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OZET

Postmenopozal hormon reseptorii pozitif meme kanserli olgularda
aromataz inhibitorlerinin kemik mineral dansitometre iizerine etkileri.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorleri, kemik mineral
dansitesine etki etmektedir ve meme kanserli hastalarda osteoporoz gelisimine neden
olabilmektedir. Calismamizda aromataz inhibitérlerinin postmenopozal meme
kanseri hastalarindaki kemik mineral dansitometre {izerine etkilerini arastirmayi
hedefledik.

Calismamiz retrospektif dosya taramasi seklinde yapildi. Calismamiza Ocak
2012- Subat 2017 yillar1 arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Saghik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Tibbi Onkoloji poliklinigine
basvuran meme kanseri tanisi almis metastaz bulgusu olmayan 50 yas ve iizeri
postmenopozal hastalar alindi. Hastalar ¢alisma ve kontrol grubu olarak iki gruba
ayrildi. Hastalarin yasi, tan1 aninda hastaligin evresi, hormon reseptdr durumu, insan
epidermal biiylime faktorii reseptorii-2 amplifikasyonu durumu, aldiklar1 aromataz
inhibitorii, hormonoterapi baslandigi zaman bakilan kalsiyum, lomber ve femur
kemik mineral dansitometre degerleri ve 1 yilin sonundaki degerleri, osteopeni ya da
osteoporoz saptanan hastalarin aldiklar1 tedaviler belirlendi. Son 5 yilda takip ve
tedavisi yapilmis olan meme kanserli hastalarin dosyalar1 incelenerek verilere
ulasildi. Calisma grubu 80 kontrol grubu 20 olmak iizere toplam 100 hastanin verileri
kullanildi.

Bizim caligmamizda aromataz inhibitorlerinin hastalarin kemik mineral
dansitometre sonuglar1 tizerine etkileri hormonoterapi alan hastalarda osteoporoz
gelisiminin degerlendirilmesi amaglandi. Calisma grubundaki 80 hastanin aromataz
inhibitorii tedavisine basladiklar1 zaman bakilan lomber T skoru ortalama -1.12; 1.
yilin sonunda bakilan lomber T skoru ortalama -1.82 olarak belirlendi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p <0,001). Calisma grubundaki 80 hastanin femur T
skorlarma bakildiginda ise, baglangigtaki femur T skoru ortalama -0.67; 1. yilin
sonunda ise -1.26 olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,001).
Calisma grubundaki hastalarin tedavi baglangicinda bakilan serum kalsiyum
degerleri ortalama 9.64; 1. yilin sonunda bakilan serum kalsiyum degerleri ortalama

9.48 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,005).



Calisma ve kontrol grubu arasinda da lomber ve femur T skorlari ile serum
kalsiyum ortalamalar1 karsilastirildi. Kontrol grubunda 1. yil lomber T skoru
ortalamas1 -1.04 iken; c¢alisma grubunda 1. yilin sonundaki lomber T skoru
ortalamasi -1.82 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:
0,001). Gruplar arasinda baslangi¢ lomber, baslangi¢ femur ve 1. y1l femur T skorlari
arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Anastrozol ve letrozol alan hastalarin 1 yil
sonraki kemik mineral dansitometre degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede
kotiilesme saptandi. Anastrozol ve letrozol kolunun karsilastirilmasinda ise letrozol
alan hasta grubunda lomber ve femur T skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptandi. Letrozol alan hastalarda anastrozol alan hastalara gore
serum kalsiyum ve kemik mineral dansitometre degerlerinin daha anlamli bir sekilde
kotiilestigi sonucuna varildi (p: 0,004).

Kontrol grubundaki 20 hastanin baslangi¢ lomber T skorlar1 ortalama -1,04;
1. yil lomber T skorlar1 ortalama -1,04 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p: 0,999). Baslangi¢ femur T skorlar1 ortalamasi -1,03; 1. yil femur T
skorlar1 ortalamasi -1,01 saptand: istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p: 0,797).
Kontrol grubunun baslangic ve 1. yil serum kalsiyum diizeylerinde de anlaml
farklilik saptanmadi. Caligma sonucunda aromataz inhibitorlerinin, hastalarin kemik
mineral dansitometre sonuglarini anlamli bir sekilde kotiilestirdigi ve hastalarin
osteoporoz agisindan yakin takip edilmeleri gerektigi sonucuna vardik. Hastalarin bir
kisminin 5 yillik stirede diizenli takiplere gelmemeleri, bazi hastalarin kemik mineral
dansitometre Olclimlerinin zamaninda yapilmamas: ve smirli hasta sayist bu
calismanin kisithiliklarint olusturmaktadir. Daha uzun siireli ve daha fazla sayida

hasta grubu ile yapilacak calismalarla daha objektif sonuglara ulasilabilir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Meme Kanseri, Aromataz Inhibitérleri, Kemik

Mineral Dansitometre



ABSTRACT

Effects of aromatase inhibitors on bone mineral densitometry in
postmenopausal hormone receptor positive breast cancer cases.

The aromatase inhibitors used in the treatment of breast cancer affect the
bone mineral densities and may cause the development of osteoporosis in breast
cancer patients. We aimed to investigate the effects of aromatase inhibitors on bone
mineral densitometry in postmenopausal breast cancer patients.

The study was been done in the form of retrospective methodology. Between
January 2012 and February 2017, a study was conducted in Gaziosmanpasa
University Health Research and Training Hospital, Department of Internal Medicine,
Department of Medical Oncology, postmenopausal patients aged 50 years and over
who were diagnosed with breast cancer and no sign of metastasis were detected.
Patients have been divided into two groups as study and control groups. Patients’
age, stage of disease at the time of diagnosis, hormone receptor status, amplification
status of both 2 genes, aromatase inhibitor they have been receiving, serum calcium
level when hormonotherapy started, lumbar and femur BMD (Bone Mineral Density)
values and their values after 1 year period, and the treatments received by patients
with osteopenia or osteoporosis have been recorded. The data have been obtained
from the files of followed and treated breast cancer patients during the last 5 years.
The data of a total of 100 patients, 80 patients in the study group and 20 patients in
the control group, have been used. In our study, evaluation of the effects of
aromatase inhibitors on patients’ BMD results and the development of osteopenia
and osteoporosis in patients receiving hormonotherapy has been aimed. The average
lumbar T score of 80 patients in the study group when they started aromatase
inhibitor treatment has been determined to be -1.12; and the average lumbar T score
after a 1 year period has been determined to be -1,82 and found statistically
significant (p <0,001)

Serum calcium values of the patients in the study group have been found 9,64
at the beginning of treatment; serum calcium levels have been found to be 9,48 after
1 year period and found to be statistically significant (p: 0,005). Lumbar and femur T
scores and serum calcium averages have also been compared between the study and

control groups. In the control group, while the first year lumbar T score average has



Vi

been -1.04; in the study group, the lumbar T score at the end of the first year has
been identified to be -1.82 and accepted statistically significant (p: 0,001). No
significant difference has been found between the initial lumbar, initial femur and 1st
year femur T scores among the groups. At the end of the first year of patients
receiving both anastrozole and letrozole, a statistically significant deterioration in
BMD has been seen. In the comparison of anastrozole and letrozole, there has also
been statistically significant difference between lumbar and femur T scores in
patients receiving letrozole. It has been concluded that serum calcium and BMD
values deteriorated more significantly in letrozole receiving patients when compared
to anastrozole receiving patients (p: 0,004). The average T scores of 20 patients in
the control group have been found to be -1.04; the average lumbar T score for the
first year has been found to be -1.04 and statistically insignificant (p: 0,999).
Average initial femur T scores have been found to be -1.03; average femur T scores
for the 1st year have been found to be -1.01 and statistically insignificant (p: 0,797).
There was no significant difference in baseline serum calcium levels of the control
group and in the first year. We have concluded that aromatase inhibitors significantly
worsen the BMD results of patients and that patients should be followed closely for
osteopenia or osteoporosis. The facts that some of the patients do not regularly visit
for follow-ups within this 5 year period, some patients do not have BMD
measurements on time, and the limited number of patients constitute the limitations
of this study. More objective results may be achieved with studies including more

time and more crowded patient groups.

Key words: Osteoporosis, Breast cancer, Aromatase inhibitors, Bone Mineral
Densitometry



KISALTMALAR DiZiNi

Al: Aromataz Inhibitorii

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AC: Doksorubisin — Siklofosfamid

ALP: Alkalen Fosfataz

AJCC: American Joint Committee on Cancer
AD: Aksiler Diseksiyon

BRCA: Breast Cancer Susceptibility

BFS: Bifosfonat

BMI: Body Mass Index

CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-5 FU
CA: Kalsiyum

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DNA: Deoksiriboniikleik asit

DM: Diabetes Mellitus

DEXA: Dual Energy X-ray Absorptiometry
DVT: Derin Ven Trombozu

DCIS: Duktal Karsinoma Insitu

ER: Ostrojen Reseptorii

EBCTCG: The Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

FRAX: A Fracture Risk Assessment Tool

GIS: Gastrointestinal Sistem

HRT: Hormon Replasman Tedavisi

HER-2: Insan Epidermal Biiyiime Faktdr Reseptorii
IDC: Invaziv Duktal Karsinom

ITAB: ince igne Aspirasyon Biyopsi

IL-6: Interlokin 6

IU: internasyonel Unite

IV: Intravendz

JCEM: The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism
KT: Kemoterapi

vii



viii

KMD: Kemik Mineral Dansitometre

KOAMH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

LCIS: Lobuler Karsinoma Insitu

Mi: Mammaria Interna

MRI: Magnetic Resonance Imaging

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi

MK: Meme Kanseri

NIH: National Institutes of Health

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NSABP: The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
NOF: National Osteoporosis Foundation

NAS: National Academy of Sciences

OP: Osteoporoz

OKS: Oral Kontraseptif

OC: Osteokalsin

ORT: Ortalama

PR: Progesteron Reseptor

PTH: Parathormon

SEER: Gozetim Epidemiyoloji ve Son Neticeler
SHGB: Sex Hormon Binding Globulin

SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

SERM: Selective Estrogen Receptor Modulator
SS: Standart Sapma

UV: Ultraviole



SEKIL VE RESIM DiZiNi

Syf. No
Sekil 1:  Osteoporoz’un Etiyolojik Simiflamasi.................ooooeiiiiiiinn..n. 24
Sekil 2:Bisfonatlarin oral ve parenteral kullanim tercihleri .......................... 38

Resim 1: Normal ve Osteoporotik Kemigin Yapist.......c.coovvvuiiiiiiiniiininnn... 22



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2: American Joint Committee on Cancer (AJCC ) Evreleri............... ?yf.lglo
Tablo 3: Aromataz Inhibitdrleri Siniflandirma.....................cocoeeiiiii, 14
Tablo 4: DSO’niin KMD’ye Gére Tan1 Siniflamast................cceevveieeinnn.n, 22
Tablo 5: T ve Z Skoru Hesaplamalari..................ooiiiiiiiiiiii e, 23
Tablo 6: Osteoporozun Smiflandirilmasi..............coooeviiiiiiii i, 24
Tablo 7: Sekonder Osteoporoz Nedenleri...........oovviveiiiiiiiiniiiiiiiiie e, 26
Tablo 8: Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar Klinik Risk Faktérleri.............. 28
Tablo 4-1: Tiim Hastalarin Demografik Verileri...................cooooiiiiinn.n. 47
Tablo 4-2: Tim Hastalarin Yas, Kalsiyum, Lomber ve Femur T

skorlart ortalamalart........... ..o 47
Tablo 4-3: Hastalarin Grup, Evre, Aromataz inhibitorii ve Tedavilere

gOTe SINITIAMAST. ...t 48

Tablo 4-4: Calisma grubundaki bireylerin baslangic ve 1 yil sonraki kalsiyum

Ve T SKOFIATT. ... 48
Tablo 4-5: Kontrol grubundaki bireylerin baslangi¢ ve 1 yil sonraki kalsiyum

