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The İmportance Of Genetic Polymorphism Of 
CYP 2D6 İn Breast Cancer Patients Treated With 
Tamoxifen

Öz
Tamoksifen östrojen reseptör pozitif meme kanser hastalarının tedavisinin temel ta-

şını oluşturmaktadır. Tamoksifenin etkinliği biyotransformasyonuna bağımlıdır. Biyot-
ransformasyonu baskın olarak CYP 2D6 izoformu tarafından gerçekleştirilerek, tamok-
sifen aktif metaboliti olan endoksifene dönüştürülmektedir. Hem genetik hem de çev-
resel faktörler CYP 2D6 enzim aktivitesini değiştirebilmekte, bu durumda aktif tamok-
sifen metabolitlerinin konsantrasyonlarını direkt olarak etkileyebilmektedir. Çok sayı-
da çalışmada, CYP 2D6 genetik varyantlarının adjuvant tamoksifenle tedavi edilen has-
taların klinik sonuçlarını etkileyebileceği gösterilmiştir. Kişiye özel tedavi uygulama-
larında, CYP 2D6 genotipleri ve TAM tedavisinin klinik yanıtı arasındaki bağlantı özel-
likle meme kanser hastalarında yoğun bir şekilde araştırılmaktadır. Derlememizde tamok-
sifenin tedavi yanıtıyla ilişkilendirilen CYP 2D6 genetik polimorfizminin moleküler di-
namiğini ve klinikteki önemini özetlemeye çalıştık. Bu bilgilerin diğer çalışmalara ışık
tutacağına inanmaktayız. 

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

Tamoksifenle Tedavi Edilen Meme
Kanser Hastalarında CYP 2D6 
Genetik Polimorfizminin Önemi

Geliş Tarihi - Received  
11/12/2017
Kabul Tarihi - Accepted
09/01/2018

Zehra OKAT 
Selina TOPLAYICI
Elif KURT
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Biyokimya ABD

Yazışma Adresleri /Address for 
Correspondence:
Selina TOPLAYICI
Koşuyolu Mahallesi İsmailpaşa Sokak
No:54 KADIKÖY-İSTANBUL

Tel/phone: +90 536 334 92 80
E-mail:selina.toplayici@hipp.com.tr



www.kliniktipdergisi.com 31

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.

Giriş
Özellikle Batılı ülkelerde kadınlar arasında görülen en

yaygın kanser tipi meme kanseridir. Amerika Birleşik
Devletlerinde, 2012 yılında; ortalama 39,920 kişinin meme
kanseri sebebiyle hayatını kaybettiği ve 290,170 yeni vaka
sayısı rapor edilmiştir. Erken teşhis ve tedavi protokollerin-
deki ilerlemeden dolayı, son 10 yılda meme kanserine bağ-
lı ölümlerde bir azalma kaydedilmiş, 1960’lara nazaran 5
yıllık hayatta kalma oranınının günümüzde %63’den % 90’la-
ra yükseldiği tespit edilmiştir (American cancer society. can-
cer facts and figures 2012). Meme kanseri ve östrojen hor-
monu arasındaki ilişkinin anlaşılması kanser tedavisinin iler-
lemesine büyük ölçüde katkıda bulunarak, ölüm oranının azal-
masına yardımcı olmuştur. Meme kanserlerinin yaklaşık
%70’i östrojen bağımlıdır ve çoğu hasta östrojen reseptör-
lerini (ERs) eksprese etmektedir. ER pozitif meme kanser
hücreleri, ER ile regüle edilen gen transkripsiyonu vasıta-
sıyla, östrojen ile tetiklenen proliferasyon mekanizması gös-
termektedir. Eğer östrojen ile stimüle olan meme kanser hüc-
relerinin proliferasyonu bloke edilebilirse, meme kanseri-
nin kontrol edilebileceği düşünülmektedir. Örneğin, tamok-
siden (TAM) meme kanserinde sıklıkla kullanılan ilaçlar-
dan bir tanesidir, etkisini endojen östrojen aktivitesini blo-
ke ederek göstermektedir (Horner-Glister E1, 2005). Tamok-
sifenin etkin metaboliti olan endoksifene dönüşümü, CYP
2D6 enzimi yoluyla katalizlenmektedir. Endoksifen konsant-
rasyonu, CYP 2D6 genetik polimorfizminden dolayı kişi-
ler arasında çeşitlilik göstermektedir. Bu varyasyonlar se-
bebiyle, meme kanser hastalarının tedavi yanıtında olumsuz
sonuçlar ile karşılaşılabilmektedir.

Östrojen
Kadınlarda yer alan endojen östrojenler, steroid yapıda

hormonlardır ve bu hormonlar kolesterolden çok basamak-
lı enzimatik yollaklar üzerinden sentez edilmektedir. Aro-
mataz enzimi, biyotransformasyonu katalizleyen en önem-
li enzimlerden bir tanesidir. Östrojenler içerisinde, 17-beta
östradiol (E2) en güçlü kadın hormonudur. Premenaposal
kadınlarda, östrojenler primer olarak ovaryumlarda üretil-
mektedir. Tersine, postmenaposal kadınlarda ovaryumlar ös-
trojenin salgılanmasını durdurarak östrojenin serum konsant-
rasyonunun büyük ölçüde azalmasına neden olmaktadır. Post-
menaposal kadınlarda bu durumun sonucu olarak meyda-
na gelen östrojen eksikliği, sıklıkla postmenaposal semptom-

ların meydana gelmesine sebep olmaktadır. Bu semptom-
lar kapsamında; osteoporoz, koroner kalp hastalıkları ve Alz-
heimer hastalığının riski artışı gösterilebilir (Mendelsohn ME
2005; Cauley JA 1995; Mora S 2001; Riggs BL 2002; Sher-
win BB 2002). Diğer taraftan, gittikçe artan östrojen maru-
ziyetinin ise kadınlarda reprodüktif kanserlerin gelişimini
destekleyebileceği düşünülmektedir. Örnek olarak; hormon
replasman terapisi, erken adet görme, menarş ve geç mena-
poza girme ile ilişkilendirilen meme ve uterus kanserleri gös-
terilebilir (Feigelson HS; 1996). Östrojen fizyolojk ve pa-
tolojik yolaklarla olan ilişkisini, östrojen reseptörlerine (ER)
bağlanarak gerçekleştirmekte ve östrojen yanıtıyla ilişkili
(responsive) genlerin transkripsiyonlarını aktive etmektedir
(Korach KS, 2000).

