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KISALTMALAR

ALP : Alkalen fosfataz

AC : Adriamisin + siklofosfamid

Ca :Kalsiyum

CMF: Siklofosfamid , Methotreksat , Fluorourasil
CEF : Siklofosfamid , Epirubisin , Fluorourasil
DEXA: Dual enerji X-ray absorbsiyometri

DPA: Dual foton absorbsiyometri

DPD: Deoksipiridinolin

DFS: Hastaliks1z sag kalim siiresi

E,: Ostradiol

ER: Ostrojen resdptorii

EBCTCG: Early Breast Cancer Trialist Colloborative Group
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
FSH: Folikiil stimulan hormon

GGT: Gama glutamil transferaz

GnRH: Gonadotropin releasing hormon

I. Ca: Iyonize kalsiyum

Kmd: Kemik mineral dansitometrisi

KT: Kemoterapi

Kt: Kemoterapi, tamoxsifen

Ktz: Kemoterapi, tamoxifen, zoladex

LH: Luteinizan hormon

LHRH: Luteinizan hormon releasing hormon
NSABP16: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 16
OS: Toplam sag kalim siiresi

OA: Over ablasyonu
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OSP: Over supresyonu

P: Fosfor

PRL: Prolaktin

PTH: Parathormon

PR: Progesteron resoptoru

RT: Radyoterapi

QCT: Kantitatif bilgisayarli tomografi
QMR: Kantitatif manyetik rezonans
SERM: Selektif dstrojen resoptdr modiilatorii
SPA: Single foton absorbsiyometri
WHO: Diinya Saglik Orgiitii

ZEBRA: Zoladex Early Breast Cancer

ZIPP: Zoladex in Premenopozal Patients
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OZET

Amag: Bu calismada; hormon resoptorii pozitif premenopozal meme kanserli kadin
hastalarda over ablasyonu sonrasi erken donemde osteoporoz gelisiminin
arastirilmasi amaclanmastir.

Materyal-Metod: Calismaya; histopatolojik olarak kanitlanmis, premenopozal
hormon resoptdr pozitif 34 meme kanserli kadin hasta alindi. Kontrol grubu 15
saglikli kadindan olusturuldu. Hastalardan 18 ‘i 2 yil, 16 st 1 yil takip edildi.
Calismaya alinan hastalarda radyoterapi, hormonoterapi, kemoterapi ile over
ablasyonu planlandi. Tiim hastalara tamoksifen 2x10 mg 5 yil siireyle baslandi.
Hastalarin 6’ sinda kemoterapi ile, 27 hastada hormonoterapi ile over ablasyonu
sagland1. Hastalarda bazal, 6.ay, 1.yil, 2.yi1lda kalsiyum, iyonize kalsiyum, alkalen
fosfataz, follikiill stimiilan hormon, liiteinizan hormon, 0Ostradiol, idrarda
deoksipiridinolin, osteokalsin diizeyleri calisildi. Ayrica lumbal vertebra ve femur

boynu kemik mineral dansitometrisi 6l¢iildii.

Bulgular: Hastalarin bazal degerleri ile kontrol grubu arasinda olglimler arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Iki y1l takip edilen 18 hastada Ca, P, ALP,
iyonize kalsiyum , parathormon , idrarda deoksipiridinolin, diizeyleri arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmazken osteokalsin diizeyinde bazale gore 2.yilda
istatiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.004). Ostradiol diizeyinde bazal ile 6.ay-1.y1l-
2.y1l arasinda istatiksel olarak anlamli diisiis saptandi (p<0.001). ki yil takip edilen
hastalarin bazal L1-4 kemik mineral dansitometrisi ile 6.ay, 1.yil, 2.y1l arasinda
istatiksel olarak anlamli diislis saptandi (p<0.001). Ayni sekilde Lumbal vertebra T
ve Z skorunda bazal ile 6.ay, 1.y1l, 2.y1l arasinda istatiksel olarak anlamli diisiis
saptandi  (p<0.001). Ayni hasta grubunda femur boynu kemik mineral
dansitometrisinde bazal ile 2.y1l, 6.ay ile 2.y1l arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p<0.001). Femur boynu Z skorunda istatiksel olarak fark saptanmazken T
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skorunda bazal ve 6.ay degeri ile 2.y1l arasinda istatiksel olarak anlamli disiis
saptand1 (p=0.038). Iki yil takip edilen 18 hastada L1-4> de T skoruna gore
baslangigta hi¢ osteoporoz yokken 1. yil sonunda 1 hastada, 2.y1l sonunda 3 hastada
osteoporoz saptandi. Femur boynunda baslangicta 1 hastada osteoporoz varken ilave
olarak 1 hastada ve toplam 2 hastada osteoporoz saptandi. Bir yil takip edilen 34
hastada femur boynu kemik mineral dansitometrisi, T ve Z skorunda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmazken L1-4 kmd si, T ve Z skorunda bazal ile 1.y1l arasinda
istatiksel olarak anlamli diislis saptandi (p<0.001). Bir yil takip edilen 34 hastada
lumbal vertebra T skoruna gore bir yil sonra sadece 1 hastada osteoporoz tespit

edildi.

Sonug: Meme kanseri artik daha erken evrede ve daha genc yasta teshis edilmekte ve
basarili tedavi yontemleri ile uzun sag kalim saglanmaktadir. Bunun sonucunda
yasam kalitesinin dnemi artmaktadir. Hormonoterapi nedeniyle over yetmezligine
bagli % 10’ a varan kmd kayb1 goriilebilmektedir ve osteoporoz gelisme riski

yoniinden hastalar yakin takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Premenopozal meme kanseri, over ablasyonu, osteoporoz.
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ABSTRACT

Purpose: In this study; we intended to investigate osteoporosis progression in the
early stages after ovarian ablation in positive hormonal receptor  positive

premenopausaly breast cancer women.

Material and Method: In this study we included 34 women who were
premenopausaly hormonal receptor positive breast cancer, showed histoptologically.
Control group was made by 15 healty individuals. 18 of patients were observed
through 2 years , 16 of patients were observed through a years. At the begining of this
study over ablation was planned by chemotherapy, radiotherapy or hormonetherapy to
all the patients. Tamoxifen 2x10 mg was started to be given for 5 years to all the
patients. Ovarian ablation was made in 6 of 34 patients by chemotherapy, 27 0f 34
patients by hormonetherapy. The levels of baseline, sixth month, first year, second
year calcium, fosfor, ionize calcium, ALP, FSH, LH, estradiol, urine deoxyprydioline,
osteocalcine, PTH was calculated. Lumbal spine and femur neck bone mineral density

was measured.

Finding: The measurements of patients and control groups in baseline counts showed
no significant statistical difference. Patients who observed through 2 years (18/34) had
no significant statistical difference in a calcium, fosfor, ionize calcium, ALP, FSH,
LH, estradiol, urine deoxyprydioline levels. However osteocalcine levels was
significant statistical increase at second year (p=0.004). Levels of estradiol were
significant statistical decrease at sixth month, first year and second year (p<0.001).
L1-4 bone mineral density of patients observed through 2 years had statistically
decrease results in 6th month, 1st year, 2nd year when compared with the basic
measurement (p<0.001). T and Z scores of lumbal spine decreased respectively in 6th

month, 1st year, 2nd year when compared with the basic measurement and found



statistically decrease (p<0.001). Among the same group statistically difference was
found about the basic and 2nd year and about 6th month and 2nd year measurements
of bone mineral density femur neck (p<0.001). There was no statistical difference at Z
score of femur neck. There is a statisticaly significant decreasing at T score of femur
neck between baseline and sixth and second year (p=0.038). At the begining none of
the patients observed through 2 years had osteoporosis but at the end of 1st year a
patient and at the end of 2 nd year 3 of 18 patients had osteoporosis. Only a patient
had femur neck osteoporosis before , at the end of 2nd there were 2 patients had femur
neck osteoporosis. Although 34 patients who patients observed through a year had no
statistically difference about femur neck bone mineral density , T and Z scores among
basic and first year results p<0.001). Among patients observed through a year only a

patient had developed osteoporosis.

Results:Nowadays diagnosis of breast cancer has been made earlier stage and in early
ages and so the long survive has been gained by succesfull therapy. As a result the
importance of life quality has risen. Ovarian defiency caused by hormonetherapy can
cause osteoporosis and decrease in bone mineral density %10 of patients. These
patients must be observed closelly due to these risks.

Keywords: Premenopausal breast cancer, ovarian ablation, osteoporosis.



1-GIRIS VE AMAC

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen ve {igiincii sirada 6liime yol acan kanserdir.
Gortilme siklig1 giin gectikce artmaktadir (1,2,3). Mamografi ile takip programlarinin
yayginlagsmasi1 ile hastalar daha erken evrelerde tami almaktadir. Mamografik
goriintiileme ile nonpalpabl meme kanserlerinin erken evrede tesbiti ile meme
kanserinin sag kalim siiresi artmaktadir. Meme kanserli hastalarin yasam siiresinin

uzamasiyla birlikte yagam kalitesi onem kazanmistir.

Meme kanseri biyolojik ve klinik agidan ¢ok heterojen oOzellik gosterir.
Multidisipliner tedavi yaklagimlari ile erken evre hastalarda kiir elde edilebilmesine
ragmen ileri evrelerde tedavinin temelini palyatif yaklagimlar olusturmaktadir. Meme
kanseri kadinlarin %25’ inde premenopozal donemde goriilmektedir ve bunlarin
%60’ 1nda hormon reseptorii pozitiftir. Reseptdr pozitif hastalarda endokrin tedavinin

biiylik 6nemi vardir (4).

Premenopozal ER ve /veya PR pozitif meme kanserli kadin hastalarda son yillarda
adjuvan endokrin tedavinin 6nemi belirlenmistir. Reseptor pozitif hastalarda adjuvan

endokrin tedavi standart tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir.



Cerrahi, radyoterapi veya medikal tedavi ile over ablasyonu / supresyonu ile over
kaynakli  Ostradiol iiretimi baskilanarak erken menopoz olugmaktadir. Uygun
tedaviler ile uzun sag kalim elde edilen hastalar yasamlarinin 6nemli bir kismini
postmenopozal olarak gegireceklerdir. Menopoz, kadinlarda osteoporoz gelisimi igin
en giliclii prediktif faktorlerden biridir. Prematiir menopoz gelismesi sonucunda
hastalarda menopozal semptomlarin yani sira uzun donemde kemik mineral
dansitesinde azalma ve kiriklar ile kardiovaskiiler komplikasyonlarda artis

goriilmektedir (5).

Osteoporoz, meme kanserli postmenopozal kadinlarda en yaygin problemlerden
birisidir. Ote yandan meme kanserinin tedavisi ile osteoporoz riski artmaktadir.
Tedavi ile tam kiir saglanmasina karsin ortaya ¢ikan osteoporoz hastalarin yasam
kalitesini etkileyebilmektedir (6). Bu hastalarda osteoporozun iyi arastirilmasi, ortaya
cikan osteoporozda kirik esiginin altinda kemik mineral dansitesi olan hastalarin

uygun tedavi almas1 gerekmektedir.

Bu calismada premenopozal hormon reseptdr pozitif olan meme kanserli kadin
hastalarda cerrahi, radyoterapi veya medikal tedavi ile over ablasyonu / supresyonu
saglanmasi sonrasinda erken donemde (bir ve iki yi1l icinde ) osteoporoz ve osteopeni

gelisme riski ve derecesi arastirilmistir.



2-GENEL BILGILER

2.1 MEME KANSERI EPIDEMIiYOLOJISI:

Kadinlarda en sik goriilen kanser olup kadinlarda goriilen tiim kanserlerin %30 unu
olusturmaktadir. Avrupa’da yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 184
bin yeni olgu saptanmaktadir. Her 9 kadindan birisi, hayat1 boyunca meme kanserine
yakalanmaktadir (1,2,3). Diinya’da yilda on milyon yeni kanser olgusunun % 10’u
meme kanseridir. Diinya’da meme kanserinden 6liim ise yilda 400 bin dolayindadir.

Bu dliimlerin % 55°1 gelismis tilkelerde olmaktadir (7).

Meme kanseri 30 yasindan 6nce nadir olup bu yas1 takip eden reprodiiktif yillarda
hizli bir tirmanis gosterir. Menopoz donemindeki hafif bir azalmayi takiben menopoz
sonras1 yillarda yavas egimle siirekli devam eden bir artis gosterir (8). Ortalama
goriilme yas1 60-65 dir. Meme kanseri teshis edildiginde hastalarin yaklasik % 7’ si
40 yasin altindadir ve %25’ 1 premenopozaldir (9,10,11 ).

Meme kanseri insidansi 1950° lerden beri giderek artmaktadir. Insidanstaki artisa

paralel olarak mortalitede de artmaktadir. Kadinlarda kansere bagl 6liimlerin % 18’1



meme kanserindendir. Akciger ve kolorektal kanserlerden sonra kansere bagli 6lim
siralamasinda meme kanseri Diinya’da tiglincli siradadir (2,3). Goriilme sikliginda
oldugu gibi mortalite de yasa bagli olarak artmakta ve 80 yasindaki 100 bin kadindan
155’1 meme kanserinden 6lmektedir. Kadinlarda kansere bagli 6liim nedenleri ile yas
gruplan arasindaki iligki arastirildiginda 55-74 yas arasinda akciger kanserinin, 74
yas Ustlinde kolorektal kanserlerinin, 40-44 yas arasinda meme kanserinin birinci

sirada oldugu goriilmektedir (12).

2.2 ETYOLOJI:

A-Genetik ve herediter faktorler
B-Cevresel faktorler
C- Hormonal faktorler

D-Sosyobiyolojik ve Psikolojik faktorler

A)Genetik Faktorler: Asya’li kadinlarda bat1 {ilkelerine gére meme kanseri
goriilme sikligi ve mortalitesinin ¢ok diisiik olmasi meme kanserli kisilerin
ailelerinde iki-li¢ kat artmis meme kanseri ortaya ¢ikmasi bu kanserin olusumunda

genetik etkilerin rol aldigini diisiindiirmektedir (8).

Meme kanserli ailelerde yapilan ¢esitli calismalardan sonra meme kanserli bir kiginin
annesinde meme kanserinin ortaya ¢ikmasi konusunda relatif risk 8.8 iken, kiz
kardesinde 2.7, kizinda ise 4.6 olarak bulunmustur. Postmenopoze meme kanserli bir
kadinin akrabalarinda relatif risk artmazken, kanser premenopozal donemde ortaya
cikmig ise risk 9 kat artmaktadir. Buna gore annesinde ve kiz kardesinde
premenopozal donemde ortaya ¢ikmis meme kanseri olan bir kiside kalan yasami

boyunca meme kanseri olma riski %50 gibi olduk¢a yiiksek degere ulasir (13).

Meme kanseri aile hikayesi olan kisilerde meme kanserinin ortaya ¢ikma yasi daha
erken olup, hastalik bilateral olmaya egilimlidir ve hastaligin erken ortaya ¢ikisi

ozellikle annesinde meme kanseri olanlarda daha da belirgindir (14).

Genetik bilimindeki bilgi birikiminin son 10 yilda ¢1g gibi biiyltimesi kromozom 17q

‘da bir lokus bulunmasi ile doruga ulasmistir. Herediter meme ve over kanseri



sendromundan sorumlu lokusta daha sonra BRCA1, BRCA2 bulunmustur. Yaklasik
olarak tiim herediter meme kanseri ailelerin %45’inde BRCA1 gen mutasyonlari
buna yakin oranda BRCA2 mutasyonu gbriiliir. ilk ¢aligmalarda BRCA1 germ-line
mutasyonu olanlarda, yasam boyu meme kanseri riski %85, over kanseri riski %40-
46, BRCA2 mutasyonlarinda ise yasam boyu meme kanseri gelisme riski %85 iken

over kanseri riski daha diisiik bir olasiliktir (15).

