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1. OZET

Aromataz inhibitorleri reprodiiktif donemde yeni endikasyonlarla
kullanilmaya baslanmaktadir. Mevcut calisma bu ilaglarin intakt ratlarda kemik
dansitesi ve kemik doniisiim belirteclerine etkilerinin arastirilmasi amaciyla
planlandi. Bu amagla, aromataz inhibitorlerinden letrazol ve anastrazoliin iki farkl
dozunun kemik mineral dansitesine, uterus over agirliklarina, serum ostradiol,
androstenedion, testosteron, dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron-
silfat (DHEA-S) ve kemik doniisiim belirteclerinden osteokalsin ve pridinolin
diizeylerine etkileri incelendi.

Bu amagla, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi
(FUTDAM)’dan temin edilen, 50 adet intakt disi rat asagidaki gruplara ayrild: ve 16
hafta siireyle giinliik gavaj seklinde ila¢ uygulandi.

Grup 1 (n:10): Kontrol 2 ml saline

Grup 2 (n:10): Letrazol 1 mg/kg

Grup 3 (n:10): Letrazol 2 mg/kg

Grup 4 (n:10): Anastrazol 0.1 mg/kg

Grup 5 (n:10): Anastrazol 0.2 mg/kg

Sonuglarin karsilastirilmasinda, tek yonlii varyans analizi, gerektiginde post
hoc Tukey’s HSD testi uygulandi, p<0,05 anlamli kabul edildi. Istatistik islemleri
SPSS 11.0 Windows paket programi kullanilarak gerceklestirildi.

Letrazol ve anastrazolin iki dozu, femur ve vertebra kemik mineral
dansitesinde degisiklik yapmadi. Her iki ila¢ dozlar1 uterusta agirlik azalmasi
olusturdu (p<0.001). Letrazoliin her iki dozunun overlerde agirlik artis1 yaptigi

(p<0.001), anastrazol gruplarinin etkilerinin olmadig1 gozlendi. Her iki ilag, tiim
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dozlarda serum Ostrojen seviyelerini azaltt1 (p<0.001). Letrazol uygulanmasiyla tiim
androjenlerin arttig1 (p<0.05), anastrazol kullaniminda ise sadece androstenedion
diizeyinin arttig1 goriildii (p<0.05). Letrazol yiliksek dozunun kemik formasyon
belirteci osteokalsini arttirdigi (p<0.05), anastrazol yiliksek dozunun ise rezorbsiyon
belirteci pridinolini arttirdig1 gézlendi (p<0.05).

Bulgularimiz, intakt ratlarda letrazol ve anastrazol kullaniminin, kemik
dansitesi iizerine belirgin etki gdstermedigini diisiindiirmektedir. Letrazoliin kemik
formasyonunu, anastrazoliin ise kemik rezorbsiyonunu artirip artirmadiginin ve bu
degisikliklerin kemik mineral yogunlugunu etkileyip etkilemediginin tam olarak

anlasilabilmesi i¢in ilave ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: rat, letrazol, anastrazol, kemik mineral dansitesi,

osteokalsin, pridinolin

xiii



2. ABSTRACT

Investigation of the Effects of Aromatase Inhibitors Letrazole and
Anastrazole on Bone Turnover Markers and Bone Mineral Density in Female
Intact Rats.

Aromatase inhibitors have recently been in use with new indications in
reproductive period. The present study was designed to investigate effects of two
aromatase inhibitors on bone mineral density and turnover markers in intact female
rats. Effects of letrazole and anastrazole at two different dose levels were
investigated on weights of ovary and uterus, and effects on serum levels of estradiol,
androstenedione, testosterone, dehydroepiandrostendion (DHEA), DHEA-sulfate
(DHEA-S) and osteocalcin and pyridinoline levels as bone turnover markers.

A total of 50 intact female rats were obtained from the Experimental
Research Center at Firat University Medical School (FUTDAM). They were divided
in five groups, and oral gavage was applied for a period of 16 weeks. The groups
were formed as follows:

Group 1 (n=10): Control 2 ml saline
Group 2 (n=10): Letrazole 1 mg/kg
Group 3 (n=10): Letrazole 2 mg/kg
Group 4 (n=10): Anastrazole 0.1 mg/kg
Group 5 (n=10): Anastrazole 0.2 mg/kg
One-Way ANOVA, followed by post hoc Tukey’s HSD was performed on
data. SPSS 11.0 for Windows was utilized for statistical analysis. P<0.05 was

considered to be statistically significant.
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Both doses of letrazole and anastrazole did not change femur and vertebra
bone mineral density, but different doses of both agents significantly decreased
uterus weight (p<0.001). As both letrazole doses enhanced ovarian weight (p<0.001),
anastrazole had no such effect. Serum estrogen levels were reduced by different at all
dose levels by both agents (p<0.001). All androgen levels were significantly elevated
by letrazole (p<0.05) although anastrazole positively affected only androstenedione
levels (p<0.05). Higher dose of letrazole increased osteocalcin levels (p<0.05) while
pyridinoline levels were increased (p<0.05) by higher dose of anastrazole.

Our results indicate that using of letrazole and anastrazole had no clear
effects on bone density in the intact rats. However, it is thought that effects of
letrazole on bone formation and anastrozole on bone rezorption and mineral density

remain to be further investigated.

Keywords: rat, letrazole, anastrazole, bone mineral density, osteocalcin,

pyridinoline
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3. GIRIS

3.1. OSTROJENLER

Kadinlarda menopoz 6ncesi ¢agda ve gebelik disinda viicuttaki ana strojen
hormonu 6&stradiol (E)‘diir. E; ‘lin dncli hormonu 0Ostron (E;) olarak bilinir, E;’un
etki giicii E,’lin yaris1 kadardir. E;’dan olusan 6striol’lin (E3) ise digerlerinden daha
zayif Ostrojenik aktiviteye sahiptir. Kadinlarda Ostrojenin ana sentez yeri over
folikiillerinin teka interna tabakasidir. Overlerde iiretilen androstenedion kismen E;
ve kismen de testosterona doniistiiriiliir. Testosteron ise dimetilasyon ve
aromatizasyon sonucu E)’e c¢evrilir. E; E, E; viicutta bulunan baslica dogal
Ostrojenlerdir, diger steroid hormonlardan farkli olarak 18 karbonlu iskeletlerinin bir
halkas1 aromatik bir halkadir (1). Diger steroid hormonlara oranla ¢ok etkin
bilesiklerdir, diisiik miktarlar ile etki olustururlar. Etkilerini diger steroid hormonlar
gibi hiicre zarindan gegerek yiiksek affinite gosterdikleri niikleer reseptdr proteinine
baglanarak gosterirler (2). Giinliik salgilanan miktarlar1 1 mg’dan azdir genellikle
mikrogram (pg) olarak ifade edilir. Salgilanmalar1 siklik bir diizen goéstermesi
nedeniyle plazma diizeyleri giin i¢cinde degiskenlik gosterir (3).

3.1.1. Ostrojen Sentezi

Tiim steroid hormonlarin (mineralokortikoid, glukokortikoid, gonadal
steroidler) Onciilii kolesteroldiir. Kolesterol plazmada dolasan lipoproteinlerden veya
endojen olarak asetattan sentezlenir. Kolesteroliin steroid hormonlara dontisebilmesi
icin, hiicre icindeki mitokondri ve endoplazmik retikulumda bir dizi enzimatik
modifikasyondan ge¢cmesi gerekir. Bu enzimlerin ¢ogu sitokrom Puso oksidazlar

grubundadir.



Pregnenolon, kolesterolden sentezlenir ve memelilerde biitiin steroid yapidaki
hormonlarin prekiirsoriidiir. Steroid hormon sentezinde kolesteroliin pregnenolona
dontstiiriilmesi hiz kisitlayici basamagi olusturur ve bunu gergeklestiren 20,22-
desmolaz enzimidir. Pregnenolon adrenal korteksin zona glomerulosa tabakasindan
aldosteron ve overin teka interna hiicrelerinden E, sentezi i¢in 3B-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzimi ile progesterona doniistiiriilir (4). Sekil 1°de kolesterolden
itibaren glukortikoid, mineralokortikoid ve gonadal steroidlerin sentez basamaklari
sematize edilmistir.

Androjenler, 0Ostrojenlerin  genel prekiirsoriidiir.  17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz (17B-HSDG) enzimi androstenedionu testosterona doniistiiriir.
Ostrojenlerin her biri O, ve NADPH’ye bagimli 3 hidroksilasyon basamagmi igeren
kompleks bir islem ile androjenlerin aromatizasyonu sonucu olusur, testosteronda
E,’e aromatize olur; E; bunun yaninda oOnemli miktarda E; yoluyla
androstenediondan olusabilir. E;’un ve E;’iin periferik metaboliti E;’dir. E;
overlerden salgilanan bir {iriin degildir, biyolojik aktif metabolitlerin daha az aktif
forma doniisiimiiyle ortaya c¢ikan, 160-hidroksilaz enziminin kullanildig:
detoksifikasyon isleminin sonucu olusan bir iriindiir (5). Reprodiiktif donemde
dolasimdaki baslica Ostrojen olan E;lin % 95’1 over kaynakli olup geri kalani
testosteron ve E; un periferik doniisiimii sonucu olugmaktadir. Overde E,’lin yapimu,
graniiloza ve teka hiicrelerinin sinerjik aktiviteleriyle gerceklesmektedir. Teka
hiicreleri, C—19 yapidaki androjenik steroidleri olusturmakta, olusan bu steroidler
graniilloza hiicrelerindeki aromataz enzim sistemi araciligiyla Ostrojenlere

doniismektedir. Ostrojenlerin sentezi (6) Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Steroid hormonlarin sentez basamaklar1 (4)’den uyarlanmistir. 1. Kolesterol yan
zinciri kiran enzim (20,22-Desmolaz), 2. 17a-Hidroksilaz, 3. 17,20-Desmolaz, 4. 3p-
Hidroksisteroid dehidrogenaz, 5. 21-Hidroksilaz, 6. 1la-Hidroksilaz, 7. Kortikosteron
metiloksilaz, 8. 17a-Hidroksisteroid dehidrogenaz, 9. Aromataz
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Sekil 2. Ostrojenlerin biyosentezi (6)’dan adapte edilmistir.



3.1.2. Dagihm ve Metabolizmalar:

Ostrojenler plazmada seks hormonu baglayic1 globulin (SHGB) ad1 verilen
bir beta-globuline biiyiik dl¢iide baglanirlar. E;’lin yaklasik % 80’1 SHGB’e, az bir
kismi albiimine baghdir ve yaklasik % 2’si serbest durumdadir. Hormonal etkinlik
gosteren sadece serbest Ostrojen fraksiyonudur. E, ve E; karaciger hiicrelerinde iki
yonlii  bir reaksiyonla, 17B-HSDG enzimi ile birbirlerine donistiiriliirler
(interkonversiyon). Biitiin Ostrojenler karacigerde siilfirik asit ve glukuronik asit ile
konjuge edilerek inaktif duruma getirilirler. Bu konjugatlarin biiyiik kismi safra ile
itrah edilirken, bir kismi da enterohepatik siklusa girerek bobrekler yoluyla viicuttan
itrah edilirler (1).

3.1.3. Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Ovaryan hormonlarin temel gorevi, disi lireme sisteminin olgunlagmasini ve
devamliligini saglamaktir. Bu hormonlar; 1) Primordiyal germ hiicrelerini
olgunlagtirma, 2) Blastosit implantasyonunu saglayacak dokular1 gelistirme, 3)
Ovulasyon i¢in gerekli hormonal zamanlamay1 saglama, 4) Dogum ve laktasyon ile
ilgili hormonal etkileri saglama yoluyla disi ireme sisteminin yapisal belirleyicilerini
tireme igin hazirlar. Ostrojenler iireme ile ilgili dokularm gelisimini uyarirlar. Bunu
reseptorlerinin bulundugu hiicrelerde protein, rRNA, tRNA, mRNA ve DNA sentez
hizin1 artirarak ve bundan dolay hiicre biiyiikligli ve sayisini artirarak yaparlar (1).
Ostrojen uyarisimin etkisi altinda ¢ogalma ve farklilasmaya ugrayan vajina epiteli
yani sira endometriyum ve miyometriyumda hipertrofi ve uzama meydana gelir.
Ostrojenin kemik ve kikirdak iizerinde de anabolik etkileri vardir, bundan 6tiirii de
biiylimeyi uyaricidirlar (1).

Genital kanal; Ostrojenler, pubertede uterusun biiyiimesini, menstriiel

siklusun ilk yarisinda endometriyumun epitelyal ve stromal hiicrelerinde mitoz



artisin1  uyararak endometriyumun proliferasyonunu, siklus ortasinda servikal
mukusun artigini, vajen epitel keratinizasyonunu ve vajen epitel hiicrelerinin glikojen
igeriklerini artirarak ddderlein basillerinin ¢ogalmasina uygun ortami olusturarak
vajende asidik pH’nin devamini saglarlar (1, 7).

Sekonder  seks  karakterleri;  Pubertenin  baslangicinda memelerin
biiylimesinde kismen de olsa dstrojenlerin direkt etkileri vardir ve memede 6zellikle
laktifer duktuslarin ve stromanin gelismesini artirirlar. Kadinlarin  morfolojik
Ozelligini olusturan kalgalarda ve uyluklarda yag toplanmasi ve bodylece bu
kisimlarin geniglemesi, Ostrojenin etkisi altinda cilt alt1 yag dokusunun dagiliminin
diizenlenmesine baghdir (1, 5).

Kemikler iizerine etkisi; Puberte sirasinda kizlarda uzun kemiklerde
biiyiimenin hizlanmasi 6strojenin direkt etkisi ile olur. Ilerleyen zamanlarda dstrojen
salgisinin  giderek artmasi epifiz plaklarinin kemiklesmesine ve biiylimenin
durmasina neden olur. Ostrojenler kemik matriksinin normal sekilde siirdiiriilmesi ve
matrikse kalsiyum ¢Okmesi icin gereklidirler. Kemikte kalsiyum rezorbsiyonunu
inhibe ederler. Bu etkisi paratiroid hormonunun (PTH) etkisini antagonize etmelerine
baglanmaktadir (1, 7).

Metabolik etkiler; Ostrojenlerin baslica metabolik etkileri sunlardir;

1. Plazmada lipoproteinlerin diizeylerini etkilerler. Antiaterosklerotik etkinlik
gosteren a-lipoprotein (high density lipoprotein: HDL) diizeyini yiikseltirken,
aterosklerotik etkinlik gosteren B-lipoprotein (low density lipoprotein: LDL)
diizeyini distiriirler, buna bagli olarak da plazmanin genel kolesterol diizeylerini
azaltirlar (1, 7). Plazmada B/a lipoprotein orani testosteron tarafindan artirildigi halde
Ostrojenler tarafindan azaltilir, muhtemelen bu etki menopoz Oncesi kadinlarda

erkeklere oranla ateroskleroz gelisiminin daha az olmasini agiklar. Ostrojenler HDL



oranini artirmalart sebebiyle safra i¢inde kolesterol itrahini hizlandirirlar, sonug
olarak safranin kolesterol doygunlugunu artirarak kolesistopatiye zemin hazirlarlar
(1, 7).
2. Karacigerde cesitli hormonlar1 plazmada tasiyan a ve [B-globulinlerin, metal
tastyan globulinlerin ve anjiotensinojenin sentezini artirirlar, fakat albiimin ve
haptoglobulin sentezini azaltirlar (1, 2).
3. Karacigerde koagiilasyon faktorlerinden faktor II, VII, IX, X ‘un sentezini
artirarak kanin pihtilasmasin1 kolaylastirirlar, bu nedenle yiiksek doz &strojen
tedavisi tromboembolizm riskini artirir (1, 7).
4. Bobreklerden sodyum ve su atilimini azaltarak 6deme egilim yaparlar, ayrica
karacigerden prorenin sentezini artirmak yoluyla bobreklerden renin sentezini de
artirabilirler (1, 2).

