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Amag: Bu calisma, meme kanseri tedavisinde tamoksifen (TMX) kullanan
kadinlarda endometrial hiperplastik degisiklikler, tamoksifen kullanim stiresi
ve anormal uterin kanama (AUK) arasindaki iliskiyi arastirmayi amaglamistir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2019 ile Subat 2024 arasinda cerrahi islemler
geciren 178 meme kanseri hastasinin patoloji sonuclan tizerine retrospektif
bir inceleme yapildi. Hastalar iki gruba ayrildi: TMX tedavisi alanlar (n=104)
ve almayanlar (n=78). Endometrial patoloji sonuglar, yas, parite, menopoz
durumu, Viicut Kitle Endeksi (VKE), ultrasonografi bulgulari ve AUK semptomlari
degerlendirildi.

Bulgular: Tiim hastalarin ortalama yasi 49,7 + 9.1 yildi. TMX grubunun
ortalama yasi ve VKE, non-TMX grubuna kiyasla anlamli derecede daha
diisiiktii (p<0.001). Endometrial ultrasonografi anormallikleri TMX grubunda
anlaml derecede yiiksekti (p=0.001). AUK ile endometrial polipler arasinda
anlamli bir iliski yoktur. (p=0.594), ancak AUK ile malign endometrial patoloji
arasinda anlamli bir iliski gézlemlendi (p<0.001). TMX kullanan hastalarda
3-4 yil kullanimda AUK’da istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlemlendi
(p=0.001).

Sonug: Kisa siireli TMX kullanimi (<1 yil) endometrial degisiklikler agisindan
nispeten giivenli goriinmektedir. Ancak, 3 yili asan uzun stireli TMX kullanimi,
6zellikle AUK ve endometrial anormallikler agisindan artmis bir riskle iliskilidir.
ileri yas, menopoz sonrasi durum, uzun siireli TMX kullanimi ve AUK varlig,
endometrial malignite gelisiminde dikkate alinmasi gereken énemli faktorlerdir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, meme kanseri, anormal uterin kanama,
endometrium kanseri, hiperplastik degisiklikler

ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the relationship between endometrial
hyperplastic changes, duration of tamoxifen (TMX) use, and abnormal uterine
bleeding (AUB) in women with breast cancer using tamoxifen.

Materials and Methods: A retrospective review was conducted on the
pathology results of 178 breast cancer patients who underwent operative
procedures between January 2019 and February 2024. Patients were divided
into two groups: those who had received TMX treatment (n=104) and those
who had not (n=78). Endometrial pathology results, age, parity, menopausal
status, Body Mass Index (BMI), ultrasonography findings, and AUB symptoms
were evaluated.

Results: The mean age of all patients was 49.7 + 9.1 years. The TMX group
had a significantly lower mean age and BMI compared to the non-TMX group
(p<0.001). Endometrial ultrasonography abnormalities were significantly
higher in the TMX group (p=0.001). There was no significant association
between AUB and endometrial polyps (p=0.594), but a significant relationship
was observed between AUB and malignant endometrial pathology (p<0.001).
Patients using TMX for 3-4 years showed a statistically significant increase in
AUB (p=0.001).

Conclusion: Short-term TMX use (<1 year) appears to be relatively safe
regarding endometrial changes. However, longer TMX use, particularly
beyond 3 years, is associated with an increased risk of AUB and endometrial
abnormalities. Older age, postmenopausal status, prolonged TMX use, and
the presence of AUB are important factors to consider in the development of
endometrial malignancy.

Keywords: Tamoxifen, breast cancer, abnormal uterine bleeding, endometrial
cancer, hyperplastic changes
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GiRiS

Meme kanseri yillik tani alan kanser vakalarinin %15.5ini olusturur,
diinyada en sik goriilen kanserdir. Kansere bagh élimlerde akciger,
kolon/rektum, karaciger ve mide kanserinden sonra 5. sirada yer
alir(1,2). TMX selektif strojen reseptor modiilarétiirtidiir (SERM) ve
1977 yiinda World Health Organization (WHO) tarafindan Gstrojen
reseptor pozitif ilerlemis meme kanseri tedavisinde kullaniminin
onaylanmasindan sonra kullanilmaya baslanmistir(3).

