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ÖZET 

Meme Kanserli Hastalarda CYP2D6 Polimorfizmlerine Göre Tamoksifenin Etkinlik 
ve Yan Etki İlişkisinin Belirlenmesi 

 
 Giriş ve Amaç: Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanserdir ve % 55-
75‘nde hormon reseptörü pozitiftir. Tamoksifen hormon reseptörü pozitif premenapozal 
hastalarda standart tedavi olarak kullanılan bir ön ilaçtır. Etkinliği ve toksisitesi bireyler 
arasında farklı olabilmektedir. Tamoksifen karaciğerden sitokrom P450 sisteminde 
bulunan CYP2D6 üzerinden aktif metabolitlerine dönüşür. CYP2D6 allel gruplarına 
göre metabolizması hakkında ön bilgi verebilecek CYP2D6 fenotipleri belirlenebilir.  
 Gereç ve Yöntem: 2007-2011 yılları arasında tamoksifen kullanan erken ve 
lokal ileri meme karsinomlu hastalar çalışmaya alındı. Hastaların periferik venöz 
kanlarından Multiplex PCR yöntemiyle CYP2D6 gen polimorfizmleri metabolize edici 
gruplara ayrıldı. Hastaların klinik özellikleri ile gen polimorfizmleri karşılaştırıldı. 
Kategorik ölçümlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Ki Kare testi kullanıldı. 
CYP2D6 ve metastaz ilişkisini saptamada Kaplan-Meier analizi altında Log-Rank testi 
yapıldı. 
 Bulgular: Takip süresi 6-71 ay (ortalama=32 ay), yaş ortalaması 44,81±6.44’di. 
CYP2D6 gen polimorfizmleri % 5,2 hızlı, % 77,1 normal, % 11,5 orta, % 2,1 zayıf 
metabolizör gruplardı. Normal metabolizör gruptaki en sık allel % 19,79 
CYP2D6*1/*2, tek allel ise % 81 CYP2D6*1 idi.  
 CYP2D6 gen polimorfizmi ile meme kanserinin patolojik özelikleri, sıcak 
basması, vajinal kuruluk, kilo artışı, depresyon, HDL ve LDL düzeyleri ve 
hepatosteatoz ile istatistiksel anlam izlenmezken, kolesterol ve trigliserit düzeylerindeki 
artışta istatistiksel anlamlılık saptandı (p=0,003 ve p=0,029). Yavaş metabolizör grupta 
endometriumun kalın, hızlı metabolize grupta ise endometrium kalınlığı ince 
saptanmıştır (p=0.01). Takipte % 5,2 olguda metastaz gelişti. Kaplan Meiyer metodu 
Log-Rank testi kullanılarak CYP2D6 gen polimorfizmi ile metastaz ilişkisinde farklılık 
izlenmedi (p=0,737). 
 Sonuç: CYP2D6 genetik polimorfizmi ile hastalığın özellikleri ve yan etkileri 
parametrelerinden lipidler ve endometrium kalınlığı dışında anlamlı ilişki izlenmedi. 
Endometrium kalınlığındaki istatistiksel anlam, ilaç metabolizmasına göre gruplarla 
uyumlu bulunmuştur. Hızlı metabolizörlerde endometrium atrofik, yavaş 
metabolizörlerde normal ve hiperplazikti (p=0,019). Bu hastalardaki yaşam sürelerinin 
uzun olması beklendiğinden uzun takipli çalışmalara ihtiyaç vardır.  
 Çalışmamızda; CYP2D6 gen polimorfizmlerinin tek başına tamoksifen tedavi 
sonuçlarını etkilemediği belirlenmiştir. 
 
 
 Anahtar kelimeler: Meme kanseri, endokrin tedavi, Tamoksifen, CYP2D6 gen 
polimorfizmleri 
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ABSTRACT 

Association between Genetic Polymorphisms of CYP2D6 and Efficacy and Side 
Effects of Tamoxifen in Breast Cancer Patients 

 
 Background and Aims: Breast cancer is the most common cancer in women 
and 55-75% of breast cancers are hormone receptor-positive cases. Tamoxifen is a 
prodrug that is used as standard treatment for patients with hormone receptor-positive 
premenopausal. Efficacy and toxicity of tamoxifen, varies among individuals. 
Tamoxifen is converted to active metabolites via the CYP2D6 ,which in cytochrome 
P450 system in the liver. CYP2D6 phenotypes can be determined which can 
demonstrated drug metabolism according to allele groups. 
 Method: This study including the patients who used tamoxifen and were 
diagnosed early and locally advanced breast cancer between the years of 2007-2011. 
Peripheral venous blood samples were taken from patients. The patients were divided 
into metabolizer groups by identifying CYP2D6 gene polymorphisms with using  the 
method of multiplex PCR. Gene polymorphisms and clinical characteristics of patients 
were compared. Chi-Square test was used to compare categorical measures between the 
two groups. Log-Rank test was used with Kaplan-Meier analysis to detect disease-free 
survival time. 
 Results: Follow-up of patients was 6-71 months (mean=32 months), mean age 
44.81 ± 6.44. CYP2D6 gene polymorphisms were allocated as 5.2%, high-speed, 
77.1%, normal, 11.5% medium, 2.1% poor metabolizer . A significant  relationship 
wasn’t  found between CYP2D6 gene polymorphism and breast cancer’s pathological 
features. Flushing, vaginal dryness, weight gain, depression, hepatosteatosis, HDL and 
LDL levels were observed statistically  no significant correlation, but increase 
cholesterol and triglyceride levels were found statistically significant. It was observed 
that endometrial thickness was statistically significantly increased (p=0.019). It was 
observed that metastases occur in 5.2% of patient’s at  follow-up. Kaplan-Meier method 
using the log-rank test, the relationship was evaluated between the CYP2D6 gene 
polymorphism and metastasis and no significant difference (p=0.737) were determined. 
 Conclusion: Between CYP2D6 genetic polymorphism with the various 
parameters of the disease in patients using tamoxifen, no significant relationship were 
observed between CYP2D6 genotypes with the pathological features and side effects of 
cancer. When the effect of the lipid profile was compared, it was found that the  patients 
using tamoxifen and  CYP2D6 genotypes  except poor metabolizer had elevated 
cholesterol levels. This rise in cholesterol levels were found that it was more important 
than the triglyceride levels. Due to the short duration of follow-up and the number of 
patients with metastasis affects the reliability of the method of analysis. In order to 
obtain reliable results longer follow-up period are needed. According to this study, 
polymorphisms of CYP2D6 genotype  didn’t affect the result of  tamoxifen treatment. 
 
 
 Keywords: Breast cancer, endocrin therapy, tamoxifen, CYP2D6 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, geçmişte kadınlarda görülen kanserlerin dörtte birinden sorumlu 

ve kansere bağlı ölümlerde akciğer ve kolorektal kanserden sonra üçüncü sırayı almakta 

iken,1,2 son verilere göre günümüzde kadınlarda en sık görülen kanser olup, kansere 

bağlı ölümlerden birinci sırada sorumlu tutulmaktadır.3 Normal meme dokusunun 

büyüme ve çoğalması genel olarak östrojen ve prolaktin hormonları tarafından 

düzenlenmektedir. Meme kanserinin ortaya çıkmasından ve ilerlemesinden öncelikle 

östrojenler sorumludur.4 Östrojen hücre içine girdikten sonra çekirdekteki östrojen 

reseptörüne (ÖR) bağlanır. Bunun sonucunda çeşitli büyüme faktörleri yapılır.5 

Epidermal büyüme faktör ve transforme edici büyüme faktörü α (TGF α), epidermal 

büyüme faktör reseptörü (EGFR) ile etkileşip tirozin kinazı aktive ederek meme kanseri 

hücrelerinin proliferasyonuna neden olur. Meme kanserinde önemli olan iki büyüme 

faktörü; TGF α ve β dır. TGF β meme kanserinde inhibitör etkiye sahiptir. Östrojen, ÖR 

pozitif hücrelerde büyümeyi uyaran faktörlerin yapımını artırırken TGF β gibi 

büyümeyi baskılayan faktörlerin yapımını azaltır. Antiöstrojenler ise uyarıcı büyüme 

faktörlerini azaltıp TGF β’ yı arttırırlar.5 

Tamoksifen, nonsteroidal antiöstrojen grubu bir ilaç olup ÖR’ne bağlanır ve 

östrojenin bağlanmasını yarışma yolu ile engeller. Tamoksifen-reseptör bileşiği 

nükleusa taşınarak nükleik asid fonksiyonlarını etkiler. Tümör DNA sentezi yavaşlar ve 

tümör tarafından sekrete edilen çeşitli büyüme faktörleri azalır, hücre proliferasyonu 

inhibe olur.6,7 Meme kanserinde endokrin tedavinin temel prensibi ÖR pozitif tümör 

hücresinin östrojenlerin büyümeyi uyaran etkisinden yoksun bırakılmasıdır.2 Meme 

kanserinde endokrin tedaviye cevap alınabileceğinin en önemli göstergesi tümörde 

östrojen ve progesteron reseptörünün (PR) varlığıdır. İleri evre hastalıkta endokrin 

tedaviye cevap oranı, bir hormon reseptörü pozitif olan olgularda % 33, her iki 

reseptörüde pozitif olan olgularda ise % 50-70’tir.8 Çok sayıdaki çalışma ile 

tamoksifenin meme kanser tekrarını, diğer memede karsinomu ve ölüm riskini azalttığı, 

küçük primer nod negatif hastalıktan metastatik hastalığa kadar meme kanserinin çeşitli 

evrelerindeki olgularda hastalıksız sağkalım süresini artırdığı gösterilmiştir.9              
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Premenapozal ÖR pozitif hastaların adjuvan tedavisinde tamoksifen standart 

endokrin tedavi olarak kullanılmaktadır. Adjuvan tedavide 5 yıl kullanımı ile relaps ve 

ölüm oranlarını % 50 oranla önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir.10 Bu etkileyici ve 

anlamlı yararına rağmen, hastaların büyük bir kısmında tamoksifen tedavisiyle, yanıt 

alınamamaktadır. Tamoksifenin metabolik yollarında katkıda bulunan faktörler bu 

dirence neden olabilir. Tamoksifen, hepatik sitokrom P450 2D6 (CYP2D6, 

debrisoquin/spartein hidroksilaz) enzim tarafından, en aktif metabolitleri olan 

Endoksifen (4-hidroksi-N-desmetil-Tamoksifen) ve 4-hidroksitamoksifene metabolize 

edilir.11 Her iki metabolit de ÖR’ne asıl ilaçtan daha yüksek bir ilgiyle bağlanır. Bu 

metabolitler östrojen bağımlı proliferasyonun  inhibisyonunda tamoksifenden 30-100 

kat daha güçlü bağlanırlar.12   

CYP2D6’nın farklı genetik varyantları arasında, aktivitesine göre 4 subgrup  

tanımlanmıştır: 1) Aktif alleller veya yaban tip alleller 2) Kısmen aktif alleller, 3) 

İnaktif alleller, 4) Aşırı aktif alleller.13,14 CYP2D6 genotipleri ve 4 kategori sınıflaması 

CYP2D6 fenotiplerini (Normal-orta-zayıf-hızlı metabolize ediciler) predikte edebilir.15 

CYP2D6’nın fenotip farklılıkları; etnik gruplar, ilaç alımları gibi dış etkenler tarafından 

enzim aktivitelerini etkileyebilmektedir.16,17  

Adjuvan tamoksifenin tedavisinde CYP2D6 polimorfizminin etkisinin araştırıldığı 

çalışmaların dizaynlarında farklılıklar nedeniyle hala tartışmalıdır. İlk başta hastalığın 

tekrarlama riskinde CYP2D6’nın etkisinin önemli olduğu gösterilmiş10,18,19 ancak farklı 

çalışmalarda bakılan polimorfizmlerin, klinik sonuçlara önemli etkisinin olmadığı ileri 

sürülmüştür.10,20,21  

Bu çalışmada; hormon reseptör pozitif meme kanserli hastaların toplumlara göre 

farklılık gösteren CYP2D6 genetik varyantları, hastaların tamoksifene cevabı ve genetik 

polimorfizmler ile tamoksifenin yan etkileri arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Kanseri 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji  

Meme kanseri memedeki duktus ya da lobüllerde sıralanan epitelyal hücrelerden 

köken alan malign bir proliferasyondur.  

