OSMANGAZI TIP DERGISI 36(1), 23-26
Ocak 2014

Tamoksifen Tedavisi Altinda Yeni Tam Diyabet Gelisimi

'Pinar Yildiz

'Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD.
e-posta: pinaresogu@gmail.com

OZET: Diyabet ve kanser arasindaki iliski bilinmektedir. Diyabeti olan hastalarda postmenopozal meme kanseri siklig1
artmustir. Ayrica meme kanserli kadmlar diyabet gelisimi a¢isindan da risk altindadir. Bunun yaninda son dénemde meme
kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifenin de diyabet gelisiminde rol oynayabildigi bildirilmistir. Tamoksifen, primer
meme kanserinin adjuvan hormonal tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta olan bir nonsteroidal dstrojen antagonistidir.
Pankreatik beta hiicreleri tizerinde insiilin inhibisyonu olusturarak insiilin direnci gelisimine yol agar. Bu gozlemsel
caliymada amacimiz hastanemiz onkoloji polikliniginde takipli meme kanseri olgularinin tamoksifen tedavisi dncesi ve
sonrasinda diyabet gelisimi agisindan retrospektif analizinin yapilmasi ve bununla birlikte tedavi takibinin yeniden gbzden
gecirilmesidir. Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Onkoloji polikliniginde meme kanseri tanisiyla takip edilen ve tedavisinde
tamoksifen kullanilan hastalarin retrospektif dosyalari incelendi. Bilgiler sadece dosya kayitlar1 esas alinarak
degerlendirildi. Tamoksifen baslanmadan onceki ve son basvuru aglik glukoz degerleri degerlendirildi. Yeni tan1 konulan
diyabet hastalar1 kaydedildi. Hastalarin meme kanseri tanisi aldiklarinda menopoz durumlari, 6zgegmis ve soygecmis
bilgilerinin kaydi yapildi. Ozgegmisinde diyabet tanisi olanlar calismaya ahinmadi. Caligmamiza 44 meme kanseri olgusu
dahil edildi, 30 kisi tamoksifen tedavisi almig hasta grubu, 14 kisi tamoksifen tedavisi almayan kontrol grubu olarak
belirlendi. Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi 50+ 9,7 idi. Hasta grubunda 25 kisinin beden kitle indeksi 25 ve
ustiindeydi. Tamoksifen kullananlarda ortalama kullanim siiresi 1.88+1,68 idi. Calismaya aldigimiz hasta grubunda 15
kiside tamoksifen tedavisi sonrasinda yeni tani diyabet gozlemlendi. Tiim ¢aligma grubunda tani asamasinda ve en son
kontroldeki kan glukoz degerleri degisimi arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu(p=0.001). Hastalarin kontrol grubuna
gore en son kontrol glukoz olgiim degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksekti (t=5.661, p<0.001).
Tartisma ve Sonug Diyabetin kanser gelisimindeki rolii tanimlanmis ve bu iliski basta hiperinsiilinizm olmak iizere, insiilin
direnci, obezite, beslenme aligkanliklari, IGF-1 yiiksekligi gibi farkli mekanizmalarla agiklanmaya c¢alisilmigtir. Hayvan
caligmalarinda tamoksifenin beta hiicre apopitozunu arttirdigi ve insiilin sekresyonunu azalttigi gosterilmistir. Bu sayede
diyabete yatkinlik yarattigi agiklanmaktadir. Caligmamizda tamoksifen tedavisi altindaki 30 kisinin 15’inde yeni tani
diyabet gelismistir. Tamoksifenin Ostrojen reseptorii pozitif hastalara baslanmasi ve bu hastalarin Gstrojen reseptorit
negatif olanlara gore ostrojen maruziyetinin ve dolayisiyla diyabete yatkinhiginin da fazla olmasinin, diyabet gelisiminde
rol oynadigi savunulmustur. Calismamizda plazma glukoz degerleri agisindan degerlendirildiginde hastalarin son
kontrollerindeki Olgiimlerin tamoksifen kullananlarda kullanmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Sonug¢ olarak g¢alismamiz tamoksifenin insiilin direnci ve diyabet gelisimi acisindan etkilerini
degerlendirmede prospektif randomize kontrollii genis 6lcekli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermistir. Tamoksifen
tedavisi Oncesinde hastalarin metabolik profillerinin belirlenmesinin yan etki geligsimi agisindan 6n gordiiriicii olacagi
diisiincesindeyiz.
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ABSTRACT: It is known the relationship between diabetes and cancer. The diabetic patient has a higher risk for
postmenopausal breast cancer. In addition, women with breast cancer are at risk for developing diabetes. Besides recently
used tamoxifen in the treatment of breast cancer plays a role in the development of diabetes have been reported. Tamoxifen
is non-steroidal estrogen antagonist that is commonly used in adjuvant hormonal therapy of primary breast cancer. The aim
of this observational study of oncology outpatient clinic of our hospital in the follow-up of patients with breast cancer
before and after tamoxifen therapy retrospective analysis done in terms of the development of diabetes and treatment
follow-up, however, is reconsidered. Materials and Methods Oncology clinic of our hospital with a diagnosis of breast
cancer and tamoxifen used in the treatment of patient files were analyzed retrospectively. Information was evaluated only
on the basis of the records. Tamoxifen started fasting glucose values were assessed before and deadlines. Patients with
newly diagnosed diabetes were recorded. When patients are diagnosed with breast cancer in menopausal status, personal
and family information was recorded. In his history of diagnosed diabetes were excluded from the study. In our study, 44
cases of breast cancer were enrolled, 30 patients who received tamoxifen therapy group people, 14 people in the control
group who did not receive tamoxifen therapy was determined. The mean age of the patients included in the study was 50 +
9.7. The mean year of tamoxifen used is /,88+7,66. The mean that we studied in patients after tamoxifen therapy 15 people
with newly diagnosed diabetes was observed. In the entire study group at diagnosis and the latest changes in the control of
blood glucose values did not differ statistically significant (p = 0.001) Using tamoxifen group compared to the control
group, the most recent glucose measurements were statistically significantly higher (t = 5.661, p <0.001). Discussion and
Conclusion Defined role of diabetes in the development of cancer, and this association, including particularly
hyperinsulinism, insulin resistance, obesity, eating habits, IGF-1 has been explained by different mechanisms. Tamoxifen
in animal studies to increase beta-cell apoptosis and has been shown to reduce insulin secretion. In this way, susceptibility
to diabetes are disclosed to create. In our study, 30 people under tamoxifen therapy in 15 newly diagnosed diabetes has
developed. To start tamoxifen for estrogen receptor-positive patients, and these patients compared to those with estrogen
receptor negative estrogen exposure and therefore also be more prone to diabetes, diabetes has been argued to play a role in
the development. On the basis of our study, plasma glucose values measured in the last evaluation, compared with those in
the tamoxifen users were statistically significantly higher. In conclusion, our study of tamoxifen for the development of
insulin resistance and diabetes, to evaluate the impact of large-scale prospective randomized controlled studies are needed
to show that. Tamoxifen metabolic profile of patients prior to treatment to determine the predictors for the development of
side effects would believe.
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Tamoksifen Tedavisi