Herditer bazi sendromlar varliginda meme kanseri goriilme sikliginin arttig
bilinmektedir. Bu sendromlar herediter meme over kanseri sendromu, Li Fraumeni

Sendromu, Cowden sendromu ve Muir sendromudur.

B) Endokrin Etkenler: Meme kanseri hormonlarin kontrolinde olan meme
dokusundan ¢iktigindan, meme kanseri olusumunda hormonlarin roliiniin olabilecegi
diisiiniilmektedir. Erken menars, ge¢ ilk dogum, nulliparite, ge¢ menopoz, hormon
replasman tedavisi, postmenopozal obesite ile Ostrojen ylikiiniin artmasi ve meme
dokusunun yasam boyu daha uzun siire Ostrojene maruz kalmasi meme kanseri
riskini artirmaktadir (9). Bunun tersine, geng yasta bilateral ooferoktemi ve bir ¢ok
defa gebe kalarak menstriiel sikluslarda kesinti yapilmasi riski azaltir ve koruyucu

etki yapar (16).

C) Cevresel Etkenler: Ozellikle yagdan zengin beslenmenin deney hayvanlarinda
meme tiimorii olusturdugu uzun zamandan beri bilinmektedir (17). Ayrica iyonize
radyasyon maruziyeti, agir alkol kullanimi, sigara i¢imi ile meme kanseri arasinda

iliski kurulmustur (9).

D) Memenin Selim Lezyonlari: Fibrokistik hastalik, kronik kistik hastalik, Reklus
hastalig1 isimleriyle de bilinen semptomatik fibrokistik degisiklikler reprodiiktif
donemde bulunan kadinlar i¢in rahatsiz edici durumlardir. Tablo 1 de meme

kanserinde risk faktorleri 6zetlenmistir.



Tablo 1:Meme kanserinde risk faktorleri (18)

YUKSEK RISK X>4

ORTA RiSK X 2-4

DUSUK RiSK X 1-2

-Kadin cinsiyeti
-50 yas tisti

-Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa

-Meme kanseri anamnezi

-Aile hikayesi
(bilateral,premenopozal )

-Ailesel kanser sendromu

-Atipik proliferatif benin
meme hastalig1

-1.derece akrabast meme
kanseri
-Menars yas1 <12

-Yiksek sosyoekonomi

-Geg gebelik (nulliparite)

-Postmenopozal obesite

-Over yada endometrium CA

-Atipisiz proliferatif meme
hastalig1

-Alkol
-HRT

-Oral kontraseptif

-Yiiksek kalorili diet

2.3 MEME KANSERINDE PROGNOSTIK ve PREDIKTiF FAKTORLER:

Meme kanserinde prognostik ve prediktif faktdrler her hasta i¢in uygun tedavi

seciminde, benzer rekiirrens ve Oliim riski olan hastalar arasinda karsilastirmaya

yardim etmektedir. Prognostik faktorler biyolojik ve histolojik olarak ikiye

ayrilmaktadir (19). Meme kanserinde en iyi prognostik faktdr aksiller lenf nodu

durumudur (20). Tutulan her bir lenf nodu sayisinda artis ile orantili olarak prognoz

da kotiilesmektedir (20). Ayrica hasta yasi, tiimor biiyiikliigii, timdriin histolojik tipi,

tiimdriin grade’i ve hormonal reseptdr durumu meme kanserinde sag kalima 6nemli

etkide bulunan diger prognostik faktorlerdir (21). Ayrica aragtirilan yeni bir ¢ok

parametre heniiz klinikte kullanilmamakta ve rolleri tam olarak bilinmemektedir

(21). Tablo-2 de prognostik faktorler gosterilmistir.




Tablo 2:Prognostik Faktorler (19)

Histolojik /klasik

Biyolojik

-Lenf nodu tutulumu
-Tiimor biyiikligii
Tlimor evresi

-Hormon reseptor durumu
-Vaskiiler invazyon

-Hastanin yas1

-Anjiogenesis

-Proliferasyon (MIBI /Ki 67

-Growth Faktor reseptorleri
-Proteazlar (lirokinaz / plazminojen
aktivator, Catepsin D)

-Metastaz proteinleri (Laminin 67k
Da reseptor), nm 23

-Sicak sok proteinleri)

Meme kanserinde prediktif faktorler Ostrojen ve projesteron reseptorlerinin

pozitifligi, HER 2 ekspresyonu, yas (35 yas alt1, premenopoz, postmenopoz ) dir (22).

2.4 KLINIK BELIRTIiLER:

Meme kanseri genelde uzun ve sinsi seyirli bir hastaliktir. Meme kanserli kadinlarin

%70 inde ilk bulgu memede bir kitlenin varligidir. Kitlenin %45 i list dig kadrandadir

ve bunu %25 orani ile alt kadran izler. Kitle cogu kez agrisizdir ve raslanti sonucu

bulunur. Kitle genelde serttir ve hareketsizdir. Meme basinda akinti, meme basinda

retraksiyon, deride portakal kabugu goriinlimii olmasi, meme derisinde eritem,

tilserasyon olusmasi, satellit nodiil diger klinik bulgulardir (23).

2.5 Meme Kanserinde Tanm ve Tarama yontemleri:

-Fizik muayene

-Mamografi ve meme ultrasonografi

-Ince igne aspirasyon biopsisi

-Insizyonel biopsi

-Eksizyonel biopsi

Meme kanserinde mortaliteyi azaltmanin en emniyetli yolu erken tani ve tedavidir.



Meme kanserinde erken evrede tani koymanin prognozu iyi yonde etkiledigi,
mortaliteyi azalttig1 gibi uygun vakalarda meme koruyucu cerrahi yapabilme imkani
saglamaktadir. Erken tani i¢in, kadinlarin bu konuda bilgilendirilmesi ve egitimi,
tarama programlarinin uygulanmasi gereklidir. Erken tani i¢in kendi kendini
muayene, fizik muayene, mamografi ve meme ultrasonografisi yapilir. Meme
kanserinin taranmasinda mamografi % 85-90’a varan duyarliligr ile altin standart
olan yontemdir. Meme kanserinde tani amagli olarak ultrasonografi, renkli dopler
ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme gibi yontemlerde kullanilmaktadir

(24).

2.6 Premenopozal Meme Kanserinde Tedavi:

a-Cerrahi tedavi: Meme kanserinde erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi
rezeksiyondur. En sik kullanilan cerrahi yontem modifiye radikal mastektomidir. Son
yillarda meme koruyucu cerrahi yapma egilimi giderek artmaktadir. Metastatik
hastalikta palyatif amacgli olarak meme ve metastatik odaga yonelik rezeksiyonlar
yapilir. Meme koruyucu cerrahi bazi biiylik tiimorlerde ve RT (radyoterapi) merkezi
hazir degilse lokal rekiirrens riskini artirdigi i¢in yapilmamalidir. Genellikle timdor
boyutu 4 cm ve daha biiylikse ve multifokal ise meme koruyucu cerrahi uygun
degildir, mastektomi gerekir. Aksiller diseksiyon hem evreleme hem de tedavi
amaciyla lokal cerrahi sirasinda yapilir. Yeterli evreleme yapabilmek i¢in en az on

adet lenf nodu ¢ikarilmalidir (26).

b-Radyoterapi: Meme koruyucu cerrahi uygulanan ve lokal ileri evre hastalarda
kemoterapi ve cerrahi ile kombine olarak kullanilmaktadir. RT 6zellikle aksiller lenf
nodu tutulumu olan hastalarda lokal kontrolii saglamakta ve genel sag kalimi

uzatmaktadir (25).

c-Kemoterapi: Meme kanserinde erken evre hastalarin adjuvan tedavisinde, lokal
ileri evre hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedavide ve metastatik hastalikta palyatif
tedavide sik olarak kullanilir (25). Neoadjuvan kemoterapi lokal ve ileri evre meme
kanserli hastalarda sag kalim ve niikse kadar gecen siire acisindan pozitif etki
yaptigin1 gosteren calismalar mevcuttur (27). Neoadjuvan kemoterapi primer

inflamatuar tip meme kanserinde de RT ile birlikte faydali olabilir (28).



Adjuvan tedavi erken evre meme kanserinde standart tedavinin bir parcasidir. 1995
de EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists Colloborative Group) meta analizinde
adjuvan kemoterapi alanlarla almayanlar karsilastirildiginda kemoterapi alanlar
lehine yillik rekiirrens riskinde %23.5 ve yillik Oliim oraninda %15 azalma
gosterilmistir. Elli yas alti kadinlarda faydasi 50 yas {istiine gore daha fazladir.
Timor boyutu < 1 cm yas > 35 reseptor (+) olanlarda ve G1 patolojik grade’i

olanlarda kemoterapinin faydasi minimaldir (29).

Adjuvan tedavide uzun yillardir siklofosfamid, metetroksat, fluorourasil (CMF) den
olusan kombinasyon kullanilmistir. Son yillardaki ¢aligmalarda antrasiklin i¢eren
kombine tedavilerin daha iistlin oldugu gosterilmistir. Son yillarda metastatik meme
kanserinde etkili olan taksan grubu ilaglar (paklitaksel ve doksitaksel ) adjuvan

tedavide kullanima girmistir ve yiiksek riskli hastalarda etkili bulunmustur (25,30).

Premenopozal meme kanserli hastalarda Isve¢ ve Kanada’da yapilan iki ¢alismada
CEF (siklofosfamid, epirubisin, fluorourasil)’ in CMF’ ye istiinliigii gosterildi.
NSABP16 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) ¢aligmasinda
Ostrojen reseptor (ER) pozitif nod ( +) hastalarda AC (antrasiklin, siklofosfamid)’ nin
CMF’ ye dstlinliigl gosterilmistir . Boylece ER +/-- tiimorlerde oldugu kadar axiller
nod +/-- pre/postmenopozal meme kanserli kadinlarda AC tedavisinin etkisi yiiksek

bulunmustur (31).

d-Endokrin tedavi: Meme kanserinde endokrin tedavi 100 yildan fazla stiredir
kullanilmaktadir. 1896 ‘da George Beatson’s tarafindan metastatik meme kanserinin
tedavisinde kullanilmigtir. Beatson ileri evre premenopozal meme kanserli kadinlarda
bilateral ooforektomi yaparak hastalikta regresyon izlemistir. Sonraki 75 yilda meme
kanseri tedavisinde adrenalektomi, hipofizektomi gibi cerrahi ydntemler,
glukokortikoidler, progesteron, Ostrojenler ve androjenlerin farmakolojik dozda

kullanimi gibi yontemler kullanilmigtir. Bunlarin higbirisi tiimdr regresyonu
yapmamistir. Klinisyenler 1970°li yillarin basinda yeni sitotoksik kemoterapi
rejimlerinin kullanimma odaklanmiglardir. 1970 ve sonrasi antidstrojenik etkili

tamoksifen ve sonralar1 yeni endokrin ajanlar bulunmustur (32).



Hormonoterapi reseptdr pozitif hastalarda cevap olusturabilen etkili bir tedavi
metodudur. Adjuvan tedavide ve palyatif tedavide tek tedavi sekli veya kemoterapi
ile kombine veya ardigik kullanilabilir. Tamoksifen en sik kullanilan ilag iken,
aramotaz inhibitorleri ve gonadotropin releasing hormon analoglart (GnRH) son

yillarda sik olarak kullanilmaktadir (25,30,33).

Endokrin tedaviye cevap alinabileceginin en dnemli gostergesi tiimorde ER ve /veya
PR varligidir. Tablo-3 de hormon reseptorleri ve endokrin tedaviye cevap oranlari
gosterilmistir. ileri evre hastalikta endokrin tedaviye cevap oran1 ER pozitif iken
%25.3 ve her iki reseptor pozitif iken % 80 dir (34). Endokrin tedaviye cevabi
belirleyen diger faktor ile; endokrin tedaviye 6nceden alinan cevap durumu, yumusak
doku ve kemik metastaz varlig, ileri yas, uzun hastaliksiz sag kalim siiresi, HER-2

/neu negatifligidir (35).

Tablo:3 Hormon reseptorleri ve endokrin tedaviye cevap oranlari (36)

ER PR CEVAP ORANI %
10
+ 45
+ 34
+ + 78

Endokrin ilaglarin se¢imi hastalarin menopozal durumuna baglidir. Cilinkii bu faktor
Ostrojenin kaynagini belirler. Premenopozal kadinlarda Ostrojenin ana kaynagi
overlerdir. Az miktarda ekstragonadal dokularda ve aromataz araciligiyla
androstenedion ve testesterondan saglanir. Sekil-1 de Ostrojen sentez yollar
gosterilmektedir. Buna karsilik postmenopozal kadinlarda Ostrojenin ana kaynagi
periferal aromatizasyon ile saglanir. Bu ana farkliliktan dolay1r premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda dstrojen {liretimini azaltmak i¢in farkl yaklagimlar gerekir.
Buna gore premenopozal kadinlarda Ostrojen iiretiminin azaltilmasmin en efektif
yolu over ablasyonu /supresyondur. Postmenopozal kadinlarda hormonal tedavinin

temeli aromataz inhibisyonuna dayanmaktadir (34).
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Sekil 1:Meme kanserinin biyolojisinde hormon bagimh yollar (21).
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Tablo 4:Meme kanserinin endokrin tedavisinde eski ve yeni tedavi sekilleri (32)

Endokrin gland ablasyonu / supresyonu:
e Ooferektomi < cerrahi veya radyoterapi
e Adrenalektomi < cerrahi
e Hipofizektomi <> cerrahi

Hormonal maniplasyonlar:

1-progesteron — Medroxyprogesterone acetate, megestrol acetate

2-Antiostrogenler:
a)Nonsteroidal :Tamoksifene /Toremifene, Raloxifene

b)Piirsteroidal: Faslodex

3-Aromataz inhibitdrleri:
a) Nonsteroidal : Aminoglutetmid, fadrozol, letrozol, anastrozol
b)Steroidal: 4-Hydroxy-androstenoidone, Exemestan

4-GnRH analoglar1 : Goserelin, Leuprorelin

5-Antiprogesteronlar :Mifepriston, Onapriston

Tamoksifen: Tamoksifen birinci jenerasyon selektif dstrojen reseptdr modulatoriidiir
(SERM ) ve bazi organ ve sistemlere Ostrojenik bazilarina ise antidstrojenik etki
gosterir. 1980 1i yillarda postmenopozal meme kanserli kadinlarda standart adjuvan
tedavi yontemi olarak kabul edilmistir (37). Ayn1 zamanda 2000 United States NH
Concencus ve 2001 St Galen Concencus konferansinda premenopozal erken evre
hormon reseptor pozitif invaziv meme kanserli kadinlarda adjuvan tamoksifenin 5 yil

stireyle kullanimi i¢in goriis birligi saglanmigtir (38).

Pre-postmenopozal erken evre meme kanserli 37000 hastada 1990 6cesi yapilan 55
randomize ¢alismalarin ¢ogunda tamoksifen 1 veya 2 yil yada hi¢ kullanilmamusti,
bazilarinda tamoksifen 5 yi1l kullanilmigti yada hi¢ kullanilmamisti, veya 5 yildan
daha fazla kullanilmisti. 1995 de Oxford c¢alismasinda indirek olarak tamoksifen

kullanim siiresi ile sonuclar karsilastirildiginda daha uzun kullanimin faydal
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oldugu gosterildi . Tamoksifenin 1, 2, 5 yil kullanimi ile hastalikta azalma oram
strastyla %18, %25, %42 idi. Mortalite azalim oranlari sirasiyla %10, %15, %22 idi
(37). Bu yarar hormon reseptdr pozitif olanlarda sinirlt idi, hormon reseptdr negatif
olanlarda hemen hemen fayda saglamamisti. Tamoksifenin en fazla yarar1 ER pozitif
timorlii  hastalarda  gosterilmistir. Sy1l  tamoksifen alanlar ile almayanlar
karsilastirildiginda 10 yillik DFS (hastaliksiz yasam siiresi) nod (£) olanlarda % 15,
OS ( toplam sag kalim siiresi) nod (-) olanlarda %6, nod (+) olanlarda %11 idi.
Tamoksifen premenopozal hastalarda ooferektomi ile esdeger etkiye sahiptir. Ayrica
baslangigta tamoksifen ile tedavi edilmis olan hastalarda progresif hastalik gelismesi

halinde ooferektomiye cevap alinmaktadir (39).

