. In this review, we tried to summarize the
molecular dynamics of CYP 2D6 genetic polymorphism
which is associated with tamoxifen treatment response and
the importance of the clinic. We believe this information will
shed light on the other studies.

Giris

Ozellikle Batili iilkelerde kadinlar arasinda gériilen en
yaygin kanser tipi meme kanseridir. Amerika Birlesik
Devletlerinde, 2012 yilinda; ortalama 39,920 kiginin meme
kanseri sebebiyle hayatini kaybettigi ve 290,170 yeni vaka
say1si rapor edilmistir. Erken teshis ve tedavi protokollerin-
deki ilerlemeden dolay1, son 10 yilda meme kanserine bag-
I1 6liimlerde bir azalma kaydedilmis, 1960’lara nazaran 5
yillik hayatta kalma oraninmimn giiniimiizde %63’den % 90’la-
ra yiikseldigi tespit edilmistir (American cancer society. can-
cer facts and figures 2012). Meme kanseri ve 6strojen hor-
monu arasindaki iliskinin anlagilmasi kanser tedavisinin iler-
lemesine biiyiik dl¢lide katkida bulunarak, 6liim oranmnin azal-
masina yardimct olmustur. Meme kanserlerinin yaklasik
%701 6strojen bagimlidir ve cogu hasta dstrojen reseptor-
lerini (ERs) eksprese etmektedir. ER pozitif meme kanser
hiicreleri, ER ile regiile edilen gen transkripsiyonu vasita-
styla, Ostrojen ile tetiklenen proliferasyon mekanizmasi gos-
termektedir. Eger dstrojen ile stimiile olan meme kanser hiic-
relerinin proliferasyonu bloke edilebilirse, meme kanseri-
nin kontrol edilebilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin, tamok-
siden (TAM) meme kanserinde siklikla kullanilan ilaglar-
dan bir tanesidir, etkisini endojen dstrojen aktivitesini blo-
ke ederek gostermektedir (Horner-Glister E1, 2005). Tamok-
sifenin etkin metaboliti olan endoksifene doniisiimii, CYP
2D6 enzimi yoluyla katalizlenmektedir. Endoksifen konsant-
rasyonu, CYP 2D6 genetik polimorfizminden dolay1 kisi-
ler arasinda ¢esitlilik gostermektedir. Bu varyasyonlar se-
bebiyle, meme kanser hastalarinin tedavi yanitinda olumsuz
sonuglar ile karsilasilabilmektedir.

Ostrojen

Kadilarda yer alan endojen dstrojenler, steroid yapida
hormonlardir ve bu hormonlar kolesterolden ¢ok basamak-
l1 enzimatik yollaklar iizerinden sentez edilmektedir. Aro-
mataz enzimi, biyotransformasyonu katalizleyen en 6nem-
li enzimlerden bir tanesidir. Ostrojenler igerisinde, 17-beta
ostradiol (E2) en gii¢lii kadin hormonudur. Premenaposal
kadinlarda, dstrojenler primer olarak ovaryumlarda tiretil-
mektedir. Tersine, postmenaposal kadinlarda ovaryumlar ds-
trojenin salgilanmasini durdurarak dstrojenin serum konsant-
rasyonunun biiyiik 6l¢lide azalmasma neden olmaktadir. Post-
menaposal kadinlarda bu durumun sonucu olarak meyda-
na gelen 6strojen eksikligi, siklikla postmenaposal semptom-

larm meydana gelmesine sebep olmaktadir. Bu semptom-
lar kapsaminda; osteoporoz, koroner kalp hastaliklar ve Alz-
heimer hastaligmin riski artis1 gosterilebilir (Mendelsohn ME
2005; Cauley JA 1995; Mora S 2001; Riggs BL 2002; Sher-
win BB 2002). Diger taraftan, gittikce artan dstrojen maru-
ziyetinin ise kadmlarda reprodiiktif kanserlerin gelisimini
destekleyebilecegi diisiiniilmektedir. Ornek olarak; hormon
replasman terapisi, erken adet gérme, menars ve ge¢c mena-
poza girme ile iliskilendirilen meme ve uterus kanserleri gos-
terilebilir (Feigelson HS; 1996). Ostrojen fizyolojk ve pa-
tolojik yolaklarla olan iligkisini, 6strojen reseptorlerine (ER)
baglanarak gerceklestirmekte ve dstrojen yanitiyla iligkili
(responsive) genlerin transkripsiyonlarini aktive etmektedir
(Korach KS, 2000).

Ostrojen reseptorleri (ER)

ER’ler niikleer reseptor ailesi igerisinde yer almakta ve 0s-
trojen hedef hiicrelerin niikleusunda lokalize olmaktadir.
ER’ler, iki alt tipi olan ER alfa ve ER beta izoformu seklin-
de eksprese edilmektedir (Green S, 1986; Kuiper GG, 1996).
ER alfa izoformu primer olarak meme ve uterus dokusunda
eksprese olmaktadir. ER alfa meme kanserinin baglamasi ve
ilerlemesiyle iliskilendirilmesinden 6tiirli meme kanserinin
onlenmesi ve tedavisi agisindan biiyiik onem arzetmektedir.
Meme kanser hiicrelerinin, normal meme epitelyal hiicrele-
rine kiyasla ER alfa diizeylerinin oldukea yiiksek oldugu ra-
por edilmistir (Ricketts D, 1991; Leygue E, 1998). Ayrica,
ER alfa ekspresyonunun bening meme epitelyumundaki ar-
tis1 ile meme kanser risk artig1 arasinda bir baglanti oldugu da
tespit edilmistir (Ali S, 2000; Khan SA; 1998). ER’ler bes
fonksiyonel domain yapisi igermektedir. Bunlar; N terminal
A/B domaini, DNA baglanma domaini (DBD; C), mentese
domaini (D), ligant baglanma domaini (LBD; E) ve C-termi-
nal F domain yapilaridir (Sekil 1). ER alfa ve beta homolog
genler tarafindan kodlanmakta, bunlarin sekanslari amino asit
diizeyleri agisindan yiiksek diizeyde benzerlik gdstermekte-
dir. Ozellikle DBD ve LBD’leri arasindaki benzerlik diize-
yi sirastyla; %97 ve %56’°1ik bir oran gostermektedir (Dahl-
man-Wright K, 2006).
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Sekil 1. Insan ER alfa ve beta yapis1 (Dahlman-Wright K, 2006).