3.1.4. Ostrojen Eksikligi ve Etkileri

Ostrojen eksikliginin sistemler iizerinde olan etkileri postmenopozal
kadinlarda belirgin olarak izlenebilir. Organ veya sistem degisimlerine baglh
muhtemel semptomlar1 siralayacak olursak;
Vulva-vajen; Atrofi, distrofi, pruritis vulva, disparoni ve uterovajinal prolapsus.
Mesane-iiretra; Sistotiretrit, ektropion, pollakiiri, stres inkontinans.
Deri-mukozalar; Atrofi, kasinti, kolay travmatize olma, esneklik kaybi, agiz
kurulugu, saglarda kuruluk ve dokiilme.
Kardiyovaskiiler sistem; Ateroskleroz, koroner kalp hastaligi riskinde artis.
Meme; Meme ¢apinda kiiglilme.
Kemik metabolizmasi; Osteoporoz (OP) ve buna bagli kiriklar.
Noroendokrin; Sicak basmasi, psikolojik semptomlar, uyku diizensizlikleri. (1, 3, 4,

7).



Pelvik Organ Degisimleri;
Vulva: Vulva derisi incelir ve parlak bir goriinlim alir. Labium majuslar ve minuslar
kiiciiliir, vulvada kasint1 ile seyreden distrofiler izlenir. Ilerleyen zamanla birlikte
introitusta asir1 darliklar meydana gelebilir (7).
Vajen: Vajenin rugalar1 diizlesir, atrofiye bagli petesial kanamalar gorilebilir.
Vajenin esnekligi kaybolarak daralir ve kisalir, vajinal flora degisir. Reprodiiktif
donemde 4—4.5 olan vajen pH degerleri 68 ‘e ulasir. Vajinada kuruluk, yanma hissi,
disparoni, kanama ve rijidite ile seyreden ‘’atrofik vajinit’’ ad1 verilen tablo meydana
gelir ve vajinal smearda parabazal hiicre hakimiyeti gozlenir (7-9).
Serviks: Endoservikal bezlerde atrofi sonucu mukus miktar1 azalarak kaybolur.
Serviksin ¢apt ve uzunlugu kisalir, transformasyon zonu endoservikal kanalin igine
dogru yer degistirir ve epitelin glukojen depolama 6zelligi azalir (7-9).
Uterus: Endometriyum miyometriyumla paralel olarak atrofiye ugrar, bazen
endometriyal atrofiye bagli olarak kanamalar goriiliir (7-9).
Tuba Uterina: Uzunluklar1 ve caplart kiigiiliir, limenleri daralir. Sekresyon ve
hareket kabiliyetleri azalir, liimendeki silier yapilarin sekil ve fonksiyonlar1 bozulur
(7-9).
Pelvis Tabani: Pelvis tabanini olusturan kaslar tonus ve esnekliklerini kaybederler ve
pelvis tabanini yerinde tutma 6zellikleri zayiflar ve sonucgta pelvis statigi bozulur,
sistosel, rektosel, enterosel, uterus prolapsusu ortaya ¢ikar (8, 9).
Alt Uriner Sistem: Mukozalar atrofiye ugrar, vaskiiler yap: ve bag dokusu zayiflar ve
bunun sonucunda iiretral sendrom (diziiri, poliiiri, inkontinans, noktiiri ile
karakterize), gercek stres inkontinans, urge inkontinans ve daha ileri donemlerde

atrofiye bagli daralmalar sonucu idrar yapma giigliikleri ortaya ¢ikar (7-9).



Pelvis Disi Organ Degisimleri;

Vazomotor Semptomlar: Sicak basmasi veya “hot flush’® olarak tanimlanan
bulgular, 0Ostrojen eksikliginin karakteristik semptomu olup postmenopozal
kadinlarda % 60-85 goriilme sikligina sahiptir (8-10). Sicak basmalari ndbetleri
sirasinda periferik kilcal damarlarda vazodilatasyon olmakta ve bu olay deride renk
kizariklig1 ve ates basmasi hissi seklinde kisiye yansimaktadir. Bu esnada periferik
viicut 1s1s1 Olglildiigiinde yaklagik 0.3-0.9 °C artis gOstermektedir. Fakat derin
dokularda vazodilatasyon ve santral 1s1 artist olmamaktadir. Bununla birlikte nobeti
takiben santral 1sida hafif bir diisme ortaya ¢ikmakta ve kadin bunu tirperme, lisiime
seklinde algilamaktadir (7-9). Etyolojisi tam acikliga kavusmamis olsa da 6nemli bir
gercek, bu olaym Ostrojendeki azalma ile ortaya c¢ikmasi ve Ostrojen tedavisine
stiratle cevap vermesidir (7, 11). Ancak primer hipogonadizm olgularinda, gonadal
disgenezilerde (0rn: Turner sendromu) veya erkeklerde Ostrojen eksikligine bagl
vazomotor semptomlar gézlenmemektedir. Gergekte sicak basmasinin olugmasi igin
organizmanin Onceden Ostrojen etkisinde kalmis olmasi ve daha sonra Ostrojen
eksikliginin olugmas1 gerekmektedir (7, 11).

Dermatolojik degisiklikler: Deri hiicreleri, ter bezleri ve sac folikiillerinde de
Ostrojen reseptorleri bulunmaktadir. Epidermis menopozda, Ostrojen eksikligine bagl
olarak incelmeye baglar, kalinlig1 yilda % 1.2 oraninda azalirken, kollajen miktar1 da
azalmaktadir. Epidermal kivrimlar ve dermal papillalar kaybolmaktadir (7, 9). ilave
olarak sag¢li deri ve viicutta kil folikiillerinin yogunlugu azalmaktadir (9). Yag ve ter
bezlerinin fonksiyonlarin yavaslamasina bagli olarak cilt kurumakta, esnekligi
kaybolmakta, deri kolay travmatize olmakta ve yaralarin iyilesmesi gecikmektedir (7,

9, 10).



Memeye ait degisimler: Memenin epitel ve bag dokusunda ilerleyici atrofik
degisiklikler olusur. Hyalinizasyonla birlikte diizensiz duktal proliferasyon ve
sekresyon sonucu kistlesmeler meydana gelir. Glandiiler doku atrofiye ugrar,
sekretuvar aktivitesini kaybeder, parenkimde yag involusyonu goriiliir. Meme
kiiciiliir ve sarkar. Bu olayda rol alan 6nemli faktorlerden birisi, dstrojen azalmasina
bagli olarak destek dokusunda olusan zayiflamadir (7).

Psikolojik ve seksiiel fonksiyon degisiklikleri: En sik karsilasilan sikayetler sinirlilik,
gerginlik, halsizlik, isteksizlik, bas agrisi, aglama istegi, irritabilite, eklem ve kas
agrilar1, ¢arpinti hissi, uykusuzluk, unutkanlik, konsantrasyon gii¢liigii, istah artisi,
karakter degisiklikleri ve toplumdan uzaklasma istegi sayilabilir. Bu bulgular1 iceren
semptomlar zincirine ‘’menopozal sendrom’’ denir. Menopozda degisen katekolamin
ve dstrojen diizeylerinin etyolojide rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Ostrojen, uykuya
gecisi kolaylastirmakta ve uykunun REM fazini hem sayir hem de siire olarak
artirabilmektedir. Bu donemde cinsel fonksiyonlar1 etkileyen en dnemli faktorlerden
biri genital atrofilerdir. Vajinada kuruluk ve yanma, ileri donemlerde vulva ve
vajende olusan darliklar, koitus giicliigli ve disparoni olugsturarak seksiiel
fonksiyonlar lizerinde olumsuz etki gosterirler (7, 11).

Karbonhidrat metabolizmasindaki degisimler: Postmenopozal kadinlarda, Ostrojen
azalmast sonucu insiilin rezistansi artmakta ve glukoz toleransi bozulmaktadir.
Hiperinsiilinemi ve bozulmus glukoz toleransi beraberinde bedenin iist kisminda yag
depolanmas1 ile sonuglanan santral obeziteye neden olmaktadir (11). Ostrojen
tedavisi, serum insiilinini ve serum glukozunu azaltmakta ve insiiline duyarlilig
artirmaktadir (7-11).

Kardiyovaskiiler sisteme ait degisiklikler: Bugiin tiim diinyada koroner arter hastaligi

(KAH) kadin ve erkek popiilasyonunda en 6nde gelen 6liim nedenleri arasinda
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sayillmaktadir. Reproduktif donemdeki kadinlar, ayn1 yastaki erkeklere gore 2.5-4.5
kat daha az kardiyovaskiiler hastalik riskine sahipken, menopozla birlikte 50
yasindan sonra hizla erkeklerde goriilen seviyelere ulasmaktadir (7—10). Boylelikle
50 yasindan itibaren bir kadinin yasami boyunca KAH’a yakalanma ihtimali % 46,
bu hastaliktan 6lme ihtimali % 31’°e ulasmaktadir (12). Ostrojenin yag asidi esterleri
dolagimda diisiik konsantrasyonlarda bulunur ve lipoproteinler araciligi ile taginir, bu
esterler potent dstrojenlerdir. Ostrojen, antioksidan etkisini bu formda bulunup LDL
ile birleserek gosterir (13), postmenopozal kadinlarda yapilan ¢aligmada oral dstrojen
ile transdermal Ostrojen verilmesi kiyaslandiginda, oral verilen tedavi ile daha yiiksek
ester konsantrasyonlarinin olustugu bildirilmistir (14).

Lipit ve lipoprotein metabolizmasindaki degisiklikler: Lipoproteinler, kolesterol ve
trigliseridleri tastyan kompleks partikiillerdir. VLDL (very low density lipoprotein),
LDL, HDL olmak iizere gruplara ayrilmaktadir (15, 16). Ostrojen, hepatik lipaz
aktivitesini azaltan, lipoprotein lipaz aktivitesini kismen artiran ve karacigerde
lipoprotein reseptorlerini artirarak lipitlerin dolasim digina alinmasini saglayan bir
hormondur (5, 15). Bu nedenle postmenopozal donemde Ostrojen azalmasina bagli
olarak total kolesterol, LDL, trigliserid, lipoprotein A diizeylerinde belirgin artis
olurken, HDL diizeylerinde diisiis olmaktadir (15, 16). Postmenopozal dénemdeki
Ostrojen eksikligi, LDL katabolizmasinda azalmaya neden olurken HDL salinimini
da azaltmaktadir. Menopozdan 2-3 yil sonra total kolesterol % 6, trigliserid % 11,
LDL % 8 oraninda artarken, HDL % 7 oraninda azalmaktadir (5, 15). Lipit
profilindeki bu degisikliklerin ateroskleroz gelisimine ve KAH’a zemin hazirladigi
diisiiniilmektedir (7, 15, 16).

Damar duvart ve kalp adalesindeki degisimler: Menopozdan hemen sonra, 0strojen

eksikligine bagli olarak periferik damar direncinde artis gézlenmektedir. Bu artisa
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neden olan degisimlerin baglicalar1; Endotelyal kaynakli olarak endotelin—1 (ET-1)
sentezi artigl, gevsetici faktor nitrik oksit (NO) azalisi, nonendotelyal olarak da
damar diiz kas hiicresine kalsiyum girisinin artmasi ve kasilmanin kolaylasmasidir.
Damar endoteli, kontraksiyon siddetini ve c¢evredeki diiz kaslarin islevlerini
ayarlamaktadir. Ostrojenin vazodilatator etkisi (NO salinimi artirip, ET—1 sentezini
azaltarak), ozellikle koroner arterlerde, muhtemelen endotelyal bir yanitin sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir (17—19). Periferik damar direncinde artig ve strese bagh
daha biiyiik kan basinci yanitlar1 izlenmektedir. Ostrojen ayn1 zamanda damar diiz
kasi iizerinde kalsiyum kanal blokeri etkisini gostererek, hiicre i¢ine kalsiyum girisini
engellemekte ve kontraksiyonlar: 6nlemektedir (17, 18, 20). Ostrojenin kalp kasina
direkt etki ile sol ventrikiiliin diastolik dolusunu ve atim hacmini artirdigi
belirtilmistir. Bu etki muhtemelen direkt inototropik etkisi nedeniyle olmaktadir (17).
Ostrojen eksikligine bagl olarak damar duvar direncinde artis olmaktadir ve bu da
kiside hipertansiyon gelismesine zemin hazirlamaktadir. Yine 6strojen eksikliginde,
NO salmmmi azalmakta, ET—1 salimimi artmaktadir dolayisiyla kiside KAH
gelisebilmektedir (7, 17, 21).

Kemik dokusuna ait degisimler ve osteoporoz: Ostrojenin kemik dokusu iizerine
olumlu yonde direkt ve indirekt etkileri bulunmaktadir. Mekanizmasi kesin
bilinmemekle birlikte Ostrojenler kalsiyum metabolizmasini ayarlayan PTH,
kalsitriol, kalsitonin gibi hormonlar yoluyla etkili olmaktadir (11). Ostrojen eksikligi,
sitokinlerin aktivasyonuna neden olarak osteoklast say1 ve aktivitesini artirmaktadir
(7, 11). Ostrojenin osteoblastlar ve osteositler iizerinde reseptorleri bulunmasi
nedeniyle Ostrojen dogrudan kemik {izerine etki yapabilmektedir (22).
Osteoblastlarda bulunan RANKL (receptor activator of NF-kB ligand) proteini

osteoklastogenezisi saglar, osteoprotegeron ise kemik formasyonunu artirarak, kemik
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rezorbsiyonunu baskilar (23), bu mekanizma yoluyla 6strojen kemikte hiicresel
diizeyde osteoklastlarin olgunlagmasini inhibe ederek sayilarimi azaltmaktadir (22).
Bu etkisinin sitokinler, interlokin (IL)—1, Tiimor Nekrozis Faktor- o (TNF-a), IL-11,
IL—-17 araciligi ile oldugu sanilmaktadir (24-26).

Bir kadinin yagami boyunca goriilen toplam kemik kaybinin % 75’1 menopoz
sonrast donemde meydana gelmekte ve oOzellikle postmenopozal ilk 15-20 yil
icerisinde total viicut kemik kiitlesi yaklagik % 30 oraninda azalmaktadir (9). Bu
kaybin % 52—66 kadar1 Ostrojen eksikligine, geri kalan1 ise yaslanmaya bagli olarak
olusmaktadir (11, 27). ilk etkilenen ve dstrojen degisimlerine en hassas kemik tiirii
trabekiiler kemiklerdir. Bu nedenle ilk kayip ve spontan kiriklar, kii¢iik travmalar
sonucu vertebralarda (6zellikle T12-L3 seviyelerini iceren torako-lomber bolge)
goriiliir (27). Her bir vertebra ¢okme kirnigi yaklagik 1 ecm boy kisaligina neden
olmakta, kiriklar devam ettikge vertebral kolonun aksi bozulmaktadir.

3.2. OSTEOPOROZ

Eski caglardan beri kemiklerin gii¢siizliigii ve kirilganligi ile insan hayatinin
cesitli donemlerindeki veya bireyler arasindaki farkliliklar dikkat c¢ekmekteydi.
Radyolojinin heniiz gelismedigi 1940 yilinda bir patolog, kemikte gozlemledigi
patolojik degisikleri ‘’kemikte ¢ok az kemik’’ diyerek OP’u tanimlamistir (28).