TMX meme (zerinde Ostrojen reseptorlerine baglanarak timor
hiicrelerindeki dstrojen etkisini antagonize eder, bu seklide tlimériin
biiyime ve gelismesi yavaslar(4). TMX pre ve postmenopozal,
erken veya ileri evre hormon reseptor pozitif meme kanserinde
giinimiizde yaygin olarak kullamimaktadir. Ostrojen reseptor
pozitif meme kanseri, meme kanseri vakalarinin yaklasik %80’ini
olusturmaktadir (4) .

Hormon reseptor (+) meme kanseri tanisi olan kadinlarda 15 yillik
gzlemde TMX kullanimi plaseboya gore rekiirrens riskini %30
azaltmaktadir.(5,6).

Klasik (5 yil) tedavi siiresiyle kiyaslandiginda uzun siireli (10 yil)
TMX kullanimi hastaliksiz ve genel sagkalim siiresini daha olumlu
etkilemektedir(7).

TMX nin memede antidstrojenik etkisine ragmen uterus (zerinde
zayif agonistik etkisine bagli olarak doz ve siire bagimli olarak
endometrial hiperplastik degisiklikler (polip, hiperplazi vb) ve
uterin kanser riskinde artisa neden oldugu pek cok calismada
gosterilmistir(8—12).

2011 yilinda yapilan 21457 hastanin incelendigi bir metanalizde 5 yil
TMX kullaniminin endometrium kanseri riskini hi¢c kullanmayanlara
gore 2.4 kat arttirdigi saptanmistir(13).

Meme kanseri tanisi alan hastalarda cesitli ailesel germline
mutasyonlari (MLH1, MSH2,6, PTEN, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlar
vb), obesite , nulliparite, anovulasyon, TMX kullamimi gibi cesitli
nedenlerle over ve endometrium kanseri riski de artmaktadir.

Bu calismada da endometrial hiperplastik ve malign degisikliklerin
(polip, hiperplazi, endometrium kanseri vb) ve AUK sikayetinin TMX
kullanim siresi ile ile iliskisi arastinlmistir. Daha farkl bir deyisle
TMX kullanmaya baslayan bir kadinda ne zaman polip ve hiperplazi,
ne zaman malignensi gelismesini bekleriz ve bu degisiklikler ne
zaman anormal uterin kanama sikayetine neden olur? sorularina
cevap aranmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Mersin Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde
Ocak 2019 ve Subat 2024 tarihleri arasinda operatif islem yapilan
meme kanseri tanili 178 hastanin patoloji sonuclari retrospektif arsiv
taramasi seklinde incelenmistir. TMX tedavisi almis 104 hasta ve
kullanmayan 78 hastanin endometrial patoloji sonuglari, yas, parite,
menopoz durumu, VKE, ultrasonografi bulgulari ve AUK bulgulari
degderlendirilmistir. Hastanemiz kayit/dosya platformu NUCLEUS
XCE (izerindeki veriler ve hastalarla birebir telefon gériismeleri ile
datalar kaydedilmistir.

Hastalarin yaslar, menopoz ve parite durumlari, senkron ya da
metakron bir kanser var mi, kronik hastaliklar (hipertansiyon,
kalp hastaligi, diyabet, tiroid hastaliklar vb) kayit edilmistir. VKE
degerleri boy ve kilo kullanilarak TMX kullanan ve kullanmayan
grupta hesaplanmistir.

Primer meme kanseri tanisi ve cerrahi isleme kadar gecen siire
(TIAGS), TMX kullaniyorsa ya da kullanmissa siiresi (<1yil, 1-2yl,
3-4yil, >5yl ve iizeri), islem sirasinda TMX kullanimi (TiSK) durumu
not edilmistir

Hasta gelis sikayetinde anormal uterin kanama (AUK) olup
olmadigi arastinimis; kanama sikayeti varsa semptomatik, yoksa
asemptomatik olarak degerlendirmeye alinmistir.

