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Özet
Amaç: Meme kanserli postmenopozal hastalarýn hormonal te-

davisinde kullanýlan tamoksifen, bir endometrial karsinojen
olarak sýnýflandýrýlmýþtýr. Ancak bu hasta grubunda en-
dometrial patolojilerin tespit edilebilmesi için nasýl bir takip
yapýlmasý gerektiði konusunda fikir birliðine varýla-
mamýþtýr. Bu çalýþmada hastanemiz onkoloji kliniðinde ta-
moksifen ile tedavi edilen postmenopozal hastalara ait en-
dometrial patolojileri deðerlendirdik.

Çalýþmanýn Yapýldýðý Yer: Dr.Lütfi Kýrdar Kartal Eðitim ve
Araþtýrma Hastanesi.

Materyel ve Metod: Bir yýldan daha uzun süredir tamoksifen kul-
lanan asemptomatik postmenopozal hastalar transvajinal ul-
trasonografi (TVUSG) ve salin infüzyon sonografi (SÝS) ile
deðerlendirildi ve endometrial kalýnlýðýn 5mm ve üzerinde
ölçüldüðü hastalara histeroskopi ve endometrial küretaj
yapýldý.

Bulgular: Tamoksifen kullanan 14 postmenopozal hastanýn
katýldýðý çalýþmada yedi hastada endometrial kalýnlýk
TVUSG ile 5mm'nin üzerinde ölçüldü. Ondört hastaya çekilen
SÝS'lerde TVUSG'de endometrial kalýnlýðýn 5mm'nin üz-
erinde ölçüldüðü yedi hastada bir sübmüköz myom, dört en-
dometrial polip bulundu, bir hastada SÝS ile kaçýrýlan en-
dometrial polip histeroskopi ile yakalandý. Bir hastaya ise
servikal stenoz nedeniyle SÝS çekilemedi. TVUSG ile en-
dometrial kalýnlýðýn 5mm'nin altýnda ölçüldüðü hastalarda
SÝS ile ek bir patoloji saptanmadý. Histeroskopi ile endome-
trial polip tespit edilen beþ hastanýn hepsinde endometrial
küretaj sonucu negatif geldi.

Sonuçlar: Tamoksifen kullanan hastalarda endometrial patoloji-
lerde artýþ sözkonusudur, ancak bu hastalarda atrofik zeminde
geliþen fokal hiperplastik lezyonlar endometrial küretaj ile
kaçýrýlabilir. Bu nedenle bu hastalarda kullanýlabilecek tara-
ma yöntemlerini araþtýran çalýþmalarda altýn standard olarak
histeroskopiyi almak gerekir.

Anahtar Kelimeler: Tamoksifen, Endometrium,
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Summary
Objective: Tamoxifen is a drug used in the hormonal treatment of

postmenopausal patients and has recently been classified as
an endometrial carcinogen. Many techniques have been sug-
gested for screening patients on tamoxifen for the develop-
ment of endometrial abnormalities, but a concensus has not
been reached yet.

Institution: Dr. Lütfi Kýrdar Kartal Education and Research
Hospital.

Material and Method: Asymptomatic postmenopausal patients
receiving tamoxifen for more than one year were screened
by transvaginal ultrasonography (TVUSG) and saline infu-
sion sonography initially. Patients with an endometrial line
measured as more than or equal to 5mm at TVUSG had hys-
teroscopy and than endometrial curettage.

Results: 14 asymptomatic postmenopausal patients receiving ta-
moxifen participated the study and seven of them had an en-
dometrial line more than or equal to 5mm at TVUSG. These
14 patients are also screened by SIS and in seven patients
that had an endometrial line more than or equal to 5mm at
TVUSG, 4 endometrial polyps and 1 submucous myoma
have been detected. One polyp that has been missed by SIS
was diagnosed at hysteroscopy. One patient was unable to
undergo SIS due to cervical stenosis.In patients that had an
endometrial line less than 5mm, no further pathology has
been detected by SIS.All of the patients diagnosed to have
endometrial polyp at hysteroscopy had negatif endometrial
curettage results.