OP giinlimilizde yol actig1 fonksiyonel kayiplar, sosyal etkileri ve tedavi
sirasinda neden oldugu ekonomik maliyet géz Oniine alindiginda en 6nemli kronik
hastaliklar arasinda yer almaktadir.

Insanlarda yaklasik 30-35 yaslarinda tamamlanan azami kemik kiitlesi, daha
sonra 1rksal, cografi, endokrin ve metabolik 6zellikler, kotii beslenme, inaktivasyon,
menopoz, stres, sigara ve alkol kullanimi gibi birgok genetik ve ¢evresel faktorlere

bagli olarak degisen hizlarda azalmaya baslamaktadir. Bu nedenle OP’ un
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Onlenmesine yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir. Total kemik kiitlesi 30-35 yasa
kadar devamli bir artis gosterir ve her insan bu yaslarda en yliksek kemik kiitlesine
sahip olur (7). Bu devreden sonra kemik kiitlesi 5-10 yillik bir siire degismez.
Sonraki yaslarda ise erkek ve kadinda farkli hizlarda da olsa kemik kiitlesinde
azalmalar baglar. Kalca kirig1 insidansi1 erkeklere oranla kadinlarda daha yiiksektir.
50 yas lzeri kadinlarda omiir boyu beklenen kalgca kirnigi gecirme riski %16,
erkeklerde ise % 5°dir. (29).

Osteoporozun Tanimi;

Kemigin mineral ve matriksinin esit oranlarda azalarak normal degerlerin
altina inmesi ve buna bagl olarak kirik riskinin artmasi veya spontan kirik olugsmasi
haline OP denir (30). Bu tanimlama hem radyolojik olarak kemik yogunlugunun
azalmast hem de klinik olarak kirillganligin artmis olmas1 kavramlarini icermektedir.
Diinya Saglik Orgiitii kadinlarda tam kriteri olarak, kemik mineral yogunlugu (KMY:
gr/em®), geng saglikli bireylerin KMY ortalama degerlerin (T-skoru) 2,5 standart
deviasyon ve altinda degerler seklinde kantitatif bir tanimlama yapmistir. Klinik
bulgular ortaya c¢ikmadan oOnce KMY degerlerinde bir azalma ile tam
konulabilmektedir (30).

Swniflama; OP igin patolojik ve etyolojik yonden olmak iizere degisik
siiflamalar gelistirilmistir (28).

1. Patolojik Yonden: Tip I ve Tip I Osteoporoz

2. Etyolojik Yonden: Primer ve Sekonder Osteoporoz

Postmenopozal Osteoporoz (Tip I): Postmenopozal OP, menopozu takiben
yaklasik 15-20 yil icerisinde geliserek yerlesmekte ve daha sonra senil OP halinde
devam etmektedir. 40—45 yas aras1 kadinlarda kemik kaybinin baslica nedeni gonadal

fonksiyonlarin kaybi sonucu Ostrojen azalisi ile ilgilidir. Kemik kaybinin
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perimenopozal donemde baslayip menopoz sonrasi 58 yil siireyle giderek azalarak
yaslanmayla ilgili kemik kayb1 hizina ulasir. Ostrojenin osteoblastlar ve osteositler
tizerinde reseptorleri bulunmasi nedeniyle Ostrojen dogrudan kemik iizerine etki
yapabilmektedir. Postmenopozal OP’ u artiran risk faktorleri olarak; ailesel faktorler,
beyaz 1rk, Asya kokenli olma, kalsiyumdan fakir beslenme aligkanligi, erken
menopoz, sedanter yasam, sigara-alkol aligkanligi, kafein igeren maddelerin fazla
kullanilmasi, protein ve fosfattan zengin beslenme, hipertiroidi, hipoparatiroidi ve
glikokortikoid tedavisi sayilabilir (11). Postmenopozal OP’ da kemik kaybi
trabekiiler kemiklerde daha ¢ok olmaktadir. Bunun nedeni bu dokunun metabolik
olarak kortikal kemige gore daha aktif olmasi1 ve Ostrojen degisimlerine en hassas
kemik tiiri olmasidir (27).

Senil Osteoporoz (Tip II): Genellikle 65 yasin iizerindeki erkek ve kadinlarda,
dogrudan yashliga bagl olarak yavas ve ilerleyici kemik kiitle kaybi sonucu
trabekiiler ve kortikal kemiklerde birlikte olusan OP seklidir. Basta kalga ve
vertebralar olmak iizere tiim iskelet bolgelerinde kiriklara neden olabilir.
Deformiteler yavas gelistigi i¢in genellikle agr1 yakinmasi 6n planda degildir. Senil
OP patogenezinde osteoblast fonksiyonlarinda bozulma ve renal endokrin yetmezlik
gibi yasa bagl gelisen degisiklikler rol oynar (31). Senil OP’ da hem kemik
yapiminda azalma hem de hiperparatiroidizm nedeniyle kemik yikiminda artis s6z
konusudur (32). Bdobreklerde 1.25(OH), D; yapimimin bozulmasi ile kalsiyum
absorbsiyonu azalir ve sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Yaslt popiilasyonda D
vitamini ve kalsiyum tedavisi ile yiiksek olan PTH diizeylerinin normale dondiigii ve
kalca kirik riskinin azaldigi bildirilmistir (33). Osteoporotik yash kisilerde IL—1 ve

TNF-o artiginin saptanmasi patogenezde sitokinlerin de dnemli oldugunu ortaya

15



koymustur (34). Kalga kirik riskinin, femur boynunda KMY azalirken arttigi
bildirilmistir (35).

Primer Osteoporoz: Idyopatik jiivenil OP’ da denilmektedir, tipik olarak
puberte Oncesinde goriilmekle birlikte 6zellikle hizli biliyiime doneminde olan
cocuklarda da goriilebilen nadir bir klinik durumdur (28).

Sekonder Osteoporoz:

1. Immobilizasyon: Kemik kiitlesi mekanik strese baglh olarak degisir.
Immobilizasyonu izleyen 4 ay sonrasinda % 20 kemik kaybi olur. Hemiparazik
hastalar, spinal kord yaralanmalari, parkinson, alzheimer, serebral palsi gibi
immobilizasyona neden olan norolojik hastaliklarda OP gelismektedir (36).
Immobilizasyon sonucunda, serum kalsiyum diizeyinde artma serum PTH ve D
vitamini diizeylerinde ise azalmalar olur (37).

2. Endokrin Hastaliklar: Kemik doniisiimiinii etkileyen birgok hormon vardir.
Cushing, hiperparatiroidizm, diyabet, hipertiroidi vb. hastaliklar arastirilmalidir.
Primer hiperparatiroidinin komplikasyonlarinin goriildiigii iki 6nemli bolge iskelet ve
bobreklerdir. PTH fazlalifinda distal falankslarda subperiostal rezorbsiyon,
klavikulalarin ucunda sivrilesme, kafatasinda tuz-biber goriiniimii, kemik kistleri ve
brown tiimorleri konvansiyonel radyografilerde tespit edilen bulgulardir. Primer
hiperparatiroidi tanisi laboratuar testlerine gore konur.

3. Ilag Tedavileri: Steroidler, antikonviilzanlar, heparin, aliiminyum igeren
antiasitler OP ile ilgili olarak suclanmaktadir. Steroidler primer olarak kemik
yapimini baskilayarak kemik kaybina neden olur. Ayrica bagirsaklardan kalsiyum
absorbsiyonunu azaltarak sekonder hiperparatiroidizme neden olur ve osteoklastik

kemik yikimini artirir (28).
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4. Enflamatuar Hastaliklar: Romatoid artrit patogenezinde 6nemli rol
oynayan Prostaglandin-E (PGE), IL-1 ve TNF-a gibi medyatoérlerin ayn1 zamanda
kemik doniisiimiinde rolleri oldugu bildirilmistir (38). Romatoid artritin énemli bir
klinik belirtisi olan jukstaartikiiler OP’ da bu sitokinlerin 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir (39).

5. Kronik Alkolizm: Kronik alkol kullanan kisilerde KMY” da diisiikliik ve
kirik insidansinda artis oldugu gosterilmistir. Alkolin hem gonadal hormonlarin
salmimin1 hem de sitokin salinimini etkileyerek kemik metabolizmasini olumsuz
yonde etkiledigi gosterilmistir (40). Alkole bagl gelisen karaciger bozuklugunun da
kalsiyum ve D vitamini metabolizmasinda degisiklik yaparak OP’ a yol agtig1
gorilmistir (41).

6. Anoreksia Nervosa: Sismanlama korkusu ile kigilerin yememe ve agir1 kilo
kaybetmesi ile karakterize bir hastaliktir. Adolesan donemdeki kizlarda sik goriiliir.
Hipogonadizm, beslenme bozuklugu ve asir1 kilo kaybt KMY’ nda azalmaya yol
acar. Bu hastalikta OP’ u belirleyen en dnemli faktor viicut agirhigidir. Viicut kitle
indeksi 16 kg/m® altinda olanlarda risk belirgindir ve KMY’ nun artirilabilmesi igin
bu siirin iistiine ¢ikilmasinin gerektigi gosterilmistir (42).

7. Egzersiz Ile ilgili Amenore: Amerikan spor hekimligi birligi tarafindan
1992 yilinda tanimlanmis olan “’bayan atlet triad1’’ 3 6nemli klinik bulgu gdsteren
ciddi bir sendromdur. Triadi; I. Amenore, II. Yeme bozuklugu ve III. OP olusturur.
Atletlerde uzun siireli egzersiz sonucunda gelisen OP’ un 0&zelligi hormonal
dengesizlik sonucu olusan kemik kaybinin oldugu bildirilmistir (43).

8. Diger Nedenler: Yaygin OP’ a neden olan fakat burada ayri olarak ele
almmayan pek c¢ok faktdr ve klinik sendrom vardir. Gastrointestinal bozukluklar

(gastrektomi, karaciger hastaligi vb), maligniteler, malnutrisyon, sigara, asir1 kafein
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alimi, Marfan sendromu, orak hiicreli anemi, talasemi, plazma hiicreli myelom,
l6semi, Gaucher hastalig1 ve glikojen depo hastaliklarinda klinik tabloya siklikla OP
eslik etmektedir (28).

3.2.1. iskelet Fonksiyonlar1 ve Kemik Dongiisii

Viicudun formda kalmasi, iskelet sisteminin dayanikliligina ve kemiklerin 1yi
durumda olmasina baghdir. Kemik, kikirdak ile birlikte iskeleti olugturan 6zel bir
bag dokusudur. Mekanik (destek ve kaslarin yapigsmasi sonucu hareketin olugmasi),
koruma (yasamsal organlar ve kemik iligi i¢in) ve metabolik (kalsiyum, fosfat ve
diger iyonlarin deposu, kan hiicrelerinin iiretimi) olmak iizere 3 temel islevi vardir
(44). Tiim bag dokularinda oldugu gibi kemik dokusunu da hiicreler ve ekstraselliiler
matriks olusturur. Kemik matriksi kollajen lifler ve kollajen dis1 proteinleri igerir.
Kemik matriksinin en 6nemli 6zelligi kalsifikasyon yetenegidir. Makroskopik olarak
kemiklerin dis kismima kortikal veya kompakt kemik denilmektedir ve oldukga
yogun olup iskeletin yaklasik % 75’ini olusturur, metabolik aktivitesi olduk¢a azdir,
viicudun mekanik ve koruma gorevini yapar. Kemiklerin i¢ kismina trabekiiler veya
spongioz kemik denilmektedir ve metabolik olarak aktif olup % 80’1 yapim yikim
stireci gecirir. Kemigin % 65’ini mineral (hidroksiapatit) ve % 35’ini matriks
(kollajen, diger proteinler, lipitler, osteoblast, osteoklast, osteosit ve su) olusturur.
Kollajen matriksin biiyiik kismini tip I kollajen olusturur (45). Kemik siirekli olarak
yenilenir, rezorbsiyon ve formasyon olmak iizere 2 fazdan olusur. Rezorbsiyonu
(yikim) osteoklastlar yaparken, formasyonu (yapim) osteoblastlar yapar. Kemik
yikimi sirasinda kollajenaz ve diger enzimlerin kollajene etkisi ile hidroksiprolin,
hidroksilizin glikozidler, piridinium ¢apraz baglari, pridinolin ve deoksipiridinium
iceren peptidler dolagima gecer ve bunlarin serumda veya idrarda Ol¢timleri kemik

yikimi gosteren degerli birer biyokimyasal belirleyicidir (46).
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3.2.2. Kemik Dokusu Hiicreleri

Kemik dokusunun esas hiicreleri olan osteoblast ve osteoklastlar mineralize
olmus kemik matrikste lakunalarin igerisinde bulunurlar. Diger hiicreler ise
osteositler, makrofajlar, kemik dokunun onciil hiicreleri ve hemotopoetik serinin esas
hiicreleridir.

Osteoblastlar: Kemik formasyonunu saglayan, kemik matriksi sentezleyen ve
mineralizasyonu diizenleyen hiicrelerdir. Osteoblast kaynakli kalsiyum ve fosfat
birikimi, kemik yapiminda ¢ok Onemli olan kollajen mineralizasyonunda rol
oynamaktadir. Kemik formasyonunda en 6nemli olay periostal ve endosteal yiizeye
bitisik kemik iliginde bulunan osteoblastlarin mezensimal 6n hiicrelerinin ¢ogalmasi
ve degisimlerinin diizenlenmesidir. Bu olayda lokal ve sistemik faktorlerin etkisi
vardir, PTH diisiik dozlarda direkt etkiyle cogalmay1 saglar (47). Osteoblastlar kemik
matriksinin esas yapisini olusturan tip I kollajen ile birlikte PGE,, kollajen peptidler
ve biiytime faktorlerini sentezlerler. PTH, vitamin D, glukokortikoidler ve dstrojenler
icin reseptorlere sahiptir.

Osteoklastlar: Hemotopoetik kaynakli mononiikleer hiicrelerin birlesmesi sonucu
olusan ¢ok ¢ekirdekli, kemik rezorbsiyonundan sorumlu dev hiicrelerdir. I¢erdikleri
enzimleri sekrete ettikleri zaman matriks ¢oziiliir, kalsiyum ve fosfat serbestlesir.
Mineraller serbestlesince osteoklastlar tarafindan ekstraselliiler siviya ve sonucta
kana tasmir (48). Kalsitonin reseptorleri osteoklast diferansiasyonunun en iyi
gostergesidir. Diferansiasyonda PTH, PGE,, kalsitrioliin etkilerinin yani sira son
yillarda IL 3’{in aktivasyonunun da 6nemli oldugu gosterilmistir (49). Osteoklastlar,
kemik ylizeyi ilizerinde veya rezorbe kemigin bulundugu howship lakuna denilen
bosluklarda bulunurlar. Tartarat direngli asit fosfataz (TRAP) sentezlerler. Kemik

demineralizasyonunda 6nemli olan asit ve kalsiyumu baglayan maddeler yaparlar.
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Osteoklast aktivitesini diizenleyen faktoérlerden en onemlisi kalsitonindir ve kemik
dokudaki sitokinler de osteoblastlar yoluyla osteoklast aktivitesinin diizenlenmesinde
etkilidir (50).

3.2.3. Kemigin Yeniden Yapilanmasi

Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) adi verilen
iki islem sonucu siirekli bir doniisiim (turnover) durumundadir. Yapilanma ¢ocukluk
doneminin bir 6zelligidir ve yikimin oldugu yerin disindaki bir anatomik bdlgede
meydana gelir.