Meme kanserinin insidansı yavaş olarak artmaya devam etse de, mortalite hızı son 

yirmi yılda düşme eğilimi göstermektedir. İnsidansta azalma, mamografik taramaların 

artması, cerrahi, sistemik adjuvan kemoterapi, radyoterapi gibi faktörlerin etkisine bağlı 

ortaya çıkmaktadır.22 Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) kırk beş-elli beş yaş arası 

kadınlarda kansere bağlı en sık ölüm nedenidir. ABD’de yılda yaklaşık 182,460 kadında 

meme kanseri saptanırken bunların 40,480’i bu hastalıktan dolayı kaybedilmektedir.23 

Kadınlarda yaşam boyu meme kanseri gelişme olasılığı ABD’de 1/8’dir.24 Tüm 

dünyada meme kanseri insidansı Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da en yüksek iken 

Asya ve Afrika’da en düşüktür.25 Son yıllarda Japonya ve Çin’in kentsel kesimlerinde 

meme kanseri insidansı artmaktadır. Uluslararası bu farkların endüstrileşme sırasında 

ortaya çıkan sosyal değişikliklere bağlı olduğu düşünülmektedir (yağ tüketiminde 

değişiklikler, kilo, menarş yaşı, laktasyon, daha az doğum sayısı ve geç doğum yaşı 

gibi).  

2.1.2. Risk Faktörleri 

Meme kanseri olan kadınların % 66’ sında bilinen hiçbir risk faktörü yoktur.26 

Etiyoloji tam olarak bilinmemesine rağmen pek çok predispozan faktörün ileri 

sürülmesiyle birlikte genetik, diyet, üreme özellikleri, hormonal dengesizlik gibi pekçok 

faktör söz konusudur.27 
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Yaş 

Meme kanseri sıklığı yaşla birlikte artmaktadır. Hastaların % 75'ne 

postmenopozal dönemde tanı konmaktadır. Meme kanseri gelişme riski 25 yaşında 

1/19608, 55 yaşında 1/33, 75 yaşında 1/11, 80 yaşında 1/8'dir.28  

 

Kanser Öyküsü 

Daha önce endometrium ya da over kanseri tanısı olan hastalarda meme kanseri 

riski 2 kat artmıştır. Meme kanserli hastalarda karşı memede meme kanseri ortaya 

çıkma riski yılda %  l–20’dir .29 

 

Memenin Benign Hastalıkları  

Fibrokistik meme hastalığının, meme kanseri ile ilişkisi tam olarak 

belirlenmemiştir. Ancak memede atipik hiperplazi için, ailesinde meme kanseri öyküsü 

olmayan kadınlarda meme kanseri riski % 8, ailesinde meme kanseri öyküsü olan 

kadınlarda ise risk % 20 olarak rapor edilmiştir.30 

 

Vücut Ağırlığı 

Artmış vücut ağırlığının postmenopozal kadınlarda meme kanseri riskini artırdığı 

gösterilmiştir. Vücut ağırlığı, reprodüktif yaşam tarzı ve fiziksel aktiviteden bağımsız 

bir risk faktörüdür. Vücut kitle indeksi 24 kg/m²’nin üstünde olan postmenapozal 

kadınlarda risk artmıştır.27 

 

Fiziksel Aktivite 

Özellikle fiziksel aktivite ile meme kanseri ilişkisini araştıran çalışmalar 

olmamasına rağmen, bazı çalışmalar fiziksel aktivitenin riski azaltabileceğini 

desteklemektedir.31 

 

Alkol 

Alkol tüketimi riski artırmaktadır. Alkolün etkisi diyetle düşük folat alımı ile 

ilişkili olabilir. Diyetle alınan folat alkolün olumsuz etkisini azaltabilir.32 
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Radyasyon 

Özellikle iyonizan radyasyon maruziyetinin otuz yaşından önce olması meme 

kanseri riskini artırmaktadır. Atom bombasına maruz kalmış kadınlarda risk 3 kat 

artmıştır. Ayrıca lenfoma nedeniyle radyoterapi alan kadınlarda 10. yıldan sonra sıklık 

artmaktadır.29 

 

Doğurganlık, Emzirme ve Hormonlar 

Endojen östrojen ve progesterona maruziyet meme kanseri riskinin en önemli 

kısmını oluşturur.28 Meme kanseri riski, overyan östrojen ve progesteron sentezinin 

kesildiği ve overyan androjen sentezinin kademeli olarak arttığı, menopoz öncesi 

dönemde menapoz sonrası döneme göre çok daha hızlı bir artış gösterir. Hayvan 

çalışmalarında östrojenin meme dokusunda hücresel proliferasyonunu artırdığı ve 

apopitozisi inhibe ettiği gösterilmiştir.33 

Otuz yaşından sonra tek doğum yapan kadınlarda meme kanseri riski 18 yaşından 

önce doğum yapan kadınlara göre 2-5 kat fazladır. Erken adet görme (<12 yaş) ve geç 

adetten kesilme (>55 yaş) meme kanseri riskini artıran faktörlerdir. Emzirme ile ilgili 

bilgiler çelişkilidir. Uzun süre emzirmek riski azaltabilir.28,34  

Oral kontraseptifler meme kanseri gelişme riskini küçük oranda (1,24 kat) 

artırmaktadır.35 Menopoz sonrası hormon tedavisi riski artırdığı gibi, östrojen-

progesteronun birlikte kullanımı ile bu risk daha çok artmaktadır.36 

 

Genetik ve Ailesel Öyküsü 

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri olması, riski 2 kat artırmaktadır. 

Birinci dereceden akraba olan iki kişide meme kanseri varsa risk 4–6 kat artmıştır. Bu 

kişilerden biri 50 yaşından genç veya bilateral meme kanserine sahipse yaşam boyu 

meme kanseri olma riski % 50’ye ulaşabilmektedir.29 

Meme kanserlerinin % 5-10'u genetik geçişlidir. En iyi belirlenmiş genetik risk 

faktörleri BRCA–1 (kromozom 17q21.3‘de lokalize) ve BRCA-2 (kromozom 13q12-

13‘de) gen mutasyonlarıdır. Bu genler, tümör supressör genlerdir ve DNA hasarının 

onarılmasında rolleri vardır. Bu gen mutasyonunu taşıyan kişilerde meme kanseri, 

ortalama 45 yaşında ortaya çıkar. Otuz-beş yaşın altında meme kanseri gelişen 

hastalarda bu mutasyonlar daha sık görülür.29  
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BRCA–1 taşıyıcılarında ömür boyu meme kanseri gelişme riski % 40–80, over 

kanseri gelişme riski % 40'dır. BRCA–1 gen mutasyonu ile ilişkili meme kanserlerinde 

sıklıkla hormon reseptörleri ve HER2 negatiftir. İnvaziv duktal karsinom tipindedirler. 

Yüksek mitotik oran, yüksek tümör gradı ve yüksek oranda P53 mutasyonu 

özelliklerine sahiptirler.29  

BRCA–2 gen mutasyonlu hastalarda ömür boyu meme kanseri gelişme riski % 

40–70, over kanseri gelişme riski % 20'dir. Erkek meme kanserleri sıklıkla BRCA–2 

gen mutasyonu ile ilişkilidir. Bu mutasyonla ilişkili meme kanserleri sporadik meme 

kanserlerine benzer oranda ÖR pozitiftir. BRCA–2 gen mutasyonunda aynı zamanda 

endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri gelişme riski de artmıştır.29  

Ayrıca Ataksia-telenjiektazi, Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers ve Cowden 

sendromlarında da meme kanseri gelişme riski artmıştır.29   

2.1.3. Meme Kanserinde Patoloji 

Ulusal Kanser Enstitüsü’nün 1991-2001 yılları arasındaki 135,157 meme kanserli 

kadın hastanın Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) verilerine göre 

invaziv meme kanserleri birkaç alt gruba ayrılmaktadır.37 

 İnfiltratif duktal -  % 76  

 İnvaziv lobular - % 8  

 Duktal/lobular - % 7  

 Musinöz (kolloid) - % 2,4  

 Tubuler - % 1,5  

 Medüller - % 1,2  

 Papiller - % 1  

Metaplastik meme kanseri ve invaziv mikropapiller meme kanseri dahil diğer alt 

tipler  %  5’den az görülmektedir.38  
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2.1.4. Meme Kanseri Biyolojisi 

Meme kanserinin büyüme ve gelişmesi birçok hormon ve büyüme faktörü etkisi 

altında oluşur. Büyüme faktörlerinin bir kısmı meme hücrelerinin kendileri tarafından 

salınan otokrin etkili faktörlerdir. Östradiol, meme hücresi büyümesine etki eden peptit 

ve proteinlerle etkileşim içinde olan çok sayıda gen ekspresyonunu düzenler. Reseptör, 

bir hormona özel noktalarda bağlanarak, hormon-reseptör kompleksi oluşturan ve onun 

bilinen fizyolojik etkilerinden sorumlu; onları düzenleyen, intrasellüler ya da membran 

proteini niteliğindeki moleküllerdir. ÖR ve PR; intrasellüler proteinler olup, 

konsantrasyon değişimine bağlı olarak, dolaşımdan hücre içine alınan, hormon 

molekülüne seçici olarak bağlanır ve hormon reseptör kompleksini oluştururlar. Aktive 

olan hormon–reseptör kompleksi, özgün olarak, nükleus içindeki hormon yanıt 

elementleri olarak adlandırılan kısa DNA sekanslarına bağlanır ve fizyolojik hormon 

aktivitesini sağlayan transkripsiyonu gerçekleştirirler.39  

ÖR ve PR hücre içinde nükleus ve sitozolde yer alır. Hormon reseptörleri ise 

nükleus içinde kromatin serpintileri arasında ya da nükleus membranının yakınındadır.40 

Alfa ve Beta iki izoformu olan ÖR’nün alfa izoformu =‘klasik’ ÖR olarak bilinen ve 

595 aminoasitlik bir moleküldür. Beta formu daha kısadır ve 530 aminoasitten oluşur. 