VE T SKOIAIT. ..o 49
Tablo 4-6: Calisma ve kontrol grubunun yas, tedavi baslangici lomber,

femur T skorlar ile kalsiyum diizeyleri dagilimi.............................. 49
Tablo 4-7: Kontrol ve hasta gruplarinin evreleri ve osteoporoz tedavisine

gore dagilimlart...... ..o 50
Tablo 4-8: Aromataz inhibitorii alan ve almayan hastalarin; evre ve aldigi

osteoporoz tedavisine gore dagilimi................ocooiiiiiiiiii 50
Tablo 4-9: Anastrozol alanlarda baslangi¢ ve 1. yilsonundaki kalsiyum ve T

10 Vo 51
Tablo 4-10: Letrozol alanlarda baslangi¢ ve 1. y1l sonundaki kalsiyum

VE T SKOTIAIT. ...t 51
Tablo 4-11: Aromataz inhibitorii alan ve almayanlarin kalsiyum, lomber ve

femur t skorlart dagilimi............oo 52
Tablo 4-12: Bifosfonat alanlarda baslangi¢ ve 1. Y1l kalsiyum ve t

skorlart dagilimi..........ooiiii i 53
Tablo 4-13: Bifosfonat, D vitamini, Kalsiyum alanlarda baslangic ve 1. Y1l



kalsiyum ve t skorlart dagilimi.............ooooviiiiiiiii
Tablo 4-14: Kalsiyum ve D vitamini alanlarda baslangi¢ ve 1. Y1l kalsiyum

ve tskorlart dagilimi..........oooiii i

Xi



1. GIRIS ve AMAC
Meme kanseri son yillarda artan siklikta karsilasilan onemli bir saglik

sorunudur. Buna karsin tani1 ve tedavideki gelismelerle beraber meme kanseri sonrasi
sag kalim daha uzundur. Dolayisiyla birgok hasta bu siire iginde bazi komorbid
hastaliklarla kars1 karsiya kalir. Bu hastaliklardan biri olan osteoporoz (OP) ozellikle
ileri yaslarda kadin popiilasyonda sik Karsilasilan bir hastalik olmasinin yan: sira
meme kanserli hastalarin da sorunudur. Ciinkii bu donemde hastalar adjuvan
kemoterapi (KT) aldiklar1 aylar igerisinde prematiir over yetmezligine girerler.
Bunun yani sira meme kanserli kadinlarin ¢gogunlugu, hormon replasman tedavisinin
(HRT) hastaligin seyri tizerine olusturdugu yan etki nedeniyle, strojen reseptériine
bakilmaksizin HRT kullanamazlar ve daha uzun siireli Gstrojensiz post-menopozal
donem gegcirirler. Hem erken menopoz hem de &strojen kullanim kontrendikasyonu
olmasi OP igin daha biiyiik risk olusturur. Bilindigi gibi menopozda kemik kaybi
kemik yapmindan daha hizhdir. Ostrojensiz postmenopozal ilk 5 yillik donemde
kadinlar kemiklerinin % 40'a yakinini1 kaybedebilirler. Zaman i¢inde kayip orani
daha yavaslar. Ancak meme kanserli kadinlarin yaklasik % 50-60'inda kullanilan
metotreksat, siklofosfamid, 5-fluorourasil ve doksorubisin gibi ajanlar, prematiir
menopoza neden olurlar ve hastalarda ¢ok daha erken yasta osteoporotik kirik
gelisme riski dogar (1). Yine normal kadinlarla yapilan gesitli ¢alismalardaki kemik
mineral dansitesi (KMD) bulgular ile KT alan hastalar karsilastirildiginda KT
uygulananlarin prematiir ovaryan yetmezlige bagl olarak 60 yaslarinda normal bir
kadinda beklenenden % 6-8 daha diigilk KMD’ye sahip olduklari saptanmistir (2). Bu
donemde gelisen Ostrojen eksikligi tiim iskelette kemik kiitlesinin azalmasina neden
olur. Sonucta gelisen vertebra ve vertebra disi kiriklar OP'lu kadinlarin yasam
kalitesini ciddi bicimde etkiler ve saglik giderleri acgisindan 6nemli bir maliyet
dogurur.

Aromataz inhibitdrleri (Al) periferde Ostrojen olusumunu bloke ederek
etkilerini gosterirlerken Ostrojen deplesyon tedavisi ile hizlanmis kemik kaybi ve
artmig kirik riski de ortaya cikar. Birinci ve ikinci jenerasyon Al’lerin kortizol ve
aldosteron iizerine olan negatif etkileri nedeniyle iiciincii kusak Al’ler iiretilmistir.
Bu kusakta anastrozol ve letrozol bulunmaktadir. Nonstreroidal inhibitorlerdir ve

geri donligiimlii olarak aromataza baglanirlar. Exemestane ise steroid yapisinda olup



geri doniissiiz olarak aromataz enzimine baglanir. Kemik metastazi olmayan meme
kanserli hastalarda yapilan BIG 1-18 g¢alismasinda vertebral kirik riskinin letrozol
grubunda tamoksifen’e gore bes kat arttig1 ifade edilmistir. Meme kanseri tedavisi
nedeniyle olusan erken menopoz ya da ilaglarin toksik etkileri bu duruma neden olur.
Kirik egilimi oldukga yiiksek olan bu grupta kullanilan ilag Al oldugunda ¢ok daha
hizli  osteoporoz  gdzlenmektedir. Ozellikle &strojen  eksikligi  nedeniyle
osteoblastlarin farklilasmasinin ve proliferasyonunun engellenmesi, osteoprotogerin
iiretiminde azalma ile birlikte osteoklast aktivitesinin artis1 meydana gelir.

Postmenopozal meme kanseri tedavisinde kullanilan aromataz inhibitorlerinin
kemik tzerindeki etkileri bir¢ok c¢alismada anlasilmistir. Saglikli postmenopozal
kadinlarda yapilan klinik bircok c¢alismada, aromataz inhibitorleriyle tedavi
sonrasinda kemik formasyon belirteglerinin degismedigi fakat kemik rezorbsiyon
tiriner belirteglerinin arttigi gosterilmistir. Yine saglikli postmenopozal kadinlarda 3
ay stire ile letrozol tedavisi sonrasinda kemik rezorbsiyonunda anlamli artis tespit
edilmistir. Bu ¢alismalar letrozol tedavisi alan hastalarda osteoporoz gelisebilecegini
gostermistir.

Tim bu veriler 15181Inda postmenopozal meme kanserli aromataz inhibitorii
kullanan hastalarda KMD o6l¢timleri sonuglarini ve osteoporoz gelisimini arastirmay1
hedefledik. Calismamiza Ocak 2012-Subat 2017 yillar1 arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Tibbi Onkoloji poliklinigine bagvuran meme kanseri tanis1 almig metastaz bulgusu
olmayan 50 yas ve tizeri postmenopozal hastalar alindi. Calismada hastalar ¢alisma
ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna ER negatif PR negatif
olup aromataz inhibitorii almayan postmenopozal 20 meme kanserli hasta, ¢alisma
grubuna hormon reseptorii pozitif letrozol kullanan 61 postmenopozal hasta ve
anastrozol kullanan 19 postmenopozal hasta dahil edildi. Tedavi baslandiktan sonra 1
yil slireyle aromataz inhibitorii kullanan hastalar caligmaya alindi. Hastalarin
aromataz inhibitorii kullanmaya basladiklar1 zaman bakilan lomber ve femur KMD
Olclimleriyle bir yilin sonundaki KMD o6l¢limlerinin karsilastirilmasi. osteoporoz ve
osteopeni gelisiminin degerlendirilmesi hedeflendi. Hastalarin KMD 6lgiimleri
Discovery QDR Hologic systems DEXA cihaziyla yapildi. Hastalar yas, evre, serum

kalsiyum degerleri, kullandiklar1 aromataz inhibitdrii, aldiklar1 osteoporoz tedavileri



olarak siniflandirildi. Hem Anastrozol ve letrozol gruplari arasindaki KMD 6l¢iim
sonuglar1 hem de kontrol ve calisma grubu arasindaki KMD 0lgliim sonuglari

karsilastirildi.

2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri iilkemizde ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore tiim
diinyada 60 yas alti kadinlarda en sik goriilen malign tiimoér olup c¢ok Onemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. 2011 yilinda 508 bin den fazla sayida
kadinin meme kanserinden o6ldiigii belirlenmistir (3). kanser nedeniyle meydana
gelen Oliimlerin birinci nedeni akciger kanseri ikinci nedeni meme kanseridir. Her 8
kadindan birinin yasaminin belirli bir doneminde meme kanserine yakalanma
olasiligr vardir. Ailesinde meme kanseri Oykiisii olanlarda ve BRCA 1 ve 2
mutasyonu bulunan olgularda risk daha yiiksektir (4). Ulkemizde mevcut verilere
gére meme kanseri sikliginin, dogu bolgelerimizde 20/100.000, bat1 bolgelerimizde
ise 40-50/100.000 oraninda oldugu tahmin edilmektedir. Bu rakamlara gore,
Tiirkiye’de her yil meme kanserine yakalanan kadin sayisinin on bin kadar oldugu
hesaplanabilir (5). Her 100 meme kanserli hastadan 1 i erkektir bunlarin % 85-90
mda hormon reseptorii pozitif saptanir (6). Meme kanseri kadinlarda en sok goriilen
kanser olmasina karsin Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisii’niin ¢ok veritabanli
(SEER) programi ¢ercevesinde diger kanser tiirlerinden farkli olarak meme
kanserinde tarama programlarinin yayginlasmasi ve hastalarin daha da bilingli
olmalar1 nedeniyle sag kalim oranlari daha iyidir (7). Meme kanserine bagl 6limler
yeni kemoterapdtik ilaglarin ve hedefe yonelik tedavilerin artmasiyla daha da

azalmaktadir(8).

2.1.2. Meme ve Hormonal liski

Memenin biiyiime, gelisme ve salgi fonksiyonu birgok hormonun etkisi
sonucu gerceklesir bunlar hipotalamus, hipofiz ve overlerin kontroliinde olan
Ostrojen, progesteron, oksitosin, prolaktin, tiroid hormonlari, biiylime hormonu ve

kortizoldiir. Duktal gelisimi Ostrojen baslatir, prolaktin siit salgilanmasini olusturur.



