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OZET

Mastodinilerin tedavisinde Tamoksifen'in etkisini be-
liremek icin, E.U.T.F. Genel Cerrahi Klinigine 1 Ocak
1991-31 Aralik 1992 tarihleri arasinda bagvuran, mastodi-
ni tanisi konmus 57 hastayi iceren bir ¢calisma planlandi.
Hastalara dért ay stireyle giinde 20 mg Tamoksifen veril-
di. Tedavi sonunda hastalarin % 77.2'sinde agrilar tama-
men kayboldu, % 15.8'inde tatminkar rahatlama saglandi.
Memede kitle tespit edilen 32 hastanin %46.9'unda kitle-
lertamamen kayboldu, %40.6'sinda kii¢iilme oldu.

Sonug olarak Tamoksifen'in mastodinilerin %93'linde
yeterlidiizeyde iyilesme sagladigi kanaatine vardik.
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MASTODINILERIN TEDAVISINDE
TAMOXIFEN™ ETKIiSi

Mastodini (meme agrisi), kadinlarda o&zellikle pre-
menstruel dénemde memenin duyarli ve agrili bir hal
almasidir, ilk baglarda hafif olan agrilar zamanla sid-
detli ve surekli bir hal alr. Siklikla hastalarin normal
gunlik fonksiyonlarini surdirebilmeleri icin mutlaka te-
davi edilmeleri gerekir (5,8,12).

Mastodiniler memeden ve meme disindan kaynak-
lanabilirler. Meme disi mastodiniler komsu organlardaki
veya baska sistemlerdeki agrilarin memeye yansimasiy-
la olusan agrilardir. Meme dokusundan kdken alan agri-
lar ise cesitli nedenlerle olusabilirler. Bunlar organik ve
hormonal kokenli oluglarina gore iki alt grupta incele-
nirler (5,12).

Hormonal koékenli mastodinilerin olusmasinda has-
tanin hormonal dengesinin bozulmasi 6nemli bir rol oy-
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SUMMARY

This study was planned to evaluate the effect of Ta-
moxifen on the treatment of mastodynia in General Sur-
gery in Erciyes University of Medical School between 1*
Jun 1991-31" Dec 1992. Fifty seven women suffering
from mastodynia -were given 20 mg Tamoxifen per day
for four months. At the end, Mastodynia were disappea-
red in 77.2 %, and relieved sufficiently in 15.8% of the
patients. The mammary mass of 32 patients were disap-
pearedin46.9%. and reduced in 40.6%.

'We concluded that; Tamoxifen had a therapeutic ef-
fectin 93% of mastodynia.
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Hamaktadir. Yapilan c¢alismalarda siklik mastodinisi
olan kadinlarda 6stradiol ve prolaktin dizeylerinin belir-
gin olarak arttigi, buna karsin progesteron dizeylerinin
normal oldugu bildiriimektedir. Ostradiol hiicre prolife-
rasyonunu uyaran esas hormon oldugu igin memenin
benign ve malign hastaliklarinda 6nemli bir rol oynadigi-
na inanilmaktadir (5,12).

Hormonal koékenli agrilar siklusla olan iligkilerine
gore siklik ve non-siklik olarak iki gruba ayrilirlar. Siklik
agrilar siklusun belli dénemlerinde artma ve azalma
gosterirler. Non-siklik agrilar ise siklustan badimsiz ola-
rak artma ve azalma gosterirler. Gergcek mastodiniler
olarak da degerlendirilen bu hormonal kdkenli agrilar
genellikle bilateral olup bazen bir tarafta daha 6n plan-
da olabilirler. Memede ¢ogu kez dolgunluk ve gerginlik
hissi ile beraberdirler. Elbise dokunmasi bile agdiya
neden olabildigi gibi gogu zaman surekli bir agri vardir

G

Premenstriel donemde, lenf ve kan damarlarinin
dolgunlugu ve ekstraselliler sivi artisiyla memelerde
biyiiklik ve gerginlik olur. Ostradiol artisiyla siit bezle-
rinin asiner epitelieri ve duktus epiteileri proliferasyona
ugrar. Progesteron bu etkileri tersine gevirir (5,9,12).
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SAHIN ve Ark,
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Mastodiriisi olan kadinlarin yaklasik %60'Inda me-
menin displastik hastaliklarindan birisi vardir. Bunlar
fibrokistik hastalik ve adenozistir. Geri kalan hasta gru-
bunda makroskopik olarak herhangi bir kitle yoktur an-
cak histopatolojik incelemede hiperplazi tespit edilir
(3.9),