Jinekolojik muayene bulgularinda  endometrium  ultrason
degderlendirmesi ve ek jinekolojik muayene bulgular calismada géz
oniinde bulundurulmustur. Klinigimizde menopozdaki hastalarda
sinir endometrium kalinhd 5 mm, premenopozal kadinlarda sinir
endometrium kalinligi 9 mm olarak kabul edilmektedir. Ultrason
yapan Kisinin gozlemine dayall endometrium diizensizlikleri,
polip gorinimd, s imaji kaydedilmistir. Endometrium
degerlendirmesinde muayene bulgulan ince (i), Normal (N), Kalin
(K), Diizensiz (D), Kalin ve Diizensiz (K +D), Polip (P), Rahim ici
Arag (RIA), Sivi (S) seklinde gruplandinimistir. Myometrium, overler,
servikal ve vajinal ek jinekolojik muayene bulgular gruplara
ayrilarak not edilmistir

Operatif islem olarak hastalara drnekleme (D&C, Pipelle ile biyopsi,
Histeroskopik Biyopsi) ya da Histerektomi (Total Abdominal
Histerektomi, Total Laparoskopik  Histerektomi) islemleri
uygulanmistir. (Radikal cerrahilere overler de dahil edildiginden
vajinal cerrahi tercih edilmemistir.)

Patoloji sonuglari endometrium icin Yetersiz Materyal, Benign
(Sekretuar endometrium Proliferatif endometrium, Disordered
proliferatif endometrium, atrofik endometrium, endometrial stroma
vb), Polip, Endometrial Hiperplazi, Malign olarak gruplandiriimistir.
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Patoloji raporunda ek Jinekolojik patoloji sonuclari (Over Kisti,
Endometriozis,Adenomyozis, Ek Jinekolojik Malignensi ve Diger
jinekolojik patolojiler) degerlendiriimeye alinmistir.

Verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25.0 paket
programi ile analiz kullaniimistir. Tanimlayici analizlerde frekans
verileri sayi (n) ve yiizde (%) olarak, standart sapma (sd), ortanca
(1-3.ceyrek (IQRY)) ile verilmistir. Kategorik verilerin dagilimi Pearson
Ki-kare Testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi ile degerlendirilmistir.
Sayisal verilerin dagiimi Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelenmistir. Bagimsiz iki grupta normal dagilim
gostermeyen veriler Mann Whitney U testiyle degerlendirilmistir.
Tim testler icin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edilmistir. Degiskenlerin birbiri ile iliskisi Pearson Korrelasyon
analizi kullanilarak raporlanmustir.

BULGULAR

Ocak 2019ve Ocak 2024 tarhleri arasinda Mersin Universitesi Tip
fakiiltesi hastanesinde Kadin hastaliklari ve Dogum servisinde
operatif islem goren 5771 hasta kayitlan taranarak ayni zamanda
meme kanseri tanisi olan 178 hasta galismaya dahil edilmistir.
Calisma grubu tamoksifen kullanan hastalar n=104 (%58.4);
kontrol grubu tamoksifen kullanmayan hastalar n=78 (%41.6)
olarak belirlendi.

Tum hastalarda, TMX kullanan ve kullanmayan hastalarda
demografik ve Klinik 6zelliklerin dagiimi Tablo 1’de verilmistir.
Tim hastalarda yas dagiimi 49.7 + 9.1 yil olarak belirlenmistir.

TMX kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore yas anlamii
diizeyde diisiik belirlenmistir (p<0.001). TMX kullanan hasta
grubunda VKE dagiimi anlamh diizeyde diisiik belirlenmistir
(p<0.001). TMX kullanan hasta grubunda kullanmayan hasta
grubuna gére parite sayisi istatistiki olarak benzer saptanmistir
(p=0,096). TMX kullanan hastalarin %54,8’i (n=57), kullanmayan
hastalarin %66.2’si (n=49) menopozda olarak belirlenmistir. Gruplar
arasinda anlamii bir farklilik tespit edilmemesine karsilik (p=0,126),
endometrial malignensi tanisi menopozda olan hastalarda anlamli
olarak yiiksek (p=0.022) tespit edilmistir. Kronik hastalik bulunma
durumu TMX kullanmayan hastalarda kullananlara gore daha
yilksek saptanmistir (p=0,002).