DBD, spesifik dstrojen yanit (response) elementlerine bag-
lanmakta ve transkripsiyonel aktivasyon domain 1 ve 2 (AF-
1 ve AF-2) araciligiyla gen transkripsiyonu, ligant bagim-
It veya bagimsiz tarzda gerceklesmektedir (Dahlman-
Wright K, 2006). AF-2 araciligiyla ligant bagimli tarzda mey-
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dana gelen gen transkripsiyonu, kiigiik molekiillii ligantlar
yoluyla dstrojene duyarli genlerin ekspresyonuna miidaha-
le etmeyi miimkiin kilmakta ve bu sayede dstrojenle iliski-
li hastaliklarda ER sinyalinin aktive olmasi veya baskilan-
mast saglanabilmektedir (Dahlman-Wright K, 2006). Bu ko-
nuyla iligki ¢cok sayida ¢alisma yapilmakta ve bu ¢alisma-
lar yoluyla 6zellikle ER alfa ligantlarinin ve LBD’nin biyo-
lojik yapist aydmlatilmaya ¢alisiimaktadir. ER alfa ligant-
larinmn, LBD komplekslerinin kristalografik yapilart 1990’la-
rin sonlarmda belirlenmeye baglanmis, ER ’nin 100’e yakin
LBD yapis1t RCSB Protein Data Bankasinda (PDB) kayde-
dilmistir. LBD hakkinda yapilan genis capli aragtirmalar yo-
luyla, endojen steroid hormonlarin yaninda gok ¢esitli ek-
sojen bilesiklerinde LBD’ye baglanma 6zelliginin bulundu-
gu rapor edilmistir. ER alfa LBD kompleklerinin ligantla-
rinin agonist veya antagonist konformasyonlari, C terminal
Heliks 12 (H12) yapilar1 baz alinarak olarak smiflandiriimak-
tadir. H12, dinamik esnekligin derecesinin gostermektedir
(Sekil 3) (Shiau AK, 1998; Brzozowski AM, 1997). H12,
agonist konformasyonda baglanma bolgesini kapatmakta-
dir. Bu durumda; koaktivator baglanmasi ve ligant-ER alfa
kompleksinin dimerizasyon prosesi miimkiin hale gelerek,
traskripsiyon iinitesi olusmakta ve bu yolla gen ekspresyo-
nu ve hiicre proliferasyonu tetiklenmektedir (Sekil 2A) (Shi-
au AK, 1998, Brzozowski AM, 1997). Bu kapali/agonist kon-
formasyon aktif konformasyon olarak bilinmekte ve
LBD’nin E2 ve agonist ligantlarla kompleks yaptigi durum-
larda meydana gelmektedir. Tersine, antagonistlerin agonist-
lere gore hantal/biiylik kuyruklar: bulunmakta, agonistler-
de oldugu gibi LBD’nin hep ayn1 bolgesinden baglanma 6zel-
ligi gostermektedir (Shiau AK,1998, Brzozowski AM,
1997). Ayrica antagonistler, H12’yi agik/antagonist konfor-
masyonunun olusumu yoniinde yonlendirmekte ve bu va-
sitayla koaktivator baglanma olugunu iggal etmektedir
(Sekil 2B). Koaktivator baglanmasi, agik/antagonist —LBD
yoluyla bloke olmakta ve ER aracili transkripsiyon durmak-
ta veya yavaglamaktadir (Shiau AK,1998, Brzozowski
AM, 1997). Acik/antagonist LBD, kapali/agonist LBD’ye
gore tamamen inaktif olmasa da; inaktif konformasyon ola-

Sekil 2. Kapali/agonist E2-ERa LBD kompleks (A, IGWR28) ve
acik/antagonist TAM ERa LBD kompleks (B, 3ERT26), H12 yesil
veya cam gébegi, koaktivator ise mavi renkle gosterilmistir (Shiau
AK,1998, Brzozowski AM, 1997).
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rak bilinmektedir. Bu bilgilerin yanisira; H12 nin oryantas-
yonu ligand yakalamasiyla diizenlenmekte ve ligant mole-
kiiliine bagl olarak kapali/agonist veya agik/antagonist LBD
olusumlart meydana gelmektedir.

ER Alfa Ligantlar

Steroid hormonlar disinda sayisiz endojen bilesigin ER
alfa’ya baglanma kabiliyeti bulunmaktadir. Bunun ana ne-
deni ise LBD domain yapisinin ¢ok yonlii baglanma 6zel-
liginden kaynaklanmaktadir. Fakat bu ligantlarm yapilar bir-
birlerinden oldukga farkli olmasindan otiirii antidstrojen
ve/veya Ostrojene benzer dzellikler gosteren sonuglar mey-
dana gelmektedir (Diamanti-Kandarakis E, 2009). Fonksi-
yonel aktivitelerdeki farkliliklar sebebiyle, genel olarak ER
alfa ligantlari; full agonistler, kismi agonistler, kismi anta-
gonistler ve saf antagonistler olmak iizere dort gruba ayril-
maktadir (Sekil 3).

Full ve kismi agonistler, ER alfa LBD yapisini, kapa-

H
A. Full agonist HO
OH
H
Estradiol Diethylstilbestrol
o OH
B. Partial agonist HO F3
N-N
HO o} H H 4
Genistein Way-169916
L
~
\/\IO
0.
C. Partial antagonist
H
H s HO
Raloxifene 4-hydroxyTAM
OH
D. Pure antagonist
g K F
H NSNS \/\)x*'
Fulvestrant
Sekil 3. Secilmis ER alfa ligant 6rnekleri (Diamanti-Kandarakis E,
2009).

