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tedavinin kontrendike oldugu ileri siiriilmekte-
dir.? Adjuvan kemoterapi ile birlikte tamoksifen
tedavisi uygulanan olgularda arteriyel ve vendz
tromboz riski artmaktadir.*

Yapilan aragtirmalarda tamoksifenin total plaz-
ma kolesterol diizeyini tedavi oncesine gore
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Tamoksifen, pre ve postmenopozal donemde,
éstrojen reseptoril pozitif olan meme kanserle-
rinde adjuvan tedavi amaciyla kullamlan antiés-
¢ trojenik etkili bir ajandir. Erken meme kanserli
| olgularda cerrahi tedavi sonras: adjuvan tedavi
g:a} icin tamoksifen kullamldiginda niiks ve 6liim ora-
mnin %20-30 civarinda azaldig bildirilmektedir.
ad| Ogzellikle postmenopozal dénemde koltukalt:
"¢l lenf diigiimii metastazi olan ve strojen resep-
por| tor diizeyi 10 fmol/mg’nin tizerinde bulunan ol-
gularda cok yararhdir. Bu metastatik olgularda
0}”: %30 dolayinda remisyon sagladig ileri siiriil-

1981,

mektedir,

Tamoksifen, hedef hiicrelerdeki dstrojen resep-
torlerini bloke ederek, ¢strojenin etkilerini anta-
gonize eder. Buna kargin, az da olsa Gstrojen
benzeri etkisi vardir ve bu nedenle potansiyel
\, agonist sayilmaktadir."?

Tamoksifen kullammi sirasinda sicak basmasi
(%15), bulant1 (%10) ve kusma gibi yan etkiler
gortilebilir. Ancak olgularin pek azinda bu yan
etkiler tedaviyi kesecek kadar siddetlidir. Vagi-
nal kanama (%5’den az), menstiirasyon diizen-
sizlikleri, ciltte eritamatoz kizarikliklar ve cok
nadir olarak tromboembolik olaylar gibi yan et-
kiler de goriilebilmektedir.' Nadir goriilen derin
ven trombozu ve pulmoner emboli gibi kompli-
Fasyonlar ilacin paradoksal 6strojenik etkileri
ile iligkilidir. Tromboemboli riski yiiksek ve pre-
Fdispozan faktorleri olan olgularda antiéstrojen
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%15-20 oranmnda azalttign gosterilmistir. Bu
azalma, tamoksifen tedavisine baslandiktan son-
raki birkag ay igersinde ortaya ¢ikmakta ve te-
davi siiresince devam etmektedir. Plasma koles-
terol degisiklikleri konjuge 6strojen alimi ile ben-
zerlik gosterdiginden, tamoksifenin karacigere
ostrojen agonisti etki yaptigi dilgiiniilmektedir.
Ancak bunun hangi mekanizma ile meydana gel-
digi bilinmemektedir.>* Tamoksifen tedavisi g6-
ren postmenopozal kadinlarda, 6strojen agonisti
etki sonucu iskemik kalp hastalig ve buna bagh
sliimlerin azaldig belirtilmektedir.*

Bu galismada tamoksifen tedavisine bagh, nadir
goriilen bir tromboembolizm olgusu literatiir es-
liginde incelendi.

VAKA

A.D. 65 yaginda kadin hasta, sol memesinde 3
aydan beri varolan kitle yakinmasi ile Ege Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim
Dali, Meme Hastaliklar: Poliklinigi’ne bagvuru-
su sonucu yatirildi (Protokol No:22688). Preope-
ratif donemde yapilan tetkikler sonrasi evre
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Illa meme kanseri tamsi konan olguya simple
mastektomi + aksiller kiiretaj uygulandi (Mayis
1994). Postoperatif donemde radyoterapi ve an-

. tiéstrojen (2x10 mg/giin) tedavisi alan olgu, yak-
lagik ii¢ ay sonra, akut batin tamsiyla tekrar kli-

nigimize yatirildi. Acil sartlarda opere edilen ol-
guda dalak infarktiisii saptanarak splenektomi
uygulandi. Postoperatif beginci ginde her iki
ayak parmaklarmda dolagim bozuklugu gelisme-
si iizerine olguya antiagregan tedavi baglandL
Olgu postoperatif sekizinci giin taburcu edildi.
Postop 15. giin karm agrisy, sol alt ekstremitede
&dem ve morarma yakinmalari ile tekrar klinigi-
mize basvuran olgu klinik izleme alindi. {zlem
siiresince olgunun karimn agris1 yakinmasi kaybo-
lurken, ekstremite lezyonlar: ilerleme gosterdi.
Yapilan Doppler ultrasonografisinde sol alt eks-
tremitede derin ven trombozu saptanarak medi-
kal tedavi uygulandi. Olgu medikal tedavinin oni-
kinci giiniinde kardiak yetmezlik sonucu kaybe-
dildi.