Östrojen reseptörleri (ER)
ER’ler nükleer reseptör ailesi içerisinde yer almakta ve ös-

trojen hedef hücrelerin nükleusunda lokalize olmaktadır.
ER’ler, iki alt tipi olan ER alfa ve ER beta izoformu şeklin-
de eksprese edilmektedir (Green S, 1986; Kuiper GG, 1996).
ER alfa izoformu primer olarak meme ve uterus dokusunda
eksprese olmaktadır. ER alfa meme kanserinin başlaması ve
ilerlemesiyle ilişkilendirilmesinden ötürü meme kanserinin
önlenmesi ve tedavisi açısından büyük önem arzetmektedir.
Meme kanser hücrelerinin, normal meme epitelyal hücrele-
rine kıyasla ER alfa düzeylerinin oldukça yüksek olduğu ra-
por edilmiştir (Ricketts D, 1991; Leygue E, 1998).  Ayrıca,
ER alfa ekspresyonunun bening meme epitelyumundaki ar-
tışı ile meme kanser risk artışı arasında bir bağlantı olduğu da
tespit edilmiştir  (Ali S, 2000; Khan SA; 1998). ER’ler beş
fonksiyonel domain yapısı içermektedir. Bunlar; N terminal
A/B domaini, DNA bağlanma domaini (DBD; C), menteşe
domaini (D), ligant bağlanma domaini (LBD; E) ve C-termi-
nal F domain yapılarıdır (Şekil 1). ER alfa ve beta homolog
genler tarafından kodlanmakta, bunların sekansları amino asit
düzeyleri açısından yüksek düzeyde benzerlik göstermekte-
dir. Özellikle DBD ve LBD’leri arasındaki benzerlik düze-
yi sırasıyla; %97 ve %56’lık bir oran göstermektedir (Dahl-
man-Wright K, 2006).

DBD, spesifik östrojen yanıt (response) elementlerine bağ-
lanmakta ve transkripsiyonel aktivasyon domain 1 ve 2  (AF-
1 ve AF-2) aracılığıyla gen transkripsiyonu, ligant bağım-
lı veya bağımsız tarzda gerçekleşmektedir (Dahlman-
Wright K, 2006). AF-2 aracılığıyla ligant bağımlı tarzda mey-

Şekil 1. İnsan ER alfa ve beta yapısı (Dahlman-Wright K, 2006).
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dana gelen gen transkripsiyonu, küçük moleküllü ligantlar
yoluyla östrojene duyarlı genlerin ekspresyonuna müdaha-
le etmeyi mümkün kılmakta ve bu sayede östrojenle ilişki-
li hastalıklarda ER sinyalinin aktive olması veya baskılan-
ması sağlanabilmektedir (Dahlman-Wright K, 2006). Bu ko-
nuyla ilişki çok sayıda çalışma yapılmakta ve bu çalışma-
lar yoluyla özellikle ER alfa ligantlarının ve LBD’nin biyo-
lojik yapısı aydınlatılmaya çalışılmaktadır. ER alfa ligant-
larının, LBD komplekslerinin kristalografik yapıları 1990’la-
rın sonlarında belirlenmeye başlanmış, ER’nin 100’e yakın
LBD yapısı RCSB Protein Data Bankasında (PDB) kayde-
dilmiştir. LBD hakkında yapılan geniş çaplı araştırmalar yo-
luyla, endojen steroid hormonların yanında çok çeşitli ek-
sojen bileşiklerinde LBD’ye bağlanma özelliğinin bulundu-
ğu rapor edilmiştir. ER alfa LBD kompleklerinin ligantla-
rının agonist veya antagonist konformasyonları, C terminal
Heliks 12 (H12) yapıları baz alınarak olarak sınıflandırılmak-
tadır. H12, dinamik esnekliğin derecesinin göstermektedir
(Şekil 3) (Shiau AK, 1998; Brzozowski AM, 1997). H12,
agonist konformasyonda bağlanma bölgesini kapatmakta-
dır. Bu durumda; koaktivatör bağlanması ve ligant-ER alfa
kompleksinin dimerizasyon prosesi mümkün hale gelerek,
traskripsiyon ünitesi oluşmakta ve bu yolla gen ekspresyo-
nu ve hücre proliferasyonu tetiklenmektedir (Şekil 2A) (Shi-
au AK,1998, Brzozowski AM, 1997). Bu kapalı/agonist kon-
formasyon aktif konformasyon olarak bilinmekte ve
LBD’nin E2 ve agonist ligantlarla kompleks yaptığı durum-
larda meydana gelmektedir. Tersine, antagonistlerin agonist-
lere göre hantal/büyük kuyrukları bulunmakta, agonistler-
de olduğu gibi LBD’nin hep aynı bölgesinden bağlanma özel-
liği göstermektedir (Shiau AK,1998, Brzozowski AM,
1997). Ayrıca antagonistler, H12’yi açık/antagonist konfor-
masyonunun oluşumu yönünde yönlendirmekte ve bu va-
sıtayla koaktivatör bağlanma oluğunu işgal etmektedir
(Şekil 2B). Koaktivatör bağlanması, açık/antagonist –LBD
yoluyla bloke olmakta ve ER aracılı transkripsiyon durmak-
ta veya yavaşlamaktadır (Shiau AK,1998, Brzozowski
AM, 1997).  Açık/antagonist LBD, kapalı/agonist LBD’ye
göre tamamen inaktif olmasa da; inaktif konformasyon ola-

rak bilinmektedir. Bu bilgilerin yanısıra; H12’nin oryantas-
yonu ligand yakalamasıyla düzenlenmekte ve ligant mole-
külüne bağlı olarak kapalı/agonist veya açık/antagonist LBD
oluşumları meydana gelmektedir. 