Tiim hasta grubunda, TMX kullanan ve kullanmayan hasta grubunda
tamoksifen kullanimi, jinekolojik muayene, yapilan islem ve patoloji
sonuglarinin dagiimi Tablo 2’de sunulmustur. TMX kullanan ve
kullanmayan hastalarda AUK sikayeti, TIAGS (Tani islem Arasi
Gegen Siire ve yapilan operatif islem tipi benzer olarak bulunmustur
(p>0.05). TMX kullanmayan grupta hastalarin %54,5’ine (n=48),
TMX kullanan hastalarin %51,1’ine (n=47) definitif histerektomi
islemi yapildigi belirlenmistir. TMX kullanan hasta grubunda Ek
Jinekolojik Muayene bulgularindan pelvik kitle saptanma orani
daha diisiik tespit edilmistir (p=0,04). Diger ek jinekolojik muayene
bulgu dagiimlarinda istatistiki fark saptanmamistir (p>0,05). TMX
kullanmayan hasta grubunda endometrium incelemesinde ince
olma orani daha yiiksek bulunmustur (p=0,013). TMX kullanan
ve kullanmayan hasta gruplar arasinda endometriumun Kaln (K),
Diizensiz (D), Kalin ve Diizensiz (K +D), Polip (P), Sivi (S) gibi anormal
bulgular Endometrial Ultrason Anormallikleri olarak bir grupta

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin dagilimi (n=178)

TMX TMX Tim
Kullanan Kullanmayan Hastalar P

Yas 47.0 (6.8) 53.4 (x10.6) 49.7 (+9.1) 0.001*
Parite 1.8(1-3) 2.2(2-3) 2(1-3) 0.096*
VKI 25.1(x2.2) 284 (+52) 26.5(x4.1) 0.001*
Menopoz

Var 57 (54.8) 25(33.8) 72 (40.4) -

Yok 47 (45.2) 49 (66.2) 106 (59.6) 0.126
Kronik hastalik

Var 21(20.2) 31(41.9) 52(29.2)

Yok 83(79.8) 43 (58.1) 126 (70.8) 0.002%
Meme disi malignite

Var 2(%1.9) 2(1.7) 4(2.2) e

Yok 102 (98.1) 72(97.3) 174 (97.8) 100

* Mann Whitney U testi, **: Pearson Ki-kare testi, ***: Fisher Exact Testi
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Tablo 2. Tamoksifen Kullanimi, Jinekolojik Muayene, Yapilan islem ve Patoloji Sonuglarinin Dagilimi

TMX

Kullanan TMX Tiim

(n=104) Kullanmayan (n=74) Hastalar (n=178) P
AUK
var 21(20.2) 14 (14.6) 35(19.7) 0,985+
yok 83 (79.8) 60 (81.1) 143(80.3)
TIAGS 48.5(x 34.9) 453 (+ 42.5) | 47.1 ( 41.0) | 0.063*
islem Tipi
D&C 31(29,8) 20 (27.0) 51 (28.7) 0842
Histeroskopi 20(19.2) 13(17.6) 33(18.5)
TAHBSO 53 (51.0) 41 (55.4) 94(52,8)
Jinekolojik muayene
Myom 19 (18.3) 3(4.1) 22(12.4) 0.09**
Over kisti 13 (12.5) 17 (23.0) 30(16.9) 0.102%
Pelvik kitle 2(1.9) 10 (13.5) 12(6.7) 0.04%*
Servikal patoloji 1(1.0) 5(6.8) 6(3.4) 0.083**
Vajinal patoloji 1(1.0) 1(1.4) 2(1.1) 1.00%%*
Endometrial Ultrason
ince 14 (13.5) 22(29.7) 36 (20.2) 0.013**
Normal 25 (24.0) 22 (29.7) 47 (26.4) 0.499**
Kalin(K) 28(26.9 13(17.6) 41(23.0) 0.200**
irregiiler(1) 15(14.4) 7(9.5) 22(12.4) 0.447*
Kalin ve irreguler (K+1) 8(7.7) 3(4.1) 11(6.2) 0.365%**
P 13 (12.5) 4(5.4) 17 (9.6) 0.112**
RIA 1(1.0) 3(1.7) 4(2.2) 0.309**
Sivi imaji (S) 3(2.9) 4(5.4) 7(3.9) 0.452**
K+1+(K+1)+P+S 64(61.5) 27(36.5) 91(51.1) 0.001*
Endometrial Patoloji
Yetersiz 6 (5.8) 3(4.1) 9(5.1) 0.737*+
Benign 69 (66.3) 50 (67.6) 119 (66.9) 0.865*
Polip 25 (24.0) 14(18.9) 39(21.9) 0.529*
Hiperplazi 2(1.9) 1(1.4) 3(1.7) 1.000%%*
Malignensi 2(1.9) 6(8.1) 8 (4.5) 0.068**

* Mann Whitney U testi, **: Pearson Ki-kare testi, ***: Fisher Exact Testi
+ TIAGS: Tan_l—lslem arasi gegen siire
++K: Kalin, I:Irregtiler, S: Sivi, P: Polip

toplandiginda tamoksifen kullanan hasta grubunda endometrial
anormal goriintiileme anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.001).