Her iki molekülün DNA’yı bağlayan bölümü % 95’e yakın bir benzerlik gösterir. Bu iki 

izoformun kendilerine özgü fizyolojik rollerini yapan hormon bağladıkları bölümlerdeki 

farklılıklardır.41  

Meme kanserinde, östrojen ve progesteron hormonları mutajenik ve promotor etki 

yapmaktadır. Östrojen hormonunun mutajenik etkisi reseptörler tarafından 

düzenlenmektedir. Kültür çalışmalarında fonksiyonel östrojen reseptörü taşıyan meme 

kanser hücresinde mutajenik etkisi kanıtlanmıştır.42 

Östrojen kontrolü altında meme kanseri hücreleri ile östrojenden bağımsız kanser 

hücreleri farklı büyüme ve davranış özellikleri gösterir.24 ÖR pozitif meme 

kanserlerinde ‘‘tümor büyüme faktör-beta’’ ve ‘‘insulin benzeri büyüme faktör–2’’ gibi 

otokrin büyüme faktörleri östrojen tarafından uyarılıp antiöstrojenler tarafından inhibe 

edilirken, bu faktörlerin sekresyonu ÖR negatif meme kanserlerinde östrojenden 

bağımsızdır. Benzer şekilde östrojen bağımlı meme kanserinde ‘‘Epidermal Büyüme 
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Faktör Reseptör’’ (EGFR) ekspresyonu % 8 iken hormon reseptör negatif hastalarda bu 

oran % 60'a kadar ulaşmaktadır.43 

2.1.5. Prognostik Parametreler  

Meme kanseri, tanıdan sonraki seyrinde hastalar arasında farklılıklar gösterir. Bu 

nedenle hastalardaki bu klinik ve biyolojik davranış farklılıklarını ve hastalığın hızla 

gelişebileceği yüksek risk grubunu belirlemek için prognostik faktörler kullanılır:  

Hasta Yaşı: 50 yaş üzeri ve 35 yaş altı hastaların kötü prognoza sahip olduğu 

bulunmuştur.44  

Aksiller Nod Tutulumu: Klinik olarak meme kanserli hastaların % 50'nde 

aksiller nod tutulumu saptanır. Aksiller lenf nodlarına metastaz olması, primer meme 

kanserli hastalarda en güçlü prognostik faktördür. Birçok klinik çalışmada hastalar nod 

(-), 1-3 nod (+) ve > 4 nod (+) olarak gruplanmakla birlikte, tutulan nod sayısı ile klinik 

seyir arasında doğrudan ilişki olduğu belirlenmiştir.45 Histolojik olarak aksillası negatif 

olgularda sağkalım için en iyi prognostik gösterge tümörün büyüklüğüdür.46  

Stromal İnvazyon: Morfololojik parametrelerden en önemli prognostik 

göstergedir.47  

Tümör Çapı: Evreleme sisteminde kullanılan bağımsız bir prognostik faktördür. 

Tümör çapı meme kanserinde nüks riski ve özellikle nod negatif hastalarda adjuvan 

tedavi seçimi için önemli ve güvenilir bir prognostik faktördür.46 Tümör çapı aksiller 

nod tutulumunu da etkiler. Çap büyüdükçe aksiller tutulumun yanında tutulan nod 

sayısında da artış söz konusudur. Aksiller tutulum gösteren küçük çaplı tümörlerin 

prognozu, büyük çaplı olanlara göre daha iyidir. Tüm nodal tutulum kategorilerinde 

tümör çapı büyüdükçe yaşam süresi kısalmaktadır.48  

Tümör Tipi: Meme karsinomlarının histopatolojik tipleri için genelde Dünya 

Sağlık Örgütünün sınıflaması kullanılmaktadır.27 Klasik tipte lobuler karsinomalar ile 

invaziv duktal karsinomaların prognozu arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır.49  

Prognozu İyi Olan Özel Tipte Meme Karsinomları; Tubuler Karsinom, İnvaziv 

Kribriform Karsinom, Müsinöz Karsinom, Sekretuar Karsinom.50  

Prognozu Kötü Olan Özel Tipte Meme Karsinomları; Metaplastik Karsinom, Taşlı 

Yüzük Hücreli Karsinom, İnflamatuar Meme Karsinomu, Lipidden Zengin Karsinom, 
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Meduller Karsinom. Tüm invaziv karsinomaların % 5-7’ni oluşturan medüller 

karsinomun, önceleri çok iyi prognozlu olduğu düşünülsede51 son çalışmalar sağkalımın 

daha iyi olmadığını göstermiştir. Genelde az diferansiye invaziv duktal karsinomlara 

göre daha iyi seyirli olduklarını belirten çalışmalar nedeniyle orta dereceli prognoz 

gösteren grupta yer alırlar.52  

Grade: İnvaziv duktal karsinom ve diğer tüm invaziv tümörler, “grade” lendirilir. 

Yüksek gradeli tümörler kötü prognostik etkiye sahiptir.27,54  

Evre: Meme kanserinin evrelendirilmesi, hastalığın anatomik yaygınlığını 

değerlendirmek ve tedavinin tipini belirlemek için gereklidir. Evrelemede tümörün 

boyutu (T), lenf nodu metastazının olup olmaması (N) ve uzak metastazın olup 

olmamasını (M) esas alan TNM evreleme sistemi kullanılmaktadır.26,55 

Vasküler invazyon: Tümör hücrelerinin vasküler boşluklarında görülmesi lenf 

bezi metastazı ile kuvvetli ilişkilidir. Vasküler invazyon erken lokal tekrarlama ve uzak 

metastazın önemli bir belirleyicisidir.47  

Tümör nekrozu: Yaygın tümör nekrozu, muhtemel çok yüksek tümör büyüme 

hızını yansıtması nedeniyle, invaziv meme karsinomunda kötü prognostik bir 

faktördür.27,47  

Cilt ve meme başı invazyonu: T4 tümörlerde tümör boyutundan bağımsız olarak 

göğüs duvarına ve/veya deriye (ülserasyon veya deri nodülleri) direkt yayılım söz 

konusudur ve kötü prognozla ilişkilidir.55  

Bilateral tutulum: Meme karsinomu tanısı alan hastalarda karşı memede kanser 

gelişimi risk bulunmaktadır. Mastektomiden sonraki her yıl başına karşı memede 

metakron karsinom gelişim riski yaklaşık % 1 iken, senkron bilateral meme karsinomu 

riski % 0,2-2’dir.27,47  

Hücre proliferasyonu: Meme kanserinde benzer patolojik özelliklere sahip 

hastalarda farklı klinik davranışların anlaşılabilmesi için değişik biyolojik 

işaretleyicilerin prognostik önemi araştırılmıştır. Tümör profilerasyon hızı, nüks ya da 

metastaz riski yüksek olan ve adjuvan tedavi alması gereken (nod negatif) meme 

kanserli hastaların belirlenmesinde ve erken ya da ileri evre meme kanserli hastaların 

prognozunun tahmin edilmesinde yardımcı olabilecek faktörlerdir.  

Tümör proliferasyon hızının prognostik değerlerini içeren mitotik indeks, 

immünhistokimyasal proliferasyon işaretleyicileri (Cyclin A, Ki 67), S-faz reaksiyonu 
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gibi bazı alt başlıklar bulunur. Bu faktörler hakkında halen kapsamlı çalışmalar devam 

etmektedir.56,57 

Hormon reseptörleri: Başta meme ve endometrium karsinomu olmak üzere, bir 

grup neoplastik hastalıkta ÖR ve PR’nün prognostik önemi belirlenmiştir. ÖR ve PR 

pozitif tümörler hormonal tedaviye yanıt verir ve daha iyi prognoz gösterirler.58  

Primer meme kanserlerinin ortalama % 55-65’i; meme kanseri metastazlarının 

yaklaşık % 45-55‘i ÖR pozitiftir. Primer ve metastatik meme kanserlerinin yaklaşık % 

45-60’ı PR pozitiftir. ÖR ve PR pozitifliği postmenopozal dönemde, premenopozal 

dönemden daha fazladır. ÖR pozitif tümörlerde, hormon tedavisine % 55-60, ÖR 

negatif tümörlerde ise % 8 yanıt alınmaktadır. Hem ÖR hem de PR pozitif tümörlerde 

hormonal tedaviye yanıt % 75-80’e ulaşmaktadır.47  

2.2. Meme Kanserinde Tedavi 

2.2.1. Sistemik Tedavi  

Meme kanserinde sağkalım, primer ve adjuvan sistemik tedavilerdeki ilerlemeler 

nedeniyle artmıştır.59 5 yıllık sağkalım oranı, lokalize meme kanseri için % 90 üzerinde, 

metastatik hastalığı olan kadınlarda ise % 27’dir.60 Tedavi hastanın risk durumuna göre 

bireyselleştirilmelidir. Meme kanseri kemosensitif bir tümördür ve birçok ilaç gerek tek 

gerekse kombinasyonda kullanılmaktadır. Uygun kemoterapiye karar verilmesi için 

HER2 değerlendirilmelidir. Kemoterapiye yanıtı ölçen standart bir test olmamakla 

birlikte; iyi performanslı, düşük tümör yükü, visseral organların az tutulumu olan, 

önceki tedavinin daha az yoğun olduğu ve adjuvan tedaviyi takiben daha uzun 

hastalıksız dönem geçiren hastalar kemoterapiye daha iyi yanıt vermektedir.61,62 Bu 

nedenle tedavi kararı hastanın uyumu, klinik bulguları, performans durumu, ve daha 

önce kemoterapi maruziyeti hikayesine göre verilir. Artmış toksisite oranına rağmen, 

birçok randomize çalışmada kombinasyon tedavilerinde, tek ajan tedavisine oranla ciddi 

sağkalım yararı sağlanmıştır.63,64 
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2.2.2. Endokrin tedavi  

2.2.2.1. Endokrin tedavi seçimini belirleyen faktörler 

Hem normal meme dokusu, hem de meme kanserlerinin çoğu, büyüme ve 

ilerlemenin devam etmesi için hormon bağımlıdır. Bu nedenle endokrin tedavi, hormon 

duyarlı meme kanserlerinde sistemik ve hedefe yönelik tedavinin önemli bir kısmı 

olmuştur. Endokrin tedaviye cevap alınabileceğinin en önemli göstergesi; tümörde ÖR 

ve PR’nin varlığıdır.65,66  

Meme kanserinin en yaygın görülen tipi ÖR ve/veya PR pozitif meme 

kanserleridir, tüm meme kanserlerinin % 75’ni oluştururlar.67 

Endokrin tedavi alan hastaların % 20–30’nda hastalık progresyonu önlenir. 

Hormon reseptör pozitifliği postmenopozal hastalarda, premenopozal hastalardan daha 

fazladır.68 Endokrin tedaviye cevabı belirleyen diğer faktörler; endokrin tedaviye 

önceden alınan cevap durumu, yumuşak doku ve kemik metastazı varlığı, uzun 

hastalıksız sağ kalım süresi, ileri yaş, iyi diferansiye tümör olmasıdır. İlk endokrin 

tedavisi ile yanıt alınan ya da uzun süre stabil olan hastalar, ardışık hormon 

tedavilerinden yine fayda görürler.69  

Hormon reseptörü pozitif erken evre meme kanseri adjuvan tedavi seçenekleri;  

- Tamoksifen (20 mg/gün), premenapozal ve postmenapozal kadınlarda. 

- Aromataz inhibitörleri, sadece postmenapozal kadınlarda. Anastrozol (1 mg/gün) 

Letrozol (2,5 mg/gün), exemestan (25 mg/gün). 

- Over ablasyonu ve supresyonu, fonksiyone overi olan premenapozal kadınlarda  

overlerde östrojen sentezini önlemek için bir seçenektir. Radyoterapi ile ablasyon, 

cerrahi ile overlerin alınması ve gonadotropin salıcı hormonların kullanımıyla 

overleri geçici olarak baskılamak over ablasyonu ya da baskılanması 

yöntemleridir.67 
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2.2.3. Tamoksifen 

Tamoksifen ilk kez 1960'lı yıllarda meme kanserli hastaların tedavisi amacıyla 

yeni bir antiöstrojen olarak geliştirildi. İlk olarak 46 postmenopozal ileri evre meme 

kanserli hastada tamoksifen kullanımı ile yapılan çalışmada 10 hastada yanıt alınması 

sonrasında önem kazandı.70  

1973 yılında Nolvadex® piyasa adıyla ileri evre meme kanserinin tedavisinde 

kullanılmak üzere İngiltere'de piyasaya çıktı ve 1977'de ABD'de Gıda ve  İlaç 

Uygulaması onayı aldı.70 

Premenapozal ve postmenapozal kadınlarda, erken meme kanseri çalışma 

grubunun yaptığı randomize çalışmaların mete analizinde; adjuvan tedavi olarak 

tamoksifen ve endokrin tedavi almayan hastalar karşılaştırıldığında; median takip süresi 

13 yıl olmak üzere,  

1. Tamoksifen meme kanseri nüksünü % 39 oranla azalttığı görüldü3. (Nod 

– ve + hastalar, ÖR (+) hastalar için. ÖR ( –) olgulara etkisi yoktu). 