Yapilan calismalarda tamoksifenin kontralateral meme kanseri gelisme riskini
azalttigi ve endometrial kanser riskinde artis yaptigi dogrulanmistir (32,37).
Endometrial kanser riskindeki artis muhtemelen Ostrojenik agonist etkisinden
kaynaklanmaktadir (37). Tamoksifenin tromboembolik hastaliklar1 artirdig1 ayrica

osteoporozu ve kardiovaskiiler morbiditeyi azalttig1 sdylenmektedir (37,40).

OVER ABLASYONU /SUPRESYONU (OA/OSP):

Son zamanlarda meme kanserinin tadavisinde OA c¢alisilmaktadir. Erken evre
premenopozal meme kanserli kadin hastalar i¢in adjuvan tedavide 6nemi agikca
gosterilmigtir. OA, premenopozal kadinlarda kanser gelisiminin major stimilatorii
olan Ostrojenin ana kaynaginin ortadan kaldirilmasi demektir. Geleneksel olarak OA
cerrahi ya da RT ile saglanir. Son zamanlarda LHRH agonistleri ile de osrtradiol
diizeyi postmenopozal seviyeye indirilerek reversibl over supresyonu medikal olarak

basarilmistir (41).

Erken evre meme kanserli kadinlarin ¢oguna cerrahi sonrasi mikrometastazlarin
gelismesini engellemek, primer tiimor hiicrelerini elimine etmek ve OS ile DFS ‘yi
uzatmak icin sistemik adjuvan tedavi verilmektedir. Erken evre meme kanserinde
polikemoterapinin1970°1i yillarin basinda kullanilma girmesinden beri premenopozal
kadinlarda adjuvan tedavi sekli olarak kemoterapi yaygin kullanilmaktadir (41). Bu
kadinlarin bir ¢gogunda kemoterapinin amenore yaptigt bilinmektedir ve Ozellikle
hormon duyarli hastalarda yapilan ¢aligmalarda amenore gosterilmistir. Amenore

gelisenlerde gelismeyenlere gore hastalik daha iyi seyretmektedir. Premenopozal
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kadinlarda kemoterapinin overler lizerine toksik etkisi siklikla over supresyonuna

yani amenoreye neden olmaktadir (42,43).

Cerrahi ablasyon (ooferektomi) avantaji overden hormon iiretimini hizli sekilde
baskilamasidir. Ancak cerrahiye bagl riskler bulunur. Son zamanlarda laporoskopik
teknikler uygulanmasi ile mortalite, morbidite ve hastanede kalis siiresi kisalmistir.
Cerrahi ooferektomi ile kalic1 ablasyon saglanmakta ve erken menopoz meydana
gelmektedir. Uzun dénemde osreoporoz ve kalp hastaligi gelisme riski artmaktadir

(44.45).

RT ile OA cerrahiye alternatif olarak premenopozal kadinlarda kullanilir. Bununla
beraber postmenopozal E2 diizeylerinin saglanmasi cerrahiye gore yavas ve
inkomplettir. OA derecesi genelde doza baghdir. Ozellikle 35 yas alt1 kadinlarda OA
saglamak zor olabilir ve komplet OA saglamak i¢in yiliksek doz RT gerekebilir (41).

Premenopozal meme kanserli kadinlardal996 da yapilan EBCTCG ¢alismasinda
adjuvan tedavide OA nin rolii gosterilmistir. Bu ¢alismada 50 yas altinda 2102 erken
evre nod (=) meme kanserli kadinda cerrahi veya RT ile OA yaparak15 yillik DFS ve
OS oranlar belirgin olarak diizelmistir (5,29).

Ikinci bir ¢alismada hormon duyarli nod + (ve /veya tm 5 cm 1) 732 meme kanserli
hastada OA veya CMF olarak randomize edildi. 5 yillik hastaliksiz sag kalimda 68
aylik ortalama takip sonrasi fark bulunmamistir. ER (+) olanlarda over ablasyonu

sonuclar1 daha iyi bulunmustur (46).

LHRH analogu goserelin (zoladex)’in ileri evre premenopozal meme kanserli
kadinlarda kullantmi 1990’ da onaylandi. OA, Premenopozal erken evre meme
kanserli hastalarda hormon duyarli tiimorlerde bir alternatif tedavi olarak
onerilmektedir (47). LHRH analoglar1 hipotalamik-hipofiz-over aksini indirek yolla
etkileyerek Ostrojen iiretimini azaltir. Normalde LHRH’ nin hipotalamustan pulsatil
salmmmi hipofizden gonadotropin salinimina neden olur. Bunun sonucunda
overlerden Ostradiol salgilanir. LHRH analoglar1 LHRH’ nin kendisinden daha hizl
sekilde pitiiter LHRH reseptorlerine baglanir. LHRH analoglarinin kronik

uygulanmasi ile pitiiiter LHRH reseptorlerinde down regiilasyon meydana gelir.
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Gonadotropin sekresyonu indirek sekilde baskilanir ve overde steroid iiretimi durur.
Medikal over supresyonunun avantaji ayaktan uygulanan basit bir tedavi olmasi ve
tamamen geri doniisiimlii olabilmesidir. Boylece fertilite korunabilmektedir. Ayrica
direkt antitliimor etkilerinin oldugu belirtilmistir. Dezavantaji ise ilacin kesilmesi ile
Ostrojenin hizla yiikselerek tiimor hiicrelerini stimiile edebilmesidir. Ayrica uzun
donemde osteoporoz, hiperkolesterolemi gibi semptomlara yol a¢masidir
(35,36,48,49,50). Genis adjuvan goserelin ¢alismalarinda 8000 1 hastada tek basina
goserelin veya tamoksifen ile kombine olarak hormon duyarli meme kanserli kadin

hastalarda adjuvan tedavide etkili oldugu gosterilmistir (41).

ZEBRA (Zoladex Early Breast Cancer) ¢aligmast 50 yas alt1 pre/perimenopozal nod
pozitif erken evre meme kanserli kadin hastalarda adjuvan goserelin monoterapisi ile
CMF kemoterapisi karsilastirildi. Bu genis randomize ¢aligmada 1640 hastada 102
merkezde yapildi. Ortalama 6 yil takibin sonucunda goserlin ve CMF ER(+)
hastalarda hastaliksiz sag kalim ve sag kalim {iizerine etkisi esit bulundu (calisma
populasyonunda ER % 74 pozitifti). Bununla beraber ER negatif hastalarda CMF
belirgin olarak avantajli bulundu (50,51,52).

Son yapilan analizlerde ortalama 7.3 yillik takipte sag kalim iizerine ER(+)
hastalarda goserelinin etkisi CMF ile benzerdi (52) . Amenore goserelin kullanilan
grupta CMF den daha hizli gelisti. Goserelin alan hastalarin %95 1 inde 6 ay iginde
amenore gelisirken CMF alan gropta bu oran % 60 idi. Ayrica goserelin grubunda
amenore hastalarin ¢gogunda geri doniisiimlii idi ve sadece %33 iinde amenore kalici

idi (3 y1lda),CMF grubunda amenorenin kalicilik oran1 % 77 idi (51).

ZIPP (Zoladex in Premenopauasal Patients) ¢alismasinda 2710 premenopozal 50 yas
altt nod + hormon reseptér + meme kanserli kadin hastalarda standart tedaviye
goserelin ilavesi (cerrahi + RT + KT+Tamoksifen) arastirildi. Hastalar goserelin,
goserelin+tamoksifen, iki yil tamoksifen, kontrol grubu olarak randomize edildi.
Hastalarin 2032 sinin ER durumu biliniyordu. Hastalarin %68 sinin ER pozitifti.
Ortalama 66 ay takip sonrasi goserelin alan grupta hastaliksiz yasam ve toplam sag
kalim da 6nemli oranda diizelme goriildii. Subgrup analizlerde de goserelinin en

onemli etkisini ER (+) ve KT almayan hastalarda gosterdigini desteklemektedir (53).
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ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), SWOG (South Western Oncology
Group), CALGB (Cancer and Leukemia Group B) calismasinda 1504 premenopozal
nod pozitif hormon reseptdr (+) meme kanserli kadin hastalarda calisildi. Bu
calismada cerrahi sonras1 6 kiir CAF, 6 kiir CAF + Syil goserelin, 6 kiir CAF
+Goserelint 5 yil tamoksifen karsilagtirildi. 5 yillik hastaliksiz sag kalim CAF
+Goserelin +tamoksifen alanlarda %77, CAF+ goserlin alanlarda %70, CAF
alanlarda % 67 olarak belirlendi (53).

IBCSG (international Breast Cancer Study Group ) ¢alismasinda 1060 premenopozal
nod (--) hormon reseptdr (£ ) meme kanserli kadin hastalarda calisildi. Cerrahi
sonras1 6 kiir CMF, 6 kiir CMF +18 ay goserelin, 2 yil goserelin, kontrol grubu
olarak randomize edildi. Bu calismada adjuvan tedavi alanlarda 5 yillik hastaliksiz
sag kalim belirgin olarak daha iyiydi. Kontrol grubunda 5 yillik DFS % 60, adjuvan
tedavi alanlarda %77 idi. Son verilerde ER pozitif timorlerde 5 yillik DFS de
goserelin ile CMF + goserelin alanlar arasinda belirgin fark bulunmadi (%81- %88)
(54).

Over ablasyonu erken evre hormon duyarli premenopozal meme kanserinde adjuvan
tedavide onemlidir. Over ablasyonunun DFS ve OS iizerine etkisi KT ‘ye benzerdir.
Yaklasik olarak premenopozal meme kanserli kadin hastalarin % 60 inda ER (+) dir
ve bdylece OA i¢in uygun hastalardir. Cerrahi ve RT ile OA irreversibildir. Uzun
donemde erken menopoza bagli yan etkiler goriilmektedir. LHRH analoglarida
hormon duyarli meme kanserinde alternatif adjuvan tedavi olarak sunulmustur.
Uluslar arasi ¢calismalarda goserelin + tamoksifen ile KT’ ye alternatif veya standart

tedaviye ilave olabilecegini gostermistir.

Son verilerde goserelin + tamoksifen alirken progresyon gelisirse goserelin +
anastrozol kulaniminin énemi gosterilmistir (55). Premenopozal hastalarda goserelin
+ anastrozol kombinasyonunu Austrian Breast Study Group tarafindan

aragtirilmaktadir (41).

Yayinlanan bir ¢ok klinik guidline’ larda hormon duyarli premenopozal meme
kanserinde OA tavsiye edilmektedir. En son NIHCS toplantisinda hormon duyarh

hastalarda OA nun bazi KT rejimleri ile benzer sonuglar verdigi kabul edilmistir
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(56). St Galen Konsensus toplantisinda hormon duyarl nod negatif orta ve yiiksek
riskli hastalarda OA + tamoksifen, nod pozitif olanlarda OA + tamoksifen tavsiye
edilmistir ve bu konsensusta LHRH analoglar1 da OA yoOntemi olarak taninmigtir
(47). Premenopozal meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi tablo 5-6 da

Ozetlenmistir.

Tablo:5 premenopozal meme kanseri nod negatif hastalarda adjuvan tedavi (47)

Hasta Diisiik risk Yiiksek risk

*Premenopozal reseptor (--) - KT (CMF /EC)

*Premenopozal reseptor (+) ----/veya tamoksifen =~ OA+T+/-KT Veya
KT +T+0OA veya
Tamoksifen veya

Over ablasyonu

Diisiik risk:Tiimor <2 cm ve reseptor (+) grade 1, yag>35
Yiiksek risk: Tlimor >2 cm veya yas <35 veya Grade 2-3
CMF: siklofosfamid/ metotreksat /5 fluorourasil

EC: epirubisin / siklofosfamid

----: tedavi yok

Tablo 6:Premenopozal nod (+) meme kanserinde adjuvan tedavi (47)

Hasta Tedavi

*RESEPTOR (negatif) KT (EC,EC—CMF,CMF)

*RESEPTOR (+) KT + Tamoksifen+/ --OA
veya

OA +Tamoksifen+/--KT

OA: Over ablasyonu
EC: Epirubisin / siklofosfamid
CMF: Siklofosfamid/ metotreksat/ fluorourasil
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OSTEOPOROZ

Osteoporoz azalmis kemik kitlesi, kemik dokusunun bozulmasi, kemik kirilganligi
ve kirilmaya meyilin artmasi ile karekterize bir kemik hastaligidir (57). Normalde
kemik metabolizmas1 osteoklastlarin aracilik ettigi kemik yikimi @ ve
osteoblastlarin stimiile ettigi kemik olusumu ile dengelenmektedir. Bu kemik
yapimi ve yikimi arasindaki hassas denge sayesinde iskelet kitlesinde bir
degisiklik olugsmamaktadir. Iskeletin %80’i femur boynu ve apendikiiler iskelette
daha c¢ok goriilen kortikal kemikten; %20’si de vertebra, kaburga, pelvis ve
epifizde lokalize olan ve metabolik olarak daha aktif trabekiiler kemikten
olusmaktadir (58,59).

Epidemiyoloji ve Klinik bulgular

Osteoporoz, diinya g¢apinda yaklasik 200 milyon insani etkileyen en yaygin
metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz halen Amerika Birlesik Devletlerinde
28 milyon insanin sorunudur ve iilkedeki 65 yas lizeri her 4 kadindan birinin
osteoporozu vardir. Kemik mineralizasyonu c¢ocuklukta orta, addlesanda yiiksek,
erken erigkin cagda orta derecededir. Genellikle belirti olmamasina ragmen
osteoporoz boy kisaligi, sirt ve bel agrisi, dorsal kifoz ile kendini gosterir.
Osteoporozda artmus kirik riski mevcuttur. Kirik riski 6zellikle distal 6n kol,
proksimal femur ve vertebradadir. Osteoporoz genel olarak kirik olusana dek

asemptomatiktir. Osteoporozun en sik bulgusu vertebra kiriklaridir (59).