AUK ve Endometrial patoloji sonuglari arasindaki iliski Tablo 3'te
sunulmustur. Patoloji sonucu polip olarak saptanan n=33 hastadan
%18’inde (n=6) AUK sikayeti pozitif olarak saptanmistir. AUK
bulgusu ile endometrial polip patolojisi arasinda anlamli bir iliski
tespit edilememistir (p=0.594). Endometrial patoloji sonucu malign

olarak raporlanan n=8 hastadan %75’inde (n=6) AUK sikayeti pozitif
olarak kaydedilmistir. AUK ve malign endometrial patoloji sonucu
arasinda belirgin anlamh bir iliski tespit edilmistir (P<0.001). AUK
durumuna gore patolojik sonuclarin karsilastirimasi Sekil 1’de
verilmistir.

Histerektomi yapilan hastalarda ek patolojik bulgularin dagilimi
Tablo 4’te verilmisti. TMX kullanmayan hastalarda kullanan
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Tablo 3. Anormal Uterin Kanama ve Endometrial patoloji sonucu iliskisi

Anormal Uterin Kanama (AUK)

Endometrium Patoloji Yok Var Total p
Yetersiz 8(5.6) 1(2.9) 9(5.1) 1.000%*
Benign 98 (68.5) 21 (60.0) 119 (66.9) 0.447*
Polip 33(23.1) 6(17.1) 39(21.9 0.594%
Hiperplazi 2(1.4) 1(2.9) 3(1.7) 0.484
Malignensi 2(1.4) 6 (4.0) 8(4.5) 0.001**
*: Pearson Ki-kare testi , **: Fisher Exact Testi
Tablo 4. Histerektomi yapilan hastalarda ek jinekopatolojik bulgular

TMX
Kullanan (n=53) TMX Kullanmayan (n=41) Tiim Hastalar (n=94) P
Over kisti 3(5.7) 5(12.2) 8(8.5) 0.290**
Endometriozis 1(1.9) 2(1.3) 3(3.2) 0.579***
Myoma Uteri 23 (43.4) 19 (46.3) 42 (44.7) 0.940%
Adenomyosis 14(26.4) 7(17.1) 21(22.3) 0.407**
Ek Malignensi 1(1.9) 7(17.1) 8(8.5) 0.020***
Diger patolojiler 8(15.1) 7(17.1) 15 (16.0) 1.00%*
* Mann Whitney U testi, **: Pearson Ki-kare testi, ***: Fisher Exact Testi
Sekil 1. Anormal Uterin Kanama
178 (AUK) ve Endometrial Patoloji sonuglar
karsilastirmasi
= R
Yetersiz Hiperplazi Malignensi

hastalara gore Ek Jinekolojik Malignite orani yiiksek belirlenmistir
(p=0,02). Over kisti, Endometriozis, Myoma uteri, Adenomyozis
ve Diger patolojilerin saptanma oranlari benzer bulunmustur
(p>0.05).

Hastalarin TMX Kkullanim siiresine gore Endometrial ultrason ve
Endometrial patoloji ve AUK degerlendirme bulgulari Tablo 5’te
verilmistir.

TMX kullanan hastalarda ilacin kullanim siiresi 39.4 (12-57) ay
olarak saptanmistir.

islem sirasinda TMX kullanma orani %83.7 (n=87) olarak
belirlenmistir.

TMX kullanim siiresi 1 yildan az, 1-2yil, 3-4 yil, 5 yildan uzun olmak
lizere 4 gruba ayrildiginda %25'’i (n=26) 5 yil ve daha uzun siireli
TMX kullanmustr.
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Tablo 5. Tamoksifen kullanim suresine gore klinikopatolojik 6zellikler

Tamoksifen kullanim siiresi
<1yl 3-4yil >5yil
(n=14) 1-2 yil (n=35) (n=29) (n=26) Total (n=104) P