2. Meme kanseri mortalitesi tamoksifen kolunda % 30 azalmıştı.71  

 Tamoksifen meme kanseri hücrelerinin büyümesini, östrojen yarışmalı olarak 

inhibe eden selektif bir östrojen reseptör modülatörüdür. Tamoksifen-reseptör bileşiği 

nükleusa taşınarak nükleik asid fonksiyonlarını etkiler. Tümör DNA sentezi yavaşlar ve 

tümör tarafından sekrete edilen çeşitli büyüme faktörleri azalır. Hücre proliferasyonu 

inhibe olur.7,72  

 Tamoksifenin cis ve trans izomerleri mevcuttur. Trans izomeri antiöstrojenik, cis 

izomeri östrojenik aktiviteye sahiptir. Tamoksifen zayıf östrojenik etkiye sahip bir 

bileşiktir. Tamoksifenin östrojen agonistik ve antagonistik etkileri hormonal ortama 

bağlıdır. Premenapozal kadınlarda östrojenik etkilerini hipofiz bezinde göstererek 

plazma östrojen düzeylerini artırıp gonodotropin düzeylerini etkilemezken 

postmenapozal kadınlarda ise gonodatropin düzeylerini düşürür.73,74  
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2.2.3.1. Etki Mekanizması 

Tamoksifenin en aktif metabolitleri endoksifen (4-hidroksi-N-desmetil-

tamoksifen) ve 4-hidroksitamoksifen dir. İlacın ÖR’ne tamoksifenden 100 kat daha 

güçlü bağlandığı ve 30-100 kat daha potent olarak östrojen bağımlı hücre çoğalmasını 

durdurduğu in vitro çalışmalarda gösterilmiştir.  

Birçok ilacın metabolize edilmesinden sorumlu olan P450 genleri, tamoksifen 

metabolizması için de önemlidir. İn vitro çalışmaların sonuçları tamoksifenin primer 

metabolitlerine dönüşmesinde karaciğerde birçok CYP izoformları (CYP3A, CYP2D6, 

CYP2C9, CYP2C19, CYP2B6, CYP1A2)  rol almaktadır (Şekil 1).  

 
 
 

 

Şekil 1: CYP P450 izoformları80     

 
 
 

 Ayrıca primer metabolitlerin sekonder metabolitlere 

dönüşümünde/metabolizmasında, karaciğerden hidroksillenmiş tamoksifenin 

salınımında sulfasyonun önemli olduğu görüşü hakkında da sınırlı bilgiler mevcuttur. 4-

hidroksitamoksifen ve endoksifenin oluşumunun büyük kısmı CYP2D6  tarafından 

katalize edilirken,  N-desmetiltamoksifenin oluşumunda ise major sorumlu CYP 

izoformu enzim CYP3A kapsamlı in vitro çalışmalarda gösterilmiştir. Tamoksifenin 
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metabolizmasında diğer CYP izoformlarının ise daha az önemli rol aldığı 

görünmektedir (Şekil 2).12,75,76,77,78,79  

 
 
 

 

Şekil 2: Tamoksifen metabolizması81 
 
 

2.2.3.2. CYP2D Lokusunun Yapısı 

 İnsan CYP2 ailesi, 13 alt aileye; 16 normal, 16 psödogene sahiptir.82 Bu 13 alt 

aileden biri olan CYP2D’nin bulunduğu CYP2D lokusu 22. kromozomun uzun kolu 

üzerinde, oldukça homolog üç gen içerir(Şekil 3).83,84 CYP2D8P, CYP2D7P ve 

CYP2D6 diye adlandırılan bu genler 45 kb.lik bir bölgede bulunmaktadır.85 CYP2D8P 

ve CYP2D7P genleri delesyon ve insersiyon içerdikleri için psödogendir, CYP2D6 geni 

ise fonksiyonel bir gendir (Şekil 3). 

 
 
 

 
Şekil 3: CYP2D lokusunda bulunan genler85 
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2.2.3.3. Tamoksifenin Etkileri: 

1-Meme kanseri hücrelerine lokal antitümor etkisi: Meme kanseri hücrelerinin 

ÖR’ne bağlanan tamoksifen östrojen tarafından uyarılan replikasyonu engeller ve 

reseptöre bağlı kaldığı sürece bu hücrelerde DNA replikasyonu olmaz. Sonuç olarak 

kanser hücreleri ölmeye başlar ve tümör küçülür. 

2-Periferik antitümor etkisi: Tamoksifen östrojen tarafından regüle edilen 

proteazların yapımını azaltarak invazyonu önler, lokal stimulan büyüme faktörlerinin 

yapımını engelleyerek mikrometastazları azaltır ve mikrometastazların damarlanma 

potansiyelini düşürür. 

3-Fizyolojik etkileri: Meme dokusuna antiöstrojenik etkisi olan tamoksifenin 

postmenopozal kadınlarda kemik ve kan lipidleri düzeylerine östrojenik etkisi vardır. En 

sıradışı etki postmenopozal uterusta görülür. Bazı kadınlarda östrojenik etki oluşurken 

bazılarında tamamen antiöstrojenik etki görülür ve endometrial atrofi olur.54 

Tamoksifenin plazma lipidleri üzerine östrojenik etkisi vardır. 5 yıl tamoksifen 

kullanımı sonucu plazma trigliseridlerinde artış olurken, total kolesterolde ortalama % 

13, LDLkolesterolde ise ortalama % 19’luk bir düşüş görülür.86 Tamoksifenin bu 

etkileri kliniğe koroner kalp hastalığı riskinde belirgin bir azalma olarak yansır (Şekil 

4).  

 
 
 

 

  Şekil 4:   Tamoksifenin lipidler üzerine etkisi87 
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Tamoksifenin kemik üzerine, östrojenik etkisinin olduğu, özellikle 5 yıllık 

kullanım sonucunda kemik mineral dansitesinde anlamlı artışlara neden olduğu 

gösterilmiştir.88  

Tamoksifenin etkisi tümorstatik olduğundan ve kısa süreli tedavi sonrası 

tamoksifen kesildiğinde tekrarlama ihtimali olduğundan tedavinin uzun süreli olması 

uygundur (5 yıl).89,90  

2.2.3.4. Yan Etkileri:  

Tamoksifenin hem östrojen agonisti hemde antagonisti etkisi vardır. 2011 meta 

analizinde ÖR pozitif meme kanserli kadınlarda tamoksifenin eşlik ettiği yan etkiler:91  

 Tamoksifen kullanan hastalar, kontrol kolundaki hastalarla 

karşılaştırıldığında inme ilişkli ölümlerin istatistiksel bir önemi yoktu (rate 

ratio 1,37, p=0,27). İlk 15 yılda 1000  kadından 3’nde inme görülmüştür. 

 Aynı periyodda kardiak ölümlerin insidansı düşük saptanmıştır (RR 0,89, 

p=0,43) . 1000  kadından 3’nde kardiyak ölüm görülmüştür. 

 Tamoksifen ilişkili uterus kanserinin riskinde artış klinik olarak önemli 

değildi ve sadece 55-69 yaş arası kadınlarda bildirilmiştir, tamoksifen 

kullanan grupta 1,1 iken kontrol grupta 3,8 idi. 

 Tamoksifen kullanımıyla ilişkli diğer yan etkiler; sıcak basması, vajinal 

kurulık, düzensiz menses, seksüel disfonksiyon ve kanda pıhtılaşmadır.91   

Tamoksifen Direnci: Tamoksifen hormon reseptörü pozitif olgularda etkindir. 

Ancak ÖR(+)/PR(+) tümörlerin % 25’nde, ÖR(+)/PR(-) tümörlerin 2/3’nde, ÖR              

(-)/PR(+) tümörlerin yarısında tamoksifene yanıt vermez ya da erken dönemde direnç 

gelişir.71 Meme kanserinde tamoksifen direncine neden olan bazı faktörler vardır: 

- ÖR alfa ve beta izoformlarının farklı olmaları, 

- Koaktivatörleri ve korepresörleri bağlamada müdahele, 

- ÖR mRNA varyantlarının alternatif uçlarda birleşimi, 

- ÖR ekspresyonunun modulatörleri (HER olarak adlandırılan, EGFR’nin 1 ve 2 

reseptörleri, 

- Genetik geçişli ilaç metabolizmasında rolü olan CYP2D6 genotipleri  
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2.3. Farmakogenetik 

Bireyler arasında, ilaçların eliminasyonunun ve etkilerinin genetik farklılıklar 

nedeniyle değişmesini inceleyen çalışmalar, farmakogenetik/genomik çalışmalar olarak 

adlandırılır. İnsan genom projesinde, yaklaşık 30.000  gen ortaya konmuştur ve genom 

üzerinde ortalama bir hesapla her 2000-2500 nükleotitde bir, bireyler arasında 

değişikliğe neden olan tek nükleotid polimorfizmi (SNP) bulunduğu öngörülmektedir.92  

2.3.1. Polimorfizm ve SNP 

Normal populasyonda bir karakter için iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve 

bu fenotiplerden her biri, % 1’den daha büyük sıklıkta görülüyorsa, bu duruma genetik 

polimorfizm adı verilir.92 Polimorfizmin büyük kısmını tek nükleotid polimorfizmi diye 

adlandırılan ‘SNP’ler oluşturur. 5-15 milyon civarında olduğu düşünülen SNP’lerin 

yalnızca % 1’i fonksiyonel değişikliğe yol açar ve insanlar arası çeşitlilği sağlar. Bu da 

100.000 civarında polimorfik bölgeye karşılık gelir. Bu SNP’lerin yalnızca küçük bir 

kısmı, ilaç yanıtı ile ilişkilidir.93 

Polimorfizmlerin etkileri neler olabilir? 

- Farklı bir aminoasid ya da duruş kodona yol açabilir. 

-Protein fonksiyonu ya da miktarında değişikliğe yol açabilir. 

-mRNA kararlılığını değiştirebilir. 

-Herhangibir etkisi olmayabilir. 

SNP’lerden hangilerinin farmakogenetik açıdan önemli olduğu, fenotipik veya 

klinik korelasyonu inceleyen araştırmalar sonucu ortaya konabilir.94 P450 enzimlerine 

göre, doz ayarlaması ile, toksisitenin azaltılması ve etkisinin arttırılması gereken, birçok 

ilaç vardır.  

İnsanda genetik polimorfizm gösteren enzimler ve reseptörlerin tedavi sürecinde 

bilinmesi, tedavinin uygunluğunu sağlama açısından önemli olabilir; bu bilgi terapötik 

yanıtın öngörülmesine veya tedavinin bireyselleştirilmesine olanak sağlayabilir.  