ER Alfa Ligantları 
Steroid hormonlar dışında sayısız endojen bileşiğin ER

alfa’ya bağlanma kabiliyeti bulunmaktadır. Bunun ana ne-
deni ise LBD domain yapısının çok yönlü bağlanma özel-
liğinden kaynaklanmaktadır. Fakat bu ligantların yapıları bir-
birlerinden oldukça farklı olmasından ötürü antiöstrojen
ve/veya östrojene benzer özellikler gösteren sonuçlar mey-
dana gelmektedir (Diamanti-Kandarakis E, 2009). Fonksi-
yonel aktivitelerdeki farklılıklar sebebiyle, genel olarak ER
alfa ligantları; full agonistler, kısmi agonistler, kısmi anta-
gonistler ve saf antagonistler olmak üzere dört gruba ayrıl-
maktadır (Şekil 3). 

Full ve kısmi agonistler, ER alfa LBD yapısını, kapa-

lı /agonist konformasyonda stabilize etmektedirler (Şekil
3A). E2 kadınlardaki en güçlü hormondur ve deneysel ça-
lışmalarda sıklıkla full agonist standartı olarak kullanıl-
maktadır. Dietilstilbestrol (DES) sentetik full agonist ola-
rak bilinmekte, özellikle hamile kadınlarda kullanımının
çocukda oluşabilecek birçok olumsuz etkiden sorumlu ola-
bileceği düşünülmektedir (O'Reilly EJ, 2010; Giusti
RM, 1995). Kısmi agonistlerin biyoaktivite profilleri, ago-
nist/antagonistlerin karışık özelliklerinden dolayı anlaşıl-
ması oldukça zordur. Kısmi agonist özelliği gösteren, Fi-

Şekil 2. Kapalı/agonist E2-ERα LBD kompleks (A, 1GWR28) ve
açık/antagonist TAM ERα LBD kompleks (B, 3ERT26), H12 yeşil
veya cam göbeği, koaktivatör ise mavi renkle gösterilmiştir (Shiau
AK,1998, Brzozowski AM, 1997).  

Şekil 3. Seçilmiş ER alfa ligant örnekleri (Diamanti-Kandarakis E,
2009).
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toestrojen genistein (GEN) adlı besinin tüketiminin
meme kanser gelişim riskini azalttığı rapor edilmiştir (War-
ri A, 2008; Messina MJ 1994). Bununla birlikte, GEN’nin
bazı deneylerde meme kanser hücre büyümesini stimüle
ettiği de rapor edilmiştir (Matsumura A, 2005; Ju YH,
2006). Way-169916 (W) zayıf kısmi agonist sınıfına da-
hil edilmekte, transkripsiyonel aktivasyonundaki bilinen
klasik agonist etkisinden ziyade geniş antiinflamatuar ak-
tivitesi göze çarpmaktadır (Booth EA, 2007; Keith JC,
2005; Chadwick CC, 2005). Kısmi agonistlerin; transkrip-
siyonel aktivasyon kapasitesini azaltmalarının yanısıra,
deneysel olarak LBD’lerinin kokristalize edilmesi full ago-
nistlere göre oldukça zordur (Bruning JB, 2010; Manas
ES, 2004). Full veya kısmi agonistlerin tersine, kısmi an-
tagonistler ER alfa LBD’yi açık/antagonist konformasyon
durumunda stabilize etmektedir. En iyi bilinen örnekle-
ri içerisinde; raloxifene, tamoksifen ve tamoksifenin en
önemli aktif metabolitlerinden biri olan 4-hidroksi TAM
(OHT) yer almaktadır. Bu bileşiklerin doku spesifik ola-
rak, hem antiöstrojenik hem de östrojene benzer etki me-
kanizmaları bulunmakta ve bu sınıftaki üyeler selektif ös-
trojen reseptör modülatörleri (SERMs) olarak adlandırıl-
maktadır (Riggs BL, 2003). SERM’lerin bazı dokularda
östrojene benzer etkileri bulunmakta ve meme kanser olu-
şumundan sorumlu tutulmaktadır. Bunun yanısıra, östro-
jenin eksikliğinin postmenaposal kadınlardaki ileri boyut-
taki değişikliklerden sorumlu olabileceği de düşünülmek-
tedir. Bu sebepten, ideal SERM sınıfı bileşiklerinin pro-
filleri, ilaç gelişimi açısından da dikkat çekici bir grubu
temsil etmektedir. Kısmi antagonistlerin ligant molekül-
leri, açık/antagonist– LBD konformasyonunun stabilizas-
yonu açısından görünür bir farklılık arzetmemektedir. Buna
rağmen ligant yapılarında küçük veya göze çarpmayan
farklılıklar, biyoaktivitelerinde (agonistik ve/veya anta-
gonistik) önemli değişikliklerin oluşumuna neden olabil-
mektedir (Blizzard TA, 2005). Bunun anlamı, bileşikle-
rin ligant-LBD komplekleri açısından benzer kristal ya-
pılarının bulunduğu fakat ER sinyallerindeki farklılığın ise
halen tam olarak anlaşılamadığı yönündedir. Zayıf anta-
gonistler ise SERM’lerden farklı fakat kısmi antagonist-
lere benzer tarzda ER alfaya bağlanmak için kompetitif
olarak yarışmakta ve tüm dokularda antiöstrojenik etki-
leri bulunmaktadır. Saf antagonistlerin mekanizması;
ER düzeylerinin downregülasyonunun ve dimerizasyonu-
nun inhibisyonu şeklinde tanımlanmakta ve sonuç itiba-
riyle ligant-ER alfa kompleksi ‘transkripsiyonun başla-
ma ünitesi’ olarak görev alamamaktadır. Saf antagonist-
lerden fulvestrant meme kanser hastalarında TAM tera-
pisinden yarar göremeyenlerde kullanılmaktadır (Johns-
ton SJ1, 2010).