11 /agonist konformasyonda stabilize etmektedirler (Sekil
3A). E2 kadmlardaki en giiglii hormondur ve deneysel ¢a-
ligmalarda siklikla full agonist standarti olarak kullanil-
maktadir. Dietilstilbestrol (DES) sentetik full agonist ola-
rak bilinmekte, 6zellikle hamile kadinlarda kullaniminin
cocukda olusabilecek birgok olumsuz etkiden sorumlu ola-
bilecegi diisiiniilmektedir (O'Reilly EJ, 2010; Giusti
RM, 1995). Kismi agonistlerin biyoaktivite profilleri, ago-
nist/antagonistlerin karigik 6zelliklerinden dolay1 anlasil-
mast oldukga zordur. Kismi agonist 6zelligi gosteren, Fi-



toestrojen genistein (GEN) adli besinin tiiketiminin
meme kanser gelisim riskini azalttigi rapor edilmistir (War-
i A, 2008; Messina MJ 1994). Bununla birlikte, GEN’nin
bazi deneylerde meme kanser hiicre biiylimesini stimiile
ettigi de rapor edilmistir (Matsumura A, 2005; Ju YH,
2006). Way-169916 (W) zayif kismi agonist smifina da-
hil edilmekte, transkripsiyonel aktivasyonundaki bilinen
klasik agonist etkisinden ziyade genis antiinflamatuar ak-
tivitesi goze carpmaktadir (Booth EA, 2007; Keith JC,
2005; Chadwick CC, 2005). Kismi agonistlerin; transkrip-
siyonel aktivasyon kapasitesini azaltmalarmin yanisira,
deneysel olarak LBD’lerinin kokristalize edilmesi full ago-
nistlere gore oldukca zordur (Bruning JB, 2010; Manas
ES, 2004). Full veya kismi agonistlerin tersine, kismi an-
tagonistler ER alfa LBD’yi agik/antagonist konformasyon
durumunda stabilize etmektedir. En iyi bilinen 6rnekle-
ri i¢erisinde; raloxifene, tamoksifen ve tamoksifenin en
onemli aktif metabolitlerinden biri olan 4-hidroksi TAM
(OHT) yer almaktadir. Bu bilesiklerin doku spesifik ola-
rak, hem antidstrojenik hem de 6strojene benzer etki me-
kanizmalar1 bulunmakta ve bu smiftaki tiyeler selektif 6s-
trojen reseptor modiilatorleri (SERMs) olarak adlandiril-
maktadir (Riggs BL, 2003). SERM’lerin bazi dokularda
Ostrojene benzer etkileri bulunmakta ve meme kanser olu-
sumundan sorumlu tutulmaktadir. Bunun yanisira, ostro-
jenin eksikliginin postmenaposal kadinlardaki ileri boyut-
taki degisikliklerden sorumlu olabilecegi de diistiniilmek-
tedir. Bu sebepten, ideal SERM smifi bilesiklerinin pro-
filleri, ilag gelisimi agisindan da dikkat ¢ekici bir grubu
temsil etmektedir. Kismi antagonistlerin ligant molekiil-
leri, agik/antagonist— LBD konformasyonunun stabilizas-
yonu agisindan goriiniir bir farklilik arzetmemektedir. Buna
ragmen ligant yapilarinda kii¢iik veya goze ¢arpmayan
farkliliklar, biyoaktivitelerinde (agonistik ve/veya anta-
gonistik) onemli degisikliklerin olusumuna neden olabil-
mektedir (Blizzard TA, 2005). Bunun anlamu, bilesikle-
rin ligant-LBD komplekleri agisindan benzer kristal ya-
pilarinin bulundugu fakat ER sinyallerindeki farklihign ise
halen tam olarak anlagilamadig1 yoniindedir. Zay1f anta-
gonistler ise SERM’lerden farkli fakat kismi antagonist-
lere benzer tarzda ER alfaya baglanmak i¢in kompetitif
olarak yarigsmakta ve tiim dokularda antidstrojenik etki-
leri bulunmaktadir. Saf antagonistlerin mekanizmasi;
ER diizeylerinin downregiilasyonunun ve dimerizasyonu-
nun inhibisyonu seklinde tanimlanmakta ve sonug itiba-
riyle ligant-ER alfa kompleksi ‘transkripsiyonun basla-
ma {initesi’ olarak gorev alamamaktadir. Saf antagonist-
lerden fulvestrant meme kanser hastalarinda TAM tera-
pisinden yarar goremeyenlerde kullanilmaktadir (Johns-
ton SJ1, 2010).

Endokrin Terapi

Endokrin terapi hormon terapisi olarak da adlandiriimak-
tadir. Bu tedavi seklinde hormonlar eklenmekte, bloklanmak-
ta veya ortadan kaldirilmaktadir. Meme kanserinin varligm-
da, ER pozitif meme kanser hiicre proliferasyonu dstrojen-
ler yoluyla stimiile olmaktadir. Meme kanserinde uygula-
nan hormon terapisi aslinda bir antihormon tedavisidir. Bu
tedavi protokoliinde tlimor biiytimesi ve gelisimi, ER alfa’nin
endojen Ostrojene baglanmasi dnlenerek baskilanmaya ca-
lisilir, ¢linkii tiimdr hiicrelerinin biiylime gereksinimleri bu-
lunmaktadir. Endokrin terapide ¢ok farkl stratejiler kulla-
nilmaktadir. Bu duruma 6rnek olarak, premenaposal kadin-
larda sirkiile dstrojen seviyesinin azalmasma neden olan ovar-
yumlarin cerrahi olarak ¢ikarilma islemi olan ooferektomi
verilebilir. Bu cerrahi iglem meme kanser hastalarinda ER
alfa’nin kesfinden 6nce uygulanmakta ve meme kanser hiic-
relerinin Ostrojene olan cevap verme yetenegi ile iligkilen-
dirilmektedir. Kolay ve koruyucu cerrahi uygulamalar ve yak-
lagimlar arasinda; adrenalektomi, hipofizektomi ve Gstrojen-
le stimiile olan kanser hiicre proliferasyonunu bloke eden
ilaglar kullanilmaktadir. Farkli mekanizmalara dayanan
bu ilaglar, dstrojen antagonisti olarak dstrojenin ER alfa’ya
baglanmasii engellemekte veya direkt olarak dstrojenin bi-
yosentetik prosesini bloke etmektedir. TAM tedavisi en sik
kullanilan yaklasimlar arasmda yer almakta, ER alfa’ya bag-
lanmak igin kompetitif olarak yarigmakta, boylece meme do-
kusunda 6strojen antagonisti olarak fonksiyon gostermek-
tedir. Diger bir yaklasimda, aromataz inhibitorleri (Al’lar)’dir,
bu grup 6strojen tiretimindeki doniisiimii katalize eden aro-
mataz enzimini inhibe etmektedir (Dodwell D1, 2005).