Fenotipleme, o enzim aktivitesinin, birey üzerinde gözlenen tüm faktörlerin 

katkısıyla ortaya çıkan sonuçtur. Bu yüzden farmakogenetik, çoğunlukla, genotipleme 

ve fenotiplemeyle birlikte ele alınır.95  
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2.4. CYP2D6 enzimi ve polimorfizmi 

Genotip-fenotip ilişkileri dikkate alınarak CYP2D6 polimorfizmini göstermek için 

uluslararası kabul edilen terminoloji kılavuzu olusturulmuştur. Bu terminolojiye göre, 

tüm alleller CYP2D6’yı takip eden bir yıldız (*) ile birbirinden ayrılır (Şekil 5).96 Ortak 

mutasyona sahip allelin farklı dizin değişikliğine sahip olan her bir alt üyesi ise allel 

numarasının yanına gelen bir harf ile birbirinden ayrılır (Örnek: CYP2D6*4A) .97 

 
 
 

 

Şekil 5: CYP450 genlerinin adlandırılması98 

 
 
 

CYP2D6, 70’in üzerinde ilacı metabolize ettigi için önemli bir enzimdir ve bu 

özelliği nedeniyle, en çok çalışılan enzimdir (Tablo 1).82 Opiatlar, nöroleptikler, beta 

blokerler CYP2D6 enziminin başlıca substratlarıdır.98 Enzimi kodlayan genin 100’den 

fazla farklı allele sahip olduğu saptanmıştır99,100. Bu alleller, bir veya daha fazla sayıda 

nokta mutasyonları, delesyon, insersiyon, duplikasyon ve multiduplikasyonlar 

içerebilir.96 Bu mutasyonların, enzim aktivitesini engellemediği durumlar olduğu gibi, 

inaktif düşük veya yüksek aktiviteli enzim üretimi görülmesi de mümkündür. Örneğin 

CYP2D6*3 alleli, 5. ekzonda 2549 A delesyonu sebebiyle inaktif bir enzim üretimi 

yapar ve enzim fonksiyonunu yitirir. CYP2D6*4 alleli, genin, 4. ekzonda 1846 G>A 

değişimine uğraması sonucu oluşan bir inaktif enzim üretir. CYP2D6*5 alleli, tüm 

genin delesyona uğradığı ve hiç enzimin üretilmediği bir alleldir. CYP2D6*6 ise, 3. 

ekzonda 1707 T delesyonu sonucu inaktif enzim üretir ve o da zayıf metabolizörlerin 

yer aldığı gruptadır.  
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Mutasyonların etkisine göre dört fenotip belirlenmistir. Bunlar;  

- Zayıf metabolizörler (ZM),  

- Orta hızlı metabolizörler (OM),  

- Normal metabolizörler (NM), 

- Hızlı metabolizörler (HM) .101,102  

CYP2D6, CYP2D6 enzim fonksiyonu kaybına neden olan 46 allel varyantı rapor 

edilen polimorfik bir gendir. İn vitro tamoksifenin metabolizmasında CYP2D6 dışında 

diğer enzimlerin (CYP3A, CYP2C9, sulfotransferaz 1A1) rolü olmasına rağmen, 

onların metabolit oluşumundaki gen kodlanmasında rol alan allellik gen varyantları 

bilinmemektedir.76,78 CYP2D6 fenotiplerinin sıklığı etnik özelliğe göre farklıdır ve 

beraberinde kullanılan ilaçlar (CYP2D6 inhibitörleri gibi) enzimin fonksiyonel 

aktivitesini etkileyebilir.101,102  

CYP2D6’nın allel tipleri arasında, aktivitesine göre 4 subgrup tanımlanmıştır: 

1) Fonksiyonel ya da yaban tip alleller: CYP2D6 *1, *2, *35 

2)  Kısmen aktif alleller : CYP2D6 *9, *10, *17, *41 

3)  İnaktif allel: CYP2D6 *3, *4, *5, *6, *7, *8 

4)  Gen Duplikasyonu: CYP2D6 *1xN, *2xN, *35xN, *4, *10, *41 

Predikte edilen CYP2D6 fenotipi, CYP2D6 allel genotiplerinden kaynaklanabilir 

ve  4 kategoriye  sınıflanabilir. Bunlar: 

1) Normal metabolize ediciler: İki aktif CYP2D6 alleli ya da bir aktif ve bir kısmi 

aktif alleli içerir (Bir tanesi kısmi aktif alleli olanlarda dikkatli olmak gerekebilir). 

Metabolik kapasitenin standardını temsil eder.  

2) Orta düzeyde metabolize ediciler: Bir aktif ve bir inaktif alleli ya da bir inaktif 

veya bir parsiyel aktif CYP2D6 alleli vardır. Optimal tedavi yanıtı için ortalama ilaç 

dozundan daha eksik doz olabilir. Ön ilaçlar için alternatif bir tedavi ya da artırılmış doz 

üzerinde durulmalıdır.  

3) Zayıf metabolize ediciler: Aktif CYP2D6 alleli yoktur bu grupta. Ön ilaçlarda, 

ilacın eliminasyonu azaldığı için, ilaç ilişkili yan etkiler artmıştır. Alternatif bir tedavi 

dikkate alınmalıdır. 

4) Hızlı metabolize ediciler: Bir aktif allelin duplikasyona uğraması nedeniyle 3 

ya da daha fazla aktif CYP2D6 allelini içerirler. Normale göre çok fazla metabolize 

edilirler. Bu kişilerde artmış ilaç eliminasyon hızları nedeniyle tedavide başarısızlık 
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riski artar ve aktif ilaç metabolitlerinin hızla artması sonucu ile ilaca bağlı yan etki 

sıklığı da artar. Rutin dozlarda yanıt alınamayabilir. Tedavi için yüksek dozlara 

gereksinim duyulabilir ancak yan etkiden korunmak için ise normal dozlardan daha 

düşük alınmalıdırlar.103  

 
 
 

Tablo 1: CYP2D6 enzimi ile metabolize olan ilaçlar80 
Psikotroplar Antihistaminikler Opiatlar Diğerleri 

Amphetamines Fluoxetine Chlorpheniramine Codeine Phenacetin 
Amitriptyline Fluvoxamine Diphenhydramine Hydrocodone Proprafenone 
Aripiprazole Haloperidol Hydroxyzine Oxycodone Rythmol 
Atomoxetine İmipramine  Tramadol Ranitidine 
Benztropine Mirtazapine Beta Blokerler Diğerleri Tamoxifen 
Chlorpromazine Nortripyline Carveodilol Dolesetron(p) Tolterodine 
Citalopram Paroxetine Metoprolol Doxorubicin Tropisetron 

Clomipramine Perphenazine Propranolol Encainide  
Desipramine Risperidone Timolol Ecstasy(MDMA)  
Doxepin Sertraline  Metoclopramide  
Duloxetine Thioridazine  Reglan  

 Venlafaxine  Mexiletine  

CYP2D6 ENZİMİNİ AKTİVE EDENLER* 
* : CYP2D6 yavaş metabolizör veya orta metabolizörlerin normal metabolizör  gibi davranmasına 
neden olabilir 
Rifampin     

CYP2D6 ENZİMİNİ İNHİBE EDENLER** 

** : CYP2D6 hızlı metabolizör veya normal metabolizörlerin yavaş  metabolizör gibi davranmasına 
neden olabilir. 
Amiodarone Cinacalcet Duloxetine İmipramine Quinidine/quinine 

Amitriptyline Citalopram Fluvoxamine Methadone Ritonavir 
Bupropion Chlorpheniramine Fluoxetine Metoclopramide Sertraline 
Celecoxib Clomipramine Goldenseal Moclobemide Terbinafine 
Chlorpheniramine Desipramine Halofantrine Paroxetine Thioridazine 
Chlorpromazine Diphenhydramine Haloperidol Pimozide Ticlopidine 
Cimetidine Doxepin Hydroxyzine Propafenone  

 
 
 

CYP2D6 polimorfizmini çalışma teknikleri 

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu), elektroforez yöntemi; Poliakrilamid Jel 

Elektroforezi, Agaroz Jel Elektroforezi, gelişmekte olan yeni teknikler; Matriks Destekli 

Lazer Dezorpsiyon-iyonizasyon-Uçuş Zamanlı Kütle Spektrofotometrisi, AmpliChip 

CYP450 Test, Real Time PCR (RT-PCR), “Microarray=Gene chips” Teknolojisi.85,93,103 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi 

Bu çalışmaya Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 2007-2011 yılları arasında 

erken ve lokal ileri evre meme karsinomu tanısı konulmuş ve takip edilmiş 100 hasta 

alındı. Onkoloji Polikliniğine kontrol amacıyla başvuran adjuvan endokrin tedavi olarak 

tamoksifen kullanan meme kanseri tanılı hastalar değerlendirildi. Hastaların yaş, 

cinsiyet gibi demografik özellikleri, yaşadıkları il, telefon numaraları, tanı tarihleri, ek 

sistemik hastalıkları, ailede kanser hastalığı öyküsü, yapılan cerrahi yöntemi, tümör 

lokalizasyonu ve çapı, tümörün patolojik alt tipi, lenf nodu durumu, hormon reseptör 

düzeyleri, kullandıkları diğer ilaçlar, uzak metastaz varlığı, ilaç kullanımına bağlı yan 

etki profilleri, kan lipid değerleri, batın ultrasoundu, kadın doğum muayene özellikleri, 

kemik mineral yoğunluk (KMY) ölçümleri gibi özellikleri kaydedildi. Hastalara çalışma 

hakkında bilgi verilerek onamları alındı. Başvuru sırasında kontrol kan tetkikleri ile 

birlikte periferik kan örnekleri alındı. Hastalık takip verileri yetersiz olan, DNA 

izolasyonu bozuk çıkan üç hasta ve tedavisini kesen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Çalışma için Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı (05-01-2012 tarihli, 

4 sayılı toplantı 7 no’lu karar) alındı. 

3.2. Örneklerin hazırlanması 

Her bir hastanın 3 cc periferik venöz kan örneği  EDTA lı tüpe alındı. -20 C’de 

kanlar saklandı.  

Biriktirilen kan örnekleri eritildikten sonra, QIAamp DNA Blood Midi Kit 

(Qiagen® Corp.)’in tarifine göre DNA’lar izole edildi ve eluatlar 10 ng/ μL’ye 

nanodrop kullanılarak eşitlendi. Daha sonra bu izole edilen DNA’ların 

amplifikasyonunda xTAG™ CYP2D6 Assay kitleri kullanıldı. 
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3.2.1. Multiplex Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR)  

1- Amplifikasyon aşamasında; 16,225 μL distile su (invitrogen), 3,33 μL 10X LA 

Taq Buffer ve 0.445 μL LA Taq Polimeraz HS sürümü (Takara) enzim kullanılarak bir 

adet mastermix hazırlandı.  

2- Bu mastermix 9 μL ‘lik iki eşit parçaya bölündü. Bunlara PCR mix 1 ve 2 

isimleri verildi.  

3- PCR mix 1’e kitin içinden primer mix A’dan örnek başına 3 μL, PCR mix 2’ye 

ise yine kitin içinden çıkan primer mix B’den yine örnek başına 3 μL eklendi.  

4- Her bir tüpe 3’er μL DNA’lar eklendi. Böylece aynı örnek hem PCR mix 1, 

hem de PCR mix 2 ile aşağıdaki koşullar ile amplifiye edildi.  

5- Amplifikasyon esnasında Appliedbiosystems 9700 cihazı kullanıldı. 

1 Siklus………………35 Siklus…………….1 Siklus……………..Son 

98°C-3dk  95°C -60sn  72°C -5dk  4°C 

    66°C -30sn 

    72°C -210sn 

 Cihazda ramp rate’leri maksimuma ayarlandı ve kapak 105 °C’ye ısıtıldı. 

3.2.3. Amplikon Tedavi 

PCR amplifikasyonunu takiben A ve B amplikonları tek bir tüpte birleştirildi ve 

EXO-1 (ekzonükleaz-1)’den 1 μL ve SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase)’tan 2,75 μL 

karıştırılarak elde edilmiş 30 μL’lik havuzlanmış PCR ürünlerine eklenerek aşağıdaki 

şartlarda enzimatik temizlik yapıldı. 

37°C-30dk ……………..99 °C-5dk………………4°Cde bekleme 

Bu işlem esnasında yine ramp rate’ler maksimuma ayarlandı ve kapak 105 °C’ye 

ısıtıldı. 