Conclusion: Endometrial pathologies are increased in post-
menopausal patients using tamoxifen, but focal hyperplastic
lesions developing at an atrofic background can be easily
missed by endometrial curettage. Therefore studies designed
to find out the screning methods for the development of en-
dometrial pathologies should use hysteroscopy as the gold
standard.
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Kadýn kanserleri arasýnda ilk sýrayý meme kanseri
alýr. Seksenbeþ yýl yaþayan bir kadýnýn hayatboyu meme
kanseri olma riski %12'dir, yani her sekiz kadýndan birinde
meme kanseri geliþmesi beklenir (1). Amerikan Gýda ve
Ýlaç Dairesi (FDA) tarafýndan 1978 yýlýnda onaylanan ve
önceleri sadece metastatik meme kanserli postmenopozal
hastalarýn tedavisinde kullanýlan tamoksifen, artýk her
yaþtan hem erken, hem de ileri evre meme kanserli kadýn-
larýn hormonal tedavisinde endikedir (2). Günümüzde
önerilen tedavi süresi beþ yýldýr, bu rekürensi %50 ve yýl-
lýk ölüm oranýný %28 azaltýr (2).

Tamoksifen genellikle iyi tolere edilir, ancak
menopozal semptomlar, atrofik vajinit, kilo alýmý, trom-
boembolizm, katarakt ve endometrial neoplazmlar gibi yan
etkileri de mevcuttur. Hatta tamoksifen kullanýmýna baðlý
over kisti geliþtiði bildirilmiþtir (3). Tamoksifenin meme
kanseri geliþme riski yüksek hastalarda da profilaksi
amacýyla kullanýlmasýyla birlikte bu yan etkilere maruz
kalan hasta sayýsýnýn da artmasý beklenmektedir (4).

Tamoksifen bir endometrial karsinojen olarak
sýnýflandýrýlmýþtýr (5). Tamoksifen kullanan post-
menopozal hastalarda endometrium kanseri ve diðer en-
dometrial patolojiler açýsýndan takibin nasýl yapýlmasý
gerektiði konusunda bir fikir birliðine varýlamamýþtýr. Biz
de hastanemiz onkoloji kliniðinde takip edilen ve tamok-
sifen kullanan postmenopozal hastalarda endometriumun
deðerlendirilmesi amacýyla yapýlan çalýþmaya ait ilk
sonuçlarý yayýnlamak istedik.

Materyel ve Metod
Ocak ve Mayýs 2000 tarihleri arasýnda hastanemiz

onkoloji polikliniðine baþvuran ve bir yýldan daha uzun
süredir tamoksifen kullanan 14 asemptomatik post-
menopozal hasta çalýþmaya dahil edildi ve her hastadan
çalýþma öncesi rýza beyaný alýndý. Her hastanýn yaþý,
gravidasý, paritesi, menopozda olduðu süre, tamoksifen kul-
lanma süresi, diðer sistemik hastalýklarý ve ilaç kullanýmý
araþtýrýldý. Menopoz bir yýldan daha uzun süre menstruas-
yon görmemiþ olmak olarak tanýmlandý.

Her hastadan servikal smear alýndý. Spekulum
muayenesi ve bimanuel muayeneyi takiben 14 hastanýn
hepsine 6,5 mHZ vajinal prob ile transvajinal ultrasonografi
(TVUSG) yapýldý ve ardýndan salin infüzyon sonografi
(SÝS) çekildi. SÝS için hasta litotomi pozisyonunda
masaya yatýrýldý ve vajene steril plastik spekulum yer-
leþtirildi, vajen %10'luk polivinilprolidon iyot solüsyonu ile
temizlenip, inseminasyon kanülü fundusa kadar ilerletildi ve
spekulum çýkarýldý. Elli cc’lik enjektöre çekilen steril salin
solüsyonu yavaþça kaviteye verildi ve yeterli distansiyon
oluþtuðunda infüzyona son verildi. Ertesi gün endometrial
kalýnlýðýn 5mm'den fazla olduðu hastalara, 30° açýlý
teleskop ve distansiyon için CO2 kullanýlarak diagnostik
histeroskopi ve bunu takiben keskin küretle endometrial
küretaj yapýldý. Histeroskopi esnasýnda lokal veya genel
anestezi uygulanmadý. Hastalarýn hiçbiri bu iþlemler için
interne edilmedi, çalýþmaya katýlmayý reddeden hasta ol-
madý.