OSTEOPOROZDA RiSK FAKTORLERI

Biiylime esnasinda genetik, cinsiyet, beslenme durumu, viicut agirhigi, fizik
aktivite ve hormonal durum gibi risk faktorleri kemik kitlesi birikimini etkiler.
Bunlar; beyaz 1k, kadin cinsiyet, ailede osteoporoz ve kirik hikayesi, ince viicut
yapisi, ge¢ menars, erken menopoz, asiri egzersize bagli amenore, sedanter
yasam, sigara, kalsiyum alimi diisiikligli ve protein alimi1 fazlahig gibi
faktorlerdir. Ayrica beraberinde bulunan hipertiroidizm, romatoid artrit,
malabsorbsiyon, hiperparatiroidizm, cushing sendromu, norolojik hastaliklar ile
kemik metabolizmasinmi etkileyen ilag kullanimi gibi durumlar kemik kaybini

arttirir (61).
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Endokrin hastalhiklar

Akromegali

Adrenal yetmezlik
Cushing Sendromu
Aneroxia Nervoza-Bulimia
Nevroza

Endometriozis

Gonadal yetersizlik (primer veya sekonder)

Hipertiroidizm
Hiperprolaktinemi
Diabetes mellitus
Nutrisyonel hastaliklar
GiS Hastahklari

Alkol ile iliskili karaciger
Hastaliklari

Gluten enteropatisi
Kronik aktif hepatit
Kronik kolestatik karaciger
Hastaliklari

Gastrektomi

Inflamatuar barsak hastaliklari

Jejuno-ilial by-pass
Malabsorbsiyon sendromu
Pankreatik yetmezlik.
Parenteral nutrisyon
Primer biler siroz

fleri karaciger hastaliklari
Cesitli ilaglar
Aliiminyum bilesikleri
Antikoagiilanlar
Antikonviilsanlar

Sigara igimi

Sitotoksik ilaglar

Asir1 alkol alimi

Asir1 vitamin —A alimi
Glukokortikoidlerr
GnRH agonistleri
Heparin

Lityum

Aromataz inhibitorleri
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Tablo 7 SEKONDER OSTEOPOROZ NEDENLERI (60)

Kemik iligi ilgili
hastahiklar
= Amiloidoz

*Hemakromatozis
*Hemofili
*Losemi
* Lenfoma
=Mastostozis
*Multipl Myeloma
=Sarkoidoz
= Pernisiy6z anemi
*Talasemi
= Orak hiicreli anemi
Organ Transplantasyonu
= Kemik iligi
=Kalp
*Bobrek
=Karaciger
= Akciger
Cesitli Hastalhiklar
*Ankilozan spondilit
=Kronik obstruktif akciger
hastalig1
=Konjenital porfiria
=idipatik hiperkalsiiiri
*Multipil Skleroz

*Romatoid artrit

Genetik Hastahklar
*Hipofosfotazya

= Osteogenesis imperfekta



KEMIK METABOLIZMASININ BELIRLEYICILERI

1-BIYOKIMYASAL BELIRLEYICILER

Kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergeleri metabolik kemik hastaliklarinin
ozellikle de osteoporozun tanisinda diigiik role sahiptir. Bunun nedeni olarak;
teknik kisitliklik, diiirnal degisiklik gostermeleri, metabolizma ve klirenslerinin
uluslararasi bir standarta sahip olmamasi ve depolanma 6zelikleri sayilabilir (62).
Biyokimyasal gostergeler daha hizli degiskenlik gosterdiklerinden, metabolik
kemik hastaliklarinda 6zelikle osteoporozda tanidan c¢ok tedaviye olan cevabin
degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir.  Osteoporoz  tanisinda  kullanilan
biyokimyasal kemik belirleyicileri simirlidir. Ancak son yillarda serum ve idrarda
bulunan yeni belirleyiciler kemik hastaliklarinin patolojisini daha iyi anlamamiza
yardimci olmustur (63).

Kemik yapimmini gosteren belirleyiciler, kemik spesifik alkalen fosfataz ve
osteokalsindir.

Kemik yikimini gosteren belirleyiciler, idrar ve serumda bakilan kollajen Tip I N-
telopeptid, kollajen Tip I C- telopeptid, deoksipridinolin ve hidroksiprolindir.
Bunlarin yaninda serumda Ca, P, PTH, Vitamin D ve idrarda Ca bakilabilir

A-KEMIiK YAPIMININ BiYOKIiMYASAL BELIiRLEYICIiLERI

Alkalen fosfataz (ALP)

Kemik yapiminin en yaygin kullanilan belirleyicisi olmakla birlikte duyarlilik ve
Ozgiilligli sinirhidir. Yapiminin yaris1 kemik kokenli iken, diger yaris1 karaciger,
bobrek, barsak ya da gebelerde plasenta kokenlidir. Ustelik farkli yerlerden
yapilan ALP molekiillerinin yapilar1 birbirine olduk¢a benzerdir. Bunlarin 6l¢giim
islemi sirasinda ayirimi oldukga gii¢ olabilir. Son yillarda bALP ( kemik spesifik
ALP) Ol¢limiiniin, total ALP oOl¢iimiine gore daha giivenilir oldugu seklinde
gorlisler yayginlanmistir. bALP osteoblast membraninda bulunur ve kemik
mineralizasyonundan sorumludur. Osteoporozda bALP diizeyi yiiksek, orta veya
diisiik olabilir. Menopozdan hemen sonraki donemde kemik yikimindaki artig
nedeni ile serum total ALP diizeyi iki katina kadar ¢ikabilir. Aktivitedeki benzer
artis hiperparatiroidi, tirotoksikoz, osteomalazi, malign tiimorler, Paget hastaligi

ve renal osteodistrofi gibi hastaliklarda da goriilebilir (64).
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Osteokalsin (kemik Gla protein)

Kemik matriksinin kollajen olmayan baglica proteinidir. Osteokalsin, K
vitaminine bagli bir proteindir. Sentezi sadece osteoblastlar ve odontoblastlar
tarafindan gerceklesir. Uretilen osteokalsinin bir kismu kemik matrikse girer.
Kalan kismi1 (%15-%30) ise dolasima katilir. (65). Histolojik ve kalsiyum kinetik
calismalar ile osteoblastik aktivite ve osteokalsin diizeyi arasinda Onemli
korelasyon oldugu bildirilmektedir. Diger kemik yapim belirleyicilerinden farkli
olarak osteokalsin seviyeleri kemik histolojisi ile paralellik gosterir. Geceleri
yiiksek, sabahlar1 ise daha diisiik olmak iizere sirkadien bir ritmi vardir. Bu

nedenle kan degeri sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda alinmalidir (66,67).

Prokollajen —Tip I kemik sialoprotein
Tip I kollajenin Onciisii olup, kemik organik matriksinin %90’1n1 olusturur.
Kemik olusumunun gdéstergesi olarak kullanilabilirse de bALP’1 kadar spesifik

bir parametre degildir.

B-KEMIK YIKIMININ BiYOKIMYASAL BELIRLEYICILERI

Tartrat direngli asit fosfataz

Osteoblast kokenli asit fosfatazi, asilamid jel iizerinde yliriiterek tartrat direncini
belirlemek yolu ile pankreas, prostat ve kan hiicreleri kokenli asit fosfatazlardan
ayirmak mimkiindiir. Kemik yikiminin belirleyicisi olarak kullanilabilecegi

diisiiniilmiis ise de yeri net olarak belirlenmis degildir (66).
Tip I kollajen capraz bagh telopeptid

Kemik kollajenini yansitmasi agisindan onemlidir. Metabolik kemik

hastaliklarinda kemik histolojisi ile korelasyon gosterir.
Pridinyum ¢apraz baglar

Bu iirtinler Pd ve Dpd olusturmak iizere olgunlasan kollajen fibrillerinden olusur.
Kemik yikimi sirasinda bu molekiillerin yikimi ile capraz baglar idrarla atilir.
Kemik dongiistiniin artis1 ile karekterize kemik hastaliklarinda kemik yikiminin

hassas belirleyicileridir.

21



Hidroksiprolin, hidroksilizin glikozidleri

Kollajen dokuda bulunan ve aminoasit yapisinda olan OH prolin, kollajen yikimi
sirasinda  sentezlenir. Diyetteki proteinden ve diger kollejen yapisindaki
proteinlerden etkilendigi i¢in hassasiyeti ve duyarliligi diisiik bir kemik yikim

belirleyicisidir.

OH prolin gibi hidroksilizinde kollajen ve kollejenoz proteinlerde bulunan bir

aminoasittir. Kollajen metabolizmasinin daha spesifik belirleyicisidir (66,67).

2-DEXA VE DIiGER GORUNTULEME YONTEMLERI

Osteoporoz tanisinda biyokimyasal gostergeler yaninda, KMD dl¢limleri ve
histomorfometrik 6l¢iimler birbirini tamamlayan testlerdir. KMD 6l¢iimiinde en
hassas yontem DEXA’dir. Osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul edilir
(68). 11k kez 1987°de kullanilmaya baslanmistir. Kisa siirede uygulanir (2-6 dk).
Lumbal bolge, femur veya tiim viicut dlgiilebilir. Radyasyon dozu 1-3 mrem’dir.
Duyarlilik oran1 diger tetkiklere gore yiiksektir. KMD’deki degisiklikler
degerlendirilirken mutlaka yas, itk ve cinsiyet géz onlinde bulundurulmalidir.
DEXA incelemesinde T ve Z skorlarina gore degerlendirme yapilir. T skoru kirik
riskini saptar. Kisinin KMD’sini, 0ngoriilen ortalama pik KMD olan, ayni
cinsiyetten ortalama 30 yasindaki ile karsilastirir. Aradaki farki standart sapma
(SS) olarak verir. Diger bir deyisle T skoru, kisinin KMD’sinin ideal diizeye gore
nasil oldugunu gosterir. Z skoru, kisinin kemik kaybinin beklenenin iizerinde olup
olmadigin1 saptar. Kisi ayn1 yas, cinsiyet ve etnik gruptan olan kontrollerin
ortalamasi ile karsilastirilir. Fark SS olarak verilir (69,70,71).

Diger goriintilleme yontemleri ise single foton absobsiyometri (SPA), dual foton
absorbiyometri (DPA), kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT), Ultrason ve
kantitatif manyetik rezonans (QMR) tetkikleridir.

KMD 6l¢iimleri, WHO tarafindan 4 kategoriye ayrilmistir.

Normal : T skoru >-1,0

Osteopeni : T skoru—1,0 ve —2,5 arasindadir.

Osteoporoz: T skoru <-2,5

Saptanmis Osteoporoz: T skoru <-2,5 ve bir veya daha fazla kiri§in bulunmasi

Z skoruna gore Osteoporoz: Z skoru <-2
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HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma, Ocak 2003-Haziran 2005 tarihleri arasnda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Onkoloji Kliniginde yapilan prospektif bir
calismadir. Calismaya baslamadan once Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun onay1 alindi (Kurul Karar No: 04/74). Hastalarin tiimii histopatolojik
olarak kanitlanmis meme kanserli hastalardi. Calismaya alinan tiim olgulara
uygulanacak tedavi anlatildi, ilaglar ve yan etkileri hakkinda bilgi verildi ve

calismaya katilma i¢in onay alindu.

Bu calisma premenopozal-perimenopozal hormon resoptorii pozitif olan meme
kanserli kadinlarda over ablasyonu sonrasi erken déonemde osteoporoz gelisme riski

ve derecesini saptamaya yonelik yapildi.

HASTALAR
Caligmaya premenopozal-perimenopozal dstrojen, progesteron veya her ikisi pozitif
olan meme kanserli kadin hastalar alindi. Calismaya 38 hasta alindi. Bu hastalardan

18’ 11ki yil, 16’ s1 bir y1l takip edildi.
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Bu ¢alisma sirasinda ii¢ hasta primer hastalina bagli olarak ex oldu. Bir hasta kronik
bobrek yetmezligine bagli olarak takipten ¢ikarildi. Toplam 34 hasta iizerinden
degerlendirme yapildi. Sonuglar saglikli kadin kontrol grubu ile karsilastirilda.

Calismaya alma Kriterleri
Bu calismaya alinan hastalarda kabul kriterleri kanitlanmis histopatololojik meme
kanseri olan, son ii¢ ay i¢inde adet gérmiis olan, hormon resoptorii pozitif olan pre-

perimenopozal meme kanserli kadin hastalar ¢caligsmaya alindu.

Cahismadan dislama Kkriterleri

Calismaya hormon resoptdr negatif olan meme kanserli premenopozal kadin
hastalar, gebe ve emziren hastalar, herhangi endokrin (hipotiroidi, hipertiroidi, klinik
olarak cushing hastalig1 olmayan), kalp hastaligi, akciger hastaligi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarkalsiyum vit D
kortikosteroid veya kemik mineral dansitesini etkileyebilecek ila¢ kullanan hastalar (
meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi i¢in kullanilan ilaglar hari¢), kulanilan
ilaclara kars1 allerjik reaksiyonu olanlar, kemik ve uzak metastazi olan hastalar

calismaya alinmadi.

Hasta takibi ve degerlendirme

Calismaya alinan hastalarda kemoterapi, cerrahi, radyoterapi veya hormonoterapi ile
over ablasyonu planlandi. Bir hastada radyoterapi ile, 6 hastada kemoterapi ile 1
hastada 6nce hormonoterapi sonra cerrahi ile over ablasyonu saglandi. 27 hastada
hormonoterapi ile over ablasyonu saglandi. Calismaya alinan hastalarda baslangic,
6.ay, 1.y1l, 2.y1l da kalsiyum (Ca), iyonize Ca (I.Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz
(ALP), follikiil stimiilan hormon (FSH), liiteizan hormon (LH), &stradiol (E2),
prolaktin (PRL), osteokalsin, idrarda deoksipiridinolin (DPD) c¢alisildi ve ayni
donemlerde lumbal bolge L1-4 ve femur boynundan kemik mineral dansitometri

bakildi.

Hastalara meme kanserinin evre ve riskine gore kemoterapi rejimi (CEF, CAF,
Taxol+ Epirubisin) veya sadece hormonoterapi verildi. Eger iki kiir kemoterapi

sonras1 hastalar adet goriiyorsa GnRH analogu olan Zoladex ile over ablasyonu
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verildi. Zoladex 28 giinde bir subkutan olarak iki y1l stireyle uygulandi. Ayrica tim
hastalara kemoterapi sonrasi 5 yil stireyle tamoksifen 2x10 mg baslandi. Kemoterapi
hastalara ayaktan, kemoterapi uygulama iinitesinde verildi. Kemoterapi oncesi tiim
hastalara tam kan sayimi, total biokimya tahlilleri yapildi. Her kiir dncesi hastalar
performans durumu agisindan ve yan etkileri acisindan degerlendirildi. Ayrica tim

hastalara kemoterapi, zoladex ve tamoksifene bagli olabilecek yan etkiler anlatildi.

Biyokimyasal Testler

Biyokimyasal tetkikler, Erciyes Universitesi Biyokimya Laboratuarinda yapildi. Tiim
bireylerin bir gecelik aglik sonrast ven6z kan 6rneklerinde, aclik kan sekeri (AKS),
Ca, P, alkalenfosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), gamaglutamiltransferaz (GGT), biliriibin, kan {ire azotu

(BUN) ve kreatinin (Cr) ¢alisildi.

Hormonal Tetkikler: Hormonal tetkikler, Erciyes Universitesi Niikleer Tip
Laboratuarinda caligildi. Prolaktin (PRL), folikiil stimiilan hormon (FSH), luteinizan
hormon (LH), estradiol  (E;), parathormon (PTH), CEA, CA15-3 diizeyleri
ol¢iildii. FSH (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens yontemi ile (Normal
degerler: Kadin icin; folikiiler: 2,5-12,5 miU/ml, postmenopozal: 23-116 miU/ml,
erkek icin;  1,4-8,1 miU/ml), LH (ACS:180, Bayer, Germany) kemiluminesens
yontemi ile Normal degerler: Kadm igin; folikiiler: 1,9-12,5 miU/ml,
postmenopozal: 16-54 miU/ml, erkek i¢in; 1,5-9,3 miU/ml), E; (ACS:180, Bayer,
Germany) kemiluminesens yontemi ile (Normal degerler: Kadin i¢in; folikiiler: 11-
69 pg/ml, postmenopozal: 0-37 pg/ml, erkek i¢in; 0-52 pg/ml), PRL (ACS:180,
Bayer, Germany) kemiluminesens yontemi ile (Normal degerler: Kadin i¢in; 2,8-
29 ng/ml, erkek icin; 2-18 ng/ml), PTH (Biosourche, Nivelles, Belgium) RIA kiti ile
(normal degerler: 6-29 pg/ml) calisilmistir.