Biiylime doneminde kemik dongiisiiniin biiylik kismin1  yapilanma
olustururken, iskelet biliylimesi tamamlandiktan sonra ise dongii esas olarak yeniden
yapilanma sonucu olusur. Yeniden yapilanma, mekanik agidan yetersizlesmis
kemigin ortadan kaldirilip yerine giiclii kemigin olusturulmasidir. Kemikte sekil
degisikligi ve biiyiimeye yol agmaz, mekanik acidan kemigin giliclenmesi igin
olusturulan yenilenme iglemidir. Yeniden yapilanma hiz1 % 2—10/y1ildir. Trabekiiler
kemik, iskeletin % 20’sini olusturmasina ragmen kemik dongiisiiniin % 80’inden
sorumludur. OP’ un ilk olarak trabekiiler kemikte gelisimini bu oranlar agiklar.
Kemigin yeniden yapilanma siklusundaki temel olaylar; 1) Aktivasyon, 2) Yikim, 3)
Doniis fazi, 4) Yapim, 5) Dinlenmedir. Yeniden yapilanma siklusunda osteoklastlarin
lineer yikim hizi 50 mikrometre/giin, osteoblastlarin  yapim hizi 1
mikrometre/giindiir. Bir kemik yapisal iinitesinin yikilip, tiimiiyle yeniden yapilmasi
3-5 aylik bir zaman gerektirir. Normal bir yeniden yapilanma siklusunda yapilan
kemik miktar1 yikilana esittir, kayip veya kazang yoktur (51).

3.2.4. Kemik Dongiisiine Hormonlarin Etkisi

PTH: Kemik yikimini, osteoklast say1 ve aktivitesini artiran bir hormondur.

Kan kalsiyumunu yiikseltir, kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde osteoklast olusumunu
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uyardig1 gosterilmistir (52). Osteoklastlara etkisi 3 mekanizma ile olmaktadir. 1)
Kemik yiizey hiicrelerinde sekil degisikligi yaparak (kontraksiyon) osteoklastlarin
kemik matriksi ile temasini saglar. 2) Osteoblastlarin kollajenaz sentez ve salgisini
uyarir. 3) Osteoklast farklilagsmasini etkiler. PTH 6zellikle osteoklast prekiirsorlerine
dogrudan etki ile mitojenik etki gosterir, hiicre farklilasmasini uyarir. Olgun
osteoklast PTH reseptorii igerir ve PTH aralikli diisik doz verildiginde klasik
etkisinin aksine trabekiiler kemik yapimini artirdigi belirtilmistir, ancak mekanizmasi
heniiz a¢ik degildir (52).

Vitamin D: Aktif vitamin D’nin [1,25(OH), vit D3] temel gorevi bagirsaktan
kalsiyum emilimini artirmaktir. Kemik hiicreleri D vitamini reseptorii igerdikleri i¢in
in vitro olarak verilen D vitamini sonrasinda, osteoblastlarda alkalen fosfataz (ALP)
ve osteokalsin (OC) liretiminin arttig1 goriilmistiir (53).

Kalsitonin: Kemikteki esas hedefi osteoklast olusumunu ve aktivitesini
baskilamaktir. Fakat osteoklastik aktivite tizerindeki giiglii, hizli baskilayici etkisine
ragmen kalsiyum ve iskelet dengesi tizerinde fizyolojik etkisi yoktur (53).

Glukokortikoidler: In vivo glukokortikoid fazlaligi kemik yapimini
baskilayarak, kemik kiitlesini azaltir. Osteoblastik hiicrelerin gelisim evresine gore
osteoblast boliinmesini azaltir (28).

Seks Steroidleri: Hem osteoblast hem de osteoklastlarda Ostrojen
reseptorlerinin  bulunmasi 0Gstrojenin  kemik iizerine dogrudan etkili oldugunu
diistindiirmektedir. Mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte Gstrojenler kalsiyum
metabolizmasini ayarlayan PTH, kalsitriol, kalsitonin gibi hormonlar yoluyla etkili
olmaktadir (11). Ostrojen eksikligi, sitokinlerin aktivasyonuna neden olarak

osteoklast say1 ve aktivitesini artirmaktadir (11, 17).
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3.2.5. Osteoporozun Tam Yontemleri

3.2.5.1. Biyokimyasal Yontemler

Kemik metabolizmasi, kemik donilisimiinii gosteren formasyon ve
rezorbsiyon belirteclerinin kan ya da idrar diizeyleri 6l¢iilerek degerlendirilir (54).

Kemik formasyon belirtecleri serum ALP, serum OC, serum tip I kollajen
peptidleri, C-terminal propeptid ve N- terminal propeptid olarak siralanabilir.

ALP, kemik formasyonunu gosteren, ancak ozgillik ve duyarhigi yiiksek
olmayan bir belirtectir (55). Insan serumunda ALP’1n 3 izoenzimi tespit edilmistir.
Dokuya spesifik olmayan (karaciger, kemik ve bobrek kaynakli olabilir), bagirsak ve
plesanta kaynakli dokuya spesifik izoenzimleri tespit edilmistir. Kemik spesifik
izoenzimin Ol¢limii ile daha dogru bilgiler elde edinilmis olur. ALP, kemik dokuda
osteoblastlarda bulunur ve osteoblastlarin fosfolipazla isleme girmesi sonucunda
dolagima salinir. Aktif biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda ALP diizeyleri normal erigkin
degerlerinin 2-3 katidir. OC’ in aksine kemik spesifik ALP, glomerular filtrasyon
hizindan etkilenmez ve bobrek yetmezligi olan hastalarda daha dogru sonug
alimmasini saglar (56). Kemik spesifik ALP, metabolik kemik hastaliklarinda kemik
dongiisiinii ve tedaviye yanit1 degerlendirmede dnemli bir belirtectir, fakat KMY ile
bir baglantis1 bulunmadigi i¢in OP tanisinda kullanilmaz (57).

Serum OC osteoblastlar tarafindan sentezlenen, kemik dongiisii i¢in spesifik
bir proteindir. Kemik formasyonunu degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir.
Sentezlenen OC’ in % 10-25’lik kismi dolagima gecer yarilanma omrii kisa olup
tamami bobrekler tarafindan atilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda serum
diizeylerinde artis olur ve hemodiyaliz ile temizlenemez. Yasamin degisik

donemlerinde kemik dongiisiindeki degisikliklere paralel olarak serum OC diizeyleri
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de degisiklik gosterir. Adelosanlarda kemik gelisimi, menopoz déneminde ise kemik
dongiisiindeki artis nedeniyle serum OC diizeylerinde yiikselmeler olur (55).

Kemik rezorbsiyon belirtecleri idrar hidroksiprolini, idrar hidroksilizin
glikozidleri, pridinolin ¢apraz baglari, deoksipridinolin, N terminal ve C terminal
kollajen telopeptidleri, serum kalsiyumu, serum TRAP ve serum karboksi terminal
kollajen peptidleri (sCTX) olarak siniflandirilabilir (7).

Sabah idrarinda spot olarak bakilan ve kreatinin ekskresyonuna gore
diizeltilmig kalsiyum degerleri en wucuz degerlendirme yontemidir. Kemik
rezorbsiyonu sonrasinda serbest kalan kalsiyum eger osteoblastlar tarafindan yeni
kemik olusumu i¢in kullanilmazsa kalan kisim bobrekler tarafindan dolagimdan
uzaklagtirilir. Bu nedenle idrarda kalsiyum miktarinin artmis olmast kemik dongiisii
ve rezorbsiyonunun da artmig oldugunu gosterir (7).

Hidroksiprolin,  kollajen-aminoasit  igeriginin  yaklastk %  13’{ini
olusturmaktadir. Kollajen yikimi sonucu serbestlesen hidroksiprolinin yaklagik %
90’1 bobreklerden rezorbe edilerek karaciger tarafindan metabolize edilir. Dolayistyla
idrarla atilan hidroksiprolin serbestlesen miktarmin % 10’u kadaridir. Idrardaki
miktar1  bobrek  fonksiyonlar1 ile yakindan ilgili oldugu i¢in idrar
hidroksiprolin/kreatin orani seklinde degerlendirilmesi onerilmektedir.

Kollajene 6zgii baska bir aminoasit olan hidroksilizin tamamen bobreklerden
atildig1 i¢in teorik olarak hidroksiproline kiyasla daha selektif bir gosterge olarak
diisiiniilebilir. Ancak 6l¢lim yonteminin kompleks olusu ve klinik tablo ile her zaman
uyumlu sonuglar elde edilememesi rutin kullanimimi kisitlamistir, yerine serum
pridinolin seviyelerinin 6l¢limii daha dogru sonuglar vermektedir (55).

TRAP’Im kemik rezorbsiyonu siiresince PTH’ un uyardigi osteoklastlar

tarafindan salindig1 gosterilmistir (54, 55).
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Yiiksek sCTX konsantrasyonu kemik rezorbsiyonunun artisinin  bir
gostergesidir. Immobilizasyona bagli hiperkalsemide kemik rezorbsiyonu artmakta
ve dolayisi ile sSCTX konsantrasyonunda da artis olmaktadir (58).

Kemik belirteglerinin  Olgiimiinde bazi  sorunlar bulunmaktadir, bu
belirteglerin diizeyleri yasa, giin i¢i zamana, fiziksel aktiviteye ve postmenopozal
duruma gore degisiklik gosterebilmektedir. Tek basina belirteg diizeyleri, kemik
yogunlugunun ya da kirik riskinin 6nceden belirlenmesinde kisitli bir dneme sahiptir
(53, 55).

3.2.5.2. Goriintiileme Yontemleri

Kemik kiitlesi goriintiilleme teknikleri; direk radyografi, kantitatif
kompiiterize tomografi, dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA), kemik sintigrafisi
ve ultrasonografidir (7, 59). OP tanisi, hastaligin yayilimi ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde degisik radyolojik yontemler kullanilmaktadir.

Konvansiyonel Grafiler: En sik kullanilan ve en ucuz yontemdir. OP tanisi
koyabilmek i¢in vertebralarin torakal, lumbo-sakral bolgelerinin 6n arka ve yan
grafilerinin alinmasi gereklidir. Radyografilerde OP tanisi i¢in kullanilan kriterler;
radyolusensi (1s1k gecirgenligi) artisi, trabekiiler yapidaki degisiklikler, kemik
kortekslerinin incelmesi ve vertebra korpusu, radius distali, femur boynu kiriklaridir
(7, 28). Konvansiyonel grafilerde kemik kiitlesinde % 30 kayip olmasi kendini
dansite azalmasi seklinde gosterir. Torasik ve lumbar vertebra yan grafilerinde
vertebra korpuslarindaki kemik kaybi nedeniyle, normal konfigiirasyondaki
degismeler, vertebra spinal progeslerinde belirginlesme ve konkavite artisi,
anteriorda acilanma ve ge¢ donemde vertebra korpusunda yiikseklik kaybi,
kamalagma ve kompresyon kiriklart izlenir. Kalgada primer agirlik tasiyan

trabekiilde belirginlesme, horizontal sekonder trabekiillerin kaybina isaret eder (60).

24



Kemik Mineral Yogunlugu Ol¢iim Yéntemleri:

SPA (Single Photon Absorbtiometry): Olgiim igin radyoizotop olarak iyot
125 kullanilir. Kemik ve yumusak doku ayirimi tam yapilamadigi i¢in radius distali
ve kalkaneus gibi kemiklerden 6l¢tim yapilir. Kortikal ve trabekiiler kemik ayirimi
yapilamayip, radyoizotopun yarilanma omriiniin kisalig1 nedeniyle de 6l¢liimde sorun
yasanir. Bununla beraber 6l¢iim 10 dakikada biter ve ucuz bir yontemdir. Uygulama
sirasinda hasta oturur pozisyondadir, 6n kol ve ayagi su ig¢inde birakilir. SPA ile
Olctimlerde % 3-5 gibi bir hata pay1 vardir (7).

DPA (Dual Photon Absorbtiometry): Ol¢iim igin gadoliniyum 153
radyoizotopu kullanilir, iki farkli enerjiyle foton gonderilir bdylece yumusak
dokunun fazla oldugu kalga ve vertebralar gibi derinlerde kemik 6l¢timii yapilabilir.
Olgiim 20-40 dakikada tamamlanir hata payr % 1-3’tiir. Bu yontemde kortikal ve
trabekiiller kemik ayrimi yapilamayip, vertebra Ol¢iimlerinde kalsifiye aorta,
osteofitler, kemik greftleri, spinal kanaldaki radyoopak maddeler ayirt edilemez ve
Ol¢tim hatalarina neden olabilir (7).

DEXA (Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri): Olgiim i¢in radyoizotop madde
yerine x 1sinlari kullanilir. Lumbar vertebralar, kalca, 6n kol ve tiim wviicut
bolgelerinin KMY’u bu ydntemle 6lgiilebilir. Olgiim yapilan bolgeye gore 5-15
dakikada tamamlanir. Hata pay1 ¢ok diigiik olup duyarhilik orani ise yiiksektir.
Sonuglar alan taramasi yapildigindan gr/cm® olarak ifade edilir. Bu degerlerin
yorumlanmasi i¢in referans normal degerler ile kiyaslama yapilir. Referans normal
degerler, geng eriskinler ve her yas grubu i¢in saglikli bireyde yapilan 6l¢timler
sonucu olusturulmustur. Bu yontem ile kortikal ve trabekiiler kemik yogunlugunun
Olciilebilmesi miimkiindiir. Eger vertebral kiriklar varsa yanlis sonuglar

verebileceginden Olglimler saglam vertebralarda yapilmalidir. Deneysel caligmalar
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yapilabilmesi i¢in hayvanlarda kullanilan uygun bilgisayar programlari
gelistirilmistir. Viicutta bulunan metalik implantlar, diz ve kalga protezleri i¢in 6zel
gelistirilmis programlarla da c¢ekim yapmak miimkiindiir. Hong-Kong’da 1993
yilinda yapilan OP sempozyumunda alinan ortak karara goére DEXA, KMY
belirlemede en iyi yontem olarak kabul edilmistir. KMY o6l¢iim sonuglart i¢in T-
skoru ve Z-skoru ile ifade edilen istatistiksel kavramlar kullanilmistir. Z-skoru,
hastanin kemik kiitlesi ile cins ve yasina uyan normal referans degerler arasindaki
farkin standart sapma olarak tanimlanmasi, T-skoru ise hastanin kemik kiitlesi ile
geng erigkin zirve kemik kiitlesi arasindaki farkin standart sapma olarak
tanimlanmasidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1994 yilinda OP’ u bu degerleri goz
onlinde bulundurarak yeniden tanimlamis, geng¢ saglikli bireylerin KMY ortalama
degerlerin (T-skoru) 1 standart sapma altinda olanlar1 normal, 1-2,5 standart sapma
arasindakileri osteopeni, 2,5 standart sapma altinda olan degerleri ise yerlesmis OP
olarak kabul etmistir (7). Gelecekteki kirik riskini tahmin etmede bilinen en glivenilir
tan1 yontemi olmasi nedeniyle giiniimiizde altin standart tan1 yontemi olarak DEXA
kabul edilmektedir (7, 39, 61).

SEXA (Single Energy X-Ray Absorbtiometry): Olgiimde x 1sinlar1 kullanilir,
yumusak dokunun az oldugu topuk ve 6n kol gibi bolgelerden Sl¢iim yapilabilir.
Ancak OP tanisinda ¢ok giivenli degildir (7).

Kantitatif Kompiiterize Tomografi: Olgiimde x 1sinlar1 kullanilir, trabekiiler
kemigi kortikal kemikten ayr1 olarak dlgebilen en iyi yontemdir. En sik kullanildigi
bolgeler vertebralar, kal¢a ve 6n koldur (7).