Endometrium US

ince 2(14.3) 3(8.6) 5(17.2) 4(15.4) 14 (13.5) 0.712**
Normal 8(57.1) 8(22.9) 5(17.2) 4(15.4) 25(24.0) 0.028**
Kalin 2(14.3) 10 (28.6) 10 (34.5) 6(23.1) 28 (26.9) 0.566**
irregiiler 1(6.7) 5(46.7) 1(6.7) 4 (40.0) 15(14.4) 0.099**
Kalin ve irregiiler 0 4(50.0) 2(25.0) 2(25.0) 8(7.7) 0.759**
Polip 1(7.1) 4(30.8) 5(38.5) 3(25.0) 13(12.5) 0.849**
RIA 0 1(2.9) 0 0 1(1.0) 1.000**
Sivi 0 1(2.9) 1(3.4) 1(3.8) 3(2.9) 1.000**
K+l+(K+1)+P+S 4(6,3) 23(35,9) 19(29,7) 18(28,1) 64 (61.5) 0.057*
Endometrium Patoloji

Yetersiz 1(7.1) 0 1(3.4) 4(15.4) 6 (5.8) 0.048**
Benign 13(92.9) 23 (65.7) 21(72.4) 12 (46.2) 69 (66.3) 0.021*
Polip 0 12 (48.0) 7 (28.0) 6 (24.0) 25(24.0) 0.067**
Hiperplazi 0 0 0 2(7.7) 2(1.9) 0.78**
Malignensi 0 0 0 2(7.7) 2(1.9) 0.78**
Polip + Hiperplazi 0 12 (44.4) 7(25.9) 8(29.6) 27 (26.0) 0.056**
TMX +AUK 1(4.8) 1(4.8) 13 (44.8) 6(28.6) 21(20.2) 0.001*
islemde TMX Kullanimi 87(83.7)

*: Pearson Ki—kare testi, **: Fisher Exact Testi

+K: Kalin, I:Irregtiler, S: Sivi, P: Polip
1 yildan kisa sureli TMX kullanan hasta grubunda endometrium  hastalarin%23’iinde (n=6) anormal uterin kanama sikayeti

incelemesinde normal olma orani daha yiiksek bulunmustur
(p=0,022). Diger endometrial ultrason degerlendirmelerinde TMX
kullanim siiresine gore anlamli bir farkliik saptanmamistir.

Patoloji sonuclarina gore 5 yildan uzun siireli TMX kullanan grupta
endometrial ornekleme sonucu yetersiz materyal gelme orani
anlamli olarak daha yiiksek olarak belirlenmistir (p=0.048).

1 yildan kisa sireli TMX kullanan olgularda (n=14) premalign
olabilecek polip ve hiperplazi gibi bulgular hi¢ tespit edimezken,
1-2 yil TMX kullanan 12 hastada (%44.4) ve 3-4 yil arasi kullanan 7
hastada polip (%25.9), 5 yil ve daha fazla TMX kullanan 8 hastada
(%29.6) polip ve atipisiz hiperplazi tespit edilmistir. Bu donemdeki
(Ocak 2019-Subat 2024) meme kanseri nedeniyle Jinekoloji
kliniginde islem gdren hastalarin hicbirinde endometrial patoloji
sonucu atipik hiperplazi olarak raporlanmamistir.

Endometrial hiperplazi (n=2) ve endometrial malignensi (n=2) 5 yil
ve daha uzun siire TMX kullanan hastalarda tespit edilmistir.

1-2 yil TMX kullanan hastalarin %4.8’inde (n=1), 3-4 yil kullanan
hastalarin %45’inde (n=13), 5 yil ve daha fazla kullanan

saptanmamistir.

TMX kullanan hastalarda 3-4 yil, tamoksifen kullanan grupta AUK
bulgusu istatistiksel olarak anlamli olarak artmistir (p=0.001)

TARTISMA

TMX’nin meme (izerinde antidstrojenik etkisine ragmen, kadin
genital sistemi (izerinde 6strojenik etkiye sahip oldugu yapilan pek
cok calisma ile gosterilmistir. TMX kullanimina bagl en sik goriilen
endometrial patoloji pek ¢ok calismada polip olarak bildirilmistir
(14,15)

Calisma gruplarinda TMX kullanan hastalarin yas grubu anlamli
olarak daha diisiik tespit edilmistir (p<0.01). Premenopozal
kadinlarda TMX kullaniminin daha giivenli olmasi daha geng yas
grubundaki hastalarda TMX’nin daha fazla tercih edilmesinde etkili
olabili. TMX kullanan hastalarda endometrial malignite ile yas
arasinda orta derecede pozitif korrelasyon tespit edilmistir r=0.417,
p<0.001). Cahismamizda TMX kullanan hastalarda endometrial
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malignite 60 yas (izerindeki hastalarda raporlanmistir. Benzer
calismalarda da yas faktoriiniin onemi vurgulanmistir (16). TMX
kullanmayan hasta grubunda yasla birlikte endometrial malignite
artisi arasinda anlamh bir pozitif korrelasyon tespit edilmemistir (r=
0.236, p=0.43).