Progesteron ve prolaktin lobiil ve asiniis biiylimesinde etkilidir (9). Meme kanserinde
hormonal iliski mutlak rol oynar. Ostrojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve
promotor etki yaparak hormon reseptér kompleksi olustururlar. Bu sekilde niikleus
ve sitozolde yer alarak hormon aktivitesi gerceklestirirler. Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin prognoza etkisi mevcuttur. ER ve PR pozitif meme kanserleri
hormonal tedaviye iyi yanit verir ve daha yiiksek sag kalim oranlarina sahiptir.
Primer meme kanserinde ER pozitifligi yaklasik % 60, metastazlarinda ise % 50
diizeyindedir (10).

Tiim meme kanserlerinin yaklasik % 55-60 1 PR pozitiftir. Bu nedenle kanser
gelisimini ve metastazlar1 6nlemek igin Ostrojen reseptorii antagonizasyonu biiyiik
Onem tasimaktadir.

Bunun icin iki yol mevcuttur birisi 0Ostrojenin dolasimdaki seviyesini
azaltmak bir digeri ise Ostrojenin reseptorii ile etkilesimini onlemektir (11).
Fulvestran ve tamoxifen Ostrojen reseptor etkilesimini Onlerler. Aromataz enzimi
androjenlerin Ostron ve Ostrojene donilismesini saglayan enzimdir. Bu nokta dstrojen
sentezinin hiz kisitlayic1 basamagidir ve postmenopozal hastalarda aromataz

enziminin inhibisyonu ile dolasimdaki 6strojen seviyeleri diiser.

2.1.3. Patogenez

Meme kanseri olusumunun bir¢ok asamada gerceklestigi ve belirlenmis farkl
basamaklar1 sirasiyla izledigi gosterilmistir. Normal epitel dokusundan gelisen
premalign lezyonlar g¢esitli basamaklar1 izleyerek karsinom olusturur. Atipik
hiperplazi premalign bir lezyon iken sirasiyla Once karsinoma insitu, invaziv
karsinom ve metastatik kansere kadar ilerler (12). Daha 6nce yapilan aragtirmalar
bize fazla oranda seks hormonlarina, 6zellikle Ostrojene maruziyetin meme kanseri
riskini  arttirdigim1  gostermektedir. Ancak yapilan laboratuar, klinik ve
epidemiyolojik ¢alismalar sonucu hiicrelerin malign doniisiimiinde hormonal,
cevresel ve genetik faktorlerin de rol oynadigi disiinilmistiir. Epidemiyolojik
caligmalar erken menars ve ge¢ menopozun meme kanseri riskini arttirdigini
gostermistir (13).

Meme kanseri de tanimlanmis diger tiim kanserler gibi hiicrelerin kontrol

mekanizmasinin bozulmasi ve hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi sonucu gelismektedir.



Bu kontrol mekanizmasinda yer alan DNA tamir genleri, proto-onkogenler ve timdr
siipresor genler mutasyona ugrayarak aktivasyon ve fonksiyon kaybi gelisip kansere
yol agmaktadir (14). Bu mutasyonlar kalitsal veya kazanilmis olabilir. Bu genlerden
en ¢ok bilineni kromozom 17’de yer alan BRCA-1 ve kromozom 13’de yer alan
BRCA-2dir. BRCA geninin her ikisinde de mutasyon olmasi 6miir boyunca meme
kanserine yakalanma riskini % 70, over kanserine yakalanma riskini ise % 30
arttirmaktadir. Meme kanserlerinin yaklasik % 25 inde ise bir dominant onkogenin
artmis ekspresyonu mevcuttur. Sporadik meme kanseri vakalarinda tiimor supresor
gen p53°deki mutasyonlar sorumludur. Bu genin iriinii, gen amplifikasyonu nedeni
ile fazla eksprese edilen ve epitel hiicresinin transformasyonuna neden olan EGFR
ailesinin bir {iyesi olan erbB2’dir (15). Bugiin etkili sistemik kemoterapiler bu

molekiile kars1 gelistirilmis antikorlar1 ve tirozin kinaz inhibitdrlerini kapsar.

2.1.4. Meme Anatomisi; Innervasyonu Kan ve Lenfatik Dolagim

Meme anterior torasik duvarin en 6n kesimindedir ve ayni zamanda meme
modifiye bir ter bezidir. 2. ve 7. kostalar arasinda yer alir. Toraksin 6niinde yiizeyel
fasyadadir ve derinde pektoral kaslardan derin fasya ile ayrilir. Meme derin fasyadan
kolayca ayrilabilir. Meme fibroz doku, glandiiler doku ve yag dokusundan meydana
gelir. Yiizeyelden derine dogru meme ti¢ alana ayrilir.

1. Premammarian (subkutan) alan: Cilt ile anterior meme fasyasi arasindadir.

2. Mammarian alan: Anterior fasya ile posterior fasya arasindadir. Duktuslar ve
dallarini, terminal duktolobiiler iinitenin biiyiilk kismini ve fibréz stromal
elemanlarin biiylik kismini igerir.

3. Retromammarian alan: Yag, kan damarlar1 ve lenfatikleri igerir.

Meme, 15-20 lobdan (segmentten) meydana gelir. Her bir lob meme basindan
baslayarak 1sinsal tarzda doku i¢ine dagilmistir. Her bir lobun meme basina dogru
yonelmis olan ayri bir kanali mevcuttur. Her lob 20-40 lobulus igerir. Her bir
lobulusta da 10-100 adet asinus (duktiil) vardir. Asinuslar birleserek terminal duktusa
(intralobiiler ve ekstralobiiler segmentten olusur) acilirlar.

Kan Dolasimi: Beslenmesi internal torasik arterin (internal mammarian arter)
perforan dallari, interkostal arterler ve aksiller arterden ¢ikan ¢ok sayidaki daldan

olur.



Venoz drenaj: Drenajin biiylik kismi aksiller venedir.

Lenfatik dolasimi: Meme, ylizeyel ve derin lenfatik akima sahiptir. Yiizeyel
lenfatikler meme dokusunun {izerindeki derinin lenfatikleridir. Memenin ylizeyel
lenfatikleri esas olarak derin lenfatikler araciligiyla aksiller lenf bezlerine, sekonder
olarak subklavikiiler ve mammarya interna (MI) lenf bezlerine drene olurlar. Derin
lenfatikler ise meme dokusu lenfinin esas drenajini olusturan gruptur. Aksiller,
subklavikiiler lenf bezlerine drene olurlar. Meme lenfatik drenajinda baslica akim
aksillaya dogrudur ve tiim meme drenajinin yaklasik % 90-95’sini kapsar.

Meme lenf akiminin drene olabilecegi lenf yollari;

1) Aksiller lenf yolu (Anatomik)

e Eksternal mammaryan grup
e Skapuler grup

e Santral grup

e interpektoral grup

e Aksiller grup

e Subklavikiiler lenf bezleri

2) Supraklavikiiler lenf yolu

3) Mammaria Interna lenf yolu

Innervasyon: Meme 2 - 6. interkostal sinirler ile innerve olur. Senséryel ve

sempatik lifler igerirler(16).

2.1.5. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Meme kanseri tek bir nedene baglanamamis olup, genetik ve ¢evresel birgok
faktor incelenmistir. Bu faktorler; ailede meme kanseri oykiisii bulunmasi, ileri yas,
diyet, endojen ve eksojen Ostrojen maruziyeti, kisisel invaziv veya in situ meme
lezyonu Oykiisii, reprodiiktif 6ykii ve karsinojenlere maruziyettir. Dogum sayisinin
fazla olmasi, ilk dogum yasinin erken yaslarda gergeklesmesi ve emzirme koruyucu
etkiye sahip olup, meme kanseri riskini azaltmaktadir. Alkol ve fiziksel inaktivite ise,

riski artirmaktadir (17).



Aile Oykiisii ve Genetik

Meme kanserli hastalarin degerlendirilmesinde, birinci derece akrabalarinda
(anne, kiz kardes ve kiz cocuklarinda) 2-3 kat artmis risk bulunmustur. Meme
kanserli olgularin yaklasik % 15’inde aile hikdyesi mevcut olup, bunlarin % 10
kadarinda aile hikayesine eslik eden genetik yatkinlik saptanamamigtir. Bu durumun
genetik mutasyonlarla ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi ile 1ilgili olabilecegi
diisiiniilmistiir. Tiim meme kanseri olgularinin % 20’sinde aile hikayesi mevcut iken
% 5-10’unda ise otozomal dominant kalitim mevcuttur. Bu tip hastalarin biiyiik
cogunlugunda ise BRCA1 ve BRCA2 tiimor siipresdr genlerinde mutasyonla
seyreden herediter meme ve over kanseri (HMOK) sendromu saptanmaktadir. Bu
mutasyon hem paternal hem de maternal gegisli olabilir. Bu genlerden birine sahip
bireylerde yasamlar1 boyunca % 50-85 meme kanseri gelisimi riski mevcuttur (18).
Bu nedenle de birden c¢ok birinci derece akrabasinda meme veya over kanseri
gelismis olanlarda, bilateral meme kanseri olgularinda, herediter meme over kanseri
sendromu diisiiniilen hastalarda genetik tarama yapilmalidir. Ailesinde ti¢ veya daha
fazla geng¢ yasta meme kanseri olan vakalarda da over kanserine de yol agan bu
mutasyonlar akla gelmelidir(19).

Cinsiyet

Tiim meme kanserli hastalarin % 99’u kadin, %1°1 ise erkektir. Bu durum
kadinlarda dogumla birlikte baslayan ostrojene maruziyet ile ilgilidir(20).

Yas

Meme kanseri ile yas arasinda oldukca gii¢lii bir iliski vardir. 60 yas lizerinde
meme kanseri goriilme olasiligi artmaktadir. ABD’deki yeni tan1 meme kanseri
olgularinin % 40-50’si 60 yas ve lizeri vakalardir(21).

Menars ve Menopoz zamanlari

Kadinlarda dstrojene maruziyet siiresi meme kanseriyle yakindan iliskilidir ve
erken menars, ge¢ menopoz halinde fertil ¢ag uzamaktadir ve bunun da meme
kanseri riskini artirdigt bildirilmektedir. Erken adet gérme ve ge¢ menopoza
girmekle ovulatuvar menstriiel siklus sayis1 artacak ve orantili bir sekilde meme

kanseri riski de artacaktir(22).



Meme Kanseri Hikayesi

Bir memede kanser teshisi konulmussa, diger memede de meme kanseri
gelisme riski vardir ve bu risk yaklasik 3-4 kat daha fazladir. Benign meme
lezyonlar1 proliferatif ve non proliferatif olarak ikiye ayrilmakla birlikte genelde non-
proliferatif meme lezyonlarindan meme kanseri gelisme riski yoktur.

Karsinoma in situ non-invaziv premalign meme kanseri olarak kabul edilir.
Lobuler karsinoma in situ ve duktal karsinoma in situ olarak ikiye ayrilir. Ciinkii
meme kanseri tek memede bir¢ok odakli ve bilateral olabilir(23).