Kantitatif Ultrasonografi: Radyasyonsuz bir 6l¢tim yontemidir, kemik tizerine

gonderilen ve yansiyan ses dalgalarinin 6l¢iimiine dayanir. Kemik yogunlugunu
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gostermez. Fakat kemik kalitesi hakkinda bilgi veren ucuz, hizli ve uygulanmasi
kolay bir yontemdir. Patella, tibia, kalkaneus ve falankstan 6l¢iim yapilabilir (7).

MRI (Magnetic Rezonans Imaging): Kemiklerdeki trabekiiler yapinin
degerlendirilmesinde kullanilan radyasyonsuz bir yontemdir. Fakat uygulama uzun
siirmekte ve pahaliya mal olmaktadir (7).

Kemik Sintigrafisi: OP tanisinda fazla sensivitesi olmayan bir yontemdir.
Genellikle OP’ un kemik metastazlart ve osteomalazi gibi hastaliklardan ayirt
edilmesinde kullanilir. Vertebralarda kirik olusumunda radyoizotop maddenin
tutulumu artar, dnceden olugmus kiriklar1 gdstermek bakimindan sintigrafinin yeri
vardir (7).

Kemik Biyopsisi: OP tanisin1 koymada en iyi metot olarak bilinir yalnizca
metabolik kemik hastaligindan siiphelenildiginde basvurulan bir yontemdir (7).

3.3. Aromataz Aktivitesi

Ostrojen biyosentezi, mikrozomal enzim sisteminin bir {iyesi olan aromataz
sitokrom P45y enzimi araciligt ile gergeklestirili. Heme proteini, C-19
(androstenedion) androjenik steroid substratina baglanarak oOstrojenin olusumuna
sebep olan seri reaksiyonlari baslatir (62). Aromataz, androstenedion ve
testosteronun E; ve E;’e doniisiimiinii katalize eder (Sekil 3). Bu doniisiim insanda
overlerin graniilosa hiicrelerinde, plesantal sinsityotrofoblastlarda, beyin dokusunda,
deri, kas dokusu, yag dokusu ve bening/malign meme dokusunda gergeklesmektedir.
Reprodiiktif donemdeki kadinlarda 6strojen biyosentezinin (Sekil 4) yapildigi major
organ overlerdir. Postmenopozal donemde ise Ostrojen biyosentezi yag dokusu ve
deri gibi ekstra glandiiler dokularda gerceklesmektedir. Bu dénemde aromataz igin

en Oonemli substrat ise adrenal bez kaynakli androstenediondur (63).
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Sekil 3. Androjen 6strojen doniisiimiinde aromataz enzim kompleksinin yeri (64)’den adapte
edilmistir. Sit; sitokrom, HSD; hidroksi steroid dehidrogenaz

17 B-Hidmksisteroid dehidrogena=

e
.
HO HO
Ostron Sstradiol
l6e-Hidroksilaz
o OH
- Orl —_— 0':1
-
lée-Hidroksila=
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16-Hidrok=idstron Hiztriol

Sekil 4. Ostrojenlerin birbirlerine doniisiimii (4)’den adapte edilmistir.
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3.3.1. Aromataz Enzim Inhibitorleri

Aromataz enzim inhibitorleri overlerde ve periferal dokularda Ostrojen
{iretimini baskilamaktadir. Ostrojene bagimli olarak biiyiime gdsteren meme kanserli
hastalarda aromataz inhibitorlerinin kullanilmas1 sonucunda Ostrojen seviyelerinin
azalmasina bagl olarak hastaligin seyrinin diizelmesi nedeni ile aromataz enzim
inhibitorleri 6nem kazanmustir (65, 66).

Aromataz enzim inhibitorlerinden 1. kusak aminoglutetimid, postmenopozal
meme kanserli olgularda ilk olarak 1970’lerin sonlarinda kullanilmustir. Ozellikle
11B-Hidroksilaz ve 2la-Hidroksilaz iizerine etkilidir. Bu yiizden ciddi adrenal
komplikasyonlardan kac¢inmak i¢in hidrokortizon replasmani gerekli olabilmektedir
(67). Aminoglutetimidin secicilik ve etkisindeki kisithilik nedeni ile 2. kusak
(formestan, fadrazol, rogletimid) ve 3. kusak aromataz inhibitorleri (letrazol,
anastrazol, exemestan, vorozol) gelistirilmistir. Yiiksek selektivite gostermeleri ve
yiiksek potansa sahip olmalar1 ayrica oral alindiklarinda diger organ ve sistemleri
etkilemeden tam bir periferal inhibisyon yapmalar1 nedeniyle 3. kusak aromataz
inhibitorleri digerlerine nazaran daha fazla avantajli gériinmektedir (68). Fadrozoliin
18-hidroksilaz1 etkiledigi ve bu yolla aldosteron supresyonuna neden oldugu
gosterilmistir (69). Formestan, 1993 yilinda postmenopozal meme kanserli olgularda
daha etkili ve selektif bulunmus ancak aminoglutetimide oranla yan etkileri daha az
olmasina ragmen ilk geg¢is metabolizmasinin fazla oldugu ve enjeksiyon sonrasi lokal
reaksiyon gibi yan etkilerinin bulundugu bildirilmistir (70). Formestan ve exemestan
oral alindiklar1 zaman karacigerden androjenik metabolitleri aciga c¢ikarmalari
sebebiyle SHBG’de azalmaya neden olduklar1 goézlenmistir (71, 72). Aromataz

enzim inhibitorlerinin spesifite ve potanslar1 Tablo 1’°de gosterilmistir.
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Aromataz enzim inhibitdrleri steriod (irreversibl) ve non-steroid (reversibl)
olmak tizere iki grupta siniflandirilir (73).

1- Steroid yapida olan aromataz inhibitorleri: Exemestan ve formestan olup,
enzimdeki substrat protein yapiya kovalent olarak ve irreversibl baglanirlar, in vivo
aktivite icin irreversibl baglanmalar1 6n kosuldur (74). Bu nedenle dolasimdan
uzaklagincaya kadar kalici enzim inhibisyonu yaparlar. Bu ilaglar uzun dénem
etkilidirler ve aromataz enzimine yiiksek selektivite ile baglanirlar (70).

2- Non-steroid yapida olan aromataz inhibitorleri: Aminoglutetimid, fadrazol,
letrazol ve anastrazol olup androjenden Ostrojen sentezini yarigmali olarak reversibl
baglanarak inhibe ederler, i¢erdikleri nitrojen atomlar1 nedeniyle aromataz enziminin
heme yapisindaki demir atomuna baglanarak aromataza yiiksek affinite ile
baglanirlar (65, 75). Aromataz enzim inhibitdrlerinin molekiiler yapilar1 Sekil 5°de
gosterilmistir.

3.3.2. Letrazoliin Farmakolojik Ozellikleri

Letrazol, non-steroidal bir aromataz enzim inhibitoridiir. Sitokrom Pyso
enziminin alt {initesi olan heme kompetatif olarak baglanarak aromataz enzimini
inhibe eder, bunun sonucunda biitiin dokularda Gstrojen biyosentezinde % 98’den
fazla azalmaya neden olur (76). Letrazol, sitokrom P4so izoenzimlerinden
CYP2A6’y1 giiclii olarak ve CYP2C19’uda orta derecede inhibe eder (76). Letrazol
ile serum Ostrojen seviyelerinin baskilanmasi1 exemestan ve anastrazolden 2-5 Kkat,
hiicresel diizeyde ise bu baskilanma 10-20 kat daha fazladir. Letrazol ile in vivo
olarak aromatizasyondaki supresyon % 99.1 iken anastrazolde % 97.3 olarak rapor
edilmistir (77). Saglikli postmenopozal kadinlarda, giinliik tek doz letrazoliin 0.1, 0.5
ve 2.5 mg/giin ti¢ farkli dozu karsilastirildiginda aromatizasyon supresyonunda

sirastyla % 75, % 78 ve % 78 gibi degerlerde bir baskilanma izlenir, 48—78 saat
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igerisinde baskilanma maksimuma ulasir (78). Bunun disinda letrazoliin geng ve yash
meme kanserli kadinlarda kullaniminda famakokinetiklerinde anlamli bir fark tespit
edilememistir (79). Postmenopozal kadinlarda ostrojenler esas olarak adrenal
adrojenleri (androstenedion ve testosteron) E; ve E;’e doniistiiren aromataz aktivitesi
sonucu meydana gelirler (2, 4, 66). Bu nedenle aromataz enzimini spesifik olarak
inhibe etmek suretiyle periferik dokularda ve kanser dokularinda Ostrojen biyosentezi
baskilanabilir. Letrazoliin androjenik, progestajenik ve Ostrojenik etkileri
bulunmamaktadir.

Saglikli postmenopozal kadinlarda, giinliik tek doz 0.1, 0.5 ve 2.5 mg letrazol
dozlarindan sonra androjenlerin plazma konsantrasyonlarinda veya 0.1 ila 5 mg
giinliik dozlarda tedavi edilen postmenopozal kadinlarda androstenedionun plazma
diizeylerinde degisiklikler bildirilmemistir. Bu durum Gstrojen biyosentez blokajinin
androjenik 6n maddelerde birikime yol agmadigi seklinde degerlendirilmistir (80).
Fakat postmenopozal meme kanserli kadinlarda yapilan bir ¢alismada 3 ay siire ile
uygulanan letrazol tedavisi sonrasinda ACTH (adrenokortikotropik hormon) testine
yanitin azaldigi bildirilmistir (81). Postmenopozal meme kanserli hastalarda kortizol,
aldosteron, androjenler, luteinizan hormon (LH), folikiil stimulan hormon (FSH)
plazma diizeyleri ile tiroid stimulan hormon, T4 ve T3 testi ile degerlendirilen tiroid
fonksiyonlarinin letrazol tarafindan etkilenmedigi gosterilmistir (82).

Letrazol gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir (ortalama mutlak
biyoyararlanim: % 99.9). Besinler ile almimi emilimini degistirmez. Plazma
proteinlerine % 60 oraninda baglanir, bunun yaklasik % 55’1 alblimiine baglanma
seklindedir. Letrazoliin eritrositteki konsantrasyonu plazmadakinin yaklagik %
80’idir. Yarilanma Omrii ortalama 48 saattir. Sitokrom Py4sy sistemi ile farmakolojik

olarak aktif olmayan methanobisbenzonitril karbonil metabolitine doniisiimii ile
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elimine olur (64, 82—84). Eliminasyonu hepatik kan akimini yavaglatir. Renal ve

hepatik yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur. Ancak hastalarin

letrazoliin yan etkileri agisindan dikkatlice takip edilmeleri gerekmektedir (85).

Tablo 1. Aromataz inhibitorlerinin spesifite ve potanslari (73)’den adapte edilmistir.

Ajan

Aromataz Supresyonu

Birinci Kusak

Aminoglutetimid

Ikinci kusak

Formestan
Fadrazol
Rogletimid

Uciincii kusak

Letrazol

Anastrazol

Exemestan

Vorozol

Spesifite

+/-

++
++

++

e
e
e

e

Potans

1.0

50

100-1000

100-1000

>1000

>1000

>1000

>1000
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Sekil 5. Aromataz inhibitorlerinin kimyasal yapisi (73)’den adapte edilmistir.
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3.3.3. Letrazoliin Yan Etkileri

Klinik arastirmalarda etkiler genellikle hafif-orta ve nadiren tedavinin
kesilmesini gerektirecek siddettedir. Yan etkilerin ¢ogu hastaligin kendisine veya
Ostrojen yoksunlugunun sonucglarina baglanabilir. Yan etkilerin goriilme siklig
diisiiktiir, goriilme siklig1 % 2’den fazla oldugu bildirilen yan etkiler sunlardir; Bas
agrisi, bulanti, periferal 6dem, yorgunluk, sicak basmasi, sa¢ seyrelmesi, dokiinti
(eritemli ve makiilopapiiler dokiintli dahil), kusma, dispepsi, kilo artisi, istahsizlik,
kas ve iskelet agris1 olarak siralanabilir. Ilag ile iliskisi oldugu diisiiniilen diger yan
etkiler; vajinal kanama, vajinal akintinin artisi, kabizlik, bas donmesi, terleme, nefes
darlig1, tromboflebit ve genel 6demdir (64, 76).

3.3.4. Anastrazoliin Farmakolojik Ozellikleri

Anastrazol giiclii ve yliksek sec¢ici non-steroidal bir aromataz inhibitoriidiir.
Basit bir benziltriazol derivesidir (86). CYP1A2, CYP2C9 ve CYP3A gibi bir¢cok
sitokrom Py4s9 enzim sistemini inhibe eder ve ilaglarla etkilesimi yoktur (87). Meme
kanserli kadinlarda anastrazol ile dolagimdaki E, seviyelerinin disiiriilmesinin
faydali etki olusturdugu gosterilmistir. Postmenopozal kadinlarda giinde 1 mg
seklinde uygulanan anastrazoliin % 96.7’den daha fazla oranlarda aromatizasyonu
inhibe ederek plazma E,, E, ve Ostron siilfat1 sirasiyla % 86.5, % 83.5 ve % 93.5
oraninda suprese ettigi hassas yoOntemlerle Olciilerek gosterilmistir  (88).
Progestojenik, androjenik, dstrojenik, glukokortikoid ve mineralokortikoid aktiviteye
sahip degildir (86). Anastrazoliin glinliik 10 mg’a kadar dozlarinin kortizol ve
aldosteron sekresyonuna herhangi bir etki yapmadig1 saptanmistir (89). Bu sebepten
ilave kortikoid vermek gerekli degildir. Yogun faz III klinik ¢aligmalarda
anastrazoliin hormon reseptor pozitif postmenopozal kadinlardaki erken evre meme

kanseri ve ileri evre meme kanserinde etkili oldugu gosterilmistir (65, 66, 70, 90).
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Anastrazoliin hormon reseptor pozitif ileri meme kanserli hastalarda 6zellikle derin
ven trombozu ile endometriyal kanser riski tasiyan hastalarda tamoksifene alternatif
kullanilabilecegi gosterilmis, fakat hastalarda kas iskelet hastaligi ve kemik mineral
kaybina bagh fraktiir oranlarinin arttig1 da bu ¢alismada bildirilmistir (65).

Gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen emilir, maksimum plazma
konsantrasyonuna doz uygulamasindan 2 saat sonra ulasir (91, 92). Eliminasyonu
yavasg olup eliminasyon omrii 40—50 saattir. Yiyeceklerle birlikte alinimi eliminasyon
hizim1 Onemsiz derecede azaltir fakat absorbsiyon siiresini uzatmaz. Plazma
proteinlerine % 40 oraninda baglanir (93). Metabolizmas: karacigerde N-
dealkilasyon, hidroksilasyon ve glukronidasyon seklindedir (94). En Onemli
metaboliti triazol olup aktif degildir ve idrarla atilir. Postmenopozal kadinlarda %
10’undan daha azi 72 saat igerisinde idrarla degismeden atilir. Stabil hepatik sirozu
veya bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmeyebilir (95).