Bulgular
Çalýþmadaki hastalarýn yaþ ortalamasý 54,7±11,6 SD

(yaþlarý 41 ile 72 arasýndaydý), gravida ortalamasý
3,7±1,5 SD (gravidalarý altý ile bir arasýndaydý), parite or-
talamasý 2,5±1,1 SD (pariteleri dört ile bir arasýndaydý),
menopozda olunan yýl ortalamasý 9,5±7,6 SD (menopoz
süresi 18 ay ile 25yýl arasýndaydý), tamoksifen kullaným
süresi ortalamasý 2,5±1,7 SD (tamoksifen kullanýlan süre
bir ile yedi yýl arasýndaydý. Hastalara ait demografik özel-
likler Tablo 1'de gösterilmiþtir.

Bir hastanýn servikal smear sonucu ASCUS (Önemi
belirlenemeyen atipik skuamöz hücreler) olarak geldi. Bu
hastada ayný zamanda SÝS ve histeroskopi ile endometrial
polip tespit edildi, ancak endometrial küretaj sonucu en-
dometrial fragmanlar olarak geldi (negatif endometrial
küretaj) ve hasta kanser korkusu nedeniyle kendi isteði ile
histerektomi oldu. Histerektomi piyesinin patolojik in-
celemesinde endometrial polip dýþýnda anormal patolojik
bulguya rastlanmadý. Diðer hastalarýn smear sonuçlarýnda
patolojik bir bulguya rastlanmadý.

TVUSG'de 14 hastadan yedisinde endometrial kalýn-
lýk 5mm ve üzerinde ölçüldü.TVUSG ile endometrial
kalýnlýðýn ölçülemediði hasta olmadý. TVUSG'de en-
dometrial kalýnlýðýn 5mm'nin altýnda ölçüldüðü hasta-
larýn hiçbirinde SÝS ile anormal bir patolojik bulguya rast-
lanmadý, ancak bir hastaya servikal stenoz nedeniyle SÝS
çekilemedi. TVUSG'de endometrial kalýnlýðýn 5mm'nin
üzerinde bulunduðu yedi hastada SÝS sonuçlarý dört hasta-
da endometrial polip, bir hastada sübmüköz myom, bir has-
tada düzenli ve bir hastada düzensiz endometrial kavite
olarak bulundu.

Histeroskopi yapýldýðýnda SÝS ile tespit edilen tüm
endometrial poliplerin endometrial polip ve sübmüköz
myo-mun da sübmüköz myom olduðu, SÝS'de düzensiz
kavite olarak deðerlendirilen hastanýn ise endometrial
polipi olduðu anlaþýldý. TVUSG'de endometrial kalýn-
lýðýn 11mm ölçüldüðü ve SÝS'i normal olarak deðer-
lendirilen hastada ise histeroskopi ile intrauterin sineþiler
bulundu (Tablo 2).

Endometrial küretaj ile hiçbir hastada endometrial
polip yakalanamadý, bu hastalarda yetersiz materyal,
atrofik endometrium, endometrial fragmanlar ve proliferatif
endometrium gibi negatif histopatolojik sonuçlar alýndý
(Tablo 2).

Tablo 1. Tamoksifen kullanan asemptomatik postmeno-
pozal hastalarýn demografik özellikleri (n=14)

Yaþ ortalamasý 54.7±11.6 SD
Gravida ortalamasý 3.7±1.5 SD
Parite ortalamasý 2.5±1.1 SD
Menopoz ortalamasý 9.5±7.6 SD
Tamoksifen kullanýlan süre ortalamasý 2.5±1.7 SD
Hipertansiyon 5
Diabetes Mellitus 1
Appendektomi 2
Kalp hastalýðý 2
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Tartýþma

Tamoksifen kullanan postmenopozal hastalarda en-
dometrial patolojilerin, özellikle de endometrial karsinom
geliþme riskinin yüksek olduðu bilinmektedir, ancak nasýl
bir takip yapýlmasý gerektiði konusunda fikir birliði oluþ-
mamýþtýr. Bu hastalarýn takibinde endometrial küretaj,
salin infüzyon sonografi, TVUSG ve histeroskopi kullanýl-
maktadýr.

Cohen ve ark. tamoksifen kullanan hastalarda en-
dometriumun heterolog bir yapýya sahip olduðunu, özellik-
le de atrofik zeminde geliþen endometrial polip gibi fokal
hiperplastik lezyonlar nedeniyle kör endometrial örnekle-
menin yanlýþ negatif sonuçlarý arttýrdýðýný göstermiþtir
(6). Bizim çalýþmamýzda da histeroskopi ve SÝS ile tespit
edilen endometrial poliplerden hiçbirinin endometrial küre-
taj ile yakalanamadýðý görüldü. Seoud ve ark.'nýn 80 has-
tayý TVUSG ve endometrial küretaj ile (tamoksifen kullan-
maya baþlamadan önce ve bundan sonra her altý ayda bir)
takip ettikleri bir çalýþmada, altý hastada endometrial polip
ve üç hastada endometrial hiperplazi gibi benign lezyonlar,
bir hastada ise karsinom geliþtiði görüldüðü ve karsinom
geliþen hastada endometrial kalýnlýðýn 3mm olduðu rapor
edilmiþtir (7). Ancak bu hastalara SÝS veya histeroskopi
yapýlmýþ olsa anormal patolojik bulgular artabilirdi.

Endometrial küretaj tek baþýna kullanýldýðýnda
deðerlendirmenin yetersiz kalacaðý düþünülerek bazý
çalýþmalarda TVUSG ile kombine edilerek kul-
lanýlmýþtýr. Yüzonbir (111) postmenopozal hastanýn ta-
moksifen ve plasebo almak üzere randomize edildiði bir
çalýþmada, tamoksifen kullanan hastalarda ortalama en-
dometrial kalýnlýðýn plasebo alanlarýn iki katý olduðu
görülmüþ ve endometrial kalýnlýðýn 8mm'nin altýnda ol-
masýnýn endometrial patolojilerin tespitinde %100 pozitif
prediktif deðere sahip olduðu sonucuna varýlmýþtýr (8).
Özþener ve ark.'nýn 104 postmenopozal tamoksifen kul-
lanan hastayla yaptýklarý çalýþmada da tamoksifen kul-
lanan hastalarýn %51'inde endometrial kalýnlýðýn 10mm'-
den fazla olduðu ve bunlarýn üçte birinde           premalign
ve malign patolojik bulgular görüldüðü bildirilmiþtir (9).
Bizim çalýþmamýzda 12 hastadan yedisinde anormal pa-
tolojik bulgu tespit edildi, ancak hiçbir hastada malign pa-
tolojiye rastlanmadý. TVUSG ve endometrial küretajý bir-

likte kullanan baþka yazarlar, endo-metrial kalýnlýðýn art-
týðý hastalarda endometrial küretaj sonuçlarýnýn atrofik
endometrium geldiðini ve endometrial kalýnlýk artýþýnýn
epitelyal hastalýktan ziyade stromal deðiþikliklere baðlý
olduðunu öne sürmüþtür (10,11). Oysa Cohen ve ark.'nýn
yayýnladýðý gibi atrofik zeminde geliþen fokal hiperplas-
tik lezyonlar artýþ sözkonusuysa bunlar endometrial biopsi
ile atlanmýþ olabilir (6). Tamoksifen kullanan asempto-
matik hastalarý TVUSG ile deðerlendiren çalýþmalarda,
TVUSG'nin bu hasta grubu için yetersiz bir tarama yöntemi
olduðu bulunmuþtur (12,13).

Endometrial kavitenin deðerlendirilmesi için bir taný
ve tarama testi olarak 1986 yýlýnda kullanýlmaya baþlanan
SÝS artýk daha sýk kullanýlmaktadýr (14). Ýntrakaviter
kitlesel lezyonlarýn tespitinde TVUSG'ye üstün olduðu
gösteri-len SÝS (15), bu hasta grubu için özellikle faydalý
olabilir ve asemptomatik hastalarda diagnostik histeroskopi
sayýsýný azaltabilir. Bizim hasta sayýmýz herhangi bir is-
tatistiksel sonuca varmak için yetersizdir, ancak SÝS'te in-
trakaviter lezyon tespit edilen hastalarda zaten TVUSG ile
de endometrial kalýnlýðýn 5mm'den fazla bulunmuþ ol-
masý, SÝS'in beklenenin aksine bu hastalara ek bir fayda
saðlamadýðýný ve diagnostik histeroskopi sayýsýný azalt-
madýðýný söyleyebiliriz.

Tamoksifen kullanan hastalarda histeroskopinin ve
histeroskopik biopsinin tanýsal deðerini belirleyebilmek
için altýn standard olarak histerektomiyi almak gerekir, an-
cak bu þekilde yapýlacak bir çalýþma etik olmayacaðý için
kýsýtlý sayýda hastayla yapýlan ve randomize olmayan
çalýþmalarýn sonuçlarý yayýnlanabilmektedir. Cohen ve
ark.'nýn 18 hastada histeroskopi ve histerektomiyi
karþýlaþtýrdýðý çalýþmada da, histeroskopi ile tespit edile-
meyen üç endometrial karsinom histerektomide yakalan-
mýþtýr (16).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji’nin
(ACOG) tamoksifen kullanan hastalarýn takibine iliþkin
son bildirisinde yýllýk pelvik muayene ve servikal sitoloji
yapýlmasý ve hastalarýn anormal vajinal kanama ve akýn-
tý yönünden özellikle sorgulanmasý önerilmiþ, diðer taný
ve tarama yöntemlerinin kullanýmý hastayý takip eden
hekimin insiya-tifine býrakýlmýþtýr (17).

Bazý çalýþmacýlar ise tamoksifen kullanmaya baþla-

Tablo 2. TVUSG ile endometrial kalýnlýðýn 5mm'den fazla ölçüldüðü hastalara ait TVUSG, SÝS, histeroskopi ve endome-
trial küretaj sonuçlarý (n=7)

TVUSG S Ý S Histeroskopi Endometrial Küretaj

12mm E.Polip E.Polip Endometrial Fragmanlar
8mm Sübmüköz Myom Sübmüköz Myom Endometrial Fragmanlar
30mm E.Polip E.Polip Endometrial Fragmanlar
11mm Düzenli Intrauterin Sineþi Endometrial Fragmanlar
30mm E.Polip E.Polip Atrofik Endometrium
11mm E.Polip E.Polip Proliferatif Endometrium
8mm Düzensiz E.Polip Yetersiz Materyal
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madan önce hastalarýn taranmasý gerektiðini söylemekte-
dir. Üç yýl boyunca günde 20mg tamoksifen alan 264 has-
tanýn tamoksifen öncesi ve sonrasý TVUSG ve endometri-
al küretaj ile deðerlendirildiði çalýþmada premalign ve ma-
lign lezyonu olan hastalarýn %80'inde tamoksifen
öncesinde de bir endometrial patolojinin varolduðu
görülmüþtür (18).

Hasta sayýsýnýn çok olduðu ve hastalarý his-
teroskopiyi altýn standard alarak deðerlendiren çalýþmalar
ile SÝS, TVUSG ve endometrial küretajýn etkinliðinin da-
ha doðru olarak deðerlendirileceðine inanýyoruz.
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