3.2.4. Multiplex ASPE 

Bu aşamayı takiben; örnek başına   

- 10,5 μL distile su,  
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- 4 μL 5X Platinum® Tfi Reaksiyon Buffer (invitrogen),  

- 0,6 μL 50mM MgCl2,  

- 1,5 μL kitin içinde sağlanmış ASPE primer karışımı ve  

- 0,4 μL Platinum® Tfi Exo (-) DNA Polimeraz (invitrogen) enzimi kullanılarak 

ayrı bir karışım hazırlandı ve bu karışıma bir önceki aşamada enzimatik olarak 

temizlenmiş PCR ürünlerinden 3’er μL eklenerek aşağıdaki  işleme tabi tutuldu. 

1 Siklus…………… 40 Siklus…………… 1 Siklus……………..Son 

96°C-2dk  94°C-30 sn  99°C-15dk   4°C 

    56°C-30sn 

    74°C-30sn 

Bu işlem esnasında yine ramp rate’ler maksimuma ayarlandı ve kapak 105 °C’ye 

ısıtıldı. 

3.2.5. Boncuk Hibridizasyon 

1- Bu işlemleri takiben, kitin içinden çıkan 10X buffer, distile su kullanılarak 

1X’ya sulandırıldı ve bu tampon çözeltisi daha sonra kullanılmak üzere +4°C’ye 

kaldırıldı. 

2- Kit ile beraber sağlanmış olan beadmix 10 saniye boyunca karıştırıldı ve 10 

saniye boyunca sonifikatörde tutuldu.  

3- Daha sonra bu karışımdan 45 μL temiz bir PCR tüpüne aktarıldı ve üzerine 

ASPE reaksiyonundan çıkmış üründen 5 μL eklendi ve aşağıdaki işlem ile boncuk 

hibridizasyonu başladı. 

96°C-1dk………………………………37 °C-1sa 

Bu işlem esnasında yine ramp rate’ler maksimuma ayarlandı ve kapak 105 °C’ye 

ısıtıldı. 

4- 37°C’deki inkübasyonun bitimine 5 dakika kala klavuz solüsyonu olan 

streptavidine 1000X (invitrogen), daha önceden hazırlanan 1X buffer ile sulandırılmak 

sureti ile 1X’ya sulandırılarak hazırlandı. 

5- Dışarıdan temin edilen filtreli tabakalar (millipore) bir vakum sistemine 

bağlanmış manifolta yerleştirildi ve 1X buffer çözeltisi bu tabakanın örnek konulacak 

kuyularına, bu kuyulardaki filtreleri ıslatmak için 150’şer μL dağıtıldı.  
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6- Vakum sistemi ile bu buffer filtrelerden geçirildi ve bu işlem bir kere daha 

tekrarlandı.  

7- Bu işlemi takiben 100 μL 1X buffer boncuklar ile hibridize olmuş 50 μL’lik 

ürün ile karıştırıldı ve bu toplam 150 μL’lik karışım filtrelere yüklendi ve vakumlandı.  

8- Üzerlerinde boncuk kalmış filtrelerden, bu boncukları yıkamak amacı ile 150 

μL 1X buffer eklendi ve filtrelerin tam kurumamasına dikkat edilerek vakumlandı.   

9- Bu vakumlanan bölgelere 150 μL, bir önceki aşamada hazırlanan SAPE 

(streptavidine-invitrogen) eklendi ve karanlıkta 20 dakika oda ısısında inkübasyona 

alındı. 

10- Bu işlemi takiben 20 dakikanın sonunda bu kuyucuklardaki ışımalar 

Luminex® 200 xMAP cihazı kullanılarak okundu ve raporlandı. 

Örnekler Santek Ltd. Şti. Laboratuarında görevli olan bağımsız 2 biyolog ve 1 

farmakolog tarafından değerlendirildi. Araştırmacılara hastaların demografik özellikleri 

ve klinik bilgileri hakkında bilgi verilmedi. Bütün örnekler aynı kişiler tarafından 

değerlendirildi.  

Aktif alleller CYP2D6 *1 veya *2,  

Kısmen aktif alleller: CYP2D6*9 veya*10 veya*17 veya *41,   

İnaktif alleller: CYP2D6*3 veya *4 veya *5 (delesyon) veya *6 veya *7 veya *8 

veya *11 veya *15,  

Gen Duplikasyonu: CYP2D6 *1 veya *2 veya *4 veya *10 veya *41  olmak üzere 

toplam olarak 14 allel değerlendirildi. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket programı kullanıldı. Sonuçlar 

Bioistatistik Ana Bilim Dalı öğretim üyesi tarafından değerlendirildi. Kategorik 

ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart sapma olarak 

özetlendi. Kategorik ölçümlerin gruplar arasında karşılaştırılmasında Ki Kare testi 

kullanıldı. Hastalık metastazı ile CYP2D6 ilişkisini incelemede Kaplan-Meier analizi 

yapıldı.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 100 hasta alındı. 2007-2011 yılları arasında çalışmaya hastaların 

dağılımı Şekil 6’da görülmektedir. Hastaların takip süresi 6-71 ay (mean=33,3 ay)’dı. 

Hastaların yaş ortalaması (ortalama yaş±SD) 44,81±6.44’di.  

 
 
 

 

Şekil 6: Çalışmadaki hastaların yaş dağılımı 

 
 
 

Premenapozal hastalar % 92,71 (n=89), postmenapozal hastalar % 7,29’nu (n=7) 

oluşturmaktaydı. Lokalizasyon olarak % 46,9 (n=45) sol meme, % 45,8 (n=54) sağ 

meme, % 2,1 (n=2) bilateral meme kanseri olgularıydı. Hastaların % 85,4’ne (n=82) 

modifiye radikal mastektomi, % 9,4’ne (n=9) meme koruyucu cerrahi, % 3,1’ne (n=3) 

eksizyonel cerrahi uygulanmıştır. Hastaların patolojisi % 81’i (n=78) invaziv duktal 

karsinom, % 11,45’i (n=11) invaziv lobuler karsinom, % 2’i (n=2) diğerleri idi. Duktal 

karsinoma in situ % 56’nda (n=54) var, % 35’nde (n=37) yoktu. Grade I olgular % 7,3 

(n=7), grade II olgular % 62,5 (n=60), grade 3 olgular % 21,9 (n=21) olarak belirlendi. 

HER2 (+)’liği % 69,8 (n=67), HER2 (-)’liği % 28,1 (n=27) idi. Hastaların tamoksifen 

kullanımı; % 53,1’i (n=51) 2X1, % 38,5 (n=37) 1X2  şeklindeydi. LHRH analoğunu % 

58,3 (n=56) kullanmış, %41,7 (n=40) kullanmamıştı. 
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Hastaların % 17,7 (n=17) evre I, % 43,8 (n=43) evre II, % 36,9 (n=35) evre III 

olgulardan oluşmaktaydı (Şekil 7). Hastaların takibinde % 93,8’nde (n=90) metastaz 

gelişmediği, % 5,2’nde (n=5) metastaz geliştiği izlendi.  

 
 
 

 

Şekil 7: Çalışmadaki hastaların evrelerine göre dağılımı 

 
 
 

Tamoksifene bağlı yan etkilerden sıcak basması % 78, vajinal kuruluk % 47, kilo 

artışı % 62, depresyon % 17 saptandı. 

Serum lipidlerinden; kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit düzeyleri değerlendirildi. 

Kolesterol % 79,2 (n=76) normal, % 16,7 (n=16) yüksek, LDL % 90,6 (n=90,6) normal, 

% 6,3 (n=6) yüksek, HDL % 34,4 (n=33) normal, % 63,5 (n=61) yüksek, trigliserit  % 

63,5 (n=61) normal, % 32,3 (n=31) yüksek saptandı. 

Karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma % 4,2 (n=4) izlenirken, % 93,8 (n=90) 

görülmedi.  

Batın ultrasonunda olguların % 72,9’nda (n=70) hepatosteatoz tespit edildi, % 

24’nde (n=23) hepatosteatoz tespit edilmedi. Hepatosteatoz derecelendirmesinde % 28,1 

(n=27) grade I, % 31,3 (n=30) grade II, % 13,5 (n=13) grade III oldukları belirlendi  

(Şekil 8). 
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Şekil 8: Hepatosteatoz dağılımı 

 
 
 
Kemik mineral yoğunluğunda; osteoporoz, osteopeni oranları sırası ile % 12,5 

(n=12) ve 44,8 (n=43) belirlenirken, % 32,3 (n=31) normal  izlendi (Şekil 9). 

 
 
 

 

Şekil 9: Kemik mineral yoğunluğu ölçümü 

 
 
 
Hastaların endometrium kalınlıkları % 51 (n=49) atrofik, % 41,7 (n=40) 

normal, % 3,1 (n=3) hiperplazik saptandı.  

CYP2D6 gen polimorfizmleri % 5,2 (n=5) hızlı, % 77,1 (n=74) normal, % 

11,5 (n=11) orta, % 2,1 (n=2) zayıf metabolize edici gruplara ayrıldı (Şekil 10).  
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Şekil 10: CYP2D6 gen polimorfizm sınıflaması 

 
 
 
CYP2D6 gen polimorfizmlerinden en sık sırasıyla % 19,9 (n=19) *1/*2, % 14,6 

(n=14) *1/*41, %11,5 (n=11) *1/*1 tespit edildi (Şekil 11). En sık görülen allel % 81,3 

(n=78) *1 allel olarak saptandı.  

 
 
 

 

Şekil 11: CYP2D6 gen polimorfizminde allel dağılımı 

 
 
 

CYP2D6 genotipleri ile hastaların evre, T, N, M arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki saptanmamıştır (Tablo 2).  
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Tablo 2: Metabolize edici grupların evre ile ilişkisi 
  CYP2D6 Grupları   

 Hızlı (%) Normal (%) Orta      (%) Zayıf (%) P 
Evre 1 13,3 73,3 6,7 6,7 ,391 

 2 4,9 78,0 17,1 ,0 ,391 
 3 2,9 85,7 8,6 2,9 ,391 

T T1 13,6 72,7 9,1 4,5 ,527 
 T2 ,0 84,4 13,3 2,2 ,527 
 T3 8,3 83,3 8,3 ,0 ,527 
 T4 ,0 83,3 16,7 ,0 ,527 

N N0 8,3 80,6 8,3 2,8 ,531 
 N1 3,8 80,8 15,4 ,0 ,531 
 N2 ,0 90,0 5,0 5,0 ,531 
 N3 ,0 66,7 33,3 ,0 ,531 

M Var ,0 80,0 20,0 ,0 ,876 
 Yok 5,7 80,5 11,5 2,3 ,876 

 
 
 

Metabolize edici gruplara göre metastaz gelişimini değerlendirmek için  Kaplan 

Meier analizi altında Log-Rank testi yapılmıştır ve istatistiksel anlam saptanmamıştır 

(p=0,87) (Şekil 12). 

 
 
 

 

Şekil 12: Metabolize edici gruplara göre metastaz gelişimini değerlendirmek için  Kaplan Meier 
yaşam eğrisi 
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Hastaların ÖR, PR, grade, HER2 patolojik özellikleri ile metabolize edici 

gruplar karşılaştırıldı, ÖR ve PR boyanma oranları <% 50, % 50-80, % 81-90 ve >% 90 

olarak 4 gruba ayrıldı. Gruplar arasında istatistiksel anlamlı bir değişiklik gözlenmedi 

(Tablo 3). 