Gruplar arasinda menopozda olan ve olmayan hastalar benzer
oranda tespit edilmisti. Buna karsiik endometrial malignensi
menopozdaki hastalarda anlamli olarak daha vyiiksek tespit
edilmisti. ACOG (The American College of Obstetricians and
Gynecologists) 6nerilerinde TMX kullanan premenopozal kadinlarda
uterin neoplazi gelisimi agisindan artmis bir risk saptanmadid,
yillik rutin takiplerin yeterli oldugu bildirilmistir (17). Bu agidan TMX
kullanan hastalarin takiplerinde menopozda olan hastalar daha
yakindan takip edilmelidir.

Kronik hastaliklar TMX kullanan hasta grubunda anlaml olarak
daha disiik bulunmustur. Bunun sebebi TMX kullanan gruptaki
hastalarin daha geng yasta olmasi olabilir.

TMX kullanan grupta VKE anlamli olarak daha disik saptanmistir.
VKE gruplarina gore hastalar, (Az kilolu (VKE <18,5), Normal kilolu
(VKE 19-24.5), Kilolu (VKE 25-29.5), Obez (VKE 30- 34.5) ve
Asir kilolu (VKE >35), olarak gruplandinidiginda, TMX kullanan
hastalarda polip ve hiperplazi gibi hiperplastik degisikliklerin normal
kilolu (n=14) ve kilolu (n=13) hastalarda gelistigi gozlenmistir.
TMX kullanmayan hastalarda hiperplastik degisiklikler %87
(n=13) kilolu, obez ve asir kilolu hastalarda tespit edilmistir. TMX
kullanan hastalarda obesite ve yiiksek VKE olmasi polip, hiperplazi
ve malignite gelisimi agisindan TMX kullanmayan hastalar kadar
belirleyici bir faktor olmayabilir. Bu konuda daha ileri arastirmalara
ihtiyag vardir.

Endometrium dederlendirmesinde TMX kullanmayan hastalarda
endometrium anlamh olarak ince tespit edilirken, endometrial
kalinlik artisi, irregiilarite, polip ve sivi imaji TMX kullanan grupta
anlaml yiiksek olarak raporlanmisti. TMX kullanimina bagli
anormal ultrason bulgular pek ¢ok ¢alismada dokiimente edilmistir
(18-20). Bu calismada da benzer sekilde TMX kullanan hasta
grubunda ozellikle ilk 1 yildan sonra artmis anormal endometrial
ultrason bulgulari saptanmistir.

Patoloji sonuglarina gdre TMX kullanan grupta sonuglarin
%72.1’i (n=75) Yetersiz ya da Benign, %27.9'u (n=29)
Polip+Hiperplazi+Malignensi olarak; TMX kullanmayan grupta
sonuclarin %71.6°s1 (n=53) Yetersiz ya da Benign %?28.4’u (n=21)
Polip+Hiperplazi+Malignensi  olarak raporlanmistir. ~ Calisma
gruplarinda endometrial malignite orani %4.5 olarak tespit edilmistir
ve gruplar arasinda polip, hiperplazi ve malignite agisindan anlamli
bir bir farkhlik saptanmamustir.

Polip ve hiperplazi gibi TMX kullanmina bagh hiperplastik
endometrium degisiklikleri olan hastalarin %84'linde (n=21) TMX
kullanmayan ve polip ya da hiperplazi tespit edilen hastalarin ise
%93 (n=14) de AUK sikayeti tespit edilmemistir. Endometrial malign
patoloji sonucu olan 8 hastanin 6 sinda AUK bulgusu pozitif olarak
raporlanmistir (%75, p=0.001). TMX kullanan hastalarin ikisinde
endometriumda Malign patoloji (Serdz Karsinom ve Musindz
Karsinom) olarak raporlanmis, her ikisinde de AUK sikayeti tespit
edilmistir. Tamoksifen kullanmayan grupta 6 olgunun endometrium
patolojilerinde Karsinom Metastazi (n=2), Endometrioid Karsinom
(n=4) olarak raporlanmistir.