Mastodiniier cesitli ajanlarla tedavi edilmektedir.
Son yillarda mastodinilerin tedavisinde Tamoksifen de
kullanilmaya baslanmistir (3,5,8,9,13), Hormona! koken-
li mastodinilerin tedavisinde Tamoksifenin etkisini belir-
lemek (izere meme agisi nedeniyle EUTF Genel Cer-
rahi klinigine bagvuran hastalardan hormona! kdkenli
meme agdrisi olan hastalarda prospektif bir calisma
planlandi.

| YAL VE METOD

Calismaya 1.1.1991-31.12.1992 tarihleri arasinda
EUTF Genel Cerrahi klinigine meme agrisi nedeniyle
basvuran hastalardan hormona! kékenli mastodini tanisi
konulan 57 hasta alindi. Hastalarin muayene bulgulari,
kitle olup olmadigi, kitlenin buyUkligu dosyalarina islendi.
Agrilarinin siklusla iligkili olup olmadidi soruldu. Kitle tespit
edilen hastalara, US G, Mammografi, ince igne aspirasyon
biyopsisi ve insizyonel ve eksizyonel biyopsi yapildi.

Eksizyonel biyopsi yapilanlar ve yakin zamanda
hormonal tedavi veya hormonlari etkileyen ila¢ kullan-
mis olan hastalar galisma disi tutuldular.

Hastalara iki ay boyunca 20 mg/glin Tamoksifen ve-
rildi ve iki ay sonunda kontrole ¢agrildilar. Hastalar tekrar
muayene edildi, agrilarindaki degisiklikler (kayboldu, azal-
di, ayni) ve ilacin yan etkileri soruldu. Kitlelerdeki
degisikler kaydedildi. llk muayenede kitlesi olan vakalar-
da USG ve Mammografi tekrarlandi. Adrisi azalan ve ayni
sekilde devam eden hastalara tekrar iki ay sureyyle ayni
tedavi uygulandi ve iki ay sonunda kontrole ¢agrilarak ilk
kontroldeki protokol tekrarlandi. Toplam dort aylik sire
sonrasinda butin veriler toplandi ve literatiirle kargilasti-
rildi,

BULGULAR

Calismaya alinan 57 hastanin yas ortalamasi 36
(21 -62) olarak bulundu. Hastalarin 39'unun (%68.4) agrisi-
nin siklusla iligkisi vardi. Geri kalan 18 hastada (%31.6)
ise agr non-sikllk 6zellikteydi. Hastalarin 32'sinde (%56)
memede kitle oldugu belirlendi. Kitlesi olan 22 hastanin
agrilan siklik, 10 hastanin agrilari ise non-siklik 6zellikteydi
(Tablo 1). Bunun disinda vakalarin gogunda memelerde
gerginlik hissi ve buna paralel dolgunluk bulgusu; ayrica
hastalarda anksiete mevcuttu.

iki aylik tedaviden sonra hastalarin 40'inda
(%70.2) agri, gerginlik ve dolgunluk tamamen kayboldu.
Bes hastada (%8.8) agn azalirken 12 hastada %21 ay-
ni sekilde devam etti. Bu iki gruba (17, % 29.8) tekrar
iki ay tedavi uygulandi. Bu sure sonunda 4 hastada
(%7) agrn tamamen kayboldu, 9 hastada ise (%15.8)
agr azaldi. Geri kalan 5 hastada (%7) agrida herhangi
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Tablo 1. Hastalarda agri ve kitlelerin 6zellikleri.
Kitle
Agn Tipi Var Yok Toplam (%)
Siklik 22 17 39 (68.4)
Non-Siklik 10 8 18 (31.6)
Toplam {%) 32 (56) 25 (44) 57(100)

bir degisiklik olmadi. Dért aylik tedavi sonunda 44 has-
tada (%77.2) agrilar tamamen kaybolurken, 9 hastada
(%15.8) agrilarda azalma oldu. Bu azalma hastalar ta-
rafindan tatminkar olarak kabul edildi. Dért hastada
(%7) higbir degisiklik olmadi ve tedavi basarisiz oldu
(Tablo 2). Bu hastalardan birisinde siklik agri ve me-
mede kitle vardi. Diger U¢ hasta ise non-siklik agrisi
olan hastalar olup ikisinde memede kitle mevcuttu.
Dort aylik tedavi sonunda 15 hastada (%46.9) kit-
leler tamamen kayboldu, 13 hastada ise (%40,6) ki-
culdi. Dort hastada (%12.5) kitleler ayni kaldi
(%25'den daha az klgulmeler degisiklik olmadi