3.3.5. Anastrazoliin Yan Etkileri

Klinik aragtirmalarda etkiler genellikle hafif-orta ve nadiren tedavinin
kesilmesini gerektirecek siddettedir. Yan etkilerin ¢ogu hastaligin kendisine veya
Ostrojen yoksunlugunun sonuglarina baglanabilir. Yan etkiler siklik sirasina gore
siralanacak olursa; 1. Cok sik (>% 10): Hafif veya orta siddette sicak basmasi. 2. Sik
(>% 1- <10): Hafif veya orta siddette asteni ve sirt agrisi, eklem agrisi/sertligi,
vajinal kuruluk, vajinal kanama, l6kore, sa¢ incelmesi, sa¢ dokiilmesi, bulanti, ishal,
bas agrist. 3. Sik olmayan (>% 0.1- <1): Hafif veya orta siddette vajinal kanama,
anoreksi, hiperkolesterolemi, uykusuzluk. Cok seyrek (<% 0.01): Eritema

multiforme ve eritemli makiilo-papiiler dokiintii.
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3.3.6. Aromataz Inhibitorlerinin Klinikte Kullanimi

Aromataz Inhibitorlerinin Meme Kanserinde Kullanimi;

Ostrojenler hormon bagimli meme kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde
onemli rol oynarlar. Postmenopozal kadinlarda 6strojen biyosentezi deri, kas dokusu,
beyin dokusu, yag dokusu ve bening/malign meme dokusunda gerceklesmektedir.

Uciincii kusak aromataz inhibitorlerinden letrazol, anastrazol ve exemestanin
Ostrojen veya progesteron reseptOr pozitif ileri evre meme kanserli postmenopozal
kadinlarda ve cerrahi i¢in uygun olmayan hormon reseptdr pozitif invaziv meme
kanserli hastalarda tamoksifene alternatif olarak first line, second line ve neoadjuvan
tedavide etkin olarak kullanilmistir (64, 65, 70, 90, 96, 97). Letrazol ve anastrazoliin,
metastatik meme kanseri olan hormon reseptor pozitif postmenopozal kadinlarda
birinci basamak tedavide kullanimlar1 FDA tarafindan onay almistir (98—101).

Aromataz Inhibitorlerinin Jinekolojide Kullanimi,

Aromataz inhibitorlerinin Ostrojen {iretimini baskilamasindan yola ¢ikilarak
uzun donem i¢in endometriyozis, endometriyal kanser ve leomyomlarin tedavisinde
ve kisa donemde de ovulasyon indiiksiyonu saglanmasinda kullanilabilecegine dair
yayinlar vardir.

Endometriyozis, endometriyal glandlarin ve stromanin endometriyum disinda
ekstrauterin dokularda yerlesmesi olarak tanimlanir. Normal endometriyumda
Ostrojen lretilmez ve aromataz aktivitesi saptanmazken, ekstrauterin implantlarda
yiiksek oranda mRNA aromataz aktivitesine ve Ostrojen iiretimine rastlanmistir
(102-104). Bunun yaninda endometriyozisli dokulardan elde edilen stromal
hiicrelerin kiiltiirde inkiibe edilmesiyle elde edilen aromataz aktivitesinin plasental
sinsityotrofoblastlardaki aromataz aktivitesinden daha yiliksek seviyede oldugu

goriilmiistiir (105).
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Aromataz inhibitorlerinin dstrojen sentezini overlerin yaninda ekstra ovaryan
dokularda da azaltmasi sebebiyle endometriyozis olgularinda GnRH analoglarinin
kullanimina gore avantajlar1 olabilir. Bir diger goriilen avantaj ise 6zellikle ektopik
endometriyum dokusunda artmis aromataz aktivitesinin bulunmasidir. Dolayisiyla
aromataz inhibitorlerinin GnRH analoglarina goére bu dokularda da daha etkili
olabilecegi diisliniilebilir (106). Yapilan c¢alismalarda aromataz inhibitorlerinin
kullaniminin endometriyozisle iligkili agriyr ortadan kaldirmis ve endometriyotik
lezyonlar1 gerilettigi gosterilmistir (107, 108). Sonu¢ olarak endometriyozisli
olgularda gelecekte aromataz inhibitorlerinin kullanimi1 yaygin hale gelebilecektir.

Aromataz inhibitdrlerinin  bir diger basariyla kullanilabilecegi yer
endometriyal kanserli hastalarin tedavisi olabilir (109). Endometriyum kanserinde
tan1 genellikle % 60-70 evre I iken konulmaktadir. Bu nedenle sistemik tedavide
yeni yaklagimlar hormonal tedaviye yonelmektedir. Glintimiizde hormonal tedavi ile
ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Ozellikle postmenopozal dénemde uzun siire Ostrojen etkisinde kalan
endometriyum dokusunda kanser gelisebilir. Endometriyum stromal sarkom
olgularinda, malign endometriyum dokusundaki lokal dstrojen iiretimi muhtemelen
aromataz ekspresyonuna bagli ortaya cikabilir. Dolayisiyla dstrojen biyosentezinde
anahtar rolii olan aromatazin inhibe edilmesi bu hastalarda fayda saglayabilir (109,
110). Berstein ve ark. (110) 10 endometriyum kanserli evre 1 olgu iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, cerrahi Oncesinde hastalara letrazol uygulamislar, tedavinin
sonunda pelvik agrilarin ve kaviteden kaynaklanan akintinin azaldigi, olumlu
ultrasonografik endometriyal degisikliklerin goriildigi tespit edilmigtir. Ayrica

hastalarin tiimor dokularindaki aromataz aktivitelerinde azalma bulunmustur. Bu
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bulgular endometriyum kanserli hastalarda kisa donem aromataz inhibisyonunun
baz1 pozitif klinik degisiklikler yapabilecegini gostermektedir (109, 110).
Leomyomlar seks hormonu bagimli bening tiimdrlerdir. Esas tedavileri
Ostrojen ve progesteron supresyonuna dayanmaktadir. Myom tedavisinde kullanilan
hormonal ajanlar, GnRH analoglari, GnRH antagonistleri, androjenik steroidler ve
progesteron antagonistleridir (111). Bu sayilan ajanlarin hepsinde tedavi basarisi esas
olarak myomlarin Olgiilerinin azalmasi prensibine dayanmaktadir. Leomyomlarda
bulunan aromataz P4s9 ekspresyonu ile ortaya c¢ikan in situ Ostrojenin myomun
gelisiminde rolii olabileceginden yola ¢ikarak son zamanlarda c¢aligmalar
yapilmaktadir. Semptomatik uterin leomyomu olan olgularda aromataz inhibitorleri
tedavi i¢in kullanilmis, myom voliimlerinde kii¢iilmeler gosterilmistir (106, 112).
Aromataz inhibitorleri, infertil hastalarda ovulasyon indiiksiyonu amaciyla
kullanilmas: ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Normal siklusa sahip disi ratlarda
yapilan bir ¢aligmada 1 haftalik letrazol uygulanmasinin sonucunda bu ratlarda %
80’in lizerinde E,’ilin baskilanmas1 ve bunun sonucu olarak LH ve FSH seviyelerinde
yiikselme oldugu bildirilmistir. Bu etkinin Ostrojenin azalisin1 izleyen negatif
feedback etki ile hipofizer akstan pulsatii FSH ve LH salinimi yoluyla oldugu
diistiniilmektedir. Bir haftalik letrazol tedavisinin ardindan bu hayvanlarin ovaryan
agirliklarinda yaklasik % 35°lik bir artig izlenmistir (113). Gonadotropin tedavisine
yetersiz cevap veren hastalarda, yeterince matiir folikiil elde edilemez veya tedavi
sonrasinda yeterli E, seviyeleri olusturulamaz. FSH stimiilasyonu ile kontrollii
ovaryan hiperstimiilasyon yapilan hastalarin yaklagik % 10-25 kadarinda yeterli
ovaryan cevap saglanamaz (114). Gonadotropin tedavisine ovaryan cevabin diisiik
oldugu infertil hastalarda gonadotropin tedavisine letrazol eklenmesi ile daha fazla

matiir folikiil elde edilebilecegi gosterilmistir (113, 114).

38



Ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanilmakta olan klomifen sitrat ile %
60—85 arasinda ovulasyon oranlar1 bildirilmektedir. Ancak bu ovulasyon oranlarinin
aksine gebelik yalmizca % 10-20 arasinda gergeklesmektedir. Yiiksek oranda
ovulasyon olmasina ragmen gebelik oranlarinin diisiik olmasi klomifen sitratin
periferal antiostrojenik etkilerinden kaynaklandigin1  diistindiirmektedir (115).
Agiklanamayan infertilite nedeniyle tedavi uygulanan hastalarda letrazol ve klomifen
sitrat kullanilmis ve her iki ilacin endometriyum, folikiil gelisimi ve gebelik oranlar
tizerine olan etkilerinin birbirlerine benzer oldugunun, ancak letrazoliin klomifen
sitrata oranla daha az olumsuz etkisinin (servikal mukus ve endometriyum iizerinde)
olmast nedeniyle, siiperovulasyon ve intrauterin inseminasyon planlanan
aciklanamayan infertil hastalarda tercih edilebilecegi bildirilmistir (116).

Aromataz enzim inhibitorlerinin ileri evre meme kanserli postmenopozal
hastalarda yeni kullanim alanina girmesi, beraberinde aromataz inhibitdrlerinin
kemik metabolizmasi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kognitif fonksiyonlara etkisi
ilgili ileri aragtirmalar1 getirmistir.

3.3.7. Aromataz Inhibitorlerinin Kemik Metabolizmasina Etkileri

Saglikli postmenopozal kadinlarda yapilan klinik bir ¢aligmada, 6 ay siire ile
verilen letrazol tedavisi sonrasinda kemik formasyon belirteglerinin etkilenmedigi
fakat kemik rezorbsiyon fliriner belirteclerinin arttigt gosterilmistir (117). Yine
saglikli postmenopozal kadinlarda 3 ay siire ile letrazol tedavisi sonrasinda kemik
rezorbsiyonunda anlamli artis tespit edilmistir (118). Bu ¢alismalar letrazol tedavisi
sonrasinda kemik mineral kaybinin olabilecegini isaret eder. Postmenopozal meme
kanserli kadinlarda 3 ay siire ile uygulanan tamoksifen ve vorozol tedavisi sonrasi
kemik rezorbsiyon belirtecleri kiyaslandiginda tamoksifen alan grupta belirteglerin

diizeylerinin diisiik, vorozol grubunda ise artis saptanmigtir (119). Anastrazoliin
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kullanildig1 bir ¢alismada, ileri evre meme kanserli postmenopozal kadinlara giinliik
1 mg/kg anastrazol verildikten 2 hafta sonra kemik metastazina sahip hastalarda
kemik rezorbsiyon belirteclerinden, Tip I kollajen C terminal telopeptid, Tip I
kollajen N telopeptid (NTx), serum OC ve kemik ALP seviyelerinde artis
gozlemlenirken, kemik metastazi olmayan hastalarda sadece NTx seviyelerinde artis
gozlenmigtir (120). Letrazol ve exemestan kullanilarak ovariektomize ratlarda
yapilan calismada, 16 haftalik toplam siire sonrasinda exemestan verilen grupta
trabekular kemik voliimii, femur boyun basinci ve femur-lumbar vertebra KMY
oranlarinin, kontrol grubundan daha yiiksek tespit edildigi, letrazol verilen grubun
sonuclarinin ise kontrol grubunun sonuglari ile benzerlik gosterdigi rapor edilmistir.
Kontrol grubunda kemik rezorbsiyon belirteci olan serum pridinolin ve kemik
formasyon belirteci olan serum OC seviyelerinde artig tespit edilmistir. Exemestan
verilen grupta kemik rezorbsiyon ve formasyon belirteglerindeki artis anlamli
derecede azalmis olarak tespit edilmisken, letrazol verilen grupta kontrol grubundaki
gibi kemik rezorbsiyon ve formasyon belirteglerinde artis gozlenmistir. Bu sonuglar
ovariektomize ratlarda exemestanin kemik koruyucu etkisini gosterirken, letrazoliin
bu etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir (121).

Aromataz inhibitorlerinden formestanin kullanildigi, ovariektomize ve
nonovariektomize ratlarda yapilan bir calismada, 4 haftalik uygulama sonunda
bilateral ovariektomi, disi ratlarda iskelet sisteminde osteopenik desiklikler meydana
getirmistir. Formestan, nonovariektomize ratlarda kemik degisikligi yapmazken,
bilateral ovariektomize ratlarda ovariektominin meydana getirdigi osteopenik
degisikleri azalttig1 bildirilmistir (122). Bunun disinda postmenopozal meme kanseri
olan kemik metastazli hastalarda formestanin kullanildig1 bir ¢alismada, hastalar 1 y1l

izlendikten sonra kemik rezorbsiyon ve formasyon belirtecleri 6l¢iilmiis, hastaligi
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ilerleme gosteren hastalarda tim belirteglerde artis gozlenmis olup, hastalig
gerileme gosterenlerde ise belirteclerin bazal seviyelerinde diisiis tespit edilmistir
(123).

Aromataz enzim inhibitorlerinin ireme ¢agindaki kadinlarda kemik doniisiim
belirteglerine ve kemik dansitesine etkileri yeteri kadar arastirilmamistir. Ayrica
reprodiiktif donemdeki kadinlar1 yansitabilecek intakt rat modelinde de bu ajanlarin
kemik tizerine etkilerini arastiran ¢alismalar sinirhidir (122).

Bu nedenle mevcut calisma, yakin zamanda jinekolojide ve dogurganlik
cagindaki kadinlarda genis bir kullanim sahasina sahip olabilecek aromataz enzim
inhibitorlerinin, intakt ratlarda kemik dansitesi ve doniisim belirtegleri iizerine

etkisinin arastirilmast amaciyla planlandi.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUTDAM)’dan
temin edilen, 200-250 gram agirliginda, 20-30 haftalik, vajinal smear (Resim 1)
takiplerinde en az ii¢ kez diizenli siklus gosterdikleri belirlenmis olan toplam elli
adet, eriskin, disi Spraque-Dawley Albino cinsi rat kullanilarak gergeklestirildi.
Calisma boyunca ratlar 1s1 ve 151k diizeni otomatik olarak diizenlenmis (22+2 °C 1s1
ve on iki saat 151k ve on iki saat karanlik fotoperiyotlar) her giin temizlenen
paslanmaz c¢elikten yapilmig kafeslerde barindirildi. Ratlara standart pellet yemi
birlikte musluk suyu verildi. Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra (onay no: 346) standart deneysel hayvan
caligsmalar etik kaidelerine uygun olarak yapildi.

4.1. Gruplar

Caligmaya dahil edilen 50 rat, her birinde 10 rat bulunan rasgele bes ayri
gruba ayrildi. Dort gruba oral medikasyonlar uygulanirken gruplardan birine oral
medikasyon olarak sadece saline verildi (124).

Grup 1: Kontrol, saline 2 ml gavaj (intakt rat) (n:10)
Grup 2: Letrazol 1 mg/kg gavaj (n:10)

Grup 3: Letrazol 2 mg/kg gavaj (n:10)

Grup 4: Anastrazol 0.1 mg/kg gavaj (n:10)

Grup 5: Anastrazol 0.2 mg/kg gavaj (n:10)

Grup 2’de 20 ml saline igerisine 1 tablet letrazol (Femara 2.5 mg, Novartis
Pharma AG, Basel-Isvicre) konulup giinliik ¢ozelti hazirland;, Grup 3’de 20 ml
saline igerisine 2 tablet letrazol konulup yine giinlilk ¢6zelti hazirlanarak ve rat
basma giinliik 2 ml gavaj uygulandi. Grup 4’de 10 rat i¢in 40 ml saline igerisine

yarim tablet anastrazol (Arimidex 1 mg, Astra Zeneca PLC-ingiltere) konularak 2
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giinliik doz hazirlandi. Grup 5’de 40 ml saline igerisine 1 tablet anastrazol konulup
cOzdiirilerek 2 giinliik doz hazirlandi ve rat basma 2 ml gavaj uygulandi.
Uygulamalara 16 hafta boyunca devam edildi. Kontrol grubundaki ratlara ise 16
hafta siiresince sadece 2 ml saline giinliik gavaj olarak uygulandi (Resim 2).