Diger Tetkikler:

Osteokalsin diizeyi, Erciyes Universitesi Biyokimya Laborotuarinda calisildi. Serum
ornekleri ¢alisilincaya kadar —70 ¢® de saklandi. Serum ornekleri bioSource hOST

EASIA kit ile microplate EL 309 autoreader marka ELISA cihaz ile ¢alisildi.
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Deoksipiridinolin diizeyi, sabah ilk idrar sonrasi alinan idrar 6rnekleri ¢alisilincaya
kadar -72 c° de saklandi. Saklamadan once 10 cc idrara 1 cc hidroklorik asit
damlatildi. Idrar 6rnekleri metrasystem marka kit ile ELISA yontemiyle calisildi. Es
zamanl idrar kreatinin degerine orantilandi. Sonuglar nmol DPD/ mmol kreatinin

olarak hesaplandi.

[.Ca Bayer Diagnostic firmasina ait Chiron Diagnostic marka kan gazi aleti ile

caligildi. (N:1.13-1.32 mmol/L)

Tiim bireylerin kemik mineral dansitesi (KMD) Erciyes Universitesi Niikleer Tip
Anabilim Dalinda Hologic QDR 4500 cihazi ile Dual Energy X Ray Absorbtiometry
(DEXA) yéntemi ile yapilmistir. Olgiimler lumbal 1-4 vertebra, femur boynundan

yapilmistir. Bu bolgelerin T veZ skorlar1 belirlenmistir.

ISTATIKSEL YONTEM:

Parametrik kosulu saglayan verilerin dagilimi x+sd olarak tanimlandi. Verilerdeki
normallik analizi, Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapildi. Normal dagilima uyan
verilerde iki grup arasindaki istatiksel fark, Student-t Onemlilik Testi ile belirlendi.
Normal dagilima uymayan verilerde ise, Mann-Whitney U Testi kullanild.
Gruplarda ikiden fazla tekrarli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda parametrik kosullarda
tekrarli 6l¢limlerde varyans analizi, parametrik olmayan kosullarda friedman varyans
analizi kullanildi. Tekrarli Olglimlerde varyans analizinde ¢oklu karsilastirma
testlerinden tukey, friedman testinde dunn’s testi ile hangi grubun farkli oldugu
belirlendi. Olgiime dayanmayan veriler yiizde olarak tanimlandi. Farkliliklar ise Ki-
kare (X*) Testi kullanilarak tespit edildi. Degiskenler arasinda Pearson katsayisi
hesaplanarak iligski bakildi. SPSS istatistik paket programi kullanildi. Anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya tamami kadin 38 hasta alindi. Calismadan 3 hasta primer hastaliga baglh
ex olmasi ve 1 hastada kronik bobrek yetmezligi tespit edilmesi iizerine ¢alismadan
cikarildi. Toplam 34 kadin hasta, 15 saglikli kadindan olusan kontrol grubu ile
karsilastirildi.

ER 10 hastada, PR 11 hastada, 13 hastada hem ER hem de PR pozitifti. Hastalarin
yas ortalamasi 41.7 + 5.58 (30-52) yil, kontrol grubunu yas ortalamasi 42.06 + 5.63
(30-51) yil bulundu. Hastalarm vucut kitle indeksi (VKI) 29.54+4.93 kontrol
grubunun VKI 29.80 + 3.29 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Hasta ve kontrol grubunda Ca, fosfor, idrarda deoksipiridinolin, osteokalsin, ALP,
Iyonize Ca, FSH, LH, &stradiol, PTH, prolaktin seviyeleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml:i fark bulunmadi.

Hastalarin bazal degerleri ile kontrol grubu arasinda lumbal vertebra L1-4 kemik
mineral dansitesi, lumbal vertebra T skoru, Z soru ve femur boynu kemik mineral
dansitesi, femur boynu T skoru, femur boynu Z skoru arasinda da istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Hasta ve kontrol grubunun ol¢limleri Tablo 8’ de

Ozetlenmistir.
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Tablo8: Hasta ve kontrol grubunun kan-idrar degerlerinin ve cesitli 6zelliklerinin dagilimi

Hasta grubu (meme ca) n=34

Kontrol grubu n=15

X £sS Med (Min-max)

X+ SS

Med (Min-max) L p
7 degeri

Yas 41.7£5.58 42 (30-52) 42.06+£5.63 42(30-51) 0.643 0.520
Alp bazal 179.7£52.14 167.5(110-286) 182.13£61.24 153(121-321) 0.174 0.862
P bazal 2.74+0.53 2.55(2-3.8) 3.0+0.64 3.0 (2.1-4.6) 1.293 0.217
Deoksipiridi | 13.29+10.17 9.15(1.23-32.17) | 11.43£9.01 9.6 (1.57-31.8) 0.249 0.803
nolin

Osteokalsin | 4.41£2.47 3.69(0.68-10.92) 5.43+£3.72 5.3 (1-16.41) 0.868 0.385
FSH 9.5+14.06 3.66 (0.28-37.89) | 9.66+11.90 5.37 (1.28-28.86) 1.193 0.233
LH 7.13£11.08 0.92 (0.10-21.8) 13.63+£21.53 5.34(0.44-73.68) 1.964 0.233
Ostradiol 88.41£39.48 82.45 (26.1-198) | 89.06+48.69 79.3 (24.4-206.32) | 0.456 0.649
PRL 9.03+4.82  7.6(2.78-18.55) 11.1945.17 12 (4.37-22) 1.041 0.298

Hasta grubu (Meme ca) n=34 | Kontrol grubu n=15
t test p
X £ sS X £ sS

VKi 29.54+4.933 29.80+3.299 0.183 0.856
Ca bazal 9.56+0.61 9.45+0.62 0.587 0.560
I.ca bazal 1.18 £0.07 1.17+£0.03 0.507 0.614
PTH 17.03+8.55 18.46+6.01 0.590 0.559
Lumbal

vertebra 1.023+0.104 1.008+0.134 0.425 0.673
Kmd

Lumbal

vertebra T -0.31+0.969 -0.19+1.428 0.356 0.724
skoru

Lumbal

vertebra Z -0.08+0.951 0.13+1.442 0.648 0.520
skoru

Femur boynu 0.834+0.116 0.857+0.088 0.664 0.510
Kmd

Femur boynu -0.72+1.108 -0.22+0.818 1.568 0.124
T skoru

Femur boynu -0.16+1.173 0.35+0.868 1.518 0.136
Z skoru
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Calismaya alinan 34 hastanin 18’1 iki yil siireyle takip edildi. Bu hasta grubunda
idrarda deoksipiridinolin, Ca, fosfor, iyonize Ca, ALP diizeyinde arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. FSH, LH diizeylerinde bazale gore 6.ay,
l.y1l, 2.y1lda artis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Osteokalsin diizeyleri arasinda bazale gore ikinci yil da istatistiksel olarak anlamli
artis bulundu (p=0.004). L1-4 kmd si ile osteokalsin arasinda bazal, 6.ay, 1.y1l, 2.y1l
da negatif yonlii korelasyon tespit edildi (p=0.012, r=-0.57). PTH seviyesinde bazale
gore 6.ay-l.y1l-2.y1l da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Ostradiol
diizeyleri arasinda da bazale gore 6.ay-1.y1l-2.y1l da istatistiksel olarak anlaml diisiik

bulundu (p<0.001).

Iki y1l takip edilen hastalarin bazal L1-4 kmd leri bazal 1.029 + 0.123, 6.ayda 0.969
+ 0.122, l.yilda 0.955 + 0.113, 2.y1lda 0.939 + 0.125 idi ve bazale gore 6.ay-1.y1l-
2.y1l, 6.ay ile 2.y1l daki 6l¢lim istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.001).
Lumbal vertebra T skoru bazal -0.35 = 1.109, 6.ayda -0.70 = 1.128, 1.yilda -0.85 +
1.067, 2.y1lda -0.98 + 1.157 olarak 6l¢iildii ve bazale gore 6.ay-1.y1l-2.y1l da, 6.ay ile
2.y1l arasinda Istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.001). Lumbal vertebra
Z skoru bazal -0.06 = 1.085, 6.ayda -0.42 £ 1.105, 1.yi1lda -0.45 + 1.082, 2.yilda -
0.55 £ 1.147 olarak olgiildii ve bazale gore 6.ay-1.y1l-2.y1l daki dl¢iim istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.001).

Femur boynu kemik mineral dansitesi bazal 0.836 + 0.144, 6.ayda 0.832 + 0.157,
l.yilda 0.829 + 0.152, 2.y1lda 0.786 = 0.160 olarak ol¢iildii bazal ile 2.y1l arasinda
ve 6.ay ile ikinci yil arasindaki Ol¢iim istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(p<0.001). Femur boynu T skoru bazal -0.74 + 1.349, 6.ayda —0.60 + 1.516, 1.y1lda -
0.73 + 1.433, 2.yilda -1.04 £ 1.586 olarak olgiildii ve 6.ay degeri ile ikinci yil
arasindaki Ol¢lim karsilastirildiginda 2. yildaki Slgiim istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (p=0.038). Femur boynu Z skorunda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. iki yil takip edilen 18 hastanm bazal, 6.ay, 1.y1l, 2.y1l dl¢iim degerleri
tablo 9-10 da gosterilmistir.
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TABLO 9: iKi YIL TAKiP EDILEN HASTALARIN OLCUMLERININ BAZAL-6.AY-1.YIL-2.YILDAKiI DEGiSIMLERIi

Olciimler . . .
Olgiimler | Bazal 6.ay 1.yl 2.1l Fricdman | P
kikare
X £SS Med (Min-max) X £SS Med(Min-max) n=18 | X =SS Med(Min-max) n=18 | X £ SS Med(Min-max)
n=18 n=18
Deoksi
piridinolin | 12641060 8.5 (1.23-29.33) 12.0249.09  9.32 (2.29-32.17) 14.5248.95 13.05 (2.24-27.6) 14.4149.8 15.57(1.23-29.25) 1.80 0.615
Osteokalsin |\ ¢ 5 77 311 (0.68-10.92) 2 6444405 6,67 (0.65-12.99) 2 5165339 444 (161-12.1) 6.7245.08 5.36(1.03-22.09) 13.42 0.004
PTH
18.6% 6.80 18 (9-32) 20854922 1725 (637) 19.6147.38 (185 (9-34) 18.50 £12.17  16.5 (3-55) 0271 0.965
FSH
7.27+13.88  2.61 (1.23-37.89) 9.01+11.77 2.32(0.65-33.93) 9.6£12.8  2.39 (0.72-38.56) 14.03£17.11 3.11 (0.99-59.1) 0352 0.950
LH
6.44+12.48  0.77 (0.1-21.80) 4085624 052 (0-17.2) 495773 0.56 (0.3-22.07) 9.06£13.15 0.77 (0.39-13.4) 1.382 0.710
E2 92.31245.55 85.21 (26.10-198) ° 340551848 33.60 (5.85-78.15) © | 27.9142436 20.8 (4.23-98.45) ° 35.51427.06 21.52 (10.1-79.77) ° 30200 20,001
Femur boynu
b b |15.201 <0.001
Kmd 836+0.144  0.792 (0.604-1.100) ° | 0.8320.157 0.800 (0.623-1.090) © | 0.829+0.152 0.805 (0.616-1.128) °  ).786+0.160 0.770 (0.396- +1.002)
Femur boynu
8.430 0.038
T skoru 07451349 1,02 (2.91- +122) 2 | 0.60£1.516 -0.84 (-272-+1.95) ° | -0.73£1433 -0.90 (-2.79- 11.80) | -1.041.586 -1.30 (-4.99 - +1.07) °
Femur boynu
201641439 -0.43 (-2.45-+1.88) | -0.09£1.563 -0.32 (-2.29-+2.64) 0.20£1.423 -0.60 (-2.34- +2.68) -0.48+1.615 -0.77 (-4.44 - +1.84) 5713 0.126

Z. skoru

*:Coklu karsilastirma (Dunn’s testi) sonucu elde edilen bulgulara giderken
benzer harfler grublarin benzer oldugunu farkl: harflerde grublardaki farkliligi gosterir.
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TABLO 10: iki yil takip edilen hastalarin dl¢iimlerinin bazal-6.ay-1.y1l-2.yildaki degisimleri

Olgiimler | bazal 6.ay 1Lyl 2.y1l
X £SS X £SS X £SS n=18 X £SS F P
n=18 n=18 n=18
Ca 9.17+0.64 9.70+0.505 9.55+0.515 9.75+0.410 0.668 | 0.576
P 2.74+0.58 2.96+0.606 3.24+0.708 3.12+0.809 1.976 | 0.129
ALP 176.72+55.3 172£53.010 | 171.55+64.1 175.50+63.344 | 0.052 | 0.984
i. Ca 1.18+0.094 1.16+0.065 1.16+0.064 1.17+0.037 0.666 | 0.577
Lumbal

vertebra | 1.029+0.123% [0.969+£0.12° 10.955+0.113 | 0.939+0.125¢ | 29-85 | <0.001
Kmd
Lumbal
vertebra | -0.35:1.109% [0.70+1.128° | -0.85+1.067™ | -0.98+1.157¢ | 1939 | <0.001
T skoru
Lumbal
vertebra | -0.06£1.085% 042+1.015° | -0.45£1.082° | -0.55+1.147° | 12.63 | <0.001
Z skoru

*:Coklu karsilastirma (Tukey testi) sonucu elde edilen bulgulara giderken
benzer harfler grublarin benzer oldugunu farkli harflerde grublardaki farklilig: gosterir.

Lumbal vertebra L1-4 kmd kayb1 iki yil takip edilen18 hastada 6.ayda % 5.83,
l.yilda % 7.19, 2.y1lda %8.74 olarak tespit edildi. Femur boynunda ise 6.ayda kmd
kayb1 % 0.047, 1.yilda %0.83, 2.y1lda %5.98 olarak ol¢iildii.

Calismaya alman 18 hastada baslangigta lumbal vertebrada T skoruna gore
osteoporoz saptanmamisken birinci yil sonunda 1 hastada, 2.y1l sonunda 3 hastada
osteoporoz tespit edildi (3/18 -%16.6). Femur boynunda T skoruna gore baslangicta
1 hastada osteoporoz vardi. ikinci yi1l sonunda toplam 2 hastada osteoporoz tespit

edildi.

Hastalardan 34 {inde 1 yil takip yapildi. Bir yillik takipte Ca, iyonize Ca, ALP,
idrarda deoksipiridinolin, osteokalsin, FSH, LH, PTH diizeyinde bazale gore 6.ay,
l.y1l ol¢timlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Fosfor diizeyinde
bazal ile 1.y1l arasinda istatistiksel olarak anlamli artis bulundu (p=0.024). Ostradiol
diizeyinde bazale gore 6.ay ve 1. yil diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulundu ( p<0.001).
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TABLO 11 :BiR YIL TAKIiP EDILEN HASTALARIN OLCUMLERIN BAZAL-6.AY-1.YILDAKI DEGiSIMLERi

Friedma

Olciimler Bazal 6.ay L.yl p

— - — - — - n kikare

X+tss Med (Min-max) XSS Med (Min-max) XSS Med (Min-max)

N=34 N=34 N=34
Ca 9.56£0.61  9.6(8.2-11) 9.7+0.46 9.8(8.8-10.6) 9.67£0.59  9.6(8.4-11.3) 2.81 0.246
P 2.73£0.53  2.55(2-3.8) ° 3.0140.60 2.95(2.1-4.4) ® 3.16£0.60 3.1 (2-5)° 7.46 0.024
ALP 179.70+52.14  167.5(110-286)  |176.02449.22  174(68-286) 174345723 166(93-288) 0.588  |0.971
i.Ca 1.18+0.07  1.19(0.97-132)  |.18+0.05 1.19(1.05-1.28) [.1740.06  1.17(1.08-1.30) 3821 |0.148
Deoksipiridinolin |13.29510.17  9.15(123-3217)  |440+10.59  1234(2.29-44.2) 14644849  14.3(2.24-28.92) 0412|0814
Osteokalsin 4414247 3.69(0.68-10.92) 547+395  4.11(0.65-14.49) 522+3.09  4.92(0.82-12.1) 0412|0814
PTH 17.03+8.55 15 (2-37) 17.86+10.77 14.37 (4-45) 16.41+7.91 15.5(3-34) 1.348 0.510
FSH 9.50£14.06  3.66(0.28-37.89)  |9.81+12.89  3.75(0.52-56.75) 9.01£11.72  2.92(0.43-38.5) 1.824 | 0.402
LH 7.13+11.08  0.92(0.10-21.8) 5.03%9.29  0.55(0-39.05) 5.08+8.18  0.53(0.43-28.79) 2522 0283
Ostradiol 88.41439.48  82.45(26.1-198) *  §1.5024.5  29.4(2.89-13433) °  |33.73+29.56 23.39(4.23-135.01) °  |32.529 | <0.001
PRL 9.03+4.82  7.60(2.78-18.55) 7.79+3.39 6.77(3.84-16.95) 7.024335  6.03(2.75-17.34) 4294 |0.117
Lumbal kmd 1.02420.10 1.034 (0.790-1.225) @ |0.969+0.105 0.982(0.785-1.208) ®®  .945+0.095 0.954(0.746-1.159) 16.059 | <0.001
Lumbal T skoru | .031+0.97 -0.16(-2.33 +1.62) & |-0.7120.97 -0.58(-2.38-+1.46) ®  |-0.9420.90  -0.83(-2.74-+1.02) " 13.4121<0.001
Lumbal Z skoru  |.0.08£0.95 0.07(-2.12-+1.98) ®  |-0.4020.91  -0.26(-2.14-+121) ® |-0.56+0.94 -0.46(-2.52-+1.50) ° 8.647 10013
Femur boynu kmd )-83520.11 0.818(0.604-1.100) 829+0.130 0.827(0.623-1.090) 0.818+0.120 0.794(0.616-1.128) 1.647 0439
Femur boynu 0.72+1.108 -0.95(-2.91-+1.22) 20.63£1.26 -0.56(-2.72-+1.95) 20.79+1.142 -0.86(-2.79-+1.80) 3.059 0217
Tskoru
Femur boynu 0.16£1.173 -0.20(-2.45+1.88) | -0.09%1.306 -0.11(-2.29-+2.64) 20.25+1.157 -0.51(-2.34-+2.68) 2925|0232
Zskoru

*:Coklu karsilastirma (Dunn’s testi) sonucu elde edilen bulgulara giderken

benzer harfler grublarin benzer oldugunu farkl: harflerde grublardaki farklilig: gosterir.
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Bir yil takip edilen 34 hastanin bazal, 6.ay, 1. yildaki parametrik degisimleri Tablo

11 de gosterilmistir.

Lumbal vertebra L1-4 kmd bazalde 1.024 £+ 0.10 (0.790-1.225), 6.ayda 0.969 +
0.105 (0.785-1.208), 1.yilda 0.945 £+ 0.09 (0.746-1.159) olarak o6l¢iildii ve bazale
gore 1.yl daki 6l¢lim istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.001). Lumbal
vertebra T skoru bazalde -0.31 + 0.97 (-2.33,+1.62), 6.ayda -0.71 + 0.97 (-2.38,
+1.46), 1.yilda -0.94 + 0.90 (-2.74,+1.02) olarak o6lgiildii bazal ile 1.y1l arasindaki
Olctim istatistiksel olarak anlamli diigiik bulundu (p<0.001). Lumbal vertebra L1-4 Z
skoru bazalde -0.08 + 0.95 (-2.12, +1.98), 6.ayda -0.40 +0.91 (-2.14, +1.219), 1.yilda
-0.56 £ 0.94 (-2.52,+1.50) olarak olciildii ve bazal gore l.yil Ol¢limii istatistiksel

olarak anlamli diisiik bulundu.

Bir yil takip edilen 34 hastanin femur boynu kmd, femur boynu T skoru, Z skoru

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 11).

Bir yil takip edilen 34 hastanin lumbal vertebra L1-4 de baslangigta osteoporoz

tespit edilmedi. Bir y1l takip sonrasi 1 hastada osteoporoz tespit edildi.

Bir yil takip edilen 34 hastanin lumbal vertebra L1-4 kmd kaybi 6. ayda % 5.37,
1.y1lda % 7.71 femur boynunda ise 6.ayda %0.071, 1. yilda ise %2.3 olarak 6l¢iildii.

34 hastadan 4 tanesi KT almadi. 26 hasta zoladex ve tiim hastalar tamoksifen 2x10
mg aldi. KT, zoladex, tamoksifen alan 24 hasta (ktz) ile kemoterapi ve tamoksifen
alan 6 hasta (kt) iki gruba ayrildi. Ktz ve kt grubunun bazal, 6.ay, 1.yilda
parametreler iizerine etkisi Tablo 12-13-14 de gosterildi. Her iki grup arasinda
bazal,6.ay ve l.yilda Ca, fosfor, ALP, iyonize Ca, osteokalsin, E2, PTH, lumbal
kmd-Tskoru-Zskoru ve femur boynu kmd- T skoru — Z skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi. Sadece idrar deoksipiridinolin diizeyinde bazal ve

6.ayda kt grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.006).
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TABLO 12: KTZ ve kt grubunun bazal degerlerinin karsilastirilmasi

Bazal dlciimler | KTZ n=24 KT n=6

X+sS Med (Min-max) X+ss Med (Min-max) V4 p
Ca 9.64+0.64 9.7(8.2-11) 9.56+0.57 9.5(9-10.6) 0.468 0.640
P 2.77+0.53 2.60(2-3.8) 2.41+0.38 2.3 (2.1-3.1) 1.648 0.099
ALP 178.31£50.32 167.5(110-286) 198.83+52.23 192(134-263) 0.752 0.452
I.Ca 1.18+0.08 1.18(0.97-1.32) 1.17+£0.03 1.19(1.13-1.21) 0.208 0.835
DPD 10.52+8.33  8.20(1.23-26.99) 23.99+8.84 25.89(6.79-32.17) 2.748 0.006
Osteokalsin 4.49+2.31  3.96(1.63-9.61) 3.76+2.27 3.5(0.68-7.34) 0.467 0.641
Ostradiol 96.22+39.07 88.65(53-198) 69.544+46.32 60.51(26.1-154) 1.659 0.097
PTH 17.7948.32 15.5 (6-36) 15.33+11.57 13 (2-37) 0.624 0.541
Lumbal kmd [.026+0.10 1.049(0.790-11.225) 1.014+0.11 1.024(0.881-1.197) |0.518 0.604
Lumbal T -0.25+£0.99 0.02(-2.33-+1.62) -0.45£1.09 -0.26(-1.9-+1.09) 0.467 0.641
skoru
Lumbal Z -0.05+0.95 0.18(-2.12-+1.98) -0.09£1.09 -0.11(-1.40-+1.50) [0.207 0.836
skoru
Femur boynu |0.846+0.12 0.836(0.604-1.100) |0.806+0.05 0.818(0.713-0.860) |0.622 0.534
kmd
Femur boynu |-0.59+1.18 -0.72(-2.91-+1.22) -1.09+0.564 -1.13(-1.87,-0.44) |0.881 0.378
Tskoru
Femur boynu |-0.05£1.23 -0.13(-2.45-+1.83) -0.43+£0.64 -0.42(-1.15-+0.40) |0.648 0.517
Zskoru
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TABLO 13: ktz ve kt grubunun 6.ay degerlerinin karsilastirilmasi

6.aydaki ol¢ciimler | ktz n=24 kt n=6 z p
X+sS Med (Min-max) X+sS Med (Min-max)
Ca 9.75+0.48 9.8(8.8-10.6) 9.75+0.32 9.8 (9.2-10.1 0.000 1.000
P 2.98+0.62 2.9(2.1-4.4) 3.15+0.739 3.25(2.2-3.9) 0.467 |0.640
ALP 171.7+£49.79 173.5(68-286) 206.8+45 217.7 (136-262) 1.530 0.216
I.Ca 1.18+0.05 1.19(1.08-1.28) 1.19+£0.03  1.20(1.14-1.23) 0.234 |0.815
DPD 12.93+11.18 11.37(2.29-44.2) 1.05+£5.36  21.58(12.5-26.79) |2.229 0.026
Osteokalsin 6.02+4.00 5.24(1.05-14.49) 3.7843.36  2.65(0.65-8.63) 1.556 |0.120
Ostradiol 26.1£14.29 23.98(2.89-60.53) 46.96+49.8 23.01(6.99-134.33) (0.207 0.836
PTH 17.77+£11.21 14.37 (4-45) 14.83+8.95 15(4-30) 0.415 0.705
Lumbal kmd 0.969+0.10 0.978(0.790-1.208)  D.962+0.13 1.00(0.785-1.124) 0.104 0917
Lumbal T skoru |-0.70£0.95 -0.65(-2.34-+1.46) |-0.76+1.21 -0.38(-2.38-+0.70) |0.104 |0.917
Lumbal Z skoru |-0.44+0.84 -0.30(-2.14-+0.90) -0.26+1.14 -0.15(-1.67-+1.21) |0.415 0.678
Femur boynu 0.844+0.13 0.838(0.623-1.090) |0.791+0.07 0.797(0.693-0.877) |0.700 |0.484
kmd
Femur boynu -0.51+1.30 -0.53(-2.72-+1.95) -1.03+0.78 -0.96(-2.01,-0.18) 0.700 0.484
Tskoru
Femur boynu 0.06£1.30 0.02(-2.29-+2.64) -0.26+0.83 -0.34(-1.18-+0.78) |0.363 0.757
Zskoru
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TABLO 14: ktz ve kt grubunun 1.y1l degerlerinin karsilastirilmasi

1.yildaki ol¢iimler | ktz n=24 Kt n=6 z p
X+sS Med (Min-max) X+sS Med (Min-max)
Ca 9.72+0.65 9.6(8.4-11.3) 9.63+0.43 9.6(9-10.2) 0.338 0.735
P 3.23+0.62 3.2(2-5) 3.01£0.53 2.95(2.3-3.8) 0.754 |0.451
ALP 175.4+61.43 166(93-288) 178.16£36.27 180(131-231) 0.415 0.678
I.Ca 1.17+0.06 1.17(1.08-1.30) 1.17+0.04 1.18(1.09-1.23) |0.026  [0.979
Deoksipiridinolin | 14.3+8.32 13.05(2.24-28.92) |[17.34£9.95  19.35(3.18-27.6) |0.518 0.604
Osteokalsin 5.3243.01  4.98(0.82-11) 4.56+3.03 4.01(1.61-8.38) |0.493 0.622
Ostradiol 27.11£19.20 22.24(7.89-76.58) p6.42+47.95 67.5(6.75-135.01) |1.763 0.078
PTH 16.42+8.62 15 (3-34) 16.83+7.33  15(10-26) 0.234 |0.820
Lumbal kmd 0.947+0.08 0.952(0.746-1.140) D.940+0.140 0.954(0.759-1.159) |[0.104 [0.917
Lumbal T skoru |-0.90+£0.85 -0.78(-2.74-+0.80) -1.05+1.28 -1.09(-2.61-+1.02) |0.467 0.641
Lumbal Z skoru |-0.56£0.90 -0.46(-2.52-+1.30) -0.59+1.27 -0.57(-1.97-+1.50) |0.311 0.756
Femur boynu 0.832+0.12 0.818(0.616-1.128) [0.771+£0.06 0.778(0.686-0.851) |1.192 0.233
kmd
Femur boynu -0.66x1.124 -0.70(-2.79-+1.50) |-1.2040.63 -1.07(-2.09,-0.43) 1.167 0.243
Tskoru
Femur boynu -0.17+1.12 -0.45(-2.34-+1.80) -0.5440.63 -0.74(-1.06-+0.56) |0.726 0.468
Zskoru

Kt grubunun Ca, fosfor, ALP, iyonize Ca, DPD, osteokalsin, E2, PTH {izerine bazal,
6.ay ve l.yilda istatistiksel olarak anlamli etkisi bulunmadi. Ayrica femur boynu
kmd-T skoru ve Z skoru iizerine de bazal, 6.ay ve 1.yilda istatistiksel olarak anlaml
etkisi bulunmadi. Lumbal L1-4 kmd bazal 1.014 + 0.11, 6.ayda 0.962 + 0.13, 1.yilda
0.940 £ 0.140 olarak 6lgiildii ve bazal gore 1. yil 6l¢limii istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulundu (p=0.029). Lumbal L1-4 T skoru bazal -0.45 + 1.09 (-1.9,+1.09),
l.yilda -1.05 £+ 1.28 (-2.61,+1.02) olarak o6l¢iildii ve bazal gore 1. yil daki 6lgiim
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.029). Lumbal L1-4 Z skoru bazal -
0.09 + 1.09 (-1.40,+1.50), 1.yi1lda -0.59 + 1.27 (-1.97,+1.50) ) olarak olgiildii ve
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bazal ile 1. y1l arasindaki 6l¢lim istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p=0.029).
Tablo 15 de kt grununun bazal, 6.ay ve 1. yildaki etkisi gosterildi.

Ktz grubunun Ca, fosfor, ALP, PTH, iyonize Ca, DPD, osteokalsin, femur boynu
kmd-T skoru ve Z skoru lizerinede bazal, 6.ay ve 1.yilda istatistiksel olarak anlaml

etkisi bulunmadi.

Ktz grubunda bazal E2 diizeyi 96.22 + 39.07 (53-198), 6.ayda 26.1 + 14.29 (2.89-
60.53),1.y1lda 27.11 £ 19.20 (7.89- 76.58) olarak 6i¢iildii ve bazal gore 6.ay ve 6.ay

ile 1.y1l arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis bulundu (p <0.001).

Ktz grubunda lumbal L1-4 kmd bazal 1.026 + 0.10 (0.790-1.225), 6.ayda 0.969 +
0.790-1.208), 1.y1lda 0.947 + 0.08 (0.746-1.140) olarak 6l¢iildii ve bazal gore 6.ay ve
1.y1l 6l¢timiinde istatistiksel olarak anlamli diistik bulundu (p <0.001).

Lumbal vertebra T skoru bazalde -0.25 + 0.99 (-2.33,+1.62), 6.ayda -0.70 + 0.95 (-
2.34,+1.46), 1.yilda -0.90 + 0.85 (-2.74,+0.80) olarak 6l¢iildii ve bazal gore 6.ay ve
1.y1l 6l¢iimiinde istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p <0.001).