Tamoksifenin (TAM) Kimyasal Yapisi

Meme kanseri hastalarmdan dstrojen reseptorii pozitif post
menaposal kadinlarda tamoksifen en sik kullanilan ilaglardan-
dir. TAM (ICI 46,474) 1960 yilinda, ilag sirketlerinden ICI
(AstraZeneca) tarafindan ilk defa sentez edilmistir. 1970’1er-
de ise bu ilacin eski marka ad1 Nolvadex olarak isimlendiril-
mis ve meme kanserinin ilk tedavi protokoliinii olugturmus-
tur. 1973’de meme kanser tedavisi lizerine ilk defa piyasa-
ya siiriilmiis ve tedavi siirecindeki uygunlugu ve hastaligi 6n-
ledigi ‘Food and Drug Administration’ (FDA) tarafindan 1977
ve 2007 yillar arasinda onaylanmistir. Giiniimiizde ise bu ilag
halen yaygin olarak kullanilmaktadir (C. Kalyana Kumar). Me-
tastatik meme kanserinde, kadinlarm %30’u tamoksifen te-
rapisine yanit vermektedir (Osborne CK, 1998). Kadmlardan
Ostrojen reseptorii pozitif meme kanseri hastalarindan tamok-
sifen kullananlarda meme kanserinin gériilme siklig1 5 y1l aza-
lan bir oran gostermekte, tamoksifen kullanmayanlara gore
onemli 6lgiide 6ltim orani diisiis gostermektedir (Osborne CK,
1998). Sekil 4’de tamoksifenin kimyasal yapis1 gosterilmis-
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tir. Cis izomerinden ziyade trans izomeri meme kanserinin
tedavisinde kullanilmaktadir. TAM m ¢ekirdek yapisimi tria-
riletilen olusturmakta, etilen ayni kokten tiiremis molekiiler
bir ag gibi 3 aromatik halka ile ¢evrelenmektedir (Sekil 4) (Pre-
cigoux G, 1979).

| A
o AN 0/\/.\\
C(Ar) e C(sp*)
trans-TAM trans'-TAM
I |
c/\/N\ ~
cis-TAM cis'-TAM
Sekil 4. Tamoksifenin yapist (Precigoux G, 1979).

Meme Kanser Tedavisinde Tamoksifenin Yeri

Meme kanser tedavisinde TAM, klinik olarak kullani-
lan ilk SERM snifi {iyesidir. SERM profilinin en 6nemli ni-
teligi, doku spesifik olarak dstrojen agonist ve antagonist ka-
risim1 fonksiyon gostermesidir. TAM’m etki mekanizma-
smi kisaca ozetleyecek olursak;

*  Meme dokusundaki antidstrojenik etkileri; meme kan-
seri tedavisinde tiimdr olusumuna kargi koruyucu etki gos-
termesi ve meme kanserinin tekrar goriilme riskini
azaltmasi.

» Kardiyovaskiiler sistemde dstrojenik etkileri; kalp has-
taliklarin1 azaltmasi ve kolesteroliin serum konsantras-
yonunu indirgemesi.

» Kemikteki 6strojenik etkileri; postmenapozal kadinlar-
da kemik dansitesini arttirarak kemik kiriklarmimn orani-
n1 azaltmasi.

» Uterus dokusunda 0strojenik etkileri; endometrial kan-
ser riskini arttirmasi ve endometrial kalinlig1 arttirmast.

* TAM’ yan etkileri arasinda en sik goriileni menoposal
semptomlardir. Bu semptomlara ek olarak; TAM’m
antagonist etkisi sebebiyle, dstrojen yoklugundan mey-
dana gelen sicak basmalar1 ve atrofik vaginitis gosteri-
lebilir. Diger yan etkiler arasinda, katarakt ve trombo-
embolik hastalik riskinin hafif artis1 sdylenebilir (Osbor-
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ne CK, 1998).

TAM meme kanserin niiks etmesini ve 6liim riskini, ya-
rarli etkisini kemik ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde gos-
tererek 6onemli derecede azaltmaktadir (Clarke M, 1998). En-
dometrial kanser gortilme sikligini azda olsa arttirabilmesi-
nin yanisira énemli bir yan etkisi bulunmamaktadir. Rad-
yasyon veya kemoterapi gibi diger kanser terapileri ile ki-
yaslandiginda, TAM terapisi spesifik olarak ER alfa sinyal
yolagini hedef almakta, normal hiicrelere ve dokulara zarar
vermemekte ve bdylece daha az/ilimli yan etkilerin olusu-
muna neden olmaktadir. Bu ilag yan etkilerinden ziyade ya-
rarlar1 sebebiyle meme kanser hastalarinda siklikla kullanil-
maktadir (Osborne CK, 1998, Clarke M, 1998).

