Turkish Journal of Clinics and Laboratory

To cite this article: Sayin M. Hormon reseptori pozitif meme kanseri tanili hastalarda tamoksifen sitrat kullaniminin ortalama trombosit hacmi tizerine etkisi.
Turk J Clin Lab 2023; 4: 709-714

" Arastirma Makalesi

Hormon reseptorii pozitif meme kanseri tanili hastalarda tamoksifen
sitrat kullaniminin ortalama trombosit hacmi lizerine etkisi

The effect of tamoxifen citrate on average platelet in hormone receptor-
positive patients with breast cancer
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Oz
Amag: Meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen sitratin sik goriilen yan etkilerinden biri derin ven trombozudur.

Daha 6nce literatiirde bildirildigi sekilde, tamoksifen kullanimina bagl olarak ortalama trombosit hacmi artiyor ve derin ven
trombozuna neden oluyor. Bu yan etkinin ortalama trombosit hacmi (MPV) ile iliskisini arastirdik.

Gereg ve Yontemler: Calisma Ankara EJitim ve Arastirma Hastanesinde, Ocak 2015- Aralik 2016 yillari arasinda tedavisinde,
tamoksifen sitrat kullanilan 210 meme kanseri tanili hastanin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Tamoksifen sitrat
tedavisinin 60. ayini doldurmus hastalarin hepsi ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ¢alisma boyunca takip streleri 6 yildir.
Hastalarda tedaviden 6nce (bazal seviye), 3. ayda,12. ayda ve 60. ayda bakilan kontrol hemogramlarda MPV seviyeleri tarandi.
Retrospektif gdzlemsel tarama sonuclari icin SPSS 25 ile Microsoft Excel 2007 programi kullanildi.

Bulgular: Toplam 210 hasta dosyasi incelendi. Hastalarin yaslari ile zamansal MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski yoktur. (p>0,05). Hastalarin menopoz durumlari ile zamansal MPV degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktur. (p>0,05). Hastalarin bazal, 3, 12. ve 60. ay (zamansal olarak) MPV degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir. (p=0,0001). Evre I-ll-lll ile evre IV arasinda bazal MPV degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktur. (p>0,05). Evre I-lI-lll ile evre IV arasinda 3.ay 12.ay ve 60.ay MPV degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark vardir (sirasiyla p=0,005, p=0,002, p=0,002). Evre IV te Ol¢llen tim zamanlardaki MPV degerleri Evre I-II-lll te dl¢lilen MPV
degerlerinden anlamli olarak daha dusuktuir.

Sonug: Tamoksifen sitrat meme kanseri tedavisinde kullanilan ¢cok degerli bir ilag. Tamosifen bazal seviyede 6lcllen ve
dagilimlari normal olan tiim MPV degerlerini zamanla arttirdi. Tamoksifenin menapoz durumuna goére, MPV degerleri tizerine
etkisinin degismedigi gorildi. Tamoksifenin evre 111,11l grubundaki MPV degerlerini arttirdigi ancak metastatik evrede MPV
Uzerine etkisinin olmadigi goruldu.
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Abstract

Aim: One of the common side effects of the drug containing the active ingredient tamoxifen citrate, used in the treatment of
breast cancer, is deep vein thrombosis. As previously reported in the literature, mean platelet volume increases with tamoxifen
use and causes deep vein thrombosis. We investigated the relationship of this side effect with mean platelet volume (MPV).

Material and Methods: We retrospectively reviewed the files of 210 breast cancer patients treated with tamoxifen citrate
between January 2015 and December 2016 at Ankara Training and Research Hospital. All patients who completed the 60th
month of tamoxifen citrate treatment were enrolled in the study. The study follow-up period was 6 years. MPV levels were
screened in control hemograms performed before treatment (baseline level), at 3 months, 12 months, and 60 months.
SPSS 25 and Microsoft Office Excel 2007 were used for the results of the retrospective observational screenings.

Results: A total of 210 patient files were examined. There is no statistically significant association between the age of
the patients and temporal MPV values (p>0.05). There is no significant difference between patients' menopausal status
and temporal MPV values (p>0.05). There is a statistically significant difference between baseline, 3, 12, and 60 months
(temporal) MPV values (p=0.0001). There is no statistically significant difference between stages I-Il-lll and stage IV in
baseline MPV values (p>0.05). There is a statistically significant difference between stage I-lI-lll and stage IV in terms of 3rd
month, 12th month, and 60th month MPV values (p=0.005, p=0.002, p=0.002, respectively). All-time MPV values obtained
in stage IV were significantly decreased compared to the MPV values obtained in stages I-lI-lll.