1.Giris

Diyabet ve kanser arasindaki iligki
bilinmektedir. Diyabeti olan hastalarda
postmenopozal meme kanseri sikligi
artmistir'™. Bu durum hiperinsiilinizm,
insiilin  direnci, obezite ve kanser
arasindaki  iliski ile  agiklanmaya

calistimistir®. Beraberinde meme kanseri
olan kadinlarin diyabet gelisimi agisindan
da risk altinda oldugu bildirilmistir.
Bunun yaninda son donemde meme
kanseri tedavisinde kullanilan
tamoksifenin de diyabet gelisiminde rol
oynayabildigi bildirilmistir. Tamoksifen,
primer meme  kanserinin  adjuvan
hormonal tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta olan bir nonsteroidal
Ostrojen antagonistidir. Meme dokusu
tizerine antidstrojenik etki gosterirken,
serum lipitleri, kemik ve endometrium

lizerine belirgin ostrojenik etki
gostermekte ve buna Dbaglh olarak
tamoksifen kullanan hastalarda
endometrial ~ patoloji  gelisme  riski

artmaktadir. Tamoksifen ile ilgili hafif
bulanti, deri dokiintiisii, sicak basmasi,
odem ve kilo artis1 gibi yan etkiler sik
goriilenlerdendir. Bunun yaninda
hipertrigliseridemi,  tromboemboli  ve
retinit gibi nadir ama ciddi yan etkileri
bilinmektedir’® .Tamoksifen  6strojen
inhibisyonuna  ve  bununla  birlikte
pankreatik beta hiicreleri iizerinde instilin
inhibisyonu ve insiilin direnci gelisimine
yol acar Hayvan c¢alismalarinda
tamoksifenin  direkt  olarak insulin
supresyonu yaptigi gésterilmistir”. Bu
gbzlemsel calismada amacimiz
hastanemiz onkoloji polikliniginde takipli
meme kanseri olgularmin tamoksifen
tedavisi Oncesi ve sonrasinda diyabet
gelisimi agisindan retrospektif analizinin

yapilmast ve bununla birlikte tedavi
oncesinde ve takipte dikkat edilmesi
gereken  profilin  yeniden  gbzden
gecirilmesidir.