Tamoksifenin in Vivo Metabolizmasi

Tamoksifen Faz I ve Faz II reaksiyonlar iizerinden ka-
talizlenmekte ve bu siireg bireyler arasda, hastalarm bu me-
tabolik enzimlerin farkli genotiplerini tasimalarindan 6tii-
rii onemli derecede degiskenlik gostermektedir. Sonug
olarak, hastalar arasinda TAM ve tamoksifenin metabolit-
lerinin plazma diizeyleri biiytik 6l¢iide farklilik gostermek-
tedir. TAM’n Faz 1 reaksiyonlari, CYP 450 enzimleri ta-
rafindan katalizlenen oksidasyon reaksiyonlarmdan olugmak-
ta ve bu reaksiyonlar sonucunda aktif ve toksik metabolit-
ler meydana gelmektedir (Jin Y, 2005; Desta Z, 2004; Pot-
ter GA, 1994). Konjugasyon reaksiyonlari olarak bilinen Faz
II reaksiyonlar1 yoluyla, Faz I iirtinleri fonksiyonal polar grup-
lar ile bir araya getirilirek ilag eleminasyonu kolaylastiril-
maktadir. TAM’n ve metabolitlerinin konjugasyonu en sik
sulfotransferaz (SULT) ve UDP-glukoroniltransferaz (UGT)
enzimlerinin katalizi yoluyla gerceklestirilmektedir. Has-
talarda Faz I ve Faz II reaksiyonlarina katilan enzimlerde-
ki genetik varyasyonlar, TAM ve metabolitlerinin plazma
diizeylerini etkileyebilmektedir. Enzim genotiplerinin,
TAM terapisinin klinik yanitini etkilemesinden &tiirii, son
10 y1ldir TAM terapisiyle alakal ¢alismalar oldukca ilgi ¢ek-
mektedir (Jin Y, 2005; Desta Z, 2004; Potter GA, 1994).

Tamoksifenin Metabolik Yolaklar:

Tamoksifen on ilact insan karacigerinde yaygin olarak
metabolize edilmekte ve baskin olarak CYP450 enzim sis-
temiyle primer ve sekonder metabolitlerine doniistiirtilmek-
tedir. Tamoksifen CYP450 aracili Faz I reaksiyonlart yoluy-
la ger¢eklesen biyotransformasyonu hem ilag klirensi hem
de kendi aktif metabolitlerine doniistimii agisindan olduk-
ca onem arzetmektedir. Birbiri ardisira gergeklesen biyot-
ransformasyon reaksiyonlari arasinda; CYP aracili N-deme-
tilasyon, 4-hidroksilasyon ve alfa-hidroksilasyon reaksiyon-
lar1 yer almakta ve bu tepkimelerin akabinde aktif veya tok-
sik metabolitler meydana gelmektedir (Jin Y, 2005; Desta
Z,2004; Potter GA, 1994). Primer metabolitler arasinda; N-
didesmetil-TAM (NDT), alfa-hidroksi-TAM yer almakta ve



bu metabolitler TAM’n direkt oksidasyonu yoluyla olus-
maktadir. Bu metabolitler daha ileri oksidasyon basamak-
lar1 yoluyla, sekonder metabolitlere doniismekte ve bu se-
konder metabolitler arasinda ise; endoksifen ve alfa-hidro-
ksi-NDT yer almaktadir. TAM’1n biyotransformasyon sii-
recine cesitli CYP izoformlari katilmaktadir. Bunlar arasin-
da; CYP 1A2, CYP 1B1, CYP 2B6, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 3A5 ve CYP 3A4 siralanabilir.
CYP 1B1, OHT nin cis-trans izomerizasyonunu katalizle-
mekte ve TAM terapisine karsi direng gelisimiyle iligkilen-
dirilmektedir (Boocock DJ,2002; Potter GA, 1994; Jin Y,
2005). CYP 3A4/5 ve CYP 2D6 ise tamoksifenin 6ne ¢gikan
rollerinde gorev almaktadir. CYP 3A4, yetigkin insanlarda
en fazla bulunan izoform ozelligi gostermektedir. CYP
3A4’iin klinik olarak 6nemli bir polimorfizmi bulunmamak-
ta, N-demetilasyon ve alfa—hidroksilasyon reaksiyonlarini
katalizlemektedir. CYP 3AS5 ise N-demetilasyon basama-
g1 katalizleyerek N-desmetil-TAM (NDT) olusumuna ara-
cilik etmekte ve NDT en yaygin in vivo bulunan metabolit
ozelligi gostermektedir (Sekil 5) (Boocock DJ, 2002; Pot-
ter GA, 1994; Jin Y, 2005). En 6nemli major primer meta-
bolit olan N-desmetiltamoksifen, CYP 3A4/5 aracili meta-
bolize olmakta ve primer TAM oksidasyonunun %90’ nin-
dan sorumlu tutulmaktadir. Halbuki 4-hidroksitamoksifen
CYP 2D6 aracili metabolizmayla meydana gelmekte ve mi-
ndr metabolit 6zelligi bulunmaktadir (Desta, Z., 2004) . Bu-
nunla birlikte 4-hidroksitamoksifen; TAM ve N-desmetil-
tamoksifene kiyasla 30-100 kat araliginda degisen giiclii an-
tiostrojen aktivitesine sahiptir (Jordan, V.C., 1977). N-des-
metiltamoksifen baslica CYP 2D6 enzimi yoluyla daha ile-
ri okside olarak 4-hidroksi-N-desmetiltamoksifen (endok-
sifen) katalizlenmektedir (Johnson, M.D., 2004; Lim, Y.C.,

l\ c/\/L\ o/\/L\
O% cYP3 u(jé\(;) CYP2D6 Lveel
Hi
alpha-hydroxyTAM cis-OHT
cwsws cmu/s
CYP3A4 mmg{o%
H
alpha-hydroxy V-di hyITAM Endoxifen
N-desmethylTAM
lc& P3A
N-didesmethylTAM OQ(O

Sekil 5.Tamoksifenini en 6nemli metabolik yolaklar1 ve bu biyot-
ransformasyona aracilik eden en 6nemli CYP izoformlar1 (Boocock
DJ,2002; Potter GA, 1994; Jin Y, 2005; Desta Z, 2004).

2005; Lim, Y.C., 2006).