Conclusion: Tamoxifen citrate is a very valuable drug used in the treatment of breast cancer. Tamosifen increased over time
all MPV values measured at baseline and whose distributions were normal. It was observed that the effect of tamoxifen on
MPV values did not change depending on menopause status. It was observed that tamoxifen increased MPV values in the

Giris

Tamoksifen sitrat (TMX), 6strojen agonist etkileri zayif, non-
steroid anti-6strojenik bir ajandir. Meme kanserinin palyatif
ve adjuvan tedavisinde kullanilir. Ayrica yiksek risk altindaki
in situ duktal karsinomali kadinlarda meme kanseri insidansini
ve invaziv meme kanseri riskini azaltir. TMX ve Ostrojen,
memedeki dstrojen reseptorlerine baglanma rekabetine girer
ve Ostrojen yerine baglanir. Bdylece 6strojenin meme kanserini
arttiric etkisini ortadan kaldirr [1].

Tedavi edici etkisinin yanisira TMX'in kullanimini kisitlayan
bazi yan etkileri de bulunmaktadir. Derin ven trombozu ve
pulmoner emboli gibi tromboembolik olaylar, hiperkalsemi,
endometrial hiperplazi, artmis endometriyal karsinom riski,
karaciger fonksiyon testlerinde artis ve eritemli deri lezyonlari,
TMX'in yan etkilerinden bazilaridir [1].

Tromboz, anormal homeostazile olusan patolojik bir durumdur.
Derin ven trombozu (DVT) tanimi genellikle derin bacadin,
ozellikle ilio-femoral damarlarin trombozu icin kullanilir. ileri
yas, cerrahi (6zellikle major cerrahi prosediir), travma, uzamis
immobilizasyon, malign hastalik, noérolojik hastalik, santral
vendz kateter, gebelik ve lohusalik DVT icin kazanilmis risk
faktorleridir [2-5]. Bazi hastalarda kalitsal risk faktorleri olabilir,

stage |, Il, Ill groups, but had no effect on MPV in the metastatic stage.

Keywords: Tamoxifen citrate; Deep vein thrombosis; Mean platelet volume

orn. antitrombin Il eksikligi, antifosfolipid sendromu [6].

Ortalama trombosit hacminin (MPV) yiikselmesi, daha reaktif
ve daha buyuk trombositlerin varligini gosterir ve bu miyokard
enfarkttsi (M) icin bir risk faktori olabilir [7]. Trombosit hacmi
arttikca homeostazda aktif hale gelirler [8]. Akut koroner
sendromlarda MPV'nin arttigi ve MPV ile DVT arasinda iligki
oldugu bilinmektedir [9,10].

Gereg ve Yontemler

Saghk Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
11.05.2022 tarihli E-93471371-514.99
karan alinmistir. Calismaya dahil edilen tim hastalarin

sayili etik kurul
bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Calisma Helsinki ilkeler
Deklarasyonuna uygun hazirlanmistir.

TMX, meme kanseri hastalarinin adjuvan tedavisinde
kullanilan 6nemli bir ilagtir ve ciddi yan etkilerinden biri de
DVT'dir. Artmis MPV, DVT ve MI arasindaki iliskiyi gosteren
calismalar mevcuttur. Bu bulgular tzerine; TMX'in MPV'yi
yukselterek DVT'ye neden oldugu ile ilgili hipotezimiz 2011
yilinda makale seklinde sunulmustu [11]. Bu hipotezden
yola cikarak calismaya baslandi ve 5. yilini doldurmus tim

hastalarin dosyalari tarandi.
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Calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesinde, Ocak
2015- Aralik 2016 yillari arasinda, tedavisinde tamoksifen sitrat
20 mg /glin kullanan 210 meme kanseri tanili hasta dahil edildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri

18 yas UstQ,

Meme kanseri tanisi almis,

Herhangi bir evredeki (evre I-lI-1ll ve IV),

Hormon reseptorl (6strojen (ER) ve/veya progesteron (PR))
pozitif,

Kadin hastalar,

Metastatik veya adjuvan donemdeki hastalar,

Premenapoze veya postmenapoze hastalar,

Tamoksifen sitrat kullanan tim hastalarin dosyasi alindi.
Arastirma disinda birakilma kriterleri:

18 yas alt,

Hormon reseptorleri ikisi de negatif olan,

Erkek hastalar,

TMX disinda ila¢ kullanan hastalar veya 5 yil icinde ilaci
aromataz inhibitorlerine (anastrazol, letrazol veya exemestan)
degistirilen hastalar.