Endokrin Terapi
Endokrin terapi hormon terapisi olarak da adlandırılmak-

tadır. Bu tedavi şeklinde hormonlar eklenmekte, bloklanmak-
ta veya ortadan kaldırılmaktadır. Meme kanserinin varlığın-
da, ER pozitif meme kanser hücre proliferasyonu östrojen-
ler yoluyla stimüle olmaktadır. Meme kanserinde uygula-
nan hormon terapisi aslında bir antihormon tedavisidir. Bu
tedavi protokolünde tümör büyümesi ve gelişimi, ER alfa’nın
endojen östrojene bağlanması önlenerek baskılanmaya ça-
lışılır, çünkü tümör hücrelerinin büyüme gereksinimleri bu-
lunmaktadır. Endokrin terapide çok farklı stratejiler kulla-
nılmaktadır. Bu duruma örnek olarak, premenaposal kadın-
larda sirküle östrojen seviyesinin azalmasına neden olan ovar-
yumların cerrahi olarak çıkarılma işlemi olan ooferektomi
verilebilir. Bu cerrahi işlem meme kanser hastalarında ER
alfa’nın keşfinden önce uygulanmakta ve meme kanser hüc-
relerinin östrojene olan cevap verme yeteneği ile ilişkilen-
dirilmektedir. Kolay ve koruyucu cerrahi uygulamalar ve yak-
laşımlar arasında; adrenalektomi, hipofizektomi ve östrojen-
le stimüle olan kanser hücre proliferasyonunu bloke eden
ilaçlar kullanılmaktadır. Farklı mekanizmalara dayanan
bu ilaçlar, östrojen antagonisti olarak östrojenin ER alfa’ya
bağlanmasını engellemekte veya direkt olarak östrojenin bi-
yosentetik prosesini bloke etmektedir. TAM tedavisi en sık
kullanılan yaklaşımlar arasında yer almakta, ER alfa’ya bağ-
lanmak için kompetitif olarak yarışmakta, böylece meme do-
kusunda östrojen antagonisti olarak fonksiyon göstermek-
tedir. Diğer bir yaklaşımda, aromataz inhibitörleri (AI’lar)’dir,
bu grup östrojen üretimindeki dönüşümü katalize eden aro-
mataz enzimini inhibe etmektedir (Dodwell D1, 2005).

Tamoksifenin (TAM) Kimyasal Yapısı
Meme kanseri hastalarından östrojen reseptörü pozitif post

menaposal kadınlarda tamoksifen en sık kullanılan ilaçlardan-
dır. TAM (ICI 46,474) 1960 yılında, ilaç şirketlerinden ICI
(AstraZeneca) tarafından ilk defa sentez edilmiştir. 1970’ler-
de ise bu ilacın eski marka adı Nolvadex olarak isimlendiril-
miş ve meme kanserinin ilk tedavi protokolünü oluşturmuş-
tur. 1973’de meme kanser tedavisi üzerine ilk defa piyasa-
ya sürülmüş ve tedavi sürecindeki uygunluğu ve hastalığı ön-
lediği ‘Food and Drug Administration’ (FDA) tarafından 1977
ve 2007 yılları arasında onaylanmıştır. Günümüzde ise bu ilaç
halen yaygın olarak kullanılmaktadır (C. Kalyana Kumar). Me-
tastatik meme kanserinde, kadınların %30’u tamoksifen te-
rapisine yanıt vermektedir (Osborne CK, 1998). Kadınlardan
östrojen reseptörü pozitif meme kanseri hastalarından tamok-
sifen kullananlarda meme kanserinin görülme sıklığı 5 yıl aza-
lan bir oran göstermekte, tamoksifen kullanmayanlara göre
önemli ölçüde ölüm oranı düşüş göstermektedir (Osborne CK,
1998). Şekil 4’de tamoksifenin kimyasal yapısı gösterilmiş-
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tir. Cis izomerinden ziyade trans izomeri meme kanserinin
tedavisinde kullanılmaktadır. TAM’ın çekirdek yapısını tria-
riletilen oluşturmakta, etilen aynı kökten türemiş moleküler
bir ağ gibi 3 aromatik halka ile çevrelenmektedir (Şekil 4) (Pre-
cigoux G, 1979).

Meme Kanser Tedavisinde Tamoksifenin Yeri
Meme kanser tedavisinde TAM, klinik olarak kullanı-

lan ilk SERM sınıfı üyesidir. SERM profilinin en önemli ni-
teliği, doku spesifik olarak östrojen agonist ve antagonist ka-
rışımı fonksiyon göstermesidir. TAM’ın etki mekanizma-
sını kısaca özetleyecek olursak; 
• Meme dokusundaki antiöstrojenik etkileri; meme kan-

seri tedavisinde tümör oluşumuna karşı koruyucu etki gös-
termesi ve meme kanserinin tekrar görülme riskini
azaltması.

• Kardiyovasküler sistemde östrojenik etkileri; kalp has-
talıklarını azaltması ve kolesterolün serum konsantras-
yonunu indirgemesi.

• Kemikteki östrojenik etkileri; postmenapozal kadınlar-
da kemik dansitesini arttırarak kemik kırıklarının oranı-
nı azaltması.

• Uterus dokusunda östrojenik etkileri; endometrial kan-
ser riskini arttırması ve endometrial kalınlığı arttırması.

• TAM’ yan etkileri arasında en sık görüleni menoposal
semptomlardır. Bu semptomlara örnek olarak; TAM’ın
antagonist etkisi sebebiyle, östrojen yokluğundan mey-
dana gelen  sıcak basmaları ve atrofik vaginitis gösteri-
lebilir. Diğer yan etkiler arasında, katarakt ve trombo-
embolik hastalık riskinin hafif artışı söylenebilir (Osbor-

ne CK, 1998).
TAM meme kanserin nüks etmesini ve ölüm riskini, ya-

rarlı etkisini kemik ve kardiyovasküler sistem üzerinde gös-
tererek önemli derecede azaltmaktadır (Clarke M, 1998). En-
dometrial kanser görülme sıklığını azda olsa arttırabilmesi-
nin yanısıra önemli bir yan etkisi bulunmamaktadır. Rad-
yasyon veya kemoterapi gibi diğer kanser terapileri ile kı-
yaslandığında, TAM terapisi spesifik olarak ER alfa sinyal
yolağını hedef almakta, normal hücrelere ve dokulara zarar
vermemekte ve böylece daha az/ılımlı yan etkilerin oluşu-
muna neden olmaktadır. Bu ilaç yan etkilerinden ziyade ya-
rarları sebebiyle meme kanser hastalarında sıklıkla kullanıl-
maktadır (Osborne CK, 1998, Clarke M, 1998).