Endoksifen, TAM tedavi etkinliginden sorumlu ana me-
tabolit olma 6zelligi gostermekte, 4-hidroksitamoksifenle,
Ostrojen bagimli hiicre proliferasyonu, ER alfa ve ER beta’ya
baglanma 6zelligi ve Ostrojen aracili gen ekspresyonunu mo-
diile etme karakteri agisindan benzer 6zellik gostermekte-
dir (Johnson, M.D., 2004; Lim, Y.C., 2005; Lim, Y.C., 2006).
Bu bilgilerin yanisira, standart dozda TAM alan kadinlar-
da endoksifenin normal kosullarda serumdaki konsantras-
yonu 4-hidroksitamoksifene kiyasla 10 kat daha yiiksektir
(Stearns, V., 2003). Bunun yamsira, endoksifen ER alfa pro-
tein diizeylerini ER’nin proteazomal olarak degredasyona
hedeflenmesiyle diisiirmektedir. Halbuki TAM ve 4-hidro-
ksitamoksifen meme kanser hiicrelerinde ER alfa’y1 stabi-
lize etmektedir (Wu, X., 2009). Hginc; olarak, endoksifenin
bu etkisinini konsantrasyon bagimli oldugu gosterilmistir
(Zanger, U.M., 2008).

Tamoksifen ve CYP 2D6 Enziminin Iliskisi

Adjuvan TAM ile tedavi edilen hastalarin yaklagik
1/3’1, cerrahi operasyon sonrasindaki 15 yil igerisinde has-
taligin niiks etmesiyle karsi karstya kalmaktadir (Early Bre-
ast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)). Bu-
nun yanisira, tedavi yanit1 agisindan bireyler arasinda biiyiik
Olciide gesitlilik bulunmaktadir. Hastalar arasinda tamoksi-
fenin yararlarmm veya yan etkilerinin tahmin edilmesi ol-
dukga giictiir. Giincel verilerde, TAM etkinliginin biiyiik ol-
¢ilide biyotransformasyonuna bagli oldugu ve bu biyotrans-
formasyonunda baskin olarak CYP 2D6 izoformu yoluyla
gerceklestigi gosterilmistir. Tamoksifen Faz I biyodoniisiim
enzimlerinden CYP 2D6 enzimi yoluyla etkin metaboliti olan
endoksifene doniigmekte ve ER alfa 26S proteozomlarda deg-
rade olmaktadir. Bu degradasyonla da dstrojen yoluyla sti-
miile olan meme kanser hiicrelerinin proliferasyonu bloke
olmaktadir (Wu X1). Endoksifen, tamoksifene gére ER’ye
daha giiclii bir affinite ile baglanmakta ve benzer yapidaki
ilaglara gore daha giiclii bir antidstrojen 6zelligi gostermek-
tedir. CYP 2D6’nin aktivitesi genetik varyasyonlar yoluy-
la biiyiik 6lciide degiskenlik gostermekte ve tamoksifenin
es zamanli olarak CYP 2D6 inhibitdrleri ile birlikte recete-
lenmesi de aktivitesini etkileyebilmektedir (Jin, Y., 2005).

CYP 2D6 geni 22 kromozomun 13. kisa kolu tlizerinde
yer almaktadir (Kimura, S., 1989). CYP 2D6 geni son de-
rece polimorfik olmasmm yanisira etnik gruplar arasinda al-
lel frekanslar1 da oldukca farklilik gostermektedir. CYP
2D6’nimn 100’1n tizerinde allelik varyanti tanimlanmis ve bu
varyantlar artan, azalan veya enzim aktivitesinin yitirilme-
siyle iliskilendirilmistir (http://www.cypalleles.ki.se). CYP
2D6 polimorfizmi; enzim aktivitesindeki degisikliklerin agi-
sindan 4 gruba ayrilmaktadir; Yavas metabolizorler (poor
metaboliser; PM),orta-hizli metabolizdrler (Intermediate me-
tabolisers; IM), hizli metabolizorler (extensive metabolisers;
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EM), ¢ok hizli metabolizorler (ultra rapid metabolisers; UM)
(Jann MW, 2001). EM fenotip cogu populasyonda ekspre-
se edilmekte ve normal aktivite gosteren olarak ifade edil-
mektedir. PM CYP 2D6’nin iki alleli bakimindan kalitim-
sal olarak eksik tiptir, bu yilizden ilaglari diisiik oranda me-
tabolize etmektedirler. Bu yolla metabolize edilemeyen ilag-
larn yiiksek seviyede birikiminlerine neden olmaktadirlar.
UM fenotip ise CYP 2D6 aktif geninin duplikasyon veya
amplifikasyonu yoluyla olugsmaktadir. UM genotipli birey-
ler ilaglart ultra hizda metabolize ederler, standart dozlar-
da bu yiizden terapotik verim elde edilememektedir. IM fe-
notip CYP 2D6 alleli bakimindan heterozigotlara verilen
isimdir, bu fenotip PM fenotipe gore aktivitesi oldukga ytik-
sektir (Mayer UA, 2004). Kafkaslar arasmda bireylerin yak-
lasik %7-10 aras1 PM, %10-15 aras1 IM ve %10-151 ise UM
araliginda bulunmaktadir (Brauch, H., 2009). Artan enzim
aktivitesi gen duplikasyonu yoluyla, azalan/hi¢ bulunmayan
CYP 2D6 allel aktivitesi ise; delesyon, stop kodon veya spli-
cing defekti sebebiyle meydana gelmektedir. En sik gorii-
len varyant alleler arasinda; CYP 2D6*4 (Kafkaslar-
da;%12-21), CYP 2D6*5 (farkli populasyonlarda; %2-7),
CYP 2D6*10 (%50 den fazla Asyalilarda, %3-9 Afrikali-
larda) ve CYP 2D6*17 (%20-35 Afrika ve Afrikali-Ame-
rikalilarda) bulunmaktadir (Bradford, L.D., 2002, Ingelman-
Sundberg, M., 2005; Rodriguez-Antona, C.;, 2006). Son yil-
larda, TAM adjuvant terapisinin klinik faydasi iizerine CYP
2D6 varyasyonlarinm etkisini degerlendiren ¢ok sayida far-
makogenetik caligma gerceklestirilmistir. Fakat bu ¢aligma-
larda birbirleriyle gelisen sonuglar elde edilmistir.

CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi ve Hastaliklara
Yatkmhk

CYP 2D6 polimorfizmi gesitli hastaliklara olan yatkin-
lik agisindan incelenmektedir. Bunlar arasinda ¢esitli tipte-
ki kanserler, Parkinson, Sistemik lupus eritematozus, pitui-
tary adenomalar, Balkon nefropati, anklozan spondilit yer
almaktadir (Lennard MS, 1990; Mayer UA, , 1990.) CYP
2D6 yoluyla prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonu
gerceklesebilmektedir. CYP 2D6 genotipi agismdan PM veya
IM (homozigot veya heterozigot varyant) tastyicilarinda za-
yif veya hi¢ enzim aktivitesi bulunmamaktadir. Bunun ya-
nisira; EM fenotipine sahip hastalar daha ¢ok karsinojeni
metabolize ederek bunlar1 genotoksik metabolitlerine don-
istiirebilmekte ve yiiksek oranda aktif bilesik olusumu yo-
luyla kanser gelisimi agisindan daha yiiksek risk grubunda
olduklar1 sdylenebilmektedir (Kroemer HK, 1995; Wegman
P, 2005). Boylece yiiksek enzim aktivitesi olasi bir sekilde
DNA hasar oranmini arttirmakta ve meme kanser riskini de
bu yolla etkiliyebilmektedir (Achraf Khedhaier1, 2008). CYP
2D6 geni bilinen insan karsinojenlerin metabolizmasindan
sorumludur. Bunlar arasinda; nitrozamin ve nikotin, endo-
jen substratlar1 arasinda ise triptamine gibi iyi bilinen no-
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roaktif aminler yer almaktadir (Kelsey KT, 1997). Bu bil-
gilerin yanisira; CYP 2D6 allelik varyantlari ile kanser ara-
sindaki baglantiy1 inceleyen ve farkli sonuglar elde eden bir-
cok ¢alisma bulunmaktadir (Christensen, 1997; Wolf CR,
1994). CYP 2D6 polimorfizm, ¢ok ¢esitli insan kanser tiir-
leri ile iliskilendirilmistir. Bunlar arasinda akciger, meme,
deri, prostat kanserleri yer almaktadir (C. Kalyana Kumar).
Ozellikle, alternatif splicing varyantlari ekstraheptik doku-
lardaki CYP 2D6 ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkile-
mekte ve CYP 2D6’daki bu degisiklik kanser riskinin olu-
suma yol acabilmektedir. (C. Kalyana Kumar).

CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi ve Tamoksifen
Terapisi

Cok sayidaki CYP 2D6 polimorfizmi diisiik frekansa sa-
hip olmasna ragmen enzim aktivitesinin indirgenmesine veya
azalmasma sebep olmakta ve yaygm olarak bireyler arasi var-
yasyonlara katkis1 bulunmaktadir. CYP 2D6 aktivitesi ilag-
lar tarafindan inhibe edilebilmekte, sonug olarak 6nemli ilag-
ilag etkilesimlerine ve bu yolla terdpotik basarisizliklara yol
acabilmektedir (Lynch, T., 2007). Prospektif ¢calismalarda,
CYP 2D6 genotipinin invivo endoksifen olusumu agisidan
oldukc¢a 6nemli oldugu gosterilmistir. Bir calismada, 80 adet
yeni meme kanser teshisi konarak TAM adjuvant tedavisi-
ne baglanmis hastada, 4 ay sonra endoksifenin plazma kon-
santrasyonunun nonfonksiyonel CYP 2D6 alleleri agisindan
heterozigot veya homozigot olanlarda iki fonksiyonel allel
tagtyanlara kiyasla daha diisiik oldugu rapor edilmistir
(Jin, Y., 2005). Bunun yanisira bu ¢alismanin devaminda giic-
lii CYP 2D6 inhibitérleri kullanan bireylerde endoksifenin
plazma konsantrasyonunun % 58 oraninda azaldig1 da tes-
pit edilmistir. Adjuvan tamoksifen tedavisi alan 202 meta-
statik meme kanserine sahip Koreli kadinda gerceklestiri-
len farmakokinetik ¢calismada, IM allellerine sahip bireyler-
deki endoksifen plazma konsantrasyonunun normal meta-
bolizor genotipe sahip olanlara kiyasla 2 kat diisiik oldugu
saptanmis ve tamoksifen aktivasyonunun IM’lerde hasara
ugradig fikri desteklenmistir (Lim, H.S., 2007). Bunun ya-
nisira ¢ok farkli calismada da, CYP 2D6 genotipi ile inhi-
bitorleri arasinda endoksifenin plazma konsantrasyonu
acisindan bir iligki oldugu fikri destek gormiistiir (Borges,
S., 2006; Stearns, V. 2003).

CYP 2D6 metabolizor durumu ve tamoksifen yaniti ara-
sindaki baglantiy1 gosteren farkli bir calisma, Goetz ve ar-
kadaslar tarafindan 2005 yilinda 223 tamoksifenle tedavi
edilen ER pozitif postmenaposal hastada, North Central Tre-
atment Group Trial 89-30-52’ye kaydolan hastalar arasin-
dan degerlendirilmistir (Goetz, M.P., 2005). Diisiik aktivi-
te gosterenlerin total frekans1 goz ard1 edilerek, sadece CYP
2D6*4 ve CYP 2D6*6 varyant alleleri calismaya dahil edil-
se de, yazarlar CYP 2D6*4 allelinin hastaligin kotiiye gi-
disat1 agisindan artan risk olusturdugunu fakat CYP 2D6*4



allelinin postmenapozal donemdeki kadinlarda goriilen si-
cak basmalarmi ise azalttigii kaydetmislerdir. Ortalama 11,4
yil takip edilen CYP 2D6*4/*4 varyant genotipi agisindan
homozigot olan kadin hastalarda hastaliksiz gecen yasam om-
riiyle ilgili bulgularm kétiilestigi fakat toplam yasam uzun-
lugunun heterozigot ve homozigot wild tip hastalarla kiyas-
landiginda tek degiskenli analizlerde degismedigi gdzlen-
mistir. Bununla birlikte, CYP 2D6*4/*4 genotipine sahip
kadmlarin biiyiik bir oranmnin nodiil pozitif hastalik tasiyi-
cilar1 oldugu saptanmistir. Ayni ¢alisma populasyonuna sa-
hip grupta CYP 2D6 genetik varyasyonunun yanisira CYP
2D6 inhibitorleri ile es zamanli tedavinin, tamoksifen olan
postmenaposal meme kanseri kadinlarda meme kanser so-
nucu agisindan bagimsiz tahmin edici bir faktor olarak kul-
lanilabilcegi vurgulanmistir (Goetz, M.P., 2007).