Tablo 2. Tedavi sonunda agrida ortaya ¢ikan degisiklik-
ler

Cevap Hasta Sayisi %
Kayboldu 44 77.2
Azaldi 9 15.8
Degismedi 4 7
Toplam 57 100

seklinde yorumlandi) (Tablo 3). Kaybolan kitlelerin 12'si
siklik, 3'0 non-siklik agrisi olan hastalara aitti. Kitlesi
kicllen hastalarin ise 8'i siklik, 51 non-siklik agrisi olan
hastalardi. Kitlesi dedismeyen 4 hastanin ikisinin siklik,
ikisinin non-siklik agrilari mevcuttu.

Hastalarda en sik menstruel kanamada azalma
(%17.5) oldugu belirlendi. Daha az oranda da ates
basmasi, bulanti ve vajinal akinti sikayetleri belirlendi,
ilac kullanimina bagl olarak toplam 20 hastada
(%35.1) yan etki gbzlendi (Tablo 4), ancak higbirisine
tedavinin durdurulmasini gerektirmedi.

Tablo 3. Tedavi sonunda kitlelerde gézlenen
degisiklikler

Cevap Hasta Sayisi %

Kayboldu 15 49.6
Kuguldu 13 40.6
Ayni 4 12.5
Toplam 32 100
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Tablo 4. Hastalarda gbzlenen yan etkiler

Yan Etki Hasta sayisi %

Mens Kaninda Azalma 10 175

Ates Basmasi 4 7

Bulanti 3 5.3

Vajinal Akinti 3 5.3

Toplam 20 35.1
TARTISMA

Gergek mastodinilerin hormonal tedavisinde ke-
sin ¢bzUm saglayacak bir ajan halen mevcut degildir.
Kullanilan ajanlarin etkileri sinirli olup birgcok yan et-
kileri bulunmaktadir. Bu nedenle mastodini tedavi-
sinde arayiglar halen sirmektedir (4,7,8).

Hormonal tedavi ajani olarak en sik Bromokrip-
tin kullanilmaktadir. Cesitli klinik ¢alismalarda bu ila-
cin vakalarin %47-77'sinde mastodiniyi ortadan kal-
dirdigi, memedeki kitlelerin %72'sini yokettigi veya k-
cllttugl bildirilmektedir (3,12).

Danazol mastodini tedavisinde kullanilan diger
bir hormonal ajanidir. Bir ¢alismada Danazol'un siklik
agrilarda %70, non-siklik agrilarda %31 hastada etkili
oldugu ontaya konmustur (5). Baska bir ¢alismada
ginde 400 mg Danazol'un 6 ay tedavi sonunda
hastalarin %93'Unde agriy1 ortadan kaldirdigi bildiril-
mektedir. Nukst 6nlemek icin glnlik 100 mg idame
dozunda ilaca devam edebilecegi bildiriimektedir
(1.7.11).

Progesteron, artan Ostrodioli antagonize etmek
icin tavsiye edilmisse de mastodinideki etkisinin si-
nirl ve yan etkisinin fazla olmasi nedeniyle pek sik
kullanilmamaktadir (1,6).

Tamoksifen ilk olarak 1961 yilinda Harper tara-
findan antidstrojenik bir ajan olarak bulunmustur (9).
ilk olarak antiinfertilite ajani olarak kullaniimaya
baslanan Tamoksifen 1985'den sonra meme
kanserinin adjuvan tedavisinde kullaniimaya basla-
mistir (2,10). Son yillarda mastodinilerin tedavisinde
de kullanilabilecegi, meme hastalarinin %72-86.6'sin-
da mastodiniyi ortadan kaldirdigi bildiriimektedir
(5,9,13).