TARTISMA

Erken meme kanserli olgularda adjuvan tedavi-
de yaygin olarak kullamlan tamoksifen hastalik-
siz yasam ve sagkalim iizerinde olumlu etkilere
sahiptir. Tamoksifen yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle genellikle iyi tolere edilen bir ajandur.
Tamoksifen tedavisi géren ileri evre meme kan-
serli olgularda tromboemboli riskinin yiiksek ol-
dugu bilinmekte, ancak tiim kanserli olgularda
tromboz riski arttigindan tamoksifenin rolil tam
anlagﬂlamamakta’tdlr.4 Bir yildan fazla siireyle ta-
moksifen tedavisi uygulanan olgularda fibrino-
jen, antitrombin III ve protein S diizeylerinde
azalma ortaya c¢ikar. Faktor V ve VIIDi inakti-
ve ederek koagiilasyonu inhibe eden protein
C’nin optimal aktivasyonu igin Protein S gerekli
bir faktérdiir. Bu nedenle protein S diizeylerin-
de meydana gelen bir azalma koagilasyona ve
tromboembolik olaylara egilimin artmasina yol
agar.2’4'Tz{inoksifen kullanan metastatik meme
kanserli kadmlarin %42’sinde de, antitrombin
III aktivitesinin azaldig: bildirilmektedir. Ancak
bu azalmanmn, %30’un altinda ve tromboemboli
riski olusturacak diizeyden uzak oldugu ileri sii-
riilmektedir.’

Tamoksifen tedavisi ile baglantili oldugu disiinii-
len tromboembolik olaylarm, meme kanseri ol-

gularinda, artmig trombotik duyarlilia bagl olas
bilecegi bildirilmektedir.” Adjuvan tamoksifen§§
tedavisi goren erken meme kanseri olgularindy
tromboemboli gelisme insidensi herhangi bir nel
denle 6strojen tedavisi goren hastalara gore dad
ha yiiksek bulunmaktadr.>* Bu tromboembgj
gelisme riski, ilacin meme kanseri prognozun
olan etkisi gozoniinde almndiginda ihmal edile 8
cek kadar diisiik bir orandadir.” Bazi yazarlar taf
moksifenin tek bagma tromboz yapici etkisi o
madigm ileri sirmektedirler.” Kemoterapi il
birlikte tamoksifen tedavisi géren premenopofl
zal kadinlarda arteriyel tromboz orant %1.6, ve
noz tromboz orant ise %2.8°dir. Postmenopoz]
kadinlarda kemoterapi ve tamoksifen tedavisis;
rasinda vendz tromboz gelisme oram %8 olup,
arteriyel tromboza rastlamlmamigtir. Tamoksj:
fen ve kemoterapinin kombine edilmedigi olgy
larda ise bu oranlar daha disik dizeydedics
Tromboembolik hastalik dykiisii olan kadinlari
da tamoksifen tedavisi éncesi dikkatli bir seki
de degerlendirilmeleri gerekmektedir.? '

Adjuvan tamoksifen tedavisi, lenf digimii me
tastazi olmayan meme kanserli olgularda ya i@
normal kadinlarda, kemopreventif amagla kulla
nildiginda diisik dansiteli lipoprotein diizeyleriffs
de belirgin bir azalmaya yol agmaktadhr. Bu bu
gular, ilacin éstrojen antagonistik aktivitesindelis
cok, Gstrojen benzeri etkisine baglanmaktadirg
Elde edilen bilgiler, tamoksifenin kemoterapd
tik ajanlarla birlikte kullanldiginda tromboe
boli riskini arttirdgini desteklemektedir. Nadi
olarak goriilmesine ragmen, antidstrojen kullafs
nan hastalarda izlem stiresince tromboemballs
riski gozoniinde tutulmal, kardiyovaskiiler hag
talik veya vendz tromboz saptandifinda deta

inceleme ve tetkikler yapimalidir. '
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