Lumbal vertebra Z skoru bazalde -0.05 + 0.95 (-2.12,+1.98), 6.ayda -0.44 + 0.84 (-
2.14,+0.90), 1.yilda -0.56 + 0.90 (-2.52,+1.30) olarak ol¢iildii ve bazal ile 6.ay-1.yil
arasinda Ol¢iim de istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p <0.001). Ktz ve kt

grububunun bazal, 6.ay, 1.y1l daki 6lgiimler lizerine etkisi Tablo 15-16 da gdsterildi.
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TABLO 15 : ktz grubunun dl¢iimler iistiine bazal-6.ay-1.yi1ldaki etkisi

Friedman

ktz grubu Bazal 6.ay 1.y1 p
kik

X+ss Med (Min-max) n=24 | X + 55 Med (Min-max) n=24 | X + 53 Med (Min-max) n=24 | *
Ca 9.64+0.64 9.7 (8.2-11) 9.75+0.48 9.8(8.8-10.6) 9.7240.65  9.6(3.4-11.3) 0.787 0.675
P 2774053 2.60 (2-3.8) 2.9840.62 2.9(2.1-4.4) 323+0.62  32(2-5) 4326 0.115
ALP 178.31£50.32 167.5 (110-286) 171.7£49.79 173.5(68-286) 175.4+61.43  166(93-288) 0.333 0.846
i.Ca 1.18£0.08  1.18 (0.97-1.32) 1.18+0.05 1.19(1.08-1.28) 1.17£0.06  1.17(1.08-1.30) 2.860 0.239
DPD 10.52+48.33  8.20 (1.23-26.99) 12.93+11.18 11.37(2.29-44.2) 143+832  13.05(2.24-28.92) |2.583 0.275
Osteokalsin 449231 3.96 (1.63-9.61) 6.02+4.00 5.24(1.05-14.49) 5324301 4.98(0.82-11) 3.250 0.197
Ostradiol 96.22+39.07 88.65 (53-198) 6141429 23.98(2.89-60.53) °  P7.11£19.20 22.24(7.89-76.58) ¢ | 40.083 <0.001
PTH 17.79+8.33 15.5 (6-36) 17.77+11.25 14.37 (4-45) 16.42+8.62 15 (3-34) 2.580 0.275
Lumbal kmd  {1.026£0.10 1.049 (0.790-1.225) * | 0.969+0.10 0.978(0.790-1.208) ° | 0.947+0.08 0.952(0.746-1.140) °  |32:484 <0.001
Lumbal 20.2540.99 0.02 (-2.33-+1.62) * | -0.70£0.95 -0.65(-2.34-+1.46) ° | -0.90+0.85 -0.78(-2.74-+0.80) © | 31.083 <0.001
T skoru
Lumbal Z -0.05+0.95 0.18(-2.12-+1.98) * -0.44+0.84 -0.30(-2.14-+0.90) ® | -0.56£0.90 -0.46(-2.52-+1.30) ©  [24:250 <0.001
skoru
Femur boynu | 0.846=0.12 0.836(0.604-1.100) |0.844%0.13 0.838(0.623-1.090) |0.832+0.12 0.818(0.616-1.128) [4.750 0.093
kmd
Femur boynu |-0.59+1.18 -0.72 (-22.91-+1.22) [-0.51£1.30 -0.53 (-2.72-+1.95) |-0.66+1.124 -0.70(-2.79-+1.50) |3.083 0.214
Tskoru
Femur boynu |-0.05+1.23 -0.13 (-22.45-+1.83) [0.06£1.30 0.02 (-2.29-+2.64)  [-0.171.12 -0.45(-2.34-+1.80) |3.935 0.140
Zskoru

*:Coklu karsilastirma (Dunn’s testi) sonucu elde edilen bulgulara giderken benzer harfler grublarin benzer oldugunu farkli harflerde grublardaki farklilig: gosterir
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TABLO 16: kt grubunun dl¢iimler iistiine bazal-6.ay-1.yi1ldaki etkisi

Friedman

Kt grubu Bazal 6.ay 1.y1l p

— : — ; — - kikare

Xtss Med (Min-max) n=6 | X+SS Med (Min-max) n=6 X £sS Med (Min-max) n=6
Ca 9.56+0.57  9.5(9-10.6) 9754032 9.8 (9.2-10.1 9.63+0.43 9.6(9-10.2) 0.087 0.956
P 2414038 23 (2.1-3.1) 3.15£0.739 3.25 (2.2-3.9) 3.01£0.53 2.95(2.3-3.8) 6.333 0.520
ALP 198.83+52.23 192(134-263) 206.8445 217.7 (136-262) 178.16£36.27 180(131-231) 3.000 0.252
i.Ca 1.1740.03 1.19(1.13-1.21) 1.19€0.03  1.20(1.14-1.23) 1.17+0.04 1.18(1.09-1.23) 5.304 0.072
DPD 23.9948.84 25.89(6.79-32.17) 21.05+5.36  21.58(12.5-26.79) 17.3449.95  19.35(3.18-27.6) 1333 0.570
Osteokalsin 3764227 3.5(0.68-7.34) 3.78+3.36  2.65(0.65-8.63) 456+3.03  4.01(1.61-8.38) 1333 0.570
Ostradiol 69.54+46.32 60.51(26.1-154) 46.96+49.8 23.01(6.99-134.33) | 66.42447.95 67.5(6.75-135.01) | 4.000 0.184
PTH 15.33£11.57 13 (2-37) 14.8348.95 15 (4-30) 16.83£7.33  15(10-26) 0.333 0.846
Lumbal kmd  |1.014+0.11 1.024(0.881-1.197) * | 0.962+0.13 1.00(0.785-1.124) ® |0.940+£0.140 0.954(0.759-1.159) ® |7-000 0.029
Lumbal -0.45+1.09 -0.26(-1.9-+1.09) 2 L0.76£1.21 -0.38(-2.38-+0.70) ® | -1.05+1.28 -1.09(-2.61-+1.02) ®° | 7-000 0.029
T skoru
Lumbal 0.09+1.09 -0.11(-1.40-+1.50) & |-0.26=1.14 -0.15(-1.67-+1.21) ®  |-0.59+1.27 -0.57(-1.97-+1.50) © | 7000 0.029
Z skoru
Femur boynu | 0.806+0.05 0.818(0.713-0.860) 0.791+0.07 0.797(0.693-0.877) 0.771+0.06 0.778(0.686-0.851) 4333 0.142
kmd
Femur boynu | -1.09£0.564 -1.13(-1.87,-0.44) ~1.03£0.78 -0.96(-2.01,-0.18) -1.20+0.63 -1.07(-2.09,-0.43) 1.130 0.570
Tskoru
Femur boynu | -0.430.64 -0.42(-1.15-+0.40) 20.260.83 -0.34(-1.18-+0.78) 20.54+0.63 -0.74(-1.06-+0.56) 2.333 0.430
Zskoru

*:Coklu karsilagtirma (Dunn’s testi) sonucu elde edilen bulgulara giderken
benzer harfler grublarin benzer oldugunu farkli harflerde grublardaki farklilig gosterir.
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TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen, {igiincii sirada 6liime yol acan kanserdir ve
insidans1t her yil artmaktadir (1,2,3). Meme kanserindeki ¢ok sayida yeni tedavi
yontemleri ve koruma yontemleri sonucunda hastalar daha uzun siire yagsamaktadir.

Yasam siiresinin uzamasi ile birlikte yasam kalitesindeki artisin 6nemi artmaktadir.

Meme kanserinde E2 rolii {izerine yapilan ¢aligmalarda insanlardaki meme
kanserinin uyarisinda énemli rol aldigi gosterildi. Ostrojen normal meme epitel
hiicrelerini stimiile, meme kanser hiicrelerini prolifere eder ve meme kanseri i¢in risk
faktorleri arasindadir. E2 kemik kitlesinin devami i¢in O6nemli rol oynar (72).
Calismamizda da E2 ile lumbal vertebra ve femur boynu kemik mineral dansitesi

arasinda pozitif yonde korelasyon bulduk ( p=0.178 r=0.33, p=0.737, r=0.085).

Meme karsinogenezisinde rol oynayan E2’ yi baskilamak meme kanserinin
tedavisinde ana hedeftir. Premenopozal kadinlarda 6strojenin ana kaynagi overlerdir
ve daha az miktarda da androjenlerin periferik aromatizasyonu ile E2
sentezlenmektedir. Son birka¢ dekattir 6zellikle son zamanlarda meme kanserinin
tedavisinde hormonoterapi ve OA ¢alisilmaktadir. Erken evre premenopozal meme

kanserli kadin hastalar i¢in OA’ nun 6nemi adjuvan tedavide agikca gdsterilmistir.
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Geleneksel olarak OA cerrahi yada RT ile saglanmaktadir. Son zamanlarda LHRH
agonistleri ile de over fonksiyonlarinin supresyonu medikal olarak basarilmistir ve
E2 diizeyini postmenopozal diizeye indirmek icin cerrahi ve RT’ ye oranla daha fazla

kullanilmaktadir (41,73).

OA sonucunda prematiir menopozla iliskili olarak uzun dénemde kemik mineral
dansitesinde (kmd) azalma beklenmektedir. Kemik metobolizmasi over
fonksiyonlardan yiiksek derecede etkilenmektedir. Erken menopoz osteoporoz i¢in
giiclii bir prediktif faktordiir Menopozun baslamasindan sonra E2’ deki disiis ile
birlikte kemik kayb1 baslamaktadir (74).

Kmd’ deki 6strojen duyarli degisiklikler sonucu kalga ve lumbal vertebrada E2
baskilanmasi sonucu ¢ok hizli bir kayip olur ve osteoporotik fraktiir siktir. Adjuvan
KT caligmalarinda amenoreik kadinlarla over fonksiyonlari devam eden kadinlar
karsilastirildiginda amenoreik kadinlarda kemik kitlesinde belirgin azalma

gosterilmistir (75,76).

Meme kanserli kadinlarda osteoporoz riskinin artigi genel olarak prematiire over
yetmezlik, kemoterapik ilaglarin direkt etkisi, meme kanserinin direkt etkisi, saf
antiostrojen hormonal ajanlarin ve aromataz inhibitérlerinin etkisi ile olmaktadir

(77).

Adjuvan KT erken evre meme kanserinde DFS ve OS uzamasi i¢in kullanilmaktadir.
Sik yan etkilerden birisi ovaryan yetmezlik ve erken menopozdur. ilave olarak sicak
basmasi, gece terlemesi, genitoliriner semptomlar, infertilite ve kemik kaybidir

(78,79).

Alkilleyici ajanlarin  uygulanmasi sonrasi gonadal disfonksiyon meydana
gelmektedir. Alkilleyici ajanlart takiben overlerde meydana gelen degisiklikler
neticesinde sekonder follikiillerin sayis1 azalir ve fibrozis ile follikiiller kaybolur.
Premenopozal kadinlarda overlerde postmenopozal hastalara benzer degisiklikler

goriiliir (80,81).
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Bir calismada adjuvan KT alan premenopozal meme kanserli kadinlar ile adjuvan KT
almayan meme kanserli kadinlar karsilagtirilmis, adjuvan KT alanlarda %71 erken
menopoz gelisitken (menopoz yas1 41), adjuvan KT almayanlarin %16 sinda
ortalama 47 yasinda menopoz gelismistir. Adjuvan KT alan premenopozal meme
kanserli kadinlarda kmd’ si 6nemli oranda diisiik bulundu. Diger caligsmalarda
Adjuvan KT alan premenopozal meme kanserli kadinlarda kmd de 2 yilda lumbal

vertebrada %8-10, femur boynunda %4-6 arasinda diislis gosterildi (75,82,83).

Vehmanen ve arkadaslar1 148 premenopozal meme kanserli kadin hastada CMF
kemoterapisi sonras1 kmd ‘e etkisini arastirdilar. 75 hastanin metastaz nedeniyle
calismadan ¢ikarildidig1 ¢caligmada kalan 73 hastanin 23’iinde kemoterapiden 1 yil
sonra kalict amenore gelisti ve 3.y1l sonunda lumbal vertebrada %7.5 ( p<0.001),

femur boynunda %3.5 (p=0.002) kmd kayb1 bulundu (84).

L Shapiro ve arkadaslar1 erken evre meme kanserli kadin hastalarda adjuvan KT
iligkili over yetmezliginin kemik {izerine etkilerini incelemek ig¢in yaptiklari
prospektif ¢caligmada KT alan 69 kadin hastaya tedavi oncesi, 6.ay, 1.yilda lumbal
vertebra ve femur boynu kmd leri ¢ekildi. Calismada bir yil1 49 hasta tamamladi ve
35 hastada (%71) amenore gelisti, bunlarin 26 s1 tamoksifen kullanmisti ve bu
hastalarin yas ortalamasi 44 idi. 14 hastada amenore gelismedi (%29), bu hastalarin
hepside tamoksifen kullandi ve yas ortalamalar1 38 idi. Kmd’ deki degisim oran1 over
yetmezligi olanlarda 6.ayda lumbal vertebrada % 4 | ( p<0.001), femur boynunda %
2.6 | (p<0.001) azalmisti. Amenore gelismeyenlerde 6.ayda lumbal vertebrada kmd
% 1, femur boynunda % 0.5 azaldi. Birinci yil sonunda amenore gelisen kadinlarda
lumbal vertebrada % 3.7 femur boynunda % 2 ( p<0.001) azaldi, amenore
gelismeyenlerde 1.y1l sonunda lumbal vertebrada % 0.2, femur boynunda % 0.6 artis
goriildi. Kmd’ deki belirgin azalma 6.ayda goriildii, 1.y1la dogru hafif artis goriildii.
Buna kargilik menstruel fonksiyonlar: siirenlerde kmd de degisiklik goriilmedi. E2’
hizli diisiisii nedeniyle ilk 6 ayda belirgin kmd kayb1 goriildii; dogal menopozda ise
E2’ deki diisiis birkag yilda ve dalgali olmaktadir (85).

Current ¢alismasinda yas ortalamasi 44 olan kemoterapi alan ve kemoterapi iligkili
over fonksiyonlar1 baskilanan 35 hastada 1. yil sonunda femur boynu kmd kaybi

%¢4.6, lumbal vertebrada kmd’ kayb1 % 7.7 olarak bulundu (85).
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Powles ve arkadaslar1 adjuvan KT ve ¢ogu tamoksifen alan 118 hastada yaptiklari
calismada KT sonrasi over fonksiyonlarin supresyonu sonrast 1.y1l sonunda lumbal

vertebra kmd sinde % 4 kayip buldular (86).

Saarto ve arkadaslar1 yas ortalamasi 44 olan 22 hastada yaptiklar calismada KT
iligkili amenore sonrasi1 1.y1l sonunda femur boynunda %]1.9, lumbal vertebrada

%6.8 kmd kayb1 bulundu (83).

Delmas ve arkadaslar1 yas ortalamasi 47 olan 26 hastada yaptiklar1 ¢alismada KT
sonras1 over fonksiyonlarin supresyonu sonras1 1.y1l sonunda lumbal vertebrada %

2.7 kay1p bulundu (82).

Bizim ¢alismamizda 1.yi1lda kmd’ deki azalis lumbal vertebrada %7.75, 2.yilda %8.7
femur boynunda 1.y1lda % 0.83, 2.y1lda 5.98 olarak bulduk . Ayni sekilde T skoru da

istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

Bu caligmalardaki sonuglar gosterdiki KT iliskili over yetmezlik gelisen kadinlarda

trabekiiler kemikte belirgin olmak iizere kmd kayb1 oldugunu gosterdi.

Tamoksifen birinci jenerasyon selektif E2 resoptoér modiilatoriidiir ve bazi organ ve
sistemlere Ostrojenik bazilarina ise antidstrojenik etki gosterir. 2000 United States
NH ve 2001 St Galen Konsensus konferansinda premenopozal erken evre hormon
resOptor pozitif invaziv meme kanserli kadinlarda adjuvan tamoksifenin 5 yil siireyle
kullanim1 i¢in gorlis birligi saglanmigtir. Tamoksifen premenopozal kadinlarda
ooferoktomi ile esdeger etkiye sahiptir ve en az toksik olan hormonal tedavidir

(37,38,39,87).

Premenopozal kadinlarda tamoksifen dstrojenin kemik tizerine olan etkilerini inhibe
ederek kemik kaybina neden olmaktadir. Menopoz sonrasi zit olarak tamoksifen
kemik dokuya Ostrojen benzeri etki gosterir. Degisik ¢alismalarda postmenopozal
meme kanserli kadinlarda tamoksifenin kemik kaybini azaltmadigi belirtilmistir.

Ayrica kmd iizerine kortikal kemikten daha ¢ok trabekiiler kemik iizerine etki
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gosterir. Kemik dongiisiinii azalttigi serum osteokalsin diizeyindeki diisme ile

gosterilmistir.

Yapilan bir ¢alismada adjuvan KT’ ye bagli prematiir menopoz gelisen kadinlarda
tamoksifenin lumbal vertebrada (trabekiiler kemikte) kemik kaybin1 % 50 azalttig

gosterilmistir (82,88,89,90).