Tamoksifenin in Vivo Metabolizması
Tamoksifen Faz I ve Faz II reaksiyonları üzerinden ka-

talizlenmekte ve bu süreç bireyler arasında, hastaların bu me-
tabolik enzimlerin farklı genotiplerini taşımalarından ötü-
rü önemli derecede değişkenlik göstermektedir. Sonuç
olarak, hastalar arasında TAM ve tamoksifenin metabolit-
lerinin plazma düzeyleri büyük ölçüde farklılık göstermek-
tedir. TAM’ın Faz 1 reaksiyonları, CYP 450 enzimleri ta-
rafından katalizlenen oksidasyon reaksiyonlarından oluşmak-
ta ve bu reaksiyonlar sonucunda aktif ve toksik metabolit-
ler meydana gelmektedir (Jin Y, 2005; Desta Z, 2004; Pot-
ter GA, 1994). Konjugasyon reaksiyonları olarak bilinen Faz
II reaksiyonları yoluyla, Faz I ürünleri fonksiyonal polar grup-
lar ile bir araya getirilirek ilaç eleminasyonu kolaylaştırıl-
maktadır. TAM’ın ve metabolitlerinin konjugasyonu en sık
sulfotransferaz (SULT) ve UDP-glukoroniltransferaz (UGT)
enzimlerinin katalizi yoluyla gerçekleştirilmektedir.  Has-
talarda Faz I ve Faz II reaksiyonlarına katılan enzimlerde-
ki genetik varyasyonlar, TAM ve metabolitlerinin plazma
düzeylerini etkileyebilmektedir. Enzim genotiplerinin,
TAM terapisinin klinik yanıtını etkilemesinden ötürü, son
10 yıldır TAM terapisiyle alakalı çalışmalar oldukça ilgi çek-
mektedir (Jin Y, 2005; Desta Z, 2004; Potter GA, 1994). 

Tamoksifenin Metabolik Yolakları
Tamoksifen ön ilacı insan karaciğerinde yaygın olarak

metabolize edilmekte ve baskın olarak CYP450 enzim sis-
temiyle primer ve sekonder metabolitlerine dönüştürülmek-
tedir. Tamoksifen CYP450 aracılı Faz I reaksiyonları yoluy-
la gerçekleşen biyotransformasyonu hem ilaç klirensi hem
de kendi aktif metabolitlerine dönüşümü açısından olduk-
ça önem arzetmektedir. Birbiri ardısıra gerçekleşen biyot-
ransformasyon reaksiyonları arasında; CYP aracılı N-deme-
tilasyon, 4-hidroksilasyon ve alfa-hidroksilasyon reaksiyon-
ları yer almakta ve bu tepkimelerin akabinde aktif veya tok-
sik metabolitler meydana gelmektedir (Jin Y, 2005; Desta
Z, 2004; Potter GA, 1994). Primer metabolitler arasında; N-
didesmetil-TAM (NDT), alfa-hidroksi-TAM yer almakta ve

Şekil 4. Tamoksifenin yapısı (Precigoux G, 1979).
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bu metabolitler TAM’ın direkt oksidasyonu yoluyla oluş-
maktadır. Bu metabolitler daha ileri oksidasyon basamak-
ları yoluyla, sekonder metabolitlere dönüşmekte ve bu se-
konder metabolitler arasında ise; endoksifen ve alfa-hidro-
ksi-NDT yer almaktadır. TAM’ın biyotransformasyon sü-
recine çeşitli CYP izoformları katılmaktadır. Bunlar arasın-
da; CYP 1A2, CYP 1B1, CYP 2B6, CYP 2C9, CYP 2C19,
CYP 2D6, CYP 3A4, CYP 3A5 ve CYP 3A4 sıralanabilir.
CYP 1B1, OHT’nin cis-trans izomerizasyonunu katalizle-
mekte ve TAM terapisine karşı direnç gelişimiyle ilişkilen-
dirilmektedir (Boocock DJ,2002; Potter GA, 1994; Jin Y,
2005). CYP 3A4/5 ve CYP 2D6 ise tamoksifenin öne çıkan
rollerinde görev almaktadır. CYP 3A4, yetişkin insanlarda
en fazla bulunan izoform özelliği göstermektedır. CYP
3A4’ün klinik olarak önemli bir polimorfizmi bulunmamak-
ta, N-demetilasyon ve alfa–hidroksilasyon reaksiyonlarını
katalizlemektedir. CYP 3A5 ise N-demetilasyon basama-
ğını katalizleyerek N-desmetil-TAM (NDT) oluşumuna ara-
cılık etmekte ve NDT en yaygın in vivo bulunan metabolit
özelliği göstermektedir (Şekil 5) (Boocock DJ, 2002; Pot-
ter GA, 1994; Jin Y, 2005). En önemli major primer meta-
bolit olan N-desmetiltamoksifen, CYP 3A4/5 aracılı meta-
bolize olmakta ve primer TAM oksidasyonunun %90’nın-
dan sorumlu tutulmaktadır. Halbuki 4-hidroksitamoksifen
CYP 2D6 aracılı metabolizmayla meydana gelmekte ve mi-
nör metabolit özelliği bulunmaktadır (Desta, Z., 2004) . Bu-
nunla birlikte 4-hidroksitamoksifen; TAM ve N-desmetil-
tamoksifene kıyasla 30-100 kat aralığında değişen güçlü an-
tiöstrojen aktivitesine sahiptir (Jordan, V.C., 1977). N-des-
metiltamoksifen başlıca CYP 2D6 enzimi yoluyla daha ile-
ri okside olarak 4-hidroksi-N-desmetiltamoksifen (endok-
sifen) katalizlenmektedir (Johnson, M.D., 2004; Lim, Y.C.,

2005; Lim, Y.C., 2006).
Endoksifen, TAM tedavi etkinliğinden sorumlu ana me-

tabolit olma özelliği göstermekte, 4-hidroksitamoksifenle,
östrojen bağımlı hücre proliferasyonu, ER alfa ve ER beta’ya
bağlanma özelliği ve östrojen aracılı gen ekspresyonunu mo-
düle etme karakteri açısından benzer özellik göstermekte-
dir (Johnson, M.D., 2004; Lim, Y.C., 2005; Lim, Y.C., 2006).
Bu bilgilerin yanısıra, standart dozda TAM alan kadınlar-
da endoksifenin normal koşullarda serumdaki konsantras-
yonu 4-hidroksitamoksifene kıyasla 10 kat daha yüksektir
(Stearns, V., 2003).  Bunun yanısıra, endoksifen ER alfa pro-
tein düzeylerini ER’nin proteazomal olarak degredasyona
hedeflenmesiyle düşürmektedir. Halbuki TAM ve 4-hidro-
ksitamoksifen meme kanser hücrelerinde ER alfa’yı stabi-
lize etmektedir (Wu, X., 2009). İlginç olarak, endoksifenin
bu etkisinini konsantrasyon bağımlı olduğu gösterilmiştir
(Zanger, U.M., 2008).