Nitekim bizim calismamizda da hastalarin
%77.2'sinde meme agrilari tamamen kaybolurken
%15.8'inde azalma oldu, %7 hastada ise hicbir ce-
vap alinamadi ve agrilar hastalar icin azalma oldu,
%7 hastada ise hicbir cevap alinamadi ve agrilar
hastalar i¢in sorun olmaya devam etti.

Tamoksifen'in memedeki benign kitleler tzerine
olan etkisiyle ilgili herhangi bir ¢alisma bulamadik.
Ancak meme kanserlerinde kitlleyi kugilttigu birgok
calismada ortaya konulmustur (2,10). Bromokitriptin'in
mastodinili hastalarin memelerindeki kitlelerin %72'si-
ni yokettigi veya kuculttigu ortaya konulmustur (8).
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Calismamizda, hastalarimizin %46.9'unda kitlenin ta-
mamen kayboldugunu, 9%40.8'sinda ise kuguldugini
gb6zledik. %12.5 vakada ise herhangi bir degisiklik
g6zlenmedi. Kitlelerin kaybolmasinin hastalardaki kan-
ser korkusunu ortadan kaldirarak olumlu yonde etki
ettigini gozledik.

Tamoksifenin tedaviyi yarida kestirecek 6nemli
bir yan etkisinin olmadigi bildiriimektedir. Trombosito-
peni, I6kopeni, adet kanamasinda azalma, vajinal
akinti, basagrisi, bulanti, ates basmasi ve su tutulu-
muna bagh kilo artisi gibi yan etkilerinin hafif seyret-
tigi ve ilacin kesilmesini gerektirmedigi bildiriimektedir
(5,9). Biz hastalarin %35'inde (adet degisikligi %17.5,
ates basmasi %7, bulanti %5.3 ve vajinal akintt %
5.3) yan etki gozledik. Bunlarin hicbirisi illacin kesil-
mesini gerektirmedi. Genellikle ik baslarda ortaya ¢i-
kan bu yan etkiler daha sonra ortadan kayboldular.

Tamoksifenin mastodinide artmis olan 0&strodio-
Iin etkilerini azaltarak etki ettigi ileri sirulmektedir
(9). Boylece hicre proliferasyonu azalmakta, intersti-
syel su tutulumu o6nlenmektedir. Bunun sonucu ola-
rak meme dokusunda doigunluk ve gerginlik kay-
bolmaktadir. Ayrica hucre proliferasyonunun azalmasi
sonucu memede cogdunlugu fibrokistik hastalik olan
kitlelerin kaybolmasini saglamaktir. Mastodinilerde bo-
zulmus olan hormonal denge yeniden dizenlenmek-
tedir (5,9).

Sonug olarak; inat¢i mastodinilerin tedavisinde
Tamoxifen yulksek etkinlik ve yan etkilerinin azligi
nedeniyle tercih edilebilecek bir ajandir. Ancak me-
medeki kitlelerin malign olmadiginin kesinlikle ortaya
konulmasi gerekir. Cunku kitledeki kugilme hekimi
ve hastayl yaniltarak kanser tedavisinde 6nemli bir
gecikmeye neden olabilecektir (2,10).

Tamoxifenin giinde 10-20 mg dozda 2-3 ay slrey-
le uygulanmasi gerekir (2,10). Mamafih ilacin 10 mg
gunlik dozunun vyeterli oldugu ve 12. haftadan sonra
tedavi edici 6zelligin ortadan kalktigi da bildiriimektedir
(3). Oysa biz ilacin 48 ay sure ile etkili oldugunu, hatta
6 ay ve bir yil sonra kitlesi ve agrisi niikseden iki vaka-
da ayni doz Tamoxifen ile yine olumlu ve yeterli sonug
alindigini gozledik, ilacin etki mekanizmasi ile ilgili ola-
rak yorum yapabilmek igin hastalarin kan &strodiol du-
zeylerinin takibedilmesi ve niks agisindan ge¢ sonug-
larin alinmasi gerekmektedir. Calismanin planlandigi ta-
rinlerde imkan olmadigi igin Ostrodiol diizeyleri 6lgule-
medi. ileriki ¢calismalarda bu iki konununda aydinlatil-
masi yerinde olacaktir.
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