Powles ve arkadaglar1 125 premenopozal, 54 postmenopozal meme kanserli kadin da
lumbal vertebrada ve femur boynu kmd’ sine tamoksifen-plasebo grubunun etkisini
karsilastirdilar. Bazal ve her yil ii¢ yil boyunca DEXA c¢ekildi. Premenopozal
hastalarda lumbal vertebrada kmd’ sinde ortalama %1.44 / y1l kayip bulundu, plasebo
grubunda kmd’ de artis gériildii. iki grup arasinda belirgin fark vard: (p<0.001).
Postmenopozal hasta grubunda lumbal vertebrada %1.17, femur boynunda %1.71
olarak artis bulundu . Plasebo grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.005, p<0.001) (88).

Tek basina LHRH analogu veya tamoksifen ile kombine veya tek basina tamoksifen
ile 2 yil tedavi sonrasit premenopozal erken evre meme kanserli hastalarda kemik
mineral dansitesine etkisi arastirmak i¢in yapilan ¢alismada iki merkezden toplam 66
hasta alindi. Goserelin 13 hastaya, goserelin + tamoksifen 14 hastaya, tamoksifen 18
hastaya verildi 21 hastayada endokrin tedavi verilmedi. Hastalarin hi¢ biri
kemoterapi almamisti. Hastalarin tedavi oncesi 1.yil, 2.yil, 3.yi1lda kmd’si 6l¢iildii.
Iki y1l endokrin tedavi alan gruplarda kmd de belirgin bir azalma goriildii. Iki yil
tedavi sonrasi tek basina goserelin alanlarda lumbal vertebrada 6nemli oranda % 5
kayip (p<0.001), kombine tamoksifen + goserelin alanlarda ve tek tamoksifen
alanlarda sirasiyla %1.4 p=0.02, %1.5 p<0.001 kmd kayb1 goriildii. Tek basina
goserelin alan grupta tedavinin kesilmesini takiben 1 yil sonra kemik kaybinin
%1.5’1 p=0.02 geri dondii. Bu calismada tamoksifen’in goserelinin demiyelizan

etkisini kismi olarak azalttig1 gosterildi (91).

GnRH analoglar1 ileri evre meme kanserli premenopozal kadinlarda en 6nemli
tedavilerden biridir. LHRH analoglarinin kronik uygulanmasi ile pitiiiter LHRH
resoptorlerinde down regiilasyon olur ve over yetmezlik meydana gelir. GnRH

agonist tedavisi ile iligkili olarak 6 ayda spinal kemik dansitesinde belirgin azalma
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belirlenmistir (92,35). Fibroid tiimor ve endometriozisli premenopozal kadinlarda
GnRH agonisti ile tedavi yapilan bir ¢calismada 6ay da % 4.6 trabekiiler kemikte
azalma tespit edilmistir (93).

Bizim c¢alismamizda KT + tamoksifent+ zoladex (ktz) alan 24 hasta ve KT+
tamoksifen (kt) alan 6 hasta vardi. Ktz grubunda lumbal vertebrada kmd azalmasi
6.ayda %5.5, 1.y1lda %7.69 idi 6.ayda ve l.yilda istatiksel olarak anlamli azalma
bulundu ( p<0.001). Femur boynunda ise 6.ay ve l.yilda istatiksel olarak anlaml

degisim bulunmadi.

Kt grubunda lumbal vertebrada kmd degisimi 6.ayda %5.12, 1.y1lda %7.29 azalma
bulduk (p=0.029). 1.yi1ldaki kmd’ deki azalma istatiksel olarak anlamli idi; femur
boynundaki degisim ise anlamli bulunmadi. Her iki gruptada 6.ay ve l.yil sonunda
lumbal ve femur boynu kmd’ leri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.
Calismamizda kt grubu hasta sayist diger gruba gore azdi ve kt grubunun yas
ortalamasi daha yiiksekti. Her iki gruptada 1.yilda femur boynu kmd’ de degisiklik
olmamasi daha cok trabekiiler kemigin etkilendigini gostermektedir. Yukaridaki
calismada goserelin + tamoksifen, tamoksifen alanlarda kmd kaybi1 benzerdi. Bu
grublarda tamoksifen, goserelinin demiyelizan etkisini kismen engelledi. Bunun
mekanizmas1 net degildir. LHRH analoglar1 ile prematiir menopoz gelisenlerde
tamoksifen ilave edildigi zaman postmenopozal kadinlardaki gibi etki kemik iizerine
Ostrojenik etki yapmaktadir (91). Calismalarin ¢ogunda bizim ¢alismamizda oldugu

gibi daha ¢ok lumbal bolge yani trabekiiler kemik etkilenmistir.

Erken evre meme kanserli premenopozal kadin hastalarda GnRH ve CMF nin kmd’
ye etkisini aragtirmak icin yapilan ZEBRA c¢alismasinda 53 zoladex alan, 43 CMF
alan hastada bazal, 1.y1l, 2.y1l, 3.y1lda kmd bakildi. Calisma 8 merkezde toplam 96
hastada yapildi. Lumbal vertebra, femur boynu kmd bazal 1,2,3 yilda cekildi. ki yil
sonunda goserelin alan hastalarda lumbal vertebrada %10.5, femur boynunda %6.4
azalma CMF grubunda lumbal vertebrada %6.5, femur boynunda % 4.5 azalma

bulundu (94).

Her iki cinstede hipogonadizm diisiik kemik kitlesi ile birliktedir. Ozellikle cerrahi,

45 yasindan Once olan erken menopozda 6nemli derecede kemik kaybina neden olur.
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Calismamizda 34 hastanin bazal yas ortalamasi 41.7 £ 5.58 ve E2 88.1+£39.48 idi.
GnRH analogu veya KT ile baskilanmasiyla 6.ayda 31.50 £24.5, 1.yilda 33.73,
2.yilda takip edilen 18 hastada E2 diizeyi 35.51+ 27.06 idi. Hastalarin E2 diizeyi
altinc1 ayda belirgin sekilde baskilanmasi ile kmd’ deki diisiis arasinda anlamli

korelasyon bulundu. Bu durum literatiir bilgisiyle uyumlu idi.

Osteoporozda serum Ca, P, ALP, I Ca diizeylerinin genelde degisiklik géstermemesi
beklenir.Yapilan ¢aligmalarda bu parametrelerin kmd ile iligkisi gosterilememistir.
Calismamizda 2 y1l takip edilen hastalarin Ca, P, ALP, I Ca diizeylerinde istatiksel

olarak anlaml:i fark bulunmadi.

Osteoporoz tanisinda kullanilan biokimyasal kemik belirleyicileri sinirhidir. Ancak
son yillarda serum ve idrarda bulunan yeni belirleyiciler kemik hastaliklarinin
patolojilerini daha iyi anlamamiza yardimci olmustur (63). Kemik yapimini gosteren
belirleyiciler, kemik spesifik alkalen fosfataz ve osteokalsindir. Kemik yikimini
gosteren baglica belirleyiciler, idrar ve serumda bakilan tip 1 N telopeptid, kollagen
tip 1 C telopeptid, deoksipiridinolin ve hidroksiprolindir. Biz c¢alismamizda

deoksipiridinolin ve osteokalsin diizeyine baktik.

CEF kemoterapi siiresince meme kanserli hastalarda serum kemik markirlarini
inceleyen c¢alismada kemik formasyon markirlarindan osteokalsin, rezorpsiyon
markirt olarak carboxy terminal telopeptid tip 1 kollagen (CTx) bakilmis. Uzak
metastazi olmayan 9 premenopozal kadinda kiir 6ncesi, 4 kiir sonrasi, 9 kiir sonrasi
degerlendirme yapilmis. Tiim hastalar KT siiresince ameneroik olmus. Osteokalsin
bazal 17.7 £ 4.9 mikrogram/L, 9 kiir sonra 22.8 + 6.4 idi ve istatiksel olarak anlaml
yiiksek bulunmus (p=0.003). CTx, Ca, PTH de anlamli degisiklik tespit edilmemis
(95).

Shapiro ve arkadaglar1 adjuvan KT alan 49 premenopozal meme kanserli kadin da
KT nin baglamasindan 6 ay sonra serum osteokalsin diizeyinde onemli artig
gostermislerdir. 1.y1lda bu degerler over yetmezligi olanlarda yiiksek seyretmistir.
Bu durum KT nin kesilmesinden sonrada kemik remodelinginin arttig1

gostermektedir (85).
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Son zamanlarda yapilan bir ¢ok degisik ¢alismada kemik turnover markerlarinin kmd
Olctimiinden bagimsiz olarak fraktiir riskini degerlendirmede basarili bulundu.The
Epidemiology of Osteoporosis (EPIDOS) prospektif —¢alismasinda 7598
postmenopozal kadinda bazal CTx, DPD, osteokalsin bakildi. 22 ay takip siiresince
126 kalga fraktiirii gelisen kadinlarda yapilan analizlerinde CTx ve DPD deki artis
kmd ye bakmaksizin fraktiir riski artis1 ile korele idi (96).

Menopoza gecis doneminde kemik metabolizmasi ile ilgili yapilan prospektif
calismada pre-peri —postmenopozal kadinlarda bazal, 3.ay, 6.ay, l.yilda serum
osteokalsin, DPD diizeyi bakildi. Her iki markir postmenopozal grupta
perimenopozal ve premenopozal gruptan daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamli
idi (p<0.001). Bu calismanin sonucunda ge¢ perimenopoz doneminde kemik
remodelingi ile iligkili olarak metabolik degisikliklerin basladig1 ve perimenopozal
donemdeki kemik metabolizmasindaki degisikliklerinde muhtemelen E2’ nin

diismesiyle baglantili oldugu sonucu ¢ikarilmistir (97).

Tamoksifen ve toremifenin postmenopozal meme kanserli kadinlarda  DPD,
piridinolin, kmd {izerine etkisini inceleyen c¢alismada bazal, 6.ayda, 1.yilda bu
parametrelere bakildi. Her ikisini alan hasta grubunda da DPD sirasiyla ortalama
%21.6 ve %]12.6 diisiik tespit edildi. Kmd ise tamoksifen alan grupta lumbal
vertebrada %0.4 artti, toremifene alan grupta ise %1.8 azalmisti. Tamoksifen alan
grupta DPD bazal 85.1 £ 5.1 6.ayda 65.3 = 5.3 l.yilda 67.1 + 6.5 olarak bulundu.
Bazale gore 6.ay ve l.yildaki diislis istatiksel olarak anlamli diisiik bulundu

(p=0.005, p=0.004) (98).

Bizim c¢alismamizda kt ve ktz grubunda bazal, 6.ayda ve l.yilda lumbal vertebra,
femur boynunda kmd de belirgin fark bulunamadi. Bazal DPD ktz grubunda 10.52 +
8.33 kt grubunda 23.99 + 8.84 idi ve istatiksel olarak anlamli idi. 6.ay ve 1.yi1lda Kt
grubunda DPD de diisiis izlenirken ktz grubunda hafif bir artis izlendi. Bazal DPD
deki istatiksel fark kt grubunda hasta sayisinin az olmasina ve bu gruptaki hasta yas

ortalamasinin daha yiiksek olmasina bagli olabilir.

Iki yil takip ettigimiz 18 hastada ostekalsindeki bazal ile 2.yil arasindaki diizey
istatiksel olarak anlamli artis bulundu (p=0.004). DPD de istatiksel fark bulunmadi.
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Osteokalsindeki artis kemik mineral dansitesindeki diisiise bagli olarak kemik
formasyonunun artisina baglandi. Ozellikle ikinci y1lda osteokalsinin istatiksel olarak
yiiksek bulunmast tamoksifenin 1. yildan sonra kemik turnoveruna etkisinin
zayiflamasina bagli olabilir. DPD diizeyinde istatiksel olarak anlamli artis olmamasi
ise literatiirdede bahsedildigi gibi tamoksifenin kemik rezorpsiyon markerlarini

diisiirticti etkisine baglandi.

Sonu¢ olarak hormonoterapiye bagli uzun donemde over yetmezlik sonucu
osteoporoz ve osteopeni gelisebilmektedir. Osteoporozun erken teshisi ile fraktiir
riski, morbidite ve mortalite de azalma saglanabilir. Bizim calismamizda kmd’ de %
10’a varan kayip tespit ettik. Bu konu iizerinde daha uzun siireli calismalar
yapilmasi gerekmektedir. Yilda bir DEXA c¢ekilerek osteoporoz takibi yapilmali ve

gerekirse osteoporoz tedavisi ve profilaksisi planlanmalidir.
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SONUCLAR

. Calismamizda, iki y1l takip edilen 18 hastada Ca, I.Ca, P, ALP, PTH, FSH, LH,
DPD bazal, 6.ay, 1.y1l, 2.y1lda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi.

. Iki y1l takip edilen 18 hastada bazale gdre 2.yildaki osteokalsin diizeyin de

istatistiksel olarak anlaml arttig1 goriildii.

. Iki yil takip edilen 18 hastada lumbal vertebra kemik mineral dansitesi ile

osteokalsin diizeyi arasinda negatif yonlii iliski vardi.

. Lumbal vertebra ve femur boynu kemik mineral dansitesi ile Ostradiol diizeyi
arasinda pozitif yonlii iliski bulundu. Ostradiol diizeyindeki diisiis ile Lumbal

vertebra ve femur boynu kemik mineral dansitesitesinde ki diisiis korele bulundu.

. Lumbal vertebra kemik mineral dansitesinde 6.ayda %35.83, l.yilda %7.75,
2.yilda %8.74 azalma vardi. Femur boynu kmd’ sinde 6.ayda %0.47, 1.yilda
%0.83, 2.y1lda %5.98 azalma bulundu.

. 1ki yil takip edilen hasta grubunda Lumbal vertebra T-Z skoru, femur boynu T
skorunda bazal gore, 6.ay, 1.yil, 2.y1l dl¢limleri istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulundu. Femur boynu Z skorunda anlamli fark bulunmadi.
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7.

10.

11.

12.

Iki yil takip edilen 18 hastada lumbal vertebrada T skoruna gore baslangigta
osteoporoz yok iken, 1.yilda 1 hastada, 2.y1l sonunda da 3 hastada osteoporoz
tespit edildi. Femur boynunda T skoruna gore baslangicta 1 hastada osteoporoz
varken 2. yil sonunda ilave olarak 1 hastada ve toplam 2 hastada osteoporoz

tespit edildi.

Bir y1l takibi tamamlanan 34 hastada Ca, I Ca, ALP, DPD, osteokalsin, FSH, LH,
PTH diizeyinde 6.ay ve l.yilda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Ostradiol diizeyinde 6.ay ve 1.y1lda istatistiksel olarak anlamli diisiis bulundu.

Bir yil takibi tamamlanan 34 hastanin lumbal vertebra kmd, T ve Z skorunda
bazal ile 1.y1l arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanirken femur boynu
kmd, T — Z skorunda 6.ay ve 1.yilda fark bulunmadi. Lumbal vertebra T skoruna

gore bir yilda sadece 1 hastada osteoporoz tespit edildi.

Ktz ve kt grubunda bazal, 6.ay, 1.y1lda lumbal vertebra, femur boynu kmd, T ve
Z skorlart PTH, idrarda deoksipiridinolin, osteokalsin, iizerine etkilernde fark
bulunmadi. Ostradiol diizeyi ktz grubunda kt grubuna gére daha diisiik olmakla

beraber istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Ktz grubunda E2 diizeyi 6.ay ve l.yilda istatistiksel olarak diisik iken kt

grubunda E2 de diisiis olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Ktz grubunda lumbal vertebra kmd, T ve Z skorunda 6.ay ve 1.yilda istatistiksel
olarak diisiik bulundu. Kt grubunda lumbal vertebra kmd si T ve Z skoru bazal
ile 1.y1l arasinda istatistiksel olarak diisiik bulundu. Kt ve ktz grubunun 6.ay, 1.

yilda femur boynu kmd, T ve Z skoruna etkisi tespit edilmedi.
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