Tamoksifen ve CYP 2D6 Enziminin İlişkisi
Adjuvan TAM ile tedavi edilen hastaların yaklaşık

1/3’ü, cerrahi operasyon sonrasındaki 15 yıl içerisinde has-
talığın nüks etmesiyle karşı karşıya kalmaktadır  (Early Bre-
ast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)). Bu-
nun yanısıra, tedavi yanıtı açısından bireyler arasında büyük
ölçüde çeşitlilik bulunmaktadır. Hastalar arasında tamoksi-
fenin yararlarının veya yan etkilerinin tahmin edilmesi ol-
dukça güçtür. Güncel verilerde, TAM etkinliğinin büyük öl-
çüde biyotransformasyonuna bağlı olduğu ve bu biyotrans-
formasyonunda baskın olarak CYP 2D6 izoformu yoluyla
gerçekleştiği gösterilmiştir. Tamoksifen Faz I biyodönüşüm
enzimlerinden CYP 2D6 enzimi yoluyla etkin metaboliti olan
endoksifene dönüşmekte ve ER alfa 26S proteozomlarda deg-
rade olmaktadır. Bu degradasyonla da östrojen yoluyla sti-
müle olan meme kanser hücrelerinin proliferasyonu bloke
olmaktadır (Wu X1). Endoksifen, tamoksifene göre ER’ye
daha güçlü bir affinite ile bağlanmakta ve benzer yapıdaki
ilaçlara göre daha güçlü bir antiöstrojen özelliği göstermek-
tedir. CYP 2D6’nın aktivitesi genetik varyasyonlar yoluy-
la büyük ölçüde değişkenlik göstermekte ve tamoksifenin
eş zamanlı olarak CYP 2D6 inhibitörleri ile birlikte reçete-
lenmesi de aktivitesini etkileyebilmektedir (Jin, Y., 2005). 

CYP 2D6 geni 22 kromozomun 13. kısa kolu üzerinde
yer almaktadır (Kimura, S., 1989). CYP 2D6 geni son de-
rece polimorfik olmasının yanısıra etnik gruplar arasında al-
lel frekansları da oldukça farklılık göstermektedir. CYP
2D6’nın 100’ün üzerinde allelik varyantı tanımlanmış ve bu
varyantlar artan, azalan veya enzim aktivitesinin yitirilme-
siyle ilişkilendirilmiştir (http://www.cypalleles.ki.se). CYP
2D6 polimorfizmi; enzim aktivitesindeki değişikliklerin açı-
sından 4 gruba ayrılmaktadır; Yavaş metabolizörler (poor
metaboliser; PM),orta-hızlı metabolizörler (Intermediate me-
tabolisers; IM), hızlı metabolizörler (extensive metabolisers;

Şekil 5.Tamoksifenini en önemli metabolik yolakları ve bu biyot-
ransformasyona aracılık eden en önemli CYP izoformları (Boocock
DJ,2002; Potter GA, 1994; Jin Y, 2005; Desta Z, 2004).
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EM), çok hızlı metabolizörler (ultra rapid metabolisers; UM)
(Jann MW, 2001). EM fenotip çoğu populasyonda ekspre-
se edilmekte ve normal aktivite gösteren olarak ifade edil-
mektedir. PM CYP 2D6’nın iki alleli bakımından kalıtım-
sal olarak eksik tiptir, bu yüzden ilaçları düşük oranda me-
tabolize etmektedirler. Bu yolla metabolize edilemeyen ilaç-
ların yüksek seviyede birikiminlerine neden olmaktadırlar.
UM fenotip ise CYP 2D6 aktif geninin duplikasyon veya
amplifikasyonu yoluyla oluşmaktadır. UM genotipli birey-
ler ilaçları ultra hızda metabolize ederler, standart dozlar-
da bu yüzden terapotik verim elde edilememektedir. IM fe-
notip CYP 2D6 alleli bakımından heterozigotlara verilen
isimdir, bu fenotip PM fenotipe göre aktivitesi oldukça yük-
sektir (Mayer UA, 2004). Kafkaslar arasında bireylerin yak-
laşık %7-10 arası PM, %10-15 arası IM ve %10-15’i ise UM
aralığında bulunmaktadır (Brauch, H., 2009). Artan enzim
aktivitesi gen duplikasyonu yoluyla, azalan/hiç bulunmayan
CYP 2D6 allel aktivitesi ise; delesyon, stop kodon veya spli-
cing defekti sebebiyle meydana gelmektedir. En sık görü-
len varyant alleler arasında; CYP 2D6*4 (Kafkaslar-
da;%12-21), CYP 2D6*5 (farklı populasyonlarda; %2-7),
CYP 2D6*10 (%50 den fazla Asyalılarda, %3-9 Afrikalı-
larda) ve CYP 2D6*17 (%20-35 Afrika ve Afrikalı-Ame-
rikalılarda) bulunmaktadır (Bradford, L.D., 2002, Ingelman-
Sundberg, M., 2005; Rodriguez-Antona, C.;, 2006). Son yıl-
larda, TAM adjuvant terapisinin klinik faydası üzerine CYP
2D6 varyasyonlarının etkisini değerlendiren çok sayıda far-
makogenetik çalışma gerçekleştirilmiştir. Fakat bu çalışma-
larda birbirleriyle çelişen sonuçlar elde edilmiştir.

CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi ve Hastalıklara
Yatkınlık

CYP 2D6 polimorfizmi çeşitli hastalıklara olan yatkın-
lık açısından incelenmektedir. Bunlar arasında çeşitli tipte-
ki kanserler, Parkinson, Sistemik lupus eritematozus, pitui-
tary adenomalar, Balkon nefropati, anklozan spondilit yer
almaktadır (Lennard MS, 1990; Mayer UA, , 1990.) CYP
2D6 yoluyla prokarsinojenlerin metabolik aktivasyonu
gerçekleşebilmektedir. CYP 2D6 genotipi açısından PM veya
IM (homozigot veya heterozigot varyant) taşıyıcılarında za-
yıf veya hiç enzim aktivitesi bulunmamaktadır. Bunun ya-
nısıra;  EM fenotipine sahip hastalar daha çok karsinojeni
metabolize ederek bunları genotoksik metabolitlerine dön-
üştürebilmekte ve yüksek oranda aktif bileşik oluşumu yo-
luyla kanser gelişimi açısından daha yüksek risk grubunda
oldukları söylenebilmektedir (Kroemer HK, 1995; Wegman
P, 2005). Böylece yüksek enzim aktivitesi olası bir şekilde
DNA hasar oranınını arttırmakta ve meme kanser riskini de
bu yolla etkiliyebilmektedir (Achraf Khedhaier1, 2008). CYP
2D6 geni bilinen insan karsinojenlerin metabolizmasından
sorumludur. Bunlar arasında; nitrozamin ve nikotin, endo-
jen substratları arasında ise triptamine gibi iyi bilinen nö-

roaktif aminler yer almaktadır (Kelsey KT, 1997). Bu bil-
gilerin yanısıra; CYP 2D6 allelik varyantları ile kanser ara-
sındaki bağlantıyı inceleyen ve farklı sonuçlar elde eden bir-
çok çalışma bulunmaktadır (Christensen, 1997; Wolf CR,
1994). CYP 2D6 polimorfizm, çok çeşitli insan kanser tür-
leri ile ilişkilendirilmiştir. Bunlar arasında akciğer, meme,
deri, prostat kanserleri yer almaktadır (C. Kalyana Kumar).
Özellikle, alternatif splicing varyantları ekstraheptik doku-
lardaki CYP 2D6 ekspresyonunu ve fonksiyonunu etkile-
mekte ve CYP 2D6’daki bu değişiklik kanser riskinin olu-
şuma yol açabilmektedir. (C. Kalyana Kumar).

CYP 2D6 Genetik Polimorfizmi ve Tamoksifen
Terapisi

Çok sayıdaki CYP 2D6 polimorfizmi düşük frekansa sa-
hip olmasına rağmen enzim aktivitesinin indirgenmesine veya
azalmasına sebep olmakta ve yaygın olarak bireyler arası var-
yasyonlara katkısı bulunmaktadır. CYP 2D6 aktivitesi ilaç-
lar tarafından inhibe edilebilmekte, sonuç olarak önemli ilaç-
ilaç etkileşimlerine ve bu yolla teröpotik başarısızlıklara yol
açabilmektedir (Lynch, T., 2007). Prospektif çalışmalarda,
CYP 2D6 genotipinin invivo endoksifen oluşumu açısından
oldukça önemli olduğu gösterilmiştir. Bir çalışmada, 80 adet
yeni meme kanser teşhisi konarak TAM adjuvant tedavisi-
ne başlanmış hastada, 4 ay sonra endoksifenin plazma kon-
santrasyonunun nonfonksiyonel CYP 2D6 alleleri açısından
heterozigot veya homozigot olanlarda iki fonksiyonel allel
taşıyanlara kıyasla daha düşük olduğu rapor edilmiştir
(Jin, Y., 2005). Bunun yanısıra bu çalışmanın devamında güç-
lü CYP 2D6 inhibitörleri kullanan bireylerde endoksifenin
plazma konsantrasyonunun % 58 oranında azaldığı da tes-
pit edilmiştir. Adjuvan tamoksifen tedavisi alan 202 meta-
statik meme kanserine sahip Koreli kadında gerçekleştiri-
len farmakokinetik çalışmada, IM allellerine sahip bireyler-
deki endoksifen plazma konsantrasyonunun normal meta-
bolizör genotipe sahip olanlara kıyasla 2 kat düşük olduğu
saptanmış ve tamoksifen aktivasyonunun IM’lerde hasara
uğradığı fikri desteklenmiştir (Lim, H.S., 2007). Bunun ya-
nısıra çok farklı çalışmada da, CYP 2D6 genotipi ile inhi-
bitörleri arasında endoksifenin plazma konsantrasyonu
açısından bir ilişki olduğu fikri destek görmüştür (Borges,
S., 2006; Stearns, V. 2003).

CYP 2D6 metabolizör durumu ve tamoksifen yanıtı ara-
sındaki bağlantıyı gösteren farklı bir çalışma, Goetz ve ar-
kadaşları tarafından 2005 yılında 223 tamoksifenle tedavi
edilen ER pozitif postmenaposal hastada, North Central Tre-
atment Group Trial 89-30-52’ye kaydolan hastalar arasın-
dan değerlendirilmiştir (Goetz, M.P., 2005). Düşük aktivi-
te gösterenlerin total frekansı göz ardı edilerek, sadece CYP
2D6*4 ve CYP 2D6*6 varyant alleleri çalışmaya dahil edil-
se de, yazarlar CYP 2D6*4 allelinin hastalığın kötüye gi-
dişatı açısından artan risk oluşturduğunu fakat CYP 2D6*4
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allelinin postmenapozal dönemdeki kadınlarda görülen sı-
cak basmalarını ise azalttığını kaydetmişlerdir.  Ortalama 11,4
yıl takip edilen CYP 2D6*4/*4 varyant genotipi açısından
homozigot olan kadın hastalarda hastalıksız geçen yaşam öm-
rüyle ilgili bulguların kötüleştiği fakat toplam yaşam uzun-
luğunun heterozigot ve homozigot wild tip hastalarla kıyas-
landığında tek değişkenli analizlerde değişmediği gözlen-
miştir. Bununla birlikte, CYP 2D6*4/*4 genotipine sahip
kadınların büyük bir oranının nodül pozitif hastalık taşıyı-
cıları olduğu saptanmıştır. Aynı çalışma populasyonuna sa-
hip grupta CYP 2D6 genetik varyasyonunun yanısıra CYP
2D6 inhibitörleri ile eş zamanlı tedavinin, tamoksifen olan
postmenaposal meme kanseri kadınlarda meme kanser so-
nucu açısından bağımsız tahmin edici bir faktör olarak kul-
lanılabilceği vurgulanmıştır (Goetz, M.P., 2007). 

2008 yılında San Antonia Breast Cancer Semposyumun-
da NCCTG 89-30-52 trial tarafından gerçekleştirilen bir ça-
lışmada, uzun süreli takip edilen hastalarda, CYP 2D6 *3, *5,
*10, *17 ve *41 allelleri değerlendirilmiş ve PM’lerin ista-
tistiksel olarak hastalığın nüks etmesi açısından önemli bir risk
faktörü olabileceği öngörülmüştür (Goetz, M.P., 2008). Bir-
birini takip eden araştırmalarda, CYP 2D6 genotipi ile tamok-
sifen ile tedavi edilen hasta sonuçları arasındaki ilişki araş-
tırılmıştır. Bu çalışmalardan beş tanesi Goetz’ün ilk bulgula-
rı ile bağdaşırken bir tanesinin bu bulguları desteklemediği
iki tanesinde belirgin olarak TAM ile tedavi edilen PM ge-
notipli bireylerde daha iyi sonuçlar alındığına dair bu duru-
mun tam ters etki mekanizmasının savunan bulgular rapor edil-
miştir (Schroth, W., 2007; Newman, W.G., 2008; Bijl,
M.J., 2009; Gonzalez-Santiago, S., 2007; Ramón, y Cajal, T.,
2010, Nowell, S.A., 2005; Wegman, P., 2005).

Schroth ve ark., CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 2B6, CYP
2C9, CYP 3A5 genetik varyasyonlarını tamoksifenle teda-
vi edilen 486 meme kanserli hastada çalışmış ve *4, *5, *10,
*41 CYP 2D6 alleli taşıyanlar wild tiple kıyaslandığında has-
talığın nüks ettiğinve kısa sürede hastanın durumunun kö-
tüleştiği rapor edilmiştir (Schroth W, 2007). Hastaları 6,3
yıl takip edildiklerinde IM ve PM genotiplerinin, EM’ye göre
hastalık durumu kötüye gidenlerde yüksek olduğu; kötüye
gitme süresininde PM’lerde EM’ye göre daha kısa sürede
gerçekleştiği tespit edilmiştir (Schroth W, 2009). Ladona ve
ark, CYP 2D6 heterozigot genotipi taşıyan  postmenapozal
kadın hastalar arasında meme kanser riskinin yüksek oldu-
ğunu bildirmişlerdir (Ladona MG, 1996). Wegman ve
ark. önceki çalışmaların aksine CYP 2D6*4 varyant alleli
taşıyanlarda wild tipe göre daha iyi bir prognoz tespit etmiş-
lerdir (Wegman P, 2005; Wegman P, 2009). Nowell ve ark.
yapmış oldukları çalışmada istatistiksel olarak bir önem ar-
zetmese de CYP 2D6*4 taşıyıcılarında hastalıktan bağım-
sız yaşama süresinde artış olduğunu rapor etmişlerdir (No-
well SA, 2005). Achraf ve ark. yapmış oldukları bir çalış-
mada, CYP 2D6 polimorfizm analizinde homozigot wild ge-

notip taşıyan postmenapozal hastalarda meme kanser riski-
nin artmadığını tespit etmişlerdir (Achraf Khedhaier1,
2008). Bu sonuca tam zıt çalışmalardan bir tanesi olan¸ De
Jong ve ark. CYP 2D6 mutant genotipin meme kanser ris-
kini arttırdığını tespit etmişlerdir. De Jong ve ark., CYP 2D6
heterozigot genotipin meme kanserine karşı koruyucu bir et-
kisinin olduğunu da saptamışlardır (De Jong MM, 2002). 

Meme kanserinin; CYP2 D6 geni ile bu hastalığın pa-
togenezinde yer alan farklı bir gen arasındaki linkaja bağ-
lıda gelişebileceği düşünülmektedir. Örnek olarak; C-sis (pla-
telet derived growth factor B) protoonkogenide CYP 2D6
geni gibi 22 kromozom üzerinde yer almaktadır. (Smith CA,
1992). CYP 2D6 genetik polimorfizmi ve tamoksifen kul-
lanan meme kanser hastaları arasındaki ilişkiyi inceleyen çoğu
çalışmada farklı bulguların elde edilmesinden dolayı daha
fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 

Sonuç: Bu bilgilerin ışığında, gen polimorfizminin
meme kanseri için bir belirteç olarak kullanılabiliceği söy-
lenebilir. Genotipleme/fenotipleme çalışmalarının anvanta-
jı kullanılarak terapotik ilaç uygulamalarının monitörize edi-
lebilmesi sağlanabilir. Aynı zamanda, genotipleme yöntem-
leriyle; PM ve UM fenotipleri belirlenerek, bu bilgilere göre
ilaç dozajlarının ayarlaması kolaylıkla yapılabilir. CYP 2D6
metabolik durumunun terapiden önce değerlendirilmesi te-
rapiye yanıt veremiyecek kişilerin veya toksik ilaç etkile-
rinin önlenmesi ve kişiye özel optimal dozun belirlenebil-
mesi açısından da oldukça önemlidir. Böylece tamoksifen
ilacı verilmeden önce meme kanser hastasının genotipleme
çalışmasının yapılması tedavi yanıtı açısından oldukça kri-
tik bir rol oynamaktadır. Ayrıca tamoksifenle CYP 2D6 in-
hibitörlerinin eş zamanlı olarak reçetelenmemesine dikkat
edilmesi gerekmektedir. Bu tip moleküler yöntemlerle, has-
ta açısından hem zaman hem de ekonomik kayıpların önü-
ne geçilebileceğine inanmaktayız.
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