1. Gerec¢ ve Yontem

Hastanemiz Onkoloji polikliniginde meme

kanseri tanisiyla takip edilen ve
tedavisinde tamoksifen kullanilan ve
kullanilmayan 64 hastanin  retrospektif

dosyalar1 incelendi. Bilgiler sadece dosya
kayitlar1 esas alinarak degerlendirildi.
Dosyalar1 tam olarak degerlendirilen 44
hasta ¢alismaya alindi. Tamoksifen
baslanmadan Onceki ve son basvuru aclik
glukoz degerleri degerlendirildi. Yeni tant
konulan diyabet hastalar1 kaydedildi.
Hastalarin meme kanseri tanisi
aldiklarinda menopoz durumlari,
0zgecmis ve soygecmis bilgilerinin kaydi
yapildi. Ozgegmisinde diyabet tanisi
olanlar ¢aligmaya alinmadi.

istatistiksel Analiz

Bu c¢alismada siirekli normal dagilim
gosteren degiskenler igin t testi ile analiz
edildi. istatistiksel énemlilik icin p<0.05
degeri kabul edildi. Istatistiksel analizler
icin IBM SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) programi kullanildi.

2. Bulgular

Calismamiza 44 meme kanseri olgusu
dahil edildi, 30 kisi tamoksifen tedavisi
almis hasta grubu, 14 kisi tamoksifen

tedavisi almayan kontrol grubu olarak
belirlendi.  Calismaya  dahil  edilen
olgularin  yas ortalamasit 50+ 9,7 idi.

Hasta grubunda 25 kisinin, beden Kitle
indeksi (BKI) 25 ve iistiindeydi. Calisma
grubumuzda tamoksifen kullanan ve
kullanmayan hastalarda steatoz agisindan
istatistiksel anlamli  fark saptanmadi
(p=0,226). Calismaya aldigimiz hasta
grubunda 15 kiside tamoksifen tedavisi
sonrasinda yeni tan1 diyabet gbzlemlendi.
Kontrol grubunda ise 5 hastada yeni tani
DM gozlendi, aralarinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,375). Tim
calisma grubunda tan1 asamasinda ve en
son kontroldeki kan glukoz degerleri
degisimi arasinda istatistiksel anlamli fark
mevcuttu (p=0.001). Hastalarin kontrol
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grubuna gore en son kontrol glukoz l¢iim
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel
anlaml yiiksekti. (t=5.661, p<0.001)

3. Tartisma ve Sonuc¢

Obezite, hiperinsiilinizm, insulin direnci
meme kanseri gelisimi, meme kanserinde
rekiirrens ve olim ile iliskilidir®?#

Hayvan  ¢alismalarinda  tamoksifenin
direct beta hiicre apopitozunu arttirdig1 ve
instilin sekresyonunu azalttig

gosterilmistir™®. Calismamizda tamoksifen
tedavisi altindaki 30 kisinin 15’inde yeni
tan1 diyabet geligsmistir. Tamoksifenin yan
etkileri i¢inde yer alan hipertrigliseridemi
ve steato-hepatit de insiilin direnci ve
glukoz intoleranst ile iliskilidir®

Calisma grubumuzda tamoksifen kullanan
ve kullanmayan hastalarda ultrasonografik
olarak steatoz varligi ve diyabet gelisimi
ile ilgili istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi.  Bunun  yaninda  bazi
yayinlarda tamoksifen tedavisinin dstrojen
reseptorii pozitif hastalara baslanmasi ve
bu hastalarin strojen reseptorii negatif
olanlara gore Ostrojen maruziyetinin ve
dolayisiyla diyabete yatkinliginin daha
fazla olmasmin diyabet gelisiminde rol
oynadigi savunulmustur. Bu iligskinin zayif
oldugu ve calismalarin tutarsiz oldugunu

savunanlar da mevcuttur?2*

Calismamizda tamoksifen kullanan ve
kullanmayan hastalarda yeni diyabet
gelisimi agisindan istatistiksel anlamli fark
gozlenmedi. Ancak plazma glukoz
degerleri acisindan degerlendirildiginde
hastalarin son kontrollerindeki dl¢timlerin
tamoksifen kullananlarda kullanmayanlara
gore daha yiiksek c¢iktigi ve bunun
istatistiksel anlamli oldugu bulunmustur.
Bu calismayla sonucun tamoksifenin
insulin  direnci iligkisiyle ag¢iklamak
glictiir. Retrospektif analizimizde tedavi
oncesi ve control insulin degerlerinin
olmayist ¢aligmamizin kisitliligidir. Sonug
olarak calismamiz tamoksifenin insiilin
direnci ve diyabet gelisimi agisindan de
yan etki gelisimi agisindan 6n gordiiriicii
olacagi diislincesindeyiz. etkilerini
degerlendirmede prospektif randomize
kontrollii genis 6lgekli ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu gostermistir. Tamoksifen
tedavisi Oncesinde hastalarin metabolik
profillerinin belirlenmesinin de yan etki
gelisimi agisindan 6n gordiiriicii olacagi
diisiincesindeyiz.
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