Cevresel faktorler, Diyet, Obezite ve Hipertansiyon

Meme kanseri insidanst 6zellikle diyette karbonhidrat, yag ve toplam kalori
alim yiiksek olan Avrupa iilkelerinde ve ABD de yiiksek, Asya’da daha diisiiktiir.
Ancak yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda sonradan degisen faktorlere bagl olarak
Amerika’ya go¢ eden Japon irkinda insidansin arttigr gorilmiistiir. Yag dokusu
androjenleri Ostrojene doniistiirmektedir. Viicutta yag dokusu arttikga oOstrojen
sentezi artmaktadir. Ayrica obezlerde SHBG (seks hormonlarini baglayan globiilin)
azalmasi sonucu serbest oOstrojen artar ve postmenopozal kadinlarda meme
kanserinden bu durumun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Premenopozal kadinlarda
tam tersi olarak santral obesite anovulatuar sikluslara neden olup koruyucu bir etkiye
sahiptir. Obezite ile beraber metabolik sendrom ve tip 2 diyabet mellitus da tiim
kanserlerde oldugu gibi meme kanseri riskini de artirir. Yapilan bir¢ok g¢alismada
meme kanserli kadinlar, saglikli kadinlar ve benign meme hastaliklari karsilagtirilmis
ve meme kanserli olgularda hiperlipidemi, hipertansiyon ve tip 2 DM belirgin olarak
fazla bulunmustur. Ozellikle tip 2 DM’da hiperinsiilineminin IGF artisgina neden
oldugu bunun da meme epitelinde hiicre proliferasyonunda bozulmaya yol agtigi
diistiniilmektedir (24).

Alkol ve Sigara

Alkol aliminin meme kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir. Giinde 45-50
gram alkol alan kadinlarda hi¢ almayanlara gore risk artmistir. Meme Kkanseri

gelisimi ile antidstrojenik etkisi olan sigara arasinda bir iliski bulunamamaistir (25).



Eksojen Ostrojen

Postmenopozal kadinlarda 6strojen ve progestinden olusan hormon replasman
tedavisinin kullanimiyla meme kanseri riskinde artis birbiriyle ¢ok baglantilidir.
Yapilan ¢alismalarda verilen tedavinin ¢esidi ve yonteminden bagimsiz olarak HRT
ile meme kanseri gelisim riskinde %25-30 civarinda bir artis tespit edilmistir. Meme
kanseri gelisiminde Ostrojen ve progesteronun Yyaptigi hiicre proliferasyonu etkilidir.
OKS kullanim siiresi ile meme kanseri gelisim riski artmaktadir. Siire olarak 10
yildan uzun siireli OKS kullaniminin geng ve ileri yasta meme kanseri riskini
artirdig1 ancak orta yas grubunda risk artig1 olmadigi belirlenmistir(26).

Radyasyon

Radyasyona herhangi bir nedenle maruz kalma meme kanseri riskini
arttirmaktadir(27).

Sosyoekonomik diizey

Sosyoekonomik farkliliklarin tiim kanserde sag kalim oranlar1 ve kansere
bagli komplikasyonlarla iligkisi oldugu gosterilmistir. Sosyoekonomik diizeyi koti
olgularda ileri evre metastatik hastalik goériillme orani yiliksekken sosyoekonomik
seviyesi ylksek kadinlarda meme kanseri daha erken teshis edilir. Yine tiim

evrelerde sosyoekonomik seviyesi iyi olanlarda sag kalim orani daha yiiksektir (28).

2.1.6. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme tiimorlerinin neredeyse hepsi maligndir. Epitelyal ve nonepitelyal
olmak iizere ikiye ayrilirlar. Epitel kokenli tiimdorler benign ve malign olarak ikiye
ayrilir. Benign tiimorler meme basi adenomu, intraduktal papillom, tiibiiler adenom
ve laktasyon adenomu olarak siniflanir.

Malign epitelyal meme kanseri non invaziv ve invaziv olarak ayrilir. Yaklagik
% 80-90 oranla invaziv duktal karsinom (IDC) en sik gériilen meme kanseri tipidir.
Invaziv lobuler karsinom tiim invaziv meme kanserlerinin % 5-10"unu olusturur.
Genelde bilateral ve multisentriktir. Karsinoma in-situ da malign hiicreler heniiz
stromal invazyon yapmamistir duktuslar veya lobuller igerisinde prolifere
olmuslardr. iki ana tipi duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobuler karsinoma in situ
(LCIS)’dir. Karsinoma insitu % 10-20 oraninda goriiliir (29).



2.1.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

1) Timor Boyutu
2) Hastanin yasi

3) Lenf nodu tutulumu

4) ER, PR, insan epidermal biiylime faktor reseptorii-2 (HER2/neu)

5) ECOG performans skoru

6) Menopoz yast

7) Komorbid Hastaliklar(30).

2.1.8. Meme Kanseri Evrelemesi

10

Giinlimiizde en sik kullanilan evreleme yontemi “American Joint Committee

Siniflamasi

Tablo 2-2: American Joint Committee on Cancer (AJCC ) Evreleri

evrelemesi kullanilir (T; Tiimor, N; Lenf nodu, M; Metastaz) (31).

on Cancer” (AJCC) kurulusunun 6nerdigi evreleme sistemidir. Bu sistemde TNM

Tablo 2-1: Meme Tiimorleri Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) 2010 TNM

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A T1 NO MO
EVRE 1B T0-T1 Nmi MO
T0 N1 MO
EVRE 2A T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
EVRE 2B T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
EVRE 3A T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
EVRE 3B T4 N1 MO
T4 N2 MO
EVRE 3C T N3 MO
EVRE 4 T N M1
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2.1.9. Tam

Meme Kkanserinin tanist hikaye, fizik inceleme, meme goriintiileme
yontemleri ve biyopsi ile konur. Agri, ele gelen kitle, mamografide siipheli goriinti,
meme basinda akinti ve degisiklik hastanin arastirilmasini gerektirir. Hastanin
0zgecmisinden daha onceki meme hastaliklari, aile Oykiisii, mens diizeni, menars
yasi, OKS kullanimi1 veya hormon replasman tedavisi alip almadigi, cocuklart ve
emzirme siireleri sorulmalidir. Anamnezde kitlenin ne zaman farkedildigi, agrinin
yeri, lokalizasyonu, mens ile ilgisi sorulmalidir. Ancak postmenopozal kadinlarda
kitlenin devam ettigi ve malignite diisiiniilecek durumlarda mamografi ¢ekilmelidir.
Parankimal deformiteler 6nemli bir bulgudur. Kitlenin kistik veya solid ayiriminda
ultrason kullanilmaktadir. Kistik Kitle aspire edilmeli, kanli aspirat var ise malignite
stiphesi ile biyopsi yapilmalidir (32).

IiA biyopsi ucuz, hizli ve daha az invazivdir ancak yalanci negatif sonug
verebilmektedir. Eksizyonel biyopsi ise maliyetli ve invaziv bir yontemdir ama

tedavi oncesi daha iyi bilgi vermesi nedeni ile tercih edilmektedir (33).

2.1.10. Meme Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Tanidan sonra tedavi plani belirlenmeli ve ¢ok iyi bir klinik degerlendirme
yapilmalidir. Hastalarda prognostik faktorler saptanmalidir. Meme kanserli hastalar
uzun sag kalim gosterebilmekte hatta metastaz gelistikten sonra bile uzun siire
yasamaktadir, bazi hastalarda ise daha agresif ve kotii prognoz goriilmektedir.

Invaziv meme kanserlerinin prognozu daha kétiidiir. DCIS ve LCIS
noninvaziv 6zellik gésteren meme kanserleridir ve genellikle lokal tedavi yeterlidir.
Sistemik relaps riski diisiiktiir. Invaziv karsinomlar arasinda ise tiibiiler karsinom, saf
papiller form ve miisindz karsinom daha az sistemik yayilim gosterir.

Meme kanseri tanist konulduktan sonra tedavi yaklasimini hastaligin evresine
gore cerrahi, RT gibi lokal tedaviler ve KT rejimleri, hormonoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler olusturur.

Cerrahi Tedavi

Invaziv meme kanserinde tiimor ¢apt 5 cm’den daha kiigiik ise meme
koruyucu cerrahi ve sonrasinda radyoterapi uygulanir. Daha biliyiik kitlelerde ise

neoadjuvan kemoterapi sonrast meme koruyucu cerrahi veya MRM ve sonrasinda
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radyoterapi uygulanabilmektedir. Meme kanseri tedavisinde cerrahi ile genel sag
kalim stiresi uzamaktadir (34).

Sistemik Tedaviler

Erken evre meme kanserli olgularda tani aninda mikrometastaz siliphesi
olabileceginden sag kalimi uzatmak ve niiks riskini azaltmak ig¢in primer lokal
cerrahi ve radyoterapiyle birlikte sistemik kemoterapi ve hormonal tedavilerin
eklenmesi sistemik adjuvan tedavide temel teskil eder (35). Kemoterapinin yarari
hastanin yas ve menapoz durumu ile degiskenlik gosterir.

Adjuvan Sistemik Kemoterapi

Adjuvan sistemik kemoterapi karari verilmesinde, prognozda en Onemli
faktor olan sistemik yayilimin Onciisti aksiler lenf nodu tutulumu g¢ok &nemlidir.
Aksiller lenf nodu tutulumu olan hastalarda kontrendikasyon yoksa tedavi
verilmelidir. Aksilla negatif hastalarda ise timor ¢apt en Onemli faktér olmakla
birlikte timdriin histolojik tipi ve grade’i, hastanin yasi, hormon reseptor statiisii her-
2 neu durumu gibi diger prognostik faktorler g6z 6niine alinarak karar verilir.

Aksiller Lenf Nodu Negatif Olgular

Lenf nodu tutulumu olmayan ve daha iyi prognoza sahip olan hastalarda
cerrahi ve radyoterapi sonrast % 40’lara varan niiks oranlarinin oldugu ve uygulanan
adjuvan kemoterapi rejimleri ile niiks oraninin yaklasik {igte bir oraninda azaldig
goriildii (36).

Italyan Milano Grubu’nun galismasinda, operasyon sonrasi 12 kiir CMF
(siklofosfamid, metotreksat, 5-FU ) verilen, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda
sag kalim oranlarinin adjuvan kemoterapi almayan hastalardan yiiksek oldugu
saptandi(37).caligmasinda ise 4 kiir adjuvan AC (doksorubisin-siklofosfamid)
kemoterapisinin 6 kiir CMF uygulamasina esdeger oldugu gosterildi(38). NSABP-20
caligmasinda, 2306 lenf nodu negatif meme kanseri hastasinda CMF kemoterapisi ve
tamoksifen kullananlarda hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim oranlarinin sadece
tamoksifen kullanan gruba gore daha iyi oldugu goriildi(39). (NSABP: National

Surgical Adjuvant Breast Project)
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Aksliler Lenf Nodu Pozitif Olgular

Iki ilacin kullanildig1 AC rejimi CMF rejimiyle aym esdegerde bulunmustur.
AC rejimi 4 kiir uygulandig1 i¢in kardiyak problemi olmayan hastalarda 6 kiir
uygulanan CMF rejiminden daha fazla tercih edilmektedir. Metastatik meme
kanserinde etkin olduklar1 netlesen taksanlarin adjuvan tedavilerde kullanimi
giindeme gelmis ve CALGB ¢aligsmasinda 4 kiir AC uygulamasina 4 kiir paklitaksel
ilavesinin niiks ve 6liim oranini % 15 20 oraninda azalttig1 ve 7 yillik hastaliksiz ve
genel sag kalimda % 5°lik yarar sagladigi bulunmustur. HER2 pozitif meme
kanserinin adjuvan tedavisinde taxan tedavisine trastuzumab eklenmesi uygun bir
yaklasimdir. Adjuvan tedavilerin etkinligini arttirmak i¢in {izerinde durulan
konulardan biri de kemoterapi rejimlerini daha kisa siirede daha yiiksek dozda
verilmesidir(40).