Endometriumun primer adenokanserlerinin hepsinde (n=4) AUK
bulgusu mecutken, primer meme karsinomunun endometrium
metastazlarinda (n=2) ve overin primer serdz ve misinoz
kanserlerinin hichirinde (n=4) ve primer meme kanserinin over
metastazlarinin higbirinde(n=3) anormal uterin kanama sikayeti
bulgusu saptanmamistir.

Histerektomi  spesmenlerinin  patolojik incelemesinde TMX
kullanmayan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek ek
jinekolojik malignite, ovaryan neoplazi (n=7) olarak raporlanmistir.
Bunlar primer meme karsinomu metastazi (n=3), seréz karsinom
(n=3), musinoz karsinom (n=1) olarak raporlanmistir. Ovarian
neoplazi ile yas arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korrelasyon
tespit edilemese de daha geng yas grubundaki hastalarda olasi bir
malignensi gelisimine karsl overler daha dikkatli ve daha erken
yasta taranmalidir (r= -0.50, p=0.510).

1 yildan kisa siireli TMX kullaniminda endometrial ultrason normal
goriintiileme anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0.028). Ayrica
bu hasta grubunda patoloji sonuclari anlamh yiksek Benign
olarak kaydedilmistir. (p=0.021). Endometrial kalink artisi,
irregiilarite, polip ve sivi imaji ultrason muayene bulgularinda TMX
kullanim siiresi ile anlaml bir artis saptanmamistir (p=0.057).
Polip, Hiperplazi gibi TMX kullammina bagh olarak gelisebilecek
hiperplastik endometrium degisiklikleri bir grupta toplandiginda
TMX kullamim siresi ile iliskili anlamh bir artis saptanmamistir
(p=0.051). Bu bulgulara gére 1 yildan kisa siireli TMX kullanimi
guvenli gorinmektedir. Polip gelisimi ozellikle 1 yil kullanim
sonras! artis gostermis, daha uzun siireli kullanimda polip gelisimi
benzer oranlarda saptanmistir. Buna karsilik endometrial hiperpazi
ve malignensi gelisimi 5 yil ve daha uzun streli kullanimda
raporlanmistir.

TMX kullanan hastalarda kullanim siirelerine gore gruplara
aynildiginda 3-4 yil TMX kullanan grupta AUK bulgusu istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0.001). Polip gelisen hastalar
daha ¢ok 3. yildan sonra semptomatik (AUK) olmaya baslamislardir.
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SONUC

Bu calismada endometrial ultrason ve patoloji bulgular
degerlendirildiginde 1 yil ve daha kisa siireli TMX kullanimi giivenli
olarak goriinmektedir. 1-2 yil TMX kullaniminda hastalarin yaklasik
yarisinda endometrial polip tespit edilmistir. Bu donemde hastalar
genellikle (%80) asemptomatik olarak degerlendirilmistir. 3-4 il
TMX tedavisi alan hastalarda AUK sikayeti daha sik gozlenmistir.
Malignite gelisimi agisindan hastanin yasi, menopoz durumu, TMX
kullamim siiresi ve AUK bulgusu énem kazanmaktadir. Ozellikle
55 yas ve lizerinde olmak, 5 yildan uzun siireli TMX kullanmak,
menopozda olmak, AUK bulgusu olmasi gibi parametreler dikkatle
degerlendirilmelidir. Meme kanseri tanisi ile yapilan jinekolojik
muayenede germline mutasyonlari ile gelisebilecek ailesel over ve
endometrium kanserlerinin daha erken yasta ortaya cikabilecegi
dikkate alinmaldir. Primer meme kanserinin endometrium
metastazlarinda kanama bulgusu bulunmayabilecegi goz oniinde
bulundurulmalidir.

Katkilar: HY, HBA ve MY konsepti gelistirdi ve veri toplama sorumlulugunu Ustlendi.
HBA, SGG ve MCK calismayi planladilar. HY, MCK ve HBA sonuglari analiz etti. HBA
ve MCK, makale metnini yazdi ve sekil ile tablolar hazirladi. Tum yazarlar, 6nemli
entelektiiel igerik agisindan makaleyi gbzden gegirdi ve nihai versiyonu onaylad.

Cikar Gatismasi Beyani: Yazarlar arasinda herhangi bir cikar catismasi
bulunmamaktadir.
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