2008 yilinda San Antonia Breast Cancer Semposyumun-
da NCCTG 89-30-52 trial tarafindan gergeklestirilen bir ¢a-
lismada, uzun siireli takip edilen hastalarda, CYP 2D6 *3, *5,
*10, *17 ve *41 allelleri degerlendirilmis ve PM’lerin ista-
tistiksel olarak hastaligm niiks etmesi agismdan nemli bir risk
faktorii olabilecegi ongoriilmiistiir (Goetz, M.P., 2008). Bir-
birini takip eden arastirmalarda, CYP 2D6 genotipi ile tamok-
sifen ile tedavi edilen hasta sonuclari arasindaki iligki arag-
tirldmigtir. Bu ¢alismalardan bes tanesi Goetz’iin ilk bulgula-
r1 ile bagdasirken bir tanesinin bu bulgular1 desteklemedigi
iki tanesinde belirgin olarak TAM ile tedavi edilen PM ge-
notipli bireylerde daha iyi sonuglar alindigna dair bu duru-
mun tam ters etki mekanizmasmnin savunan bulgular rapor edil-
mistir (Schroth, W., 2007; Newman, W.G., 2008; Bijl,
M.J., 2009; Gonzalez-Santiago, S., 2007; Ramon, y Cajal, T.,
2010, Nowell, S.A., 2005; Wegman, P., 2005).

Schroth ve ark., CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 2B6, CYP
2C9, CYP 3AS genetik varyasyonlarini tamoksifenle teda-
vi edilen 486 meme kanserli hastada calismis ve *4, *5, *10,
*41 CYP 2D6 alleli tastyanlar wild tiple kiyaslandiginda has-
talign niiks ettiginve kisa stirede hastanm durumunun ko-
tillestigi rapor edilmistir (Schroth W, 2007). Hastalar1 6,3
yil takip edildiklerinde IM ve PM genotiplerinin, EM’ye gore
hastalik durumu kotiiye gidenlerde yiiksek oldugu; kotliye
gitme siiresininde PM’lerde EM’ye gore daha kisa siirede
gergeklestigi tespit edilmistir (Schroth W, 2009). Ladona ve
ark, CYP 2D6 heterozigot genotipi tastyan postmenapozal
kadin hastalar arasinda meme kanser riskinin ytiksek oldu-
gunu bildirmislerdir (Ladona MG, 1996). Wegman ve
ark. onceki caligmalarin aksine CYP 2D6*4 varyant alleli
tastyanlarda wild tipe gore daha iyi bir prognoz tespit etmis-
lerdir (Wegman P, 2005; Wegman P, 2009). Nowell ve ark.
yapmis olduklari ¢aligmada istatistiksel olarak bir onem ar-
zetmese de CYP 2D6*4 tastyicilarinda hastaliktan bagim-
siz yasama siiresinde artis oldugunu rapor etmislerdir (No-
well SA, 2005). Achraf ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alis-
mada, CYP 2D6 polimorfizm analizinde homozigot wild ge-

notip tastyan postmenapozal hastalarda meme kanser riski-
nin artmadigmi tespit etmislerdir (Achraf Khedhaierl,
2008). Bu sonuca tam zit ¢aligmalardan bir tanesi olan, De
Jong ve ark. CYP 2D6 mutant genotipin meme kanser ris-
kini arttirdigini tespit etmislerdir. De Jong ve ark., CYP 2D6
heterozigot genotipin meme kanserine kars1 koruyucu bir et-
kisinin oldugunu da saptamiglardir (De Jong MM, 2002).

Meme kanserinin; CYP2 D6 geni ile bu hastalign pa-
togenezinde yer alan farkli bir gen arasindaki linkaja bag-
lida gelisebilecegi diisiiniilmektedir. Ornek olarak; C-sis (pla-
telet derived growth factor B) protoonkogenide CYP 2D6
geni gibi 22 kromozom {izerinde yer almaktadir. (Smith CA,
1992). CYP 2D6 genetik polimorfizmi ve tamoksifen kul-
lanan meme kanser hastalar1 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ogu
caligmada farkli bulgularin elde edilmesinden dolay1 daha
fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonu¢: Bu bilgilerin 1518inda, gen polimorfizminin
meme kanseri i¢in bir belirteg olarak kullanilabilicegi soy-
lenebilir. Genotipleme/fenotipleme ¢aligmalarmm anvanta-
jtkullanilarak terapotik ila¢ uygulamalarinin monitérize edi-
lebilmesi saglanabilir. Ayn1 zamanda, genotipleme yontem-
leriyle; PM ve UM fenotipleri belirlenerek, bu bilgilere gore
ila¢ dozajlarmin ayarlamasi kolaylikla yapilabilir. CYP 2D6
metabolik durumunun terapiden dnce degerlendirilmesi te-
rapiye yanit veremiyecek kisilerin veya toksik ilag etkile-
rinin dnlenmesi ve kisiye 6zel optimal dozun belirlenebil-
mesi acisindan da olduk¢a 6nemlidir. Boylece tamoksifen
ilac1 verilmeden 6nce meme kanser hastasmim genotipleme
caligmasinin yapilmasi tedavi yaniti agisindan oldukga kri-
tik bir rol oynamaktadir. Ayrica tamoksifenle CYP 2D6 in-
hibitorlerinin es zamanli olarak regetelenmemesine dikkat
edilmesi gerekmektedir. Bu tip molekiiler yontemlerle, has-
ta acismdan hem zaman hem de ekonomik kayiplarin 6nii-
ne gecilebilecegine inanmaktayiz.
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