Hormonal Tedavi

Ostrojen ve progesteronun meme kanseri gelisimindeki rolii agiga ¢iktiktan
sonra, bu mekanizmaya etki eden tedavi yaklasimlari arastirilmistir. Hedefe yonelik
tiretilmis ilk ila¢ “tamoksifen”dir.

Yaymnlanan ATLAS calismasinda, ER pozitif meme kanserli kadinlarda
tamoksifen kullaniminin 10 yila tamamlanmasinin, 5 y1l tamoksifen kullanimina goére
niiks ve mortaliteyi azaltmada daha etkin oldugu gosterilmistir (41, 42). D vitamini
eksikligi tamoksifene kars1 kanser hiicrelerinin direng gelistirmesine sebep olur
tamoksifen tedavisiyle D vitamini kombinasyonunun tamoksifenin etkinligini
artirdiginin gosteren calismalar vardir (43). Tamoksifen erken dénemde menopoza
benzer semptomlara neden olur (44). Endometrium kanseri riskini artirir (45).

Tamoksifen hem premenopozal hem de postmenopozal kadinlarda etkin bir
hormonoterapidir. Ancak daha sonraki postmenopozal kadinlarda yapilan
calismalarda aromataz inhibitorlerine agirlik verilmistir. ATAC ¢alismasinda
adjuvan tedavide bir aromataz inhibitorii olan anastrozol’iin postmenapozal meme
kanserli hastalarda tolerans, tedavi etkinligi ve klinik yanit agisindan tamoksifene
istlin oldugu gosterilmistir. Anastrozol ile % 20’lere varan risk azalmasi
saglannmgtir. Ikinci primer meme kanseri gelisiminde de tamoksifenle

karsilastirildiginda azalma goriilmistiir. Letrozol ile de benzer etkiler gézlenmistir.
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Aromataz Inhibitorleri

Aromataz ihibitorleri, primer olarak postmenapozal meme kanserli olgularda
kullanilmakla birlikte ayn1 zamanda etki mekanizmasi da antidstrojenlerden farklidir.
Aromataz enzimi periferal Ostrojen iiretimini indiikler ayn1 zamanda meme, yag
dokusu, kas dokusu, testis ve karaciger gibi birgok doku ve organda bulunmaktadir.
Daha da onemli etki mekanizmasi timor igi aromataz etkisidir. Aromataz, dstrojen
iiretiminde son basamagi katalize ederek androjenlerin Ostrojenlere doniismesini
saglayan sitokrom P450 hemoprotein igeren bir enzimdir. Ostrojen iiretimi son
basamak oldugu i¢in aromataz selektif inhibisyonda 6nemli bir hedeftir. Aromataz
inhibitorleri androjenlerin dstrojenlere doniismesini bloke eder. Al’ leri oral olarak
kullanilirlar, kullanimlar1 kolaydir, rolatif olarak ucuzdur ve mindr yan etkilere
sahiptirler(46).

Aromataz, Ostrojen biyosentezindeki Onemli bir yolak olmasindan dolay:
selektif inhibisyon i¢in en iyi hedeftir. Son 15-20 yildir bir¢ok aromataz inhibitori
gelistirilmis, piyasaya c¢ikarilip kullanilmistir. Al’leri esas olarak postmenapozal
kadinlarda meme kanseri tedavisinde kullanilmak f{izere iiretilmistir. Bunlardan en
basarili ve tercih edilen 3. kusak aromataz inhibitorleridir. Al’ler degisik sekillerde
siniflandirilmugtir: 1, 2 ve 3. kusak; steroidal ve nonsteroidal; reversibl ve irreversibl
seklindedir (47) (Tablo 2-3).

Tablo 2-3: Aromataz inhibitorleri Stmflandirma

Jenerasyon Nonsteroidal/Reversible Steroidal/Irreversible

1. jenerasyon Aminoglutetimid i

2. jenerasyon Fadrozol Formestan

3. jenerasyon Anastrozol Eksemestan
Letrozol

Birinci kusak Al aminoglutetimid dir. Medikal adrenalektomiye etkisiyle
nonspesifik steroidal inhibitordiir. Dokiintii, ates, bulanti, kusma ve biling degisikligi
gibi yan etkileri vardir.

Formestan ikinci kusak Al’dir, daha selektiftir ve yan etkileri birinci kusak
tedaviye gore daha azdir. Intramuskiiler uygulanir ve bircok hastada lokal cilt

reaksiyonlar1 ve uygulama zorluklar1 olmaktadir. Ik iki kusak Al’lerin yetersiz
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kalmasinin nedeni aromataz enzimini inhibe etmede potensleri ya da spesifitelerinin
yeterli goriilmemesi ve mevcut yan etkileridir (48).

Uciincii kusak aromataz inhibitorleri nonsteroidal ajan olarak letrozol ve
anastrazol, steroidal olarak eksemestan yer alir. Anastrozol ve letrozol, selektif,
reversible, potent, kompetitif aromataz inhibitorleridir. Giinde 1-5 mg kullaniminda
Ostrojen diizeylerini % 100 e yakin azaltarak etki ederler. Letrozol, triazol
derivesidir. Oral kullanimdan sonra tamamen abzorbe olurlar. Ortalama terminal
yarilanma omrii yaklasik olarak 4 giindiir.

Yan etkiler, sicak basmasi, bas agrisi, osteopeni ve bel agrisidir.

Aromataz inhibitorleri, genellikle aromataz inhibitorii ile iliskili kas iskelet
sistemi sendromu (AIMSS) olarak adlandirilan eklem ve kas belirtileri ile seyreden
bir duruma yol agabilirler. Bu durum bir ¢ok hastanin yasam kalitesini bozar. Ellerde,
omuzlarda, dizlerde simetrik agri ile karakterizedir. Tenosnoviyal degisiklikler ve
intraartikiiler siv1 artig1 gozlenir. Semptomlarin ¢ogu ilk 2-3 ayda gelisir. Egzersiz
programlar1 ve semptomatik analjezikler tedavinin temelini olusturur akupunktur
tedavisinin faydalar net olarak gésterilememistir(49).

Exemestane steroidal yapida, aromatazin suisit inhibitoriidiir. Dolagimdaki
yar1 Omrii yaklasik 10 saattir. Ancak irreversibl oldugundan aromatazi inhibe edici
etkisi potansiyel olarak daha uzundur(50).

Son Kusak Al’lerin avantajlari

e Aromataz enzimini oldukga potent sekilde inhibe ederler.

e Oral kullanilirlar. Oral kullanim sonrasi biyoyararlanimlart % 100’diir.

e Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan aromataz
enzimini ¢ok spesifik olarak inhibe ederler.

e Viicuttan hizl1 bir sekilde atilirlar ila¢ ve metaboliti iirtinler viicutta birikmez.

e Onemli bir kontrendikasyonu yoktur, giivenlidir, digerlerine oranla ucuzdur

ve toleransi iyidir (46).

Klinikte nonsteroidal Al’ler genellikle iyi tolere edilir. En sik goriilen yan
etkileri bas agrisi, sicak basmasi, kramplar, kas ve iskelet agris1, GIS semptomlaridir.
Bu yan etkiler aylarca giinliik olarak Al kullanmis ileri evre meme kanserli yash

kadinlarda goriilebilmektedir.
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Letrozol’iin Ozellikleri

Letrozol, non-steroidal bir aromataz enzim inhibitorudir. Sitokrom P450
enziminin alt tinitesine kompetitif olarak baglanarak aromataz enzimini inhibe eder
ve boylece biitiin dokularda Gstrojen biyosentezinde azalmaya neden olur. Letrozol,
sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP2A6’y1 giiglii olarak ve CYP2C19’u da orta
derecede inhibe eder (50). Letrozol ile serum ostrojen seviyelerinin diisiiriilme orant
exemestan ve anastrozolden 3-5 kat daha fazla hiicresel diizeyde ise 15 kat daha
fazladir. Bunun disinda letrozoliin geng ve yasli hastalarda kullaniminda anlamli bir
fark tespit edilmemistir. Besinler ile almimi emilimini degistirmez. Plazma
proteinlerine % 60 oraninda baglanir, bunun yaklagik % 55’1 alblimiine baglanma
seklindedir. Yarilanma 6mrii ortalama 2 giindiir. Eliminasyonu hepatik kan akimini
yavaglatir. Renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek
yoktur ancak hastalarin letrozoliin yan etkileri agisindan dikkatli takip edilmeleri ve
bilgilendirilmeleri gerekmektedir(51).

Anastrozol’iin Ozellikleri

Anastrazol benziltriazol tiirevidir giiglii ve yiiksek selektif non-steroidal bir
aromataz inhibitoriidiir. Birgok sitokrom P450 enzim sistemini inhibe eder ve
ilaglarla etkilesimi yok denecek kadar azdir. Meme kanserli kadinlarda anastrozol ile
dolagimdaki E2 seviyelerinin diisiiriilmesinin ciddi yararlar1 oldugu gosterilmistir.
Postmenopozal kadinlarda her giin 1 mg uygulanan anastrozol % 95’den daha fazla
oranda aromatizasyonu inhibe eder. Gastrointestinal kanaldan emilir ve eliminasyonu
yavas olup 40-50 saattir. Plazma proteinlerine % 40 oraninda baglanir Yiyeceklerle
birlikte alinimi eliminasyon hizimi bir miktar azaltir fakat absorbsiyon siiresini
uzatmaz. En 6nemli metaboliti olan triazol idrarla atilir. Postmenopozal kadinlarda
%S5 oraninda 3 giin igerisinde idrarla atilir. Aromataz inhibitorleri infertilite

tedavisinde de kullanilir(51).

2.2. Menopoz ve Osteoporoz

2.2.1. Menopozun Kemik Metabolizmasina Etkisi ve Osteoporoz

Osteoporoz kemigin saglamliginda azalmaya neden olarak kirik riskini artiran
iskelet sistemi bozuklugudur. Kemik mineral yogunlugunun azalmasi ve kemik

dokusunun mikrostriiktiirel mimari yapisinin dejenerasyonu ile karakterizedir. Kemik
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kaybi erkek ve kadinda yaslanma ile dogru orantil1 olarak artar. Osteoporoz insidansi
yas ve menopoz donemindeki hipodstrojenemiye bagli olarak artig gosterir. Bir kisi
kendi cinsine gore kemik kitlesinin % 20’sini kaybetmisse osteoporotik olarak kabul
edilir. Cesitli osteoporoz tipleri olmasina ragmen en sik yaslanma ile birlikte
postmenopozal osteoporoz goriiliir. 50 yasin istiindeki kadinlarda kirik goriilme
olasilig1 % 40 oranindadir(52).

Dogal menopoz sonrasi toplam kemik kaybi her yil % 1-2 civarindadir. 80
yasina gelindiginde iskelet kitlesinin yaklasik % 50’si kaybolmustur. Arastirmalar

Ostrojen eksikliginin primer osteoporoz gelisiminde rol oynadigini gostermektedir.

2.2.2. Kemigin Yapisi Gorevi ve Hiicreleri

Kemik, organik ve inorganik materyallerden olusur. Agirligimin % 70’ini
mineraller ve inorganik madde, % 5-10’unu su, geriye kalanini da organik elemanlar
veya ekstraselliiler matriks olusturur.