4.2. Ratlarda Vajinal Smear Degerlendirilmesi

Deneylerde kullanilacak olan ratlarin reprodiiktif ¢agda oldugundan emin
olabilmek i¢in Ostrus donemlerini belirlemek amaciyla vajinal smear kullanildi. Her
giin sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda vajinal smear Orneklerinde hiicrelerin
morfolojik ozellikleri 151k mikroskobu (10X) ile incelendi (125). Vajinal smear
alinmadan Once ratlarin vulva ve perianal bolgeleri % 70’lik alkol ile silinerek
temizlendi. Cam damlaliklarla vajinal duvardan tahris etmeyecek sekilde smear
alind1 (Resim 1). Alinan siiriintii temiz bir lam {izerine yayilarak, iizerine % 70’lik
etil alkol damlatilarak bes dakika bekletilip tespit edildi. Havada kurutulan siiriintii
preparatlar1 % 1°lik metilen mavisi kullanilarak boyandi ve hiicrelerin morfolojik
ozellikleri 151k mikroskobu (10X) ile incelendi. Diizenli ii¢ siklus gosteren ratlar
caligmaya alindi.

4.3. Ratlarda Ostrus Siklusu

Rat, aktif seksiiel hayati yaklasik bir yil olan poliostrik bir hayvandir.
Insanlardaki gibi ratlar da spontan ovulatuvar siklus gosterirler; 4-5 giin kadar kisa
bir Ostrus sikluslar1 vardir. Ratlarin sikluslar1 2—3 giinliik bir diostrus ile birer giinliik
pro-Ostrus ve Ostrustan olusur. Bazi ratlarda besinci giinde ge¢ Ostrus ile erken
didstrus arasinda bazen yalnizca alt1 saat kadar siireyle bir metadstrus gozlenebilir
(126). Bu evrelerden her biri uterus ve vajinada 6zel histolojik degisiklikler ile
karakterizedir. Siklus evrelerine gore vajinal smear histolojik goriiniimleri Tablo

2’de gosterilmigtir.
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Resim 1. Ratlardan cam damlalikla vajinal duvardan smear alindi.

Resim 2. Ratlara medikasyonlar gavaj yontemi ile uygulandi.
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Tablo 2. Ratlarda 6strus siklusu

Ostrus Siklus Evreleri | Histolojik Goriiniim

Didstrus I Baz1 ¢ekirdekli epitel hiicreleri, birka¢ polimorf ¢ekirdekli

16kosit ile bazi keratinize siingerimsi epitelyum hiicreleri

Diostrus 11 Cekirdekli epitel hiicreleri ve birkag 16kosit
Pro-ostrus Baskin olarak ¢ekirdekli epitel hiicreleri
Ostrus Sadece keratinize olmus slingerimsi hiicreler

4.4. Ornek Toplama

Ratlarin kan 6rnekleri alinmadan 18 saat dnce oral beslenmeleri kesildi, fakat
su igmelerine izin verildi. Oral medikasyonlarin gavaj yoluyla uygulandig: ratlar 16
haftanin sonunda dekapite edilerek yaklagik 2°ser ml’lik kan 6rnegi alinip 2500 g’de
10 dk +4°C’de santrifiij edildi (Hetting-Zentrifugen Universal 32R, Almanya).
Serumlari ayrilarak ependorf tiiplere yerlestirilip -20°C’de dondurularak saklandi.
[laglarin, kemik rezorbsiyon belirteci olarak pridinolin, formasyon belirteci olarak
osteokalsin ve mekanizmanin diizenlenmesine katkida bulunabilecek faktorlerin
anlasilabilmesi i¢in; serum ostradiol, testosteron, androstenedion,
dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S), diizeyleri
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile dlgiildii. Ratlarin uterus
ve overleri etrafindaki dokular uzaklastirilarak ¢ikarilip, agirlik 6l¢iimleri yapildi. Sol

femurlar1 ve lumbar vertebralar1 (L2-L6) etrafindaki yumusak dokular siyrilarak
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alindiktan sonra kemik mineral dansitesi Ol¢lilmek iizere aliiminyum folyoya sarildi,

+4°C’de bekletilerek ertesi giin Sl¢iimleri yapildi.

4.5. Kemik Mineral Dansitesinin Ol¢iimii

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda ratlarin sol
femurlar1 ve lumbar L2- L6 vertebralar1 5’li gruplar halinde i¢i su dolu bir kaba
birakilarak (yumusak doku ortami yaratilarak) DEXA (DPX Lunar Corp-Madison
WI, USA) yontemi ile olglimler yapildi. Kemigin mineral igerigi ve alan1 bu
yontemle dl¢iildiikten sonra deney hayvanlarina uygun bilgisayar programi ile kemik
mineral dansitesi otomatik olarak hesaplandi.

4.6. Hormon Seviyelerinin Ol¢iimii

Ependorflarda bulunan kan o6rneklerinde, serum Ostradiol, androstenedion,
testosteron, DHEA ve DHEA-S diizeyleri uygun rat kitleri kullanilarak ELISA
yontemi ile ol¢iildii ve sonuglari kaydedildi.

4.7. Kemik Biyokimyasal Belirteclerin Ol¢iimii

Serumlar1 ayrilarak ependorflara yerlestiren kan oOrneklerinde, serum
osteokalsin ve pridinolin seviyeleri uygun rat kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile
Ol¢iildii ve sonuglart kaydedildi.

4.8. Istatistiksel Analiz

Gruplara ait biyokimyasal sonuglar Tek yonlii varyans analizi ile
karsilastirildi, gereken durumlarda post hoc Tukey’s HSD testi uygulandi, p<0,05
anlamli kabul edildi. Istatistik islemleri SPSS 11.0 Windows paket programi

kullanilarak gerceklestirildi.
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5. BULGULAR

5.1. Femur ve Vertebralarin Kemik Mineral Yogunluk Sonug¢lar:

Calismada,

uygulamasi

yapilan

letrazol

ve anastrazolin

degisik

konsantrasyonlarinin femur ve vertebra DEXA OGlgiimleri lizerine her hangi anlamli

bir etkiye neden olmadigi gozlendi (P>0.05). Gruplarin ortalama+standart hata

(Ort+SH) degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplarm Kemik Mineral Yogunluk (KMY) Olgiimleri (Ort=SH)

Grup I Grup 11 Grup III Grup IV Grup V
Korllltl:' ol Letrazol Letrazol Anastrazol Anastrazol
1mg/kg 2mg/kg 0.1mg/kg 0.2mg/kg
Femur 0,14+0,007 | 0,16+0,003 | 0,14+0,004 | 0,14+0,005 0,160,006
Vertebra | 0,14+0,006 | 0,160,004 | 0,14+0,006 | 0,16+0,003 0,160,003

Gruplarin Femur ve vertebra KMY arasinda ilag uygulamalar1 6ncesi ve sonrasinda fark
yoktu (P>0.05; Tukey’s HSD).
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5.2. Uterus ve Over Agirhik Ol¢iim Sonuglar

Uterus agirlik Ol¢limlerinin  karsilagtirilmasinda, letrazol ve anastrazol
uygulanmasini takiben hem Grup 2 ve 3’de hem de Grup 4 ve 5’de Grup 1’e gore
anlamli bir azalma meydana geldi (p<0.001, Sekil 6). Grup 4 ve 5 ile
karsilastirildiginda hem Grup 2’de (p<0.001) hem de Grup 3’de (p<0.001) uterus
agirliklarinin daha ¢ok azaldigi tespit edildi. Letrazol ve anastrazol gruplari kendi
aralarinda kiyaslandiginda ise, aralarinda uterus agirligi bakimindan ilaglarin farkli

dozlar1 arasinda anlamli fark olmadigi tespit edildi (p>0.05).

07 -
05 - a
05 -

04

03+

0z -

0.1 - o

ano T i
Grup Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 2
[Kontrol) (L 1mg) L2mg) (A 04mg) (A 02mg)

*p<0.001, Grup 1 ile diger Gruplarin karsilagtiriimasi (Tukey’s HSD).
P p<0.001, Grup 2 ile Grup 4 ve 5’in karsilagtiriimasi (Tukey’s HSD).
“p<0.001, Grup 3 ile Grup 4 ve 5’in karsilagtirilmasi (Tukey’s HSD).

Sekil 6. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin uterus agirliklarinda

meydana gelen degisiklikler (Ort+SH).
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Ratlarin over agirliklar1 incelendiginde hem Grup 2’de hem de Grup 3’de
Grup 1, 4 ve 5’e gore anlamli olarak agirlik artisinin oldugu gézlendi (p<0.001, Grup
1 ile 2 ve 3 karsilastirildiginda; p<0.05, Grup 2 ile 4 ve 5, Grup 3 ile 4 ve 5
karsilastirildiginda, Sekil 7). Letrazoliin meydana getirdigi artislarda Grup 2 ile Grup
3 arasinda anlamli fark goriilmedi. Anastrazol gruplarinin over agirlik artisi iizerine

etkisi bulunamadi (p>0.05).

025

0,20 4

0,15 4

0,10 4

0,05 4

.
.

0,00 f T
Grup Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(Kontroll (L 1mg) [L2mg) (A0 Imyg) (& 0.2mg)

*p<0.001, Grup 1 ile Grup 2 ve 3’iin karsilastirilmasi (Tukey’s HSD).
®p<0.05, Grup 2 ile Grup 4 ve 5, Grup 3 ile 4 ve 5 karsilastirilmasi
(Tukey’s HSD).

Sekil 7. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin over agirliklarinda

meydana gelen degisiklikler (Ort+SH).
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5.3. Serum Ostradiol, Androstenedion, Testosteron DHEA ve DHEA-S
Seviyelerinin Sonuclari

5.3.1. Serum Ostradiol Seviyelerinin Sonuclar

Serum Ostradiol seviyeleri hem letrazol hem de anastrazol verilen gruplarda
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli olarak azalmisti (p<0.001, Sekil 8).
Letrazol gruplarindaki serum 6stradiol degeri anastrazol gruplarindan yaklasik olarak
%10 daha diisiik bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05
Oneway Anova). Her iki ilacin farkli dozlar1 arasinda serum &stradiol

konsantrasyonlari benzerdi.

G0 4

a0 4

30 4

N i

T T
Grup Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
[kantral) [L1mg) [L2mg) (A0 Img)  (AD2mg)

_

¥ p<0.001, Grup 1 ile diger Gruplarim karsilastirilmasi (Tukey’s HSD).

Sekil 8. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum 6stradiol

seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort+SH).
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5.3.2. Serum Androstenedion Seviyelerinin Sonuclar:

Kontrol ~ grubu ile  karsilastinldiginda,  serum  androstenedion
konsantrasyonlarinin hem Grup 2 ve 3’de hem de Grup 4 ve 5’de yiiksek oldugu
gozlendi (p<0.05, Grup 1 ile tiim diger Gruplar karsilastirildiginda). Grup 2 ve Grup
3’de serum androstenedion konsantrasyonlart Grup 4 ve 5’den daha yiiksek bulundu
(p<0.05, Grup 2 ile 4 ve 5, Grup 3 ile 4 ve 5 karsilastirildiginda, Sekil 9). Letrazol ve

anastrazoliin uygulanan iki dozu arasinda androstenedion diizeylerine etki agisindan

fark yoktu (p>0.05).

18

16 - T

14

1z

10
g
g 4
& - \
2 \

a
o == ; ;
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup S

[HWontrol) (L 1mg) [L 2mg) (A0 Img) (A 0.2mad)

% p<0.05 Grup 1 ile diger Gruplarin karsilastirilmasi (Tukey’s HSD).
®p<0.05 Grup 4 ve 5’in Grup 2 ve 3 ile karsilastiriimas:
(Tukey’s HSD).

Sekil 9. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum androstenedion

seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort+SH).
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5.3.3. Serum Testosteron Seviyelerinin Sonug¢lari

Serum testosteron seviyelerine bakildiginda, letrazoliin her iki dozunun
testosteron seviyelerinin benzer, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak
yiiksek oldugu gozlendi (p<0.005, Grup 1 ile Grup 2 ve 3 kiyaslandiginda, Sekil 10).
Grup 4 ve 5 ile karsilastirildiginda hem Grup 2°de hem de Grup 3’de testosteron
seviyelerinin daha c¢ok yiikseldigi tespit edildi (p<0.05). Anastrazol uygulamalarinin

ise serum testosteron diizeylerine etkisinin olmadig1 gézlendi (p>0.05).

25
20 4
15 1
10 4

05

[}
ol e 7 B
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup S
(Kontrol) (L 1rmg) L 2mg)  (AO0Img) (A 02mg)

*p<0.005, Grup 1 ile Grup 2 ve 3’iin kargilastirilmasi (Tukey’s HSD).
b p<0.05, Grup 4 ve 5’in Grup 2 ve Grup 3 ile karsilastiriimas1
(Tukey’s HSD).

Sekil 10. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum testosteron

seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort+SH).
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5.3.4. Serum DHEA Seviyelerinin Sonug¢lar:
Grup 3 ve Grup 4’de Grup 1’e gore anlaml bir artis meydana geldi (p<0.05).

Letrazol gruplari ile anastrazol gruplari arasinda yapilan karsilastirmada, Grup 3’iin
Grup 4 ve 5’e¢ gore daha fazla yiikselttigi gozlendi (p<0.05). Gruplarin kendi
aralarinda yapilan karsilastirmalarda, anastrazoliin uygulanan iki dozu arasinda
DHEA diizeylerine etki arasinda fark yoktu (p>0.05). Letrazoliin iki dozu arasinda
fark goriildii, Grup 3’iin Grup 2’ye gore daha anlamli artis olusturdugu tespit edildi

(p<0.01, Sekil 11).

T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup S
[Hontral) (L 1mg) [L 2mg) (A 01mg) A 02mg)

% p<0.05, Grup 1 ile Grup 3 ve 4’tin karsilagtirilmasi1 (Tukey’s HSD).
®p<0.05, Grup 3 ile Grup 4 ve 5’in karsilastirilmas1 (Tukey’s HSD).
“p<0.01, Grup 3 ile Grup 2’nin karsilastirilmasi (Tukey’s HSD).

Sekil 11. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum DHEA

seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort+SH).
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5.3.5. Serum DHEA-S Seviyelerinin Sonug¢lar:
Serum DHEA-S seviyelerine bakildiginda, Grup 1 ile karsilastirildiginda

sadece Grup 3’de anlamli artis saptandir (p<0.05, Sekil 12). Diger tiim Grup
karsilagtirmalarinda serum DHEA-S konsantrasyonlar1 birbirinden farkli degildi

(p>0.05).

35 4

30 4

25

20

15 4

10 4

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup S
[Hontral) (L 1mg) (L2mgl (A0dmg) (A 0.2mg)

% p<0.05, Grup 1 ile Grup 3’iin karsilastirilmasi (Tukey’s HSD).

Sekil 12. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum DHEA-S

Seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort£SH).
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5.4. Serum Osteokalsin ve Pridinolin Sonuc¢lari

5.4.1. Serum Osteokalsin Sonuc¢lar1

Serum osteokalsin diizeyleri, kontrol grubuyla kiyaslandiginda sadece Grup
3’de yiiksek bulundu (p<0.05, Sekil 13). Diger tim Grup karsilastirmalarinda serum

osteokalsin konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0.05).

20 4

15

10 4

S
.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup S
[Kontraol) [L1mg) (L2mg) (A0 mg) (A 0.2mg)

¥ p<0.05, Grup 1 ile Grup 3’iin karsilastirilmasi (Tukey’s HSD).