 
 
 

Tablo 3: ÖR, PR, grade ve HER2 patolojik özellikleri ile metabolize edici grupların 
karşılaştırılması 

  CYP2D6 Grupları   
 Hızlı (%) Normal (%) Orta   (%) Zayıf (%) P 

Östrojen Reseptör <50 ,0 92,0 4,0 4,0 ,476 
 50-80 8,0 76,0 12,0 4,0 ,476 
 81-90 4,8 71,4 23,8 ,0 ,476 
 >90 9,5 81,0 9,5 ,0 ,476 

Progesteron 
Reseptör 

<10 ,0 87,5 12,5 ,0 ,730 

 10-50 7,7 84,6 3,8 3,8 ,730 
 51-80 7,7 73,1 15,4 3,8 ,730 
 >80 6,3 75,0 18,8 ,0 ,730 

Grade 1 ,0 83,3 16,7 ,0 ,836 
 2 3,4 81,0 13,8 1,7 ,836 
 3 10,0 75,0 10,0 5,0 ,836 

HER2 Var 6,3 76,6 14,1 3,1 ,584 
 Yok 3,8 88,5 7,7 ,0 ,584 

 
 
 

Tamoksifenin yan etkilerinden sıcak basması, vajinal kuruluk, kilo artışı ve 

depresyon incelendi. Sıcak basması ve kilo artışı yüksek oranda olmasına rağmen, 

hiçbir parametrede CYP2D6 genotipleri ile anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir (Tablo 

4). 

 
 
 

Tablo 4: Metabolize edici grupların, tamoksifenin yan etkileri ile ilişkisi 
  CYP2D6 Grupları   

 Hızlı (%) Normal (%) Orta   (%) Zayıf (%) P 
Sıcak Basması Var 5,0 80,0 15,0 ,0 ,858 

 Yok 5,6 80,6 11,1 2,8 ,858 
Vaginal Kuruluk Var 6,4 74,5 14,9 4,3 ,363 

 Yok 4,4 86,7 8,9 ,0 ,363 
Kilo Artışı Var 5,6 75,0 16,7 2,8 ,702 

 Yok 5,4 83,9 8,9 1,8 ,702 
Depresyon Var 6,8 79,7 10,8 2,7 ,541 

 Yok ,0 82,4 17,6 ,0 ,541 
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Lipit profili ile CYP2D6 metabolize edici gruplar karşılaştırıldığında; total 

kolesterol ve trigliserit yüksekliği ile istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur 

(p=0,03) ve (p=0,029) (Tablo 5). 

 
 
 

Tablo 5: Metabolize edici gruplar ile kan lipit düzeyinindeki değişikliklerin değerlendirilmesi 
  CYP2D6  Grupları   

 Hızlı (%) Normal    (%) Orta   (%) Zayıf (%) P 
Kolesterol Normal 4,2 87,5 5,6 2,8 ,003 
 Yüksek 6,3 56,3 37,5 ,0 ,003 
LDL Normal 3,6 84,3 9,6 2,4 ,118 
 Yüksek 16,7 50,0 33,3 ,0 ,118 
HDL Normal 6,1 78,8 9,1 6,1 ,295 
 Yüksek 5,3 82,5 12,3 ,0 ,295 
Trigliserit Normal 1,7 88,3 6,7 3,3 ,029 
 Yüksek 10,7 67,9 21,4 ,0 ,029 

 
 
 

Metabolize edici gruplarla, tamoksifenin hepatosteatoz ve karaciğer enzimlerinde 

yükselme arasındaki ilişki değerlendirildi. İstatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmadı (Tablo 6). 

 
 
 

Tablo 6: Metabolize edici grupların karaciğer üzerine etkilerinin değerlendirilmesi 
  CYP

2D6  
Gr
upl
arı 

  

 Hızlı (%) Normal (%) Orta    (%) Zayıf (%) P 
Karaciğer Enzimleri Normal 5,8 80,2 11,6 2,3 ,807 
 Yüksek ,0 100,0 ,0 ,0 ,807 
Hepotosteatoz Var 8,7 82,6 8,7 ,0 ,665 
 Yok 4,5 79,1 13,4 3,0 ,665 
Hepatosteatoz düzeyi 0 8,7 82,6 8,7 ,0 ,168 
   1 8,0 80,0 12,0 ,0 ,168 
   2 ,0 90,0 6,7 3,3 ,168 
   3 8,3 50,0 33,3 8,3 ,168 

 
 
 

CYP2D6 genotipleriyle KMY arasında anlamlı bir istatistiksel değişiklik 

izlenmedi (p=0,624). Metabolize edici gruplarla karşılaştırıldığında, endometrium 

kalınlığında, istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğu görüldü. ZM’lerde 

endometriumda hiperplazi izlenirken, HM’lerde endometrium atrofik olarak izlenmiştir 

(p=0,019) (Tablo 7). 
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Tablo 7: Metabolize edici grupların, kemik mineral yoğunluğu ve endometrium kalınlığı üzerine 
etkisi 

  CYP2D6  Grupları   
 Hızlı (%) Normal (%) Orta    (%) Zayıf (%) P 
Kemik Dansitometri Normal 6,7 86,7 3,3 3,3 ,624 

 Osteopeni 4,8 76,2 16,7 2,4 ,624 
 Osteoporoz ,0 80,0 20,0 ,0 ,624 

EK <5  Atrofik 4,3 83,0 12,8 ,0 ,019 
 5-10  Normal 7,7 76,9 12,8 2,6 ,019 
 >10 Hiperplazik ,0 66,7 ,0 33,3 ,019 
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5. TARTIŞMA 

Tamoksifen hormon reseptörü pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde yıllık 

yineleme oranını % 50, mortaliteyi ise 1/3 oranla azaltmaktadır.10  Tamoksifen tedavisi 

meme kanserli hastalar için anlamlı ve etkin bir tedavi olmasına rağmen hastaların 

önemli bir kısmında yararının olmadığı anlaşılmıştır. Bu yanıtsızlığın birçok nedeni 

olmasına rağmen, tamoksifenin metabolik yollarının önemli bir faktör olabileceği 

düşünülmektedir. Tamoksifen, hepatik sitokrom P450 2D6 enzim tarafından en aktif 

metaboliti olan endoksifen (4-hidroksi-N-desmetil-tamoksifen) ve 4-

hidroksitamoksifene metabolize edilir80. Bu nedenle, CYP2D6 nın aktivitesinde; 

endoksifen ve 4-hidroksitamoksifenin stabil plazma konsantrasyonlarının belirlenmesi 

önemlidir.10  

Tamoksifen meme kanserli hastaların adjuvan tedavisindeki yararı, kolay 

ulaşılabilirliği, yan etkilerinin tolere edilebilir ve maliyetinin düşük olması nedeniyle 

özellikle premenapozal kadınlar için cazip bir ilaçtır. Bu yüzden etkin doza ulaşılması 

için metabolizmasına etki eden genetik özelliklerin bilinmesinin yararlı olacağı 

düşüncesiyle, bu çalışmayı planladık.  

CYP2D6 allel grupları 4 sınıfa ayrılır: normal metabolize ediciler, orta metabolize 

ediciler, hızlı metabolize ediciler ve zayıf metabolize ediciler. CYP2D6’nın 

aktivitesindeki allel dağılımı, etnik gruplar arasında genetik polimorfizmine göre 

farklılık gösterir. Yapılan çalışmalarda İspanyollarda ve Korelilerde en yüksek % 49 

oranla “orta metabolize edici” genetik polimorfizmler görülürken Brezilyalılarda % 

88,4 oranla “normal metabolize edici” CYP2D6 polimorfizmlerin görüldüğü ortaya 

konmuştur.105,106,107 Bizim çalışmamızda ise % 77,1 oranla normal metabolize edici 

CYP2D6 gen polimorfizmi görülmüştür (Tablo 8).  
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Tablo 8: Metabolize edici grupların bazı ülkelerdeki dağılımı 

Toplumlar ZM (%) OM (%) NM (%) HM (%) 

İspanya (n=91)  11,1 49 34 - 
Kore (n=716)  6,7 69 24 - 
Brezilya (n=97)  4,1 4,1 88,4 3,1 
Türkiye (n=92)  2,1 11,5 77,1 5,2 

ZM: Zayıf metabolize edici, OM: Orta metabolize edici, NM: Normal metabolize edici, HM: Hızlı 

metabolize edici  

 
 
 
Asyalılarda (Çin ve Malezya) CYP2D6*10 polimorfizmi en sık gözlenirken, 

Kafkaslarda *4 allel, Brezilya toplumunda *1 allel, Hindistan’da *41 allel sık 

görülmüştür. Bu ZM allel sıklığı (CYP2D6*4) Kafkaslarda % 20, Avrupalılarda % 20, 

Doğu Asyalılarda % 1-2, Afrikalılarda ise % 2-7 oranla görülmektedir.109 Korelilerin 

yaptığı bir çalışmada ise Japonların çalışmasında olduğu gibi *4 allel insidansı nadir 

olarak saptanmıştır.104,105,106,108 Bazı çalışmalarda ise *10 allelin olduğu OM en fazla 

görülen olmuştur.21,109,110 Bizim çalışmamızda ise; en sık yaban tip olarak da 

adlandırılan CYP2D6*1 allel görülmüştür. % 77,1’lik NM grupta ise en sık 

CYP2D6*1*2 allel çifti saptanmıştır. 

Park ve arkadaşları,105 110 hastanın klinik sonuçları ile CYP2D6 ilişkisini 

değerlendirdikleri çalışmalarında; yaş, operasyon tipi, histolojik grade, ÖR, PR ve 

HER2 ile NM, OM ve ZM gruplar arasında önemli bir fark saptamamışlardır. NM 

grubunun % 42,3’ü ve OM grubunun % 30,3’nde T2 kanser görülürken, ZM grubunun 

% 75’nde T2 kanser rapor edilmiştir. İlginç olarak, bazı çalışmalarda nodal metastazın 

insidansı ile CYP2D6 metabolize edici grup arasında ilişki olduğu görüldü. Bu 

çalışmalarda ZM grupta nodal metastazın daha fazla olduğu gözlenmiştir.111 NM ve OM 

gruplarda % 30,8 ve % 25 oranlarında aksiller lenf nodu metastazı görülürken ZM 

grupta aksiler lenf nodu metastaz oranının % 87,5 olduğu belirlenmiştir. T evresi ve 

nodal tutulumdaki NM, ZM ve OM grupları arasındaki bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise; aksine HM grubun % 75’nde T1, ZM 

grubun % 50’nde T1, % 50’nde T2, OM ve NM grupların sırasıyla % 60 ve % 55’nde 

T2 tümör görülmüştür. Nodal tutulum için; ZM’ın % 50’nde, HM’ın % 75’nde, NM’ın 

%40’nda, OM’ın %30’nda nod (-) lik izlenmiştir. CYP2D6 genetik polimorfizmi ile 

meme kanserinin T ve N evresi arasında anlamlı farklılık olmadığı (p=5,527 ve 

p=0,531)ancak HM ve ZM gruplarının (inaktif allel ve gen duplikasyonlarının olduğu 
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gruplar)  büyük kısmında T1 ve N0 evre görülme olasılığı sayısal olarak fazla 

görülmüştür.  

Tamoksifen tedavisi sırasında çeşitli yan etkiler görülür. Sıcak basması en sık 

görülen yan etkilerden birisidir ve hastaların % 80’ninde görülür ve ortalama % 30’u 

ciddi boyuttadır.112 Retrospektif çalışmalar CYP2D6*4 alleli olan grupta diğerlerine 

göre daha az sıcak basması şikayeti olduğunu bunun ise CYP2D6 aktivitesinin azalması 

ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca bu olgularda prognoz daha kötü seyretmiştir. Hatta bu 

çalışmada sıcak basması meme kanseri tamoksifen tedavisinde belirleyici yanıt olabilir 

önerisini getirmiştir ancak kanıtlanamamıştır.113,114 CYP2D6 gen polimorfizmleri ile 

sıcak basması şikayetinin ilişkilendirildiği prospektif çok merkezli gözlemsel bir 

çalışmada sıcak basması OM grupta istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır.115 Bizim 

çalışmamızda ise olguların % 78,3’nde sıcak basması şikayeti belirtilmiş, % 21,7’nde 

ise belirtilmemiştir. Metabolize edici gruplara göre istatistiksel anlam saptanmamıştır 

(p=0,85). 