Kemigin en 6nemli gorevi, beyin, akcigerler, kalp ve spinal kord gibi 6nemli
yapilar1 korumak, viicudun postiirii ve mekanik destegini saglamaktir. Viicudun %99
kalsiyumunu kemik depo etmekte olup ayrica hematopoez, immun sistem ve
kalsiyum-fosfat dengesini saglamada gorev almaktadir. Kemik i¢inde minerallerin
depolandig1 ekstraselliiler bir matriks iceren 6zellesmis trabekiiler ve kortikal bir
yapidir.

Kemik dokusunun organik yapisim1i %95 Tip-1 kollajen, proteoglikanlar,
%5’ini ise kollajen olmayan proteinler; osteokalsin (OC), osteopontin, fibronektin
matriks GLA proteini, kemik sialoprotein, trombospondin gibi maddeler olusturur.
Kemik dokusunun inorganik yapisini ise % 95 oraninda kalsiyum hidroksiapatit
kristalleri olusturur ayrica kemikte az miktarda bikarbonat, magnezyum, sitrat,
sodyum, potasyum mevcuttur. Kemigin viicudun en sert ve dayanikli dokusu olmasi
hidroksiapatit kristallerinin kollajen doku etrafinda belli bir diizende yerlesmesi
sebebiyledir. Kemik ayrica birgok biiyiime faktorii agisindan da zengin bir dokudur.
Transforming biiylime faktorii- § (TGF-f), insiilin benzeri biiylime faktorii (IGFs),
fibroblast biiyiime faktorii (FGFs), platelet derive biiylime faktorii (PDGFs) baglica
biiylime faktorleridir(53).
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Makroskopik goriiniim olarak kemigin i¢ kismina trabekiiler veya spongiyoz
kemik dis kismina kortikal veya kompakt kemik adi verilir. Mekanik ve koruyucu
fonksiyon iistlenen boliim kortikal kemiktir, trabekiiler kemik ise metabolik
fonksiyondan sorumludur. Iskeletin % 80-85’ini kortikal kemik, % 15-20’sini ise
trabekiiler kemik olusturur. Kortikal kemik Havers sistemleri veya osteon olarak
adlandirilan silindir seklindeki birimlerin biraraya gelmesiyle olusmustur. Kortikal
kemigin esas yapisal birimi olan osteonlar kemigin uzun ekseni boyunca uzanir ve
Volkman kanallar1 ile birbirine baglanirlar. Osteon; Havers kanali olarak bilinen
norovaskiiler kanal ve bu kanali ¢evreleyen kemik lamellerden olugur. Normal
mimari kemik yap1 dikey ve yatay trabekiiler plaklarin olusturdugu bal petegi
goriinlimiindedir. Trabekiiler kemik, ciddi basing olusturan giiglere karsi kemigin
direncini arttiracak bigimde diizenlenmistir. Trabekiiler kemigin yiizey-voliim orant,
kortikal kemikten daha fazladir (54).

Kemik Hiicrelerinin Yapisi ve Gorevi

Kemik dokunun hiicreleri osteositler, osteoblast ve osteoklastlardir.
Osteoblastlar kemik yapim ve bigimlenmesini saglayan, kemik matriksini
sentezleyen ve mineralizasyonunu saglayan hiicrelerdir. Osteoklastlar kemik
rezorbsiyonundan sorumlu multiniikleer hiicrelerdir. Osteositler ise, kemik
formasyonu sirasinda matriks ig¢inde tutulan osteoblastlardir. Bu ii¢ ¢esit hiicrenin
arasinda kemik mineralize matriksi bulunur ve bu yapr kemige saglamligini ve
sertligini verir (55).

Osteoprogenitor Hiicreler

Bu hiicreler uyarinin tiirii ve derecesine bagli olarak osteoblast, fibroblast ve
kondroblastlara doniisebilen mezenkimal hiicrelerdir. Kemik iliginde, perivaskiiler
bagdokusu, kollajen doku ve periostun hiicre tabakasinda bulunurlar.

Osteoblastlar

Osteoblastlar mezenkimal puliripotent kok hiicrelerden olusur, kemik matriks
sentezi ve mineralizasyondan sorumludur. Osteoblastlar sitoplazmalarinda ALP ve
yiizeylerinde parathormon reseptorleri icerirler. Tip 1 kollajenler ve alkalen fosfataz
(ALP) osteoblast aktivitesinin belirtegleridir. Parathormona ilk cevap veren
hiicrelerdir. Bu sayede kemik rezorpsiyonunu parakrin ve otokrin sekresyonla aktive

ederler.
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Osteoklastlar
Osteoklastlar  monosit ve makrofajlardan  meydana gelen kemik
resorpsiyonundan sorumlu hematopoetik hiicrelerdir, biiyiik nukleusludur ve ileri
derecede dallanma gosterirler. Kemik rezorpsiyonu bolgelerinde, enzimatik yol ile
acilmis Howship lakunalarinda bulunurlar, kalsifiye olmus yikim iirlinlinii serbest
hale getirirler, kemik rezorpsiyonu sirasinda meydana gelen artiklarin ortadan
kaldirilmasinda aktif olarak rol oynarlar. Osteoklastlar kemik yiizeyinde yerlesim
gosterir ve matriks metalloproteinaz, kollajenaz, katepsin ve c¢esitli proteolitik
enzimler salgilayarak yikimdan sorumludurlar. Osteoklastlar kalsitonin reseptdriine
sahiptirler. Uyarilmas1 parathormon reseptoriine sahip osteoblastlarin sekrete ettigi
otokrin ve parakrin faktoérlerin bir sonucudur.
Osteositler
Osteoblastlar sentezlenmis matriks ile sarildiginda, osteosit adini alirlar.
Osteositler mineralize kemik matriksi ig¢inde tutunurlar. Osteositler yetiskinlerin
iskeletindeki hiicrelerin yaklastk % 95’11 olusturur. Hiicre ve sitoplazmik
cikintilarin etrafinda matriksin olusmas1 lakuna ve kanalciklar1 belirgin hale
getirmektedir.
Osteositlerin gorevleri;
e Mekanik sensorler olarak gorev yaparlar.
e Fiziksel travma ve mikro hasarlar fark edip remodelingi baglatirlar.
e Ekstraseliiler alanlar ve kemik matriks arasindaki iyon degisiminden
sorumludurlar (56).
Kemigin Yeniden Yapilanmasi
Kemik, yapilanma (modeling) ve yeniden yapilanma (remodeling) sonucu
stirekli bir doniisiim (turnover) durumundadir. Yapilanma ¢ocukluk déneminin bir
ozelligidir ve yikimin oldugu yerin disindaki bir anatomik bolgede meydana gelir.
Cocukluk ve biliylime doneminde kemik dongiisiiniin biiyiik kismim
yapilanma olustururken, iskelet biiyiimesi tamamlandiktan sonra ise dongii esas
olarak yeniden yapilanma sonucu olusur. Kemikte sekil degisikligi ve biiyliimeye yol
acmadan yetersiz kemigin ortadan kaldirilip, mekanik a¢idan kemigin giiclenmesi

icin olusturulan yenilenme islemidir. Yeniden yapilanma hizi yilda % 5-6 dir.
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Trabekiiler kemik, iskeletin % 20’sini olusturmasina ragmen kemik dongiisiiniin %
80’inden sorumludur. Bu nedenle OP ilk olarak trabekiiler kemikte gelisir.
Kemigin yeniden yapilanma siklusundaki temel olaylar
1. Aktivasyon
2. Yikim
3. Doniis faz1
4. Yapim
5. Dinlenme
Yeniden yapilanma siklusunda osteoklastlarin yikim hizi yaklagik 50
mikrometre/giin, osteoblastlarin yapim hizi 1 mikrometre/giindiir Normal bir yeniden
yapilanma siklusunda kayip yada kazan¢ olmayip yapilan kemik miktar1 yikilana
esittir. Bir kemik mimarisinin yikilip, tiimiiyle yeniden yapilmasi 3-5 aylik bir
zaman gerektirir(57).
Kemik Dongiisiine Hormonlarin Etkisi
Vitamin D
Aktif vitamin D’nin [1,25(OH)2 vit D3] temel gorevi bagirsaktan kalsiyum
emilimini artirmaktir. Kemik hiicreleri D vitamini reseptorii igerdikleri igin in vitro
olarak verilen D vitamini sonrasinda, osteoblastlarda alkalen fosfataz (ALP) ve
osteokalsin (OC) iiretiminin artti§1 belirlenmistir.
PTH
Osteoklast say1 ve aktivitesini artiran kemik yikimina neden olan bir
hormondur. Kan kalsiyumunu yiikseltir, kemik iliginde osteoklast olusumunu
uyardigi gosterilmistir. Osteoklastlara etkisi 3 mekanizma ile olmaktadir.
1. Kemik yiizey hiicrelerinde sekil degisikligi yaparak (kontraksiyon)
osteoklastlarin kemik matriksi ile temasini saglar.
2. Osteoblastlarin kollajenaz sentez ve salgisini uyarir.
3. Osteoklast farklilasmasini etkiler.
PTH ozellikle osteoklast prekiirsorlerine dogrudan etki ile mitojenik etki
gosterir, hiicre farklilagmasini uyarir. Olgun osteoklast PTH reseptortii icerir ve PTH
aralikli diisiik doz verildiginde klasik etkisinin aksine trabekiiler kemik yapimim

artirdig1 belirtilmistir, ancak mekanizmasi heniiz agik degildir.
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Glukokortikoidler

In vivo glukokortikoid fazlaligi kemik yapimini baskilar, kemik kiitlesini
azaltir. Osteoblastik hiicrelerin gelisim asamasinda osteoblast boliinmesini ve
¢ogalmasini azaltir.

Seks Steroidleri

Hem osteoblast hem de osteoklastlarda ostrojen reseptorlerinin bulunmasi
ostrojenin kemik {iizerine dogrudan etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ostrojen
eksikligi, sitokinlerin aktivasyonuna neden olarak osteoklast sayr ve aktivitesini
artirmaktadir. Mekanizmasi kesin bilinmemekle birlikte Ostrojenler kalsiyum
metabolizmasini ayarlayan PTH, kalsitriol, kalsitonin gibi hormonlar yoluyla etkili
olmaktadir.

Kalsitonin

Kemikteki esas hedefi osteoklast olusumunu ve aktivitesini baskilamaktir.
Fakat osteoklastik aktivite iizerindeki gili¢lii, hizli baskilayici etkisine ragmen

kalsiyum ve iskelet dengesi lizerinde fizyolojik etkisi yoktur(58).

2.3. Osteoporoz

OP giintimiizde yol actig1 fonksiyonel kayiplar, sosyal etkileri ve getirdigi
ekonomikmaliyet goz Oniline alindiginda en 6nemli kronik hastaliklar arasindadir.
Insanlarda yaklasik 30-40 yaslarinda tamamlanan azami kemik kiitlesi, cografi,
metabolik ve endokrinolojik 6zellikler, beslenme, hareketsizlik, menopoz, stres,
sigara ve alkol kullanimi gibi bir¢ok genetik ve cevresel faktorlere bagli olarak
degisen hizlarda azalmaya baglamaktadir. Bu nedenle OP olugsmadan koruma
yontemlerine son yillarda biiyiik 6nem verilmistir (59).