Sekil 13. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum osteokalsin

seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort£SH).
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5.4.2. Serum Pridinolin Sonuc¢lari

Serum pridinolin diizeyleri {izerine letrazol gruplarinin etkisi bulunamadi
(p>0.05, Grup 1 ile Grup 2 ve 3’iin karsilastirilmasinda). Grup 1 ile
karsilastirildiginda sadece Grup 5’de anlaml artis gozlendi (p<0.05) Grup 4 ve 5,
Grup 2 ve 3 ile karsilastirildiginda, hem Grup 4’de hem de Grup 5’de Grup 2 ve
3’den daha yiiksek serum pridinolin seviyelerinin oldugu goriildii (p<0.05, Sekil 14).

Anastrazol grubu kendi arasinda karsilastirildiginda fark tespit edilemedi (p>0.05).

4 -
# b
T
4]
T
2 -
1 4
o - f T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

[Kontral) (L 1mg) (L2mgl  (A0img) (A 0.2mg)

*p<0.05, Grup 1 ile Grup 4 ve 5’in karsilastirilmas: (Tukey’s HSD).
b p<0.05 Grup 2 ve 3 ile Grup 4 ve 5’in karsilastiriimasi (Tukey’s HSD).

Sekil 14. Letrazol ve anastrazol uygulamalarindan sonra ratlarin serum pridinolin

seviyelerinde meydana gelen degisiklikler (Ort£SH).
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6. TARTISMA

Mevcut calismada, dogurgan c¢agdaki disi ratlarda, aromataz enzim
inhibitorlerinden letrazol ve anastrazolin iki dozunun kemik mineral dansitesinde,
uterus, over agirliklarinda meydana getirdikleri degisiklikler, serum Gstradiol,
testosteron androstenedion, DHEA, DHEA-S ve kemik doniisiim belirte¢lerinden
serum OC ve pridinolin diizeylerine etkileri incelendi.

Calismada letrazol ve anastrazoliin ratlarin femur ve vertebralarinda kemik
dansitesi iizerine etkilerinin olmadigi goriildii. Eastell ve ark.’nin (127)
postmenopozal meme kanserli hastalarda yaptiklar1 calismada anastrazol ve
letrazoliin 2 yillik tedavisi sonrasi kalga ve lumbar vertebra kemik mineral dansite
azalma meydana getirdigi, anastrazol kullanan kadinlarda kalcada fraktiir riskinin %7
letrazol kullanan kadinlarda ise %3.7 oldugunu ve kemik formasyon belirteci ALP ve
kemik rezorbsiyon belirteci olan NTx’ te artis oldugunu ortaya koymuslardir. Bu
sonuclar1 postmenopozal kadinlarda dolagimda bulunan rezidii 6strojenlerin aromataz
inhibisyonuna bagli olarak supresyonu ile ostrojenin kemik iizerindeki antirezorbtif
etkisinin kalkmasiyla iligkilendirmisler. Benzer sonuglar baska arastirmacilar
tarafindan da bildirilmistir (117, 118, 120, 121). Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
ise Amsterdam ve ark. (128) pelvik endometriyozisli hastalara 1 mg anastrazol ve ek
olarak oral kontraseptif tedavinin 6 ay siire kullanimi sonucunda lumbar vertebra
kemik mineral yogunluk o6l¢iimlerinde degisiklik bulamamistir. Bunun sebebi
anastrazol ile birlikte oral kontraseptif kullanimina bagli olarak ekzojen olarak
verilen dstrojenin kemikteki antirezobtif etkisinin olabilecegini sdylemislerdir. Ilag
uygulanan gruplarda androjen miktarlarinin artmasi sebebiyle Ostrojenin kemikteki
antirezorbtif etkisinin kalkmasina ragmen androjenlerin kemik {izerine anabolizan

etkilerinden dolayr kemik mineral dansitesinde degisiklik meydana gelmedigi
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diisiiniilebilir. Bu O6nerinin letrazol i¢in olduk¢a uygun oldugunu diisiinmekteyiz.
Anastrazol i¢in ise ileride tartigilacagi {izere, kemik korumasini idame ettirecek
miktarda androjen prekiirsoriiniin birikip birikmedigi hususu net degildir.

Eldeki ¢alismada her iki ilacin uterus agirlik 6l¢iimiinde azalmaya neden
oldugu tespit edildi. Letrazol kullanilan gruplardaki agirlik azalmasi anastrazol
kullanilan gruplara gore istatistiksel olarak daha anlamliydi. Androjenlerin uterus
atrofisine ve over agirlik artigina neden olduguna iligkin ¢alismalar vardir (113, 129,
130). Ostrojenler ile androjenler arasindaki denge de bu anlamda 6nemlidir. Yamada
ve ark. (129) intakt ratlarda yaptiklari bir ¢alismada, androstenedion serum seviyeleri
baskilanarak ratlarin uteruslarinda agirlik artisi ve androstenedion serum miktari
artirilarak uteruslarda atrofi bulmustur. Calismamizda ilag verilen gruplarda androjen
seviyeleri yiiksek tespit edilmis olup, androjenlerdeki artisa bagl olarak da uterus
atrofisi ortaya ¢ikmis olabilir. Uterus, over ve diger genital organlarin biiylimesi ve
bunun devamu i¢in dstrojen gerekli oldugu bilinmektedir (131). Ilave olarak letrazol
ve anastrazol verilen gruplarda uterus agirliginin azalmasi bu gruplarda Ostrojen
seviyelerinin azalmasi neticesinde Ostrojenin genital sistem iizerindeki etkisinin
azalmastyla baglantili olabilecegi diisiiniildii.

Sinha ve ark. (130) ovulasyon indiiksiyonu amaciyla normal siklusu olan disi
ratlara letrazol uygulanmasinin ardindan E, seviyelerinin yaklasik % 80 oraninda
suprese edildigini ve tedavi sonrasinda over agirliklarinin yaklasik %35 oraninda
arttigini bildirmislerdir. Garcia ve ark. (132) gonodotropinlere diisiik cevap veren
infertil hastalarda tedaviye letrazolu ekledikleri ¢aligmalarinda, folikiil sivisinda
testosteron ve androstenedion seviyelerinde artis tespit etmislerdir. Intraovaryan
androjenik 6n madde birikiminin graniilosa hiicrelerinde FSH reseptor ekspresyonun

artisgina neden olarak overlerin FSH’a cevabinin artiracagi, bunun neticesinde
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folikiillerdeki graniiloza ve teka hiicrelerinde proliferasyon stimiilasyonu ve
apopitozis inhibisyonunun gelisebilecegi gosterilmistir (133—135). Mevcut ¢alismada
ilag uygulamalarimin serum androjen seviyelerinde meydana getirdigi degisimler
degerlendirilirken, over agirlik artisinin letrazol gruplarinda anastrazol gruplarina
gore daha fazla olmasmin letrazol gruplarinda, anastrazol gruplarindan daha fazla
aromataz inhibisyonu ve sonugta daha yiiksek serum androstenedion, testosteron,
DHEA ve DHEA-S seviyelerinin varligina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Plazma oOstrojen seviyelerinin bizden Once yapilan baz1 ¢aligmalarda
belirtildigi gibi aromataz enzim inhibisyonuna bagli olarak tiim medikasyon
uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli diistiigii, ilag dozlarinin bu diisiiste
etkili olmadig tespit edildi (106, 109, 110, 112).

Letrazol verilen gruplarda, androstenedion, testosteron, DHEA ve DHEA-S
seviyelerinde artig bulundu, anastrazol verilen gruplarda ise sadece androstenedion
seviyelerinde artis goriildii. Ilave olarak letrazol gruplari anastrazol gruplariyla
kargilastirildiginda,  letrazol  gruplarmin  testosteron ve  androstenedion
konsantrasyonlarim1 daha fazla yiikselttigi bulundu. Bajetta ve ark. (81)
postmenopozal kadinlarda letrazol 0.5 mg ve 2.5 mg dozlarinin 3 ay siireyle
kullanilmas: ile plazma androstenedion ve testosteron seviyelerinde degisiklik
gbozlenmemis sadece SHBG seviyelerinde artis saptamislardir. Postmenopozal
kadinlarda anastrazol 1 mg ve 20 mg iki dozunun karsilastirildig1 calismada endokrin
yan etkilere yol agmadigi one siiriilmiistiir (89). Cortinez ve ark. (136) ovulatuvar
infertilitesi olan kadinlara siklusun 3 ve 7 giinleri arasi letrazol 5 mg/giin uygulanimi
sonrast ovulatuvar fazda serum androstenedion ve testosteron seviyelerinde
degisiklik tespit etmemistir. Bu caligmalar bizim sonuglarimizla ortlismemektedir.

Ciinki ilk iki caligma postmenopozal hasta grubunda g¢alisilmis, {ligiinciide ise kisa
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donem tedavi uygulanmistir. Okman ve ark. (137) intakt disi ratlara 5 mg/kg letrazol
uygulanimi sonunda plazma testosteron seviyelerinde artis tespit etmislerdir. Shetty
ve ark. (138) buna benzer olarak letrazol tedavisi sonrasinda testosteron seviyelerinin
folikiiler fazda artisim1 gostermislerdir. Diger aromataz inhibitdrlerinden fadrazoliin
kullanildig1 bir ¢alismada androjen seviyelerinin artis1 gosterilmistir (139). Pelvik
endometriyozisli kadinlardaki bir c¢alismada 3 ay siireyle anastrazol tedavisi
sonrasinda serum androjen seviyesinde artis tespit edilmistir (140). Literatiirdeki bu
calismalar 1s1¢inda intakt disilerde letrazol ve anastrazol uygulanmasi sonucu
androjen artis1 bizim bulgularimiza benzerlik arz etmektedir. Sonucta aromataz
inhibisyonu nedeniyle biriken androjen prekiirsorlerinin sistemik dolasima gecerek
dolasimdaki diizeylerinin artigini diistinmekteyiz.

Kullanilan ilaglarin kemik doniisiim belirtilerine etkileri incelendiginde,
letrazol yiiksek dozunun kemik formasyon belirteci olan OC’i artirdigi anastrazol
yiiksek dozunun da kemik rezorbsiyon belirteci olan pridinolini artirdig1 saptandi.
Buna ragmen kemik mineral yogunlugunda degisiklik izlenmedi. OC, osteoblastlarin
kemik yapimi sirasinda sentezledigi, kemik dongiisii i¢in spesifik bir proteindir,
kemik formasyonunu degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir. Pridinolin,
kollajende bulunan indirgenemeyen c¢apraz baglardir. Osteoklastlarin kemik yikimi
sirasinda salgiladiklart kollajenaz enzimi ile kollajenin pargalanmasi sonucu agiga
cikar ve kemik rezorbsiyonunu degerlendirmek amaciyla kullanilir. Letrazoliin
kemik yapimini uyardigi, anastrazoliin ise kemik yikimini uyardigi diisiiniilebilir.
Androjenlerin  kemik Tlizerine anabolizan etkisi bilinmektedir (131, 141).
Testosteronun osteoblastik ve osteoklastik hiicrelerde reseptorlerinin bulundugu,
osteoblastik hiicrelerdeki in vitro reseptorleri aracilii ile osteoblast proliferasyonu

ve osteoblastlardan kollajen, osteokalsin, sitokinlerin {iretimini artirarak ve osteoklast
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formasyonunu inhibe ederek kemikte koruyucu yonde direkt etkili oldugu
gosterilmistir (142—145). Chen ve ark. (146) fare kemik Kkiiltiirlerinde PTH’ un
uyardig1 osteoklastik aktivitenin (147) lizerine testosteronun etkileri incelemisler;
kontrol gruplarinda osteoklastik aktiviteyi yansitan TRAP diizeylerinin yiiksek
oldugunu ve testosteron uygulanimi ile TRAP diizeylerinin normale dondigiini
rapor etmislerdir. Bahsedilen ¢aligmada testosteron ile birlikte aromataz inhibitorleri
kullanilarak aromatizasyon engellenilmis olmasina ragmen yine de bu gruplarda
TRAP diizeylerinin normale yakin diistiigii tespit edilmistir. Tiim ilag¢ gruplarinda
Ostrojen baskilanmasina bagli olarak Ostrojenin kemik iizerindeki anti rezorbtif
etkilerinin ortadan kalkmasi gergeklesmis olabilir. Androjenlerin, anastrazol
gruplarina gore daha fazla arttig1 letrazol gruplarinda pridinolin artisinin olmamasi
androjenlerin kemik {izerindeki anabolizan etkisine baglanabilir. Anastrazol
gruplarinda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda androjenlerden sadece
androstenedion artig1 tespit edildi. Bu androjenin de kemik iizerinde yeterince
koruyucu olamadigi diistiniilmektedir (148).

Bajetta ve ark. (149) postmenopozal meme kanserli kadinlarda yaptiklari
calismada 3 ay siire ile aromataz inhibitorleri ile tedavi sonrasinda formasyon
belirteclerinin, rezorbsiyon belirteglerinin yiikseldigini ve kemik remodelingini
artirdigin1  tespit etmislerdir. Bahsedilen c¢alismada letrazol, anastrazol ve
exemestanin kemik doniisiim belirteclerini artirdigr ve kemik mineral yogunlugunu
azaltarak kirik riskini yiikselttigi tespit edilmistir. Hesmati ve ark. (117)
postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitdr tedavinin 6 ay siireyle kullanilmasini
takiben Ostrojen diizeylerinin diistiigiinii, kemik formasyon belirteclerinde degisiklik
goriilmezken, rezorbsiyon belirteglerinin yiikseldigini saptamiglardir. Ancak bu

calismalar postmenopozal kadinlar1 yansitmaktadir (120, 121, 127, 149). Menopoz
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doneminde serum androjen miktarlarinin diistiigii bilinmektedir (150). Menopozda,
gonadotropin diizeylerinin artmasi sebebiyle over kaynakli testosteron diizeyleri 6nce
artis gostermekle beraber daha ileri donemlerde adrenal androstenedion {iretiminin
azalmasi sebebiyle periferik doniisiim azalacagi i¢in testosteron diizeyleri giderek
azalmaktadir (150). Bagka bir calismada overleri ¢ikarilan kadinlarda serum androjen
seviyeleri ile rezorbsiyon belirtegleri arasinda ters bir oranti gosterilmistir (151).
Postmenopozal kadinlarda aromataz inhibitorleri ile tedavi sonrasi serum androjen
diizeylerinin artmamasi bu kadinlarda prekiirsér androjenik 6n madde birikiminin
olmamasi olarak disiiniilebilir (81, 89, 120). Reprodiiktif ¢agda aromataz
inhibitorlerinin ~ kullaniminda  yeterli  prekiirsér birikiminin  gergeklestigini
diisiinmekteyiz.

Bulgularimiz; dogurgan cagdaki disi ratlarda letrazol ve anastrazoliin iki
dozunun kullaniminin femur ve vertebra kemik mineral yogunlugunda degisiklik
yapmadiklari, uterusta atrofi meydana getirdiklerini, letrazoliin overlerde agirlik
artisgtna  neden oldugunu gosterdi. Letrazol uygulanmasiyla tiim androjen
seviyelerinin arttig1, anastrazol kullaniminin ise sadece androstenedion diizeyinde
artisa yol actig1 saptandi.

Letrazol ile yapilan aromataz inhibisyonu, intakt ratlarda kemik dontigiimii
lizerine olumsuz etkiye sahip goriinmemekte, anastrazol ise yiiksek dozlarinda kemik
rezorbsiyonuna neden olabilecek gibi goriinmektedir. Dogurgan cagda aromataz
inhibitorlerinin kemik metabolizmasi ilizerine etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi
icin daha uzun siireli, kemik donlsiimiinde etkili diger belirteclerin de tespit

edilebilecegi calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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