Hastalarin TMX tedavisine baslamadan dnce yani 0O.ay, 3.,12.
ve 60. aylarinda ki kontrollerinde bakilan tam kan sayimlari
sonugclari tarandi ve timiiniin MPV seviyeleri not alindi.

istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS 25 ile Microsoft Excel 2007 kullanilarak analiz
edildi. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak verildi. ilac
kullanimi 6ncesi ve sonrasi parametrelerin karsilastirilmasinda,
degiskenlerin normal dagdilip dagilmadigini belirlemek icin
Shapiro Wilk testi kullanildi. ila¢ kullanimi dncesi ve sonrasi
parametrelerin karsilastirilmasinda en az bir degiskenin 6ncesi
ve sonrasi normal dagilmamasi durumunda Wilcoxon Signed
Ranks testi ve Fiedman test kullanildi. Katilimcilarin yaslar
ile zamansal MPV degerleri arasindaki iliski icin Spearman
Korelasyon Analizi, evreler ile MPV arasindaki iliski icin ise
Mann-Whitney U test ve Independent Samples test uygulandi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Hastalarin yaslarina gore MPV dagilimlari Tablo 1 de verilmistir.

Katilimcilarin yaslari ile zamansal MPV dederleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur. (Spearman

Korelasyon Analizi; p>0,05)
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HastalarinMPV 6lciimlerininzamansalolarakkarsilastirmasinda
0.ay ve 60. ay MPV degerleri normal dagilmazken (Sirasiyla
p=0,0001 ve p=0,039), 3. ve 12. ay MPV degerleri normal
dagilmistir. (p>0,05). istatiksel sonuclar Tablo 2'de verilmistir.

Galismaya katilanlarin 0., 3., 12. ve 60. ay MPV degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p=0,0001)
Bu fark; O.ay ile 3.ay (p=0,0001), O.ay ile 12. ay (p=0,0001),
0.ay ile 60. ay (p=0,0001), 3.ay ile 12. ay (p=0,0001), 3. ay ile
60.ay (p=0,0001) ve 12. ay ile 60. Ay (p=0,0001) MPV degerleri
arasindaki farklardan kaynaklanmistir (Sekil 1).

Hastalarin evresine gore MPV dagilimlari Tablo 3'te verilmistir.

MPV Ortalamasi Zamansal Degisimi

= PV Ortalamasi;
60.Ay; 10,46

o= \PV Ortalamasi;
12.Ay; 10,11

== PV Ortalamasi;
Bazal; 8,87

Sekil 1: MPV'nin zaman icindeki degisimi

MPV: Ortalama Trombosit Hacmi
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Evre I-Il-1ll ile Evre IV arasinda bazal MPV degerleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p>0,05)

Evre I-lI-ll ile Evre IV arasinda 3.ay MPV degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir. (p=0,005) Evre IV
te olgulen 3.ay MPV degerleri Evre I-II-ll te Olciilen 3.ay MPV
degerlerinden anlamli olarak daha distiktar.

Evre I-I-1ll ile Evre IV arasinda 12.ay MPV degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. (p=0,002) Evre IV te

Olctilen 12.ay MPV degerleri Evre I-lI-ll te dlculen 12.ay MPV
degerlerinden anlamli olarak daha dusuktdr.

Evre I-I-1l ile Evre IV arasinda 60.ay MPV degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir. (p=0,002) Evre IV te
Olctilen 60.ay MPV degerleri Evre I-lI-lll te dlculen 60.ay MPV
degerlerinden anlamli olarak daha diistiktr.

Hastalarin menapoz durumuna gére MPV dagilimi Tablo 4'te
verilmistir.

Calismaya katilan hastalarin menopoz durumlarina gore

aralarinda 0.ay, 3.ay, 12.ay ve 60.ay MPV degerleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. (p>0,05)

Tartisma

Keskin ve arkadaslari ateroskleroz risk faktorleri ile MPV
arasinda iliski olmadigini ve MPV'nin koroner arter hastalidi
icin bir risk faktori degil, patogenezde 6nemli bir basamak
oldugunu vurgulamistir. Ayrica akut iskemik olaylarda MPV'nin

arttigini ve iskemik olaylar duizelirken normale donduguni
one stirmuslerdir [9].

TMX vaskiler endotelyal blylime faktérina (VEGF) ve
trombosit aktivasyonunu yukseltir [12].

Tromboemboli ve pulmoner emboli, mitral stenozu olan

hastalarda 6nemli komplikasyonlardir ve MPV'si yiiksek olan

hastalarda komplikasyon riski artar [13].

Baska iki calismada MI'nin akut fazinda, trombositopeni ve
712
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artmis MPV pretrombotik durumun bir gdstergesi olarak
belirlenmis ve Ml icin risk faktorl olabilecedi ileri strilmustr.
MPV'nin tikayici trombis ve trombotik emboli olusumuyla
Ml'ya neden oldugu ileri strGlmustar [14-15].

Bir calismada meme kanseri tanili hastalarin TMX ve aromataz
inhibitorleri kullanimma bagl olusan tromboembolik yan
etkiler arastirilmis ve TMX kolunda DVT ve tromboembolinin
istatiksel olarak anlaml bulunmus [16].

Karag6z ve arkadaslari meme kanseri hastalarini iki tedavi
grubuna randomize etti ve MPV degerlerini inceledi. TMX ile
tedavi edilen hastalarda MPV'de bir artis belirlenirken, aromataz
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda fark gorilmedi [17].

Bir steroidal aromataz inhibitorli olan eksemestan, TMX'den
daha az tromboembolik olaya neden olmustur [18].

Calismamizda, aromataz inhibitorlerini kullanan hastalar

calisma disinda tutulmustur. Bu nedenle aromataz

inhibitorlerinin MPV Gzerindeki etkisini bilmiyoruz.

Taskaynatan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise
TMX ve aromataz inhibitdri alan tiim hastalarda zamanla
MPV degerlerinin arttigi gdzlenmis. MPV artisinin TMX'e 6zel
bir etki olmadigi belirtilmis. Tim hormon ilaglarinin dikkatli
kullanilmasi gerektigi belirtilmis [19].

TMX bazal seviyede 6l¢ililen ve dagilimlari normal olan tim
MPV degerlerini zamanla arttirdi. 3.aydan itibaren bakilan
tiim olclimlerde giderek MPV degerlerinin arttigi ve bunlar
arasinda istatiksel olarak anlamlilik oldugu gorildu.

Calismada ayrica hastalarin menapoz durumuna gore, MPV
degerlerine etkisi olup olmadigina bakildi ancak istatiksel
olarak anlamli bulunmadi. Literatiirde menapoz durumuyla
ilgili herhangi bir calismaya rastlanmadi.

Calismada hastalar evre I-lI-lll ile evre IV seklinde 2 ayri
gruba ayrildi ve incelendi. Bazal seviyede hicbir evrede MPV
degerlerinde anlamli degisiklik yoktu. Ancak 3.aydan itibaren
bakilan tim olciimlerde (3, 12, 60. ayda) evre IV'teki hasta
grubunda MPV degerlerinin evre LILIII grubundaki MPV
degerlerinden istatiksel olarak anlamli bir distiklik saptandi.
Calismamizda TMX'in metastatik evrede, MPV Uzerine etkisinin
olmadig gorildi. Literatiirde bu bulguyla ilgili herhangi bir
calismaya ve sonuca rastlanmadi.

Sonu¢

Meme kanseri adjuvan tedavisi icin monoterapi alacak
DVT veya
sorgulanmalidir. Tamosifenin bazal seviyede olclilen ve

hastalarda tromboemboli  Oykistu dikkatle

dagihmlari normal olan tim MPV degerlerini zamanla
arttirdigi gorildi. Menapoz durumuna goére, MPV degerleri
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Uzerine etkisinin degismedigi goruldid. Tamoksifenin evre
LILII grubundaki MPV degerlerini arttirdigi ancak metastatik
evrede MPV lizerine etkisinin olmadigi goruld.

Konuyla ilgili daha ileri calismalara ihtiyac vardir.
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