Total kemik kiitlesi 30—40 yasa kadar devamli bir artis gosterir ve her insan bu
yaslarda en yiiksek kemik kiitlesine sahip olur. Bu devreden sonra kemik kiitlesi 5—
10 yillik bir siire sabit kalir. Kalca kirig1 insidans1 erkeklere oranla kadinlarda daha
yiiksektir. Sonraki yaslarda ise erkek ve kadinda farkli hizlarda da olsa kemik
kiitlesinde azalmalar baglar. 55 yas {izeri kadinlarda dmiir boyu beklenen kalga kirig1

gecirme riski % 15, erkeklerde ise % 5°tir(60).
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2.3.1. Tanim

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikro yapisinin bozulmasi sonucu
kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin artmasi ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir. Osteoporoz tanisi, KMD o6lgliimii veya eriskin donemde major bir travma
olmaksizin gelisen kalga veya vertebra kirigmin varligi ile konur(60). Normal ve

osteoporotik kemigin yapisi resim: 1-1 de gosterilmistir

Normal Kemik Osteoporotik Kemik
Resim 1-1: www.parathyroid.com (normal ve osteoporotik kemigin yapisi)

Kemik dansitesi sonuglari, bir santimetrekarelik kemik alanindaki mineralin,
gram cinsinden Olc¢limiinii vermektedir. Ancak daha ¢ok T ve Z skorlar
kullanilmaktadir. T skoru normal geng¢ eriskin yas grubunun ortalama degerinden
standart sapmay1 gosterirken, Z skoru yas, ik ve cinsiyete gore es olan grubun
ortalama degerinden sapmayi gosterir. DSO’ye gore osteoporoz, t skoruna gore
siiflanmakta olup tani ve kirik riski bu skora gore degerlnerilmektedir (tablo: 1-1.).

Tablo 2-4: DSO’niin KMD’ye Gore Tam Siniflamasi

Tanim Tskoru Kirik Riski
Normal Tskor> -1 Diistik risk
Osteopeni -1>T-skor >-2.5 Ortalamanin iistiinde risk
Osteoporoz T-skor < -2.5 Yiiksek risk
Yerlesik Osteoporoz | T-skor <-2.5 ve kirik | Cok yiiksek risk
varligl

Premenapozal kadinlar, 50 yas alti erkekler ve g¢ocuklarda Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) KMD siniflamasi kullanilmamalidir. Uluslararas1 Klinik Dansitometri

Birligi, T skoru yerine irka gore diizeltilmis Z skorunun kullanimini 6nermektedir.
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2.3.2. T ve Z Skoru Hesaplamalari

T-skoru hastanin kemik kitlesinin geng¢ eriskin referans popiilasyonun
ortalama kemik kitlesi ile kiyaslanmasinin standart sapmasi iken Z-skoru hastanin
kemik kitlesinin kendi yas ve cinsiyetine gore referans degerleri ile kiyaslanarak

standart sapmasinin alinmasidir(Tablo: 2-5).

Tablo 2-5: T ve Z Skoru Hesaplamalari

T-skoru: (Hastanin 6l¢iilen KMD degeri - Geng eriskin ortalama KMD) / Geng erigkin standart
sapma

Z-skoru: (Hastanin 6l¢iilen KMD degeri - Ayni yas grubu ortalama KMD) / Populasyon standart
sapma

2.3.3. Osteoporoz Prevalansi

Amerika Birlesik Devletleri'nde 2010 yilinda yapilan bir g¢aligmada 10
milyondan fazla kisinin osteoporozu ve 30 milyondan fazla kisinin de diisiik kemik
yogunlugu oldugu bildirilmistir. Beyaz 1rkta, 50 yasinda yasam boyu kirik gelisimi
riski kadinlarda % 40, erkeklerde % 15’tir (61).

Tiirkiye’de yapilmis en biiyiik osteoporoz prevalans c¢alismas: olan
FRACTURK g¢alismasinda, 50 yas ve {izerinde osteoporoz prevalansi erkeklerde %
7,5, kadinlarda % 13 olarak saptanmistir (62).

Ulkemiz Kastamonu ilinde yapilan baska bir calismada ise osteoporoz
yaygmligr %19.6 ol¢iilmiis ve FRACTURK calismasindan anlamli derecedeki bu
yiiksek farkin yasanilan yerin sicaklik ve giineslenme siiresinden kaynaklandigi

sonucuna ulasilmigtir.(63)



24

Tablo 2-6: Osteoporozun Siniflandiriimasi

Juvenil Osteoporoz
YAS Eriskin Osteoporoz
Senil Osteoporoz

Primer Osteoporoz

ETIYOLOJIK Sekonder Osteoporoz

_ . Hizh dongiilii Osteoporoz
HISTOLOJIK Yavas dongiilii Osteoporoz
GORUNUM

. Genel Osteoporoz
LOKALIZASYON Bolgesel Osteoporoz

Kortikal Osteoporoz
KEMIK DOKU Trabekiiler Osteoporoz

Yukarida da gosterildigi gibi farkli siniflandirma yontemleri bulunmakla
birlikte (Tablo: 2-6-3) yaygin olarak kullanilan siniflama etiyolojiye ve lokalizasyona
gore yapilan smiflamadir (Sekil:2-1). Osteoporoz etiyolojisine gére primer veya
sekonder olarak siniflandirilabilir. Osteoporoz; beraberinde bir hastalik yoksa primer
osteoporoz, eslik eden bir hastalik ile beraber ise sekonder osteoporoz olarak
smiflandirilir. Primer osteoporozda sebep tam olarak bilinmemektedir. Primer
osteoporoz, bulgularin baslangic yasma gore iki grupta degerlendirilir. Bunlar;
idiyopatik ve involiisyonel (senil veya postmenopozal) osteoporozdur(64).

OSTEOPOROZ
| |
PRIMER OSTEOPOROZ SEKONDER OSTEOPOROZ
| |
-SENIL OSTEOPOROZ -JUVENIL OSTEOPOROZ
-POSTMENOPOZAL -IDIOPATIK OSTEOPOROZ

OSTEOPOROZ

Sekil 1-2 : Osteoporoz’un Etyolojik Simiflamasi
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2.3.4.Smiflandirma

Primer Osteoporoz

Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1)

En sik 50-75 yas arasi kadinlarda artmis osteoklastik aktivite ve artmis kemik
resorbsiyonunun mevcut oldugu, trabekiiler kaybin 6n planda oldugu durumdur.
Postmenopozal OP da Ostrojen yetersizligine bagli olarak kemik yikimi artmakta,
kalsiyum metabolizmasinda degisiklikler ve kalsitonin saliniminda azalma goriiliir.
Kemik kaybi hizli, kisa siire i¢inde olur, vertebra ve distal radius ve pelvis kiriklarina
siklikla rastlanir ve bu kisilerde PTH fonksiyonunda, D vitamini metabolizmasinda
azalma vardir. Bir kadinin yasami boyunca goriilen toplam kemik kaybinin % 75’1
menopoz sonrast donemde meydana gelir ve 6zellikle postmenopozal ilk 20 yil
igerisinde total viicut kemik mineral yogunlugu yaklasik % 25 oraninda azalir. Bu
kaybin % 60 kadar1 0Ostrojen eksikligine, geri kalan1i ise yaslanmaya ve
komorbiditelere bagli olarak meydana gelmektedir.

Postmenopozal osteoporozda kemik yogunlugunun azalmasini etkileyen
faktorler arasinda en ¢ok Ostrojen sorumlu tutulmaktadir ve kemik hiicrelerinde
dstrojen reseptodrleri oldugu bilinmektedir. Ostrojenlerin fibroblast biiyiime faktorii,
TNF-alfa, GM-CSF ve IL-6 gibi kemik turnover i iizerine etkileri olan biiyiime
faktorlerini ve sitokinler ile kemik metabolizmasi {izerinden etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Ostrojen direkt etkiyle osteoblastlar {izerinden PTH ve Vit D
sentezini  arttirarak, barsak kalsiyum absorbsiyonu ve idrar kalsiyum
reabsorbsiyonunu arttirir.  Postmenopozal Ostrojen eksikligi, sitokinlerin fazla
iiretimine neden olup kemik rezorbsiyonundan sorumlu osteoklastlarin olusumunu
uyarlp kemik rezorpsiyonunun, kemik olusumundan daha fazla olmas1 ile
sonuglanir(65).

Senil Osteoporoz (Tip 2)

75 yas lizeri kisilerde siklikla goriiliir. Kadinlardaki goriilme sikligi erkeklerin
yaklagik 3 katidir. Artmis osteoklastik aktivite ve azalmis kemik formasyonu
mevcuttur, kortikal ve trabekiiler kemik kaybi esit goriilmektedir. Komorbidite ve
diisme sonucu femur boynu, humerus ve kalga kiriklart siklikla goriiliir. Etiyoloji
yaglanma ve sekonder hiperparatiroidizmdir, siklikla PTH artmistir, kalsiyum

emilimi azalmis D vitamini metabolizmasi azalmistir.
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Idiopatik Juvenil Osteoporoz

Idiyopatik osteoporozda menopoz ve yaslilk durumu yoktur. Genellikle
puberte Oncesi biiylime hizi fazla olan c¢ocuklarda rastlanilan jiivenil tipi ¢ok
seyrektir. Eriskin idiyopatik osteoporozu da oldukca seyrek goriiliir. Daha ¢ok geng
erkek ve premenopozal kadinlarda goriiliir. Bu hastalarda hormonlar, fonksiyonlari
ve vitamin diizeyleri normaldir.

Sekonder osteoporoz

Osteoporoz tanist alan hastalarin % 5’inden daha az1 sekonder osteoporoz
tanis1 almaktadir. Tablo 1-4 de sekonder osteoporoz nedenleri belirtildi.

Tablo 2-7: Sekonder Osteoporoz Nedenleri
1) Endokrin ve Metabolik Hastaliklar

Ostrojen eksikligi Akromegali
Ooforektomi Porfiria

Erken menapoz Prolaktinoma
Cushing sendromu Hipopituitarizm
Testosteron eksikligi Gebelik

Hipertiroidi Eriskin hipofostatizmi

Hiperparatiroidi
2)Gastrointestinal Sistem Hastaliklar

Gastrik cerrahi Anoreksia nervosa
Malabsorbsiyon Kronik karaciger hastalig
Colyak hastaligi

3)Beslenme Bozuklugu
D vitamini ve kalsiyum eksikligi
Fazla protein alimi

Asir alkol tiiketimi
4)Bag Dokusu Hastaliklari

Ehler Danlos sendromu Skorbiit
Osteogenezis inperfekta Homosistiniiri
Marfan sendromu
5)Kronik inflamatuvar Hastahklar
Ulseratif kolit ve Crohn hastalig
Romatoid artrit
Ankilozan Spondilit
Juvenil artrit
Sistemik lupus eritematozus
6)Hematolojik Hastahklar ve Maligniteler
Talasemi
Multipl myeloma ve metastatik karsinomlar
Losemi
Lenfomalar
Gaucher hastalig
Tllaglar
Kronik steroid kullanimi
Metotreksat
Heparin
Antikonviilzan ilaglar
8)Diger nedenler
Sigara
Immobilizasyon
KOAH
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2.3.5.0steoporozda Klinik Bulgular

Osteoporoz genellikle herhangi bir belirti vermeden uzun yillar sinsi ve sessiz
seyredebilir. Osteoporozun ilk olarak kirik ile bulgu verebilir. Osteoporoz yaygin
agr1 yapan bir hastalik olamamakla birlikte agri kiriklara bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Osteoporoza bagli en sik goriilen deformite dorsal kifoz artis1 veya
kamburluktur. Osteoporozda siklikla goriilen bel ve sirt agrilari, vertebranin
kompresyon kiriklarina ve bu bolgedeki kaslarda olusan gerginlige bagli olusur.
Hastalarda tipik postiir goriintlisii omuzlar ve bas 6ne dogru gogiis kafesi asagiya
dogru yer degistirir ve karin boslugunu daraltir.