Tamoksifenin serum lipid düzeylerine bazı meme kanseri hastalarında önemli 

değişiklik yaptığı bilinmesine rağmen bu konu hakkında az bilgi mevcuttur. Östrojenin 

lipid profiline; total kolesterolü ve LDL kolesterolünü azaltarak ve HDL kolesterolünü 

arttırarak olumlu etkileri vardır. Sağlıklı populasyonda ise menapozal dönemde östrojen 

replasmanı sonrasında trigliseritlerde artış gözlenmiştir. Tamoksifenin lipid 

parametrelerine etkisi hastadan hastaya farklılık gösterir. Bu farklılık tam olarak 

anlaşılamasa da hücresel reseptörlerde genetik farklılık neden olabilir. Genetik 

polimorfizmler tarafından ÖR’nin ekspresyonu etkilenir. Lipid profilindeki değişiklikler 

dahil, tamoksifene yanıtta görülen ÖR’nin genetik kodlanmasında tek nükleotid 

polimorfizmler bazı değişiklikleri açıklayabilir.116 Literatüre bakıldığında tamoksifen 

kullanan hastalarda lipid düzeyleri incelenmiş, ancak CYP2D6 genetik polimorfizmi ile 

ilişkilendirilen fazla çalışma olmadığı görülmüştür. Hastaların lipid profili ve CYP2D6 

gen polimorfizmi ilişkisini araştıran bir çalışmada gen polimorfizmi ile bir bağlantı 

kurulamamış ve lipid değişikliklerinin daha çok postmenapozal durumla ilgisi olduğu 

ortaya konmuştur.117 Bir çalışmada; Premenapozal kadınlar postmenapozal kadınlarla 

karşılaştırıldığında premenapozal kadınlarda; total kolesterol düzeyi daha düşük, LDL 

düzeyindeki düşüşte önemli farkın olmadığı, HDL düzeyleri yüksek, trigliserit düzeyleri 

ise düşük saptanmıştır. Tamoksifen, total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinde 
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önemli derecede azalma gösterirken, buna karşın HDL kolesterol düzeylerinde 

değişiklik yoktu. Tam tersine trigliserit düzeylerinde anlamlı artış gözlendiği 

bildirilmiştir.116 Başka bir çalışmada ise; 1 yıl tamoksifen tedavisi sonrasında, total 

kolesterol düzeylerinde genel olarak anlamlı azalma gözlense de bu çalışmada 

CYP2D6*10 genotipi, CYP2D6 yaban tip/yaban tip veya CYP2D6 yaban tip/*10 ile 

anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir.21 Bizim hastalarımızdaki; total kolesterol ve trigliserit 

düzeyleri ile CYP2D6 arasında istatistiksel anlam saptandı (p=0,003 ve p=0,029). Bu p 

değeri, diğer metabolize edici gruplarla karşılaştırıldığı zaman; HM’lerde total 

kolesterol ve trigliserit düzeyinde artış, izlenirken, ZM grupta ise hepsi normal 

düzeylerde izlenmişti. HDL kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri ile metabolize edici 

gruplar arasında istatistisel anlam izlenmemiştir (p=0,295 ve p=0,118). 

Non alkolik hepatosteatoz (NASH), obezite ve diabetle ilişkilendirilirken 

tamoksifen gibi bazı ilaçların kullanımına bağlı ortaya çıkabilmektedir. Tamoksifene 

bağlı hepatosteatoz ilk başlarda olgu sunumları, sonra olgu serilerinde 

yayınlanmıştır.118,119 Görüntüleme çalışmalarında tamoksifen kullanan hastaların % 

33’nde hepatosteatoz saptanmıştır.120,121 Retrospektif bir çalışmada; meme kanserli 

1105 hasta taranmış ve 24’nde NASH olduğu karaciğer biyopsileri ile tespit edilmiştir 

(% 2.2). Bu hastaların 13’nde karaciğer fonksiyon test bozukluğu izlenmiştir. 24 

hastanın 17’nde sonradan NASH saptanmış ve tamoksifen kesildikten sonra iyileşme 

olduğu saptanmıştır. NASH gelişme median zamanı 22 ay olarak hesaplanmıştı. 

Tamoksifen karaciğerde yağlanmayı arttırır. NASH ın mekanizması tam olarak 

anlaşılamamıştır. Bu konu hakkında birkaç fikir öne sürülmüştür; ilki karaciğerde 

lipidlerin toplanması ikincisi sitokin aktivitesi, mitokondrial disfonksiyon ve oksidatif 

strestir.122 Liu ve arkadaşları hepatosteatozu USG ile görüntülemişler ve bu hastalarda 

karaciğer fonksiyon test bozukluğu olduğunu belirlemişlerdir.123 Bizim çalışmamızda % 

75,27 vakada tetkik aşamasında USG ile hepatosteatoz tespit edilmiştir. Tüm olguların 

ise % 4,25’nde karaciğer fonksiyon test bozukluğu izlenmiştir. Tek başına tamoksifen 

kullanımı hepatosteatoz yapmadığı gibi kilo artışı, hipertrigliseridemi gibi diğer yan 

etkileride hepatosteatoza katkıda bulunabilir. Retrospektif çalışmadaki hastaların sadece 

% 36’nda kilo artışı olduğu izlenmiştir.122 Bizim hastalarımızın ise % 62,5’nde ilaç 

kullanımı sonrasında kilo artışının görülmesi hepatosteatozun fazla görülmesini 
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kolaylaştıran bir faktör olduğunu düşündürmektedir. Hepatosteatoz ile CYP2D6 

incelendiğinde ise istatistiksel anlam izlenmemiştir (p=0,665). 

Tamoksifen tedavisinden bir yıl sonra tamoksifenin parsiyel östrojenik etkisine 

bağlı olarak endometrium kalınlığında önemli oranda artış olduğu bilinmektedir.124,125 

Tamoksifen kullanımına bağlı endometrium duvar kalınlığı ile ilgili pek çok çalışma 

olmasına rağmen bu yan etki ile CYP2D6 gen polimorfizmleri ile ilişkisinin araştırıldığı 

fazla çalışma bulunmamaktadır. Bu konu hakkında Japonlarda % 15-20 oranla görülen 

ve riskli olduğu öne sürülen (enzim aktivitesini azaltıcı) CYP2D6*10/*10, CYP2D6 

yaban tip/yaban tip, CYP2D6 yaban tip/*10 genotipi ile endometrium kalınlığı arasında 

istatistiksel bir anlam bulunamamıştır, bu çalışmanın önemli noktası hastaların hepsinin 

postmenapozal olmaları idi. Premenapozal grubun % 83 oranda olduğu başka bir Japon 

çalışmasında; endometrium duvar kalınlığı ile CYP2D6 genotipleri arasında anlamlı 

ilişki izlenmemiştir. Bu toplumda CYP2D6*10 genotipinin yüksek oranda olmasının 

etkisi olabilir.21 Bizim çalışmamızda ise hastaların % 92,71’ni premenapozal hastalar 

oluşturmuştu ve CYP2D6 gen polimorfizmi ile endometrium kalınlığı arasında ilacın 

metabolizmasına göre anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,01). ZM grupta normal ve 

hiperplazik endometrium görülürken, atrofik endometrium hiç izlenmemiştir. HM 

grupta ise endometrium kalınlığı atrofik ve normal olarak ölçülmüştür.  

Hormon reseptörü pozitif postmenapozal meme kanserli kadınlarda tamoksifen, 

kemik kitlesini korur ve semptomatik kırıkları azaltırken premenapozal kadınlarda bu 

etki olmamaktadır126. Bunun nedeni; postmenapozal kadınlarda tamoksifen parsiyel 

agonist etkisi varken premenapozal kadınlarda tamoksifen kemikte östrojenin etkisini 

önler. Kemoterapi sonrasında menstruasyonu devam eden ve tamoksifen kullanan 

kadınlarda, 3 yıl sonra lomber vertebrada % 4,6 kemik yoğunluk kaybı olur.127  

Premenapozal ve postmenapozal hastalardan oluşan (n=276) bir çalışmada 

tamoksifen tedavisi süresince KMY değişikliği ile CYP2D6 gen polimorfizmi arasında 

bir ilişki gözlenmemiştir. Bu ilişkinin araştırıldığı başka bir çalışmada da anlamlı 

istatistik değer saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda; hastaların, % 13,95’nde 

osteoporoz, % 50’nde osteopeni, % 36,05’nde KMY normal izlenmiştir. Metabolize 

edici gruplar karşılaştırıldığında ise KMY ile CYP2D6 gen polimorfizmleri arasında 

anlamlı farklılık görülmemiştir. 127 
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Park ve arkadaşlarının çalışmasında meme kanserinde tekrarlama NM grupta % 

7,7, OM grupta % 7,9 ve ZM grupta % 37,5 saptanmıştır.105 Bazı çalışmalarda ise; 

CYP2D6 nın genotipinin hastalığın tekrar etmesinde önemli bir etkisinin olmadığı 

bulunmuştur.128,129 Bizim çalışmamızda da; NM grubun % 5,4, OM grubun % 9,1’nde 

metastaz ortaya çıkmıştır. ZM ve HM grubunda metastaz görülmemiştir. Bunun nedeni; 

çalışmadaki gen duplikasyonlu ve inaktif allelli grupların T1 ve N0 grupta toplanmaları 

ile ilgili olabilir.  
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6. SONUÇLAR 

1- Bu çalışmada; HR (+) premenapozal meme kanserli hastalarda tamoksifenin 

iyi bir seçenek olması nedeniyle, etkinliği ve yan etki konusunu araştırdık ve bu nedenle 

ilaç metabolizmasının genetiği  üzerinde durduk. 

2- Bugüne kadar diğer toplumlarda tamoksifen metabolizması ile ilgili gen 

polimorfizmleri literatürde belirlenmiş ancak Türk toplumuna ait veriler ortaya 

konmamıştır.  

Çalışmamız ile tamoksifenin etki mekanizmasında ana rolü alan CYP2D6 gen 

polimorfizmini inceledik: NM: %80, en sık allel tipi: *1/*2 (Yaban tip).  Anlamı; Türk 

toplumunda tamoksifen kullanan hastaların önemli kısmında tamoksifen metabolizması 

ile ilgili belirgin yanıt değişikliği olmayacağıdır.  

3- CYP2D6 polimorfizmi ile, hastaların yaş,  patoloji, grade, tümör boyutu,  

nodal tutulumu,  evre,  ÖR,  PR ve Her2 özellikleri arasında istatistiksel anlam 

izlenmemiştir. Bu bilgiler diğer çalışmalarla paralellik göstermektedir. 

4- CYP2D6 gen polimorfizmi ile metastaz gelişimi arasında anlam görülmedi. 

5- Sıcak basması, kilo artışı, depresyon ve vajinal kuruluk ile CYP2D6 

polimorfizmleri arasında istatistiksel anlam bulunmadı. 

6- Hepatosteatoz ve osteopeni yüksek oranda saptandı, CYP2D6 gen 

polimorfizmi ile anlam izlenmedi.  

7- Total kolesterol ve trigliserit düzeyleri ile metabolizer gruplar arasında 

istatistiksel anlam saptanmıştır.  Bu durum bazal kolesterol değeri bakılarak, altta yatan 

hiperlipidemisine göre hastaların yönetiminde dikkate alınabilir. 

8-Endometrium duvar kalınlığında artış; metabolize edici grupları arasında 

istatistiksel anlam saptanmıştır.  Tamoksifenin organlarda farklı etkileri olması 

nedeniyle; tamoksifene sekonder endometrium kanseri gelişmesini önlemek amacıyla 

tamoksifen kullanımından önce, metabolizer grupların belirlenmesinin uygun olacağını 

öneririz. 
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