Osteoporoz tanisi olan hastalarda giinlikk igler sirasinda bile sirt ve bel
agrilarinda arti, buna bagli mekanik olarak halsizlik ve yorgunluk goriilebilir.
Osteoporozun belkide en onemli, hastaligin komorbiditesini de artiran sorunu kirtk
riskinin artmig olmasidir ve en sik vertebra, kal¢a ve radius kiriklart meydana gelir.
Kal¢a kiriklar1 diger osteoporotik kiriklara oranla daha fazla immobilizasyon,
sakatlik, is gilicii kayb1 ve tibbi maliyete yol agmaktadir. ABD'de 1992'de kalga
kiriklarindan olusan maliyet yilda 7 milyar dolar, Ingiltere’de 750 milyon euro olarak
hesaplanmistir (66). Kalca kirigindan sonraki ilk 1 yil iginde mortalite % 20 lere
varmaktadir. Ileri yasta, ek hastalig1 ve gorme kaybi olanlarda yine denge ve yiiriime
problemi olanlarda mortalite daha yiiksektir. Kalga kiriklar1 ¢ogunlukla; diisme,
bacagin asir1 dis rotasyonu ve osteoporoz sonrast olusan mikro fraktiirlerin makro
fraktiire doniismesiyle olusur. Kalga kirigi genelde Inter-trokanterik kirik ve femur
boynu kiriklart olarak iki sekilde olur. Kalga kirigi i¢in 80 yasinda prevalans %
10'dur.

Vertebralar kansell6z kemik yapidan daha zengin olduklar1 i¢in osteoporoz
doneminde en fazla trabekiiler kemik kaybina ugrayan bolgedir. Bu nedenle de,
biitiin osteoporotik kiriklarin % 40-60’1n1 vertebral kiriklar olusturur ve ¢ogunlukla
kompresyon fraktiirii seklindedir. Vertebral kirig1 olan hastalarda boy kisalmasi, gii¢
kaybi, uyusma, uyku bozukluklari, sirt ve bel agrisi, depresyon ve giinliilk yasam
aktivitelerinde zorlanma olur ve sonugta yasam kalitesi olumsuz etkilenir (67, 68).

Vertebra kiriklariin 1/3'd diigme nedeniyle olur. Genelde agir yiik kaldirma,
aniden oturma gibi nedenlerle asir1 basinca maruz kalindiginda olusup farkina

varilmayabilir. Vertebra kiriklari, kama tipi, bikonkav vertebra veya tiim yiikseklik
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azalmasi sekillerinde olusmaktadir. Genant'n siiflandirmasina gore % 25'lik bir
yiikseklik azalmasi kirik olarak degerlendirilir. Yiikseklik azalmasinin sirastyla % 25
- 50 - 75 olusuna veya vertebranin tam ¢dkmesine gore 1. 2., 3.ve 4. evre kirik tanisi
konur. En sik T10, 11 ve L1, 2, 3 vertebra kiriklarina rastlanmaktadir. Bir diger kirik
yine genelde tek el iizerine diisme sonucu olan colles tipi distal radius kiriklardir.

Diger kiriklarla karsilastirildiginda en az 6ziirliiliik birakan kirik tipidir(69).

2.3.6. Osteoporozun Risk Faktorleri

Osteoporoz uzun siire sessiz ve asemptomatik seyrettigi i¢in risk faktorlerinin
bilinmesi, sorgulanmasi, erken tanimlanmasi ve Onleme programlarinin
gelistirilmesi; hastaligin artisini durdurmak, kiriklar1 6nlemek ve maliyeti en aza
indirmek i¢in gereklidir. Ciinkii risk faktorlerinin tanimlanmasi ile kimlerin risk
altinda oldugu belirlenebilmekte, kirik ve diger komplikasyonlar dnlenebilmektedir.
Hastalar kemik mineral yogunlugunun 6l¢iilmesinin yani sira risk faktorleri agisindan
da sorgulanmalidir.

50 yasim tizerindeki kadin ve erkeklerin osteoporoz, diisme ve kirik riski
acisindan degerlendirilmesi onerilmektedir (Tablo 2-8). Ancak sadece 50 yas iisti
bireylerin degil; frajilite kirig1 olan, hipogonadizm veya prematiir menapoz Oykiisii
olan, uzun siireli glukokortikoid veya aromataz inhibitdrleri gibi risk olusturan
ilaclart kullanan, malabsorsiyon sendromu, primer hiperparatiroidizm gibi hizl
kemik kayb1 ile iligkili hastalig1 olan elli yas alt1 bireylerin de, KMD &l¢iimlerinin
yapilmas1 onerilmektedir.

Tablo 2-8: Osteoporoz ve Osteoporotik Kiriklar Klinik Risk Faktorleri
(Avrupa)

-Ileri yas

-Kortikosteroid kullanimi

Kirik icin risk -Ailede veya 40 yasindan sonra kirik oykiisii
faktorleri -Kadin olmak

-Diisme riskinin artmis olmasi

-Gorme Bozuklugu

-Kas zayiflig1

Diisme icin risk | -Kognitif bozukluklar

faktorleri -Sedatif kullanimi1

-Denge ve normal postiiriin bozulmasi
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1) Yas

Bagirsaklardan kalsiyum ve D vitamini emilimi, bobreklerden aktif D
vitamini olusumu ileri yaslarda azalir. Kalsiyum seviyesinin azalmasi parathormon
seviyesini arttirir, boylece kemik rezorpsiyonu artar sonug¢ olarak osteoporoza
yatkinlik olusur. Yetersiz beslenme, giines 1s18indan yararlanmada azalma, ciltteki
vitamin D sentezinde azalma yaglilardaki vitamin D eksikliginin en Onemli
sebeplerindendir. Ozellikle immobil ve eve bagimli olan yaslilarin giineslenme
sanslar1 daha da azalmistir bu nedenle yaslilarda D vitamini destegi ¢ok 6nemlidir
(70).

2) Cinsiyet

Risk faktorleri arasinda belkide en onemli yer tutan faktordiir. Osteoporoz
kadinlarda erkeklere gore cok daha fazla goriiliir. Menopoza bagli hormonal kayip
nedeniyle kadinlarin kemik kayb1 erkeklere gore daha fazladir.

3) Menopoz

Kemik mineral yogunlugu kaybi menopoza kadar kadin ve erkekte aynidir
fakat kadinda menopoz ve menopoz sonrasi donemde hizli bir artis olur.
Menopozdan sonraki ilk 5-10 yilda bu kayip, erkeklere oranla kadinlarda yaklagik 7-
8 kat daha fazladir. Kemik kaybr ilk 5-10 yilda % 10-15, sonraki yillarda % 5 olarak
gerceklesir. 50 Yas ve lizeri, postmenopozal kadinlarin degerlendirildigi birgok
aragtirma sonucuna gore daha Once osteoporoz tanisi almayan olgularin % 40-
50’sinde osteopeni, % 10’unda ise osteoporoz saptanmuistir (71).

4) Yapisal ve Genetik Faktorler

Kadin cinsiyet, konjenital hastaliklar, diisiik kemik kitlesi, maternal ge¢mis,

erken menopoz baslica yapisal ve genetik risk faktorleridir. Diisiik BMI (<19) veya
viicut agirligmin % 5’inden fazlasini kaybeden kisilerde annede kalga fraktiirii
olmas1 &nemli bir genetik risk faktdriidiir. Ileri yas, beyaz irk, erken menopoz
endojen risk faktorleri arasinda sayilmaktadir(72).

5) Alkol

Alkol sitokrom p450 sistemi iizerinden karacigerde D vitamini sentezini
engeller. Yani kalsiyumun bagirsaklardan emilimini azaltir ve kalsiyum atiliminda

artisa yol acarak osteoporoz olusumuna neden olur. Kemik mineral yogunlugu
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tizerine de direkt toksik etki yaparak kemik dansitesinde azalmaya boylece fraktiir
riskinde artisa sebep olmaktadir (73).

6) Sigara

Sigara 6strojen kullanimini ve yapimini azaltir bu nedenle sigara igmek erken
menopoz riskini artirir ve erken yasta osteoporoza sebep olur (73).

7) Sedanter Yasam ve Immobilite

Spor ve fizik aktivitenin kemik dayamikliligini arttirdigi sedanter yasamin ise
fraktiir riskini artirdig1 bilinmektedir ayn1 zamanda sedanter ve immobil kisilerde
kalsiyum atilim1 artmugtir.

8) ilaglar

Ilaglardan uzun siireli kortikosteroid kullanimi, heparin, proton pompa
inhibitorleri, antiepileptikler ve kemoterapdtikler(metotrexat vb.) kemik mineral
yogunlugunu azaltarak fraktiir riskini artirirlar.

9) Beslenme

Osteoporozun patogenezi ve 6nlenmesinde beslenme ¢ok 6nemli bir yer tutar.
Kalsiyum ve D vitamininden fakir beslenen yaslilarda osteoporoz oraninda artis
oldugu bildirilmis ve yine kirik sonrasi iyilesmenin hizlanmasinda kalsiyum, D
vitamini ve protein tiketiminin faydali oldugu gosterilmistir. D vitamini,
magnezyum, potasyum, kalsiyum fosfor ve proteinden zengin beslenmek oOzellikle
biiyiime ¢aginda kisilerin kemik mineral yogunlugunun en {iist seviyeye varmasinda
biiyiikk 6nem tasir. Sonugta kisinin yasami boyunca kemik sagligini ve saglamligini
koruyabilmesi i¢in beslenme 6nemli ve modifiye edilebilir risk faktorlerinin baginda
gelir(74)

2.3.7.0steoporoz Gelisiminin Onlenmesi ve Profilaksi

Diisiik kemik dansitesini tedavi etmek yerine, frajilite kiriklar1 ve olumsuz
sonuglarii basindan 6nlemeye odaklanilmak en akilci yaklasimdir. Bu yaklasimla
hem ¢ok ciddi morbidite ve mortalitenin hem de maliyetlerin Oniine gegilebilir.
Kanada Osteoporoz Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda, frajilite kiriklarinin prevalansinin
yiiksek oldugu ve sonraki kiriklarin habercisi oldugu bilinmesine ragmen, bu
kiriklara sahip kadinlarin ancak % 25’1 ve erkeklerin % 10’unun tedavi aldig

belirtilmektedir (75). Fiziksel aktivite kemigin trabekiiler ve dig yiizeyinin
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giiclenmesinde ¢ok Onemli yer sahibidir bu nedenle yapilan calismalar, diisiik
yogunluklu yiik binme egzersizleri ile kombine egzersiz programinin ve yiiksek
yogunluklu gii¢lendirme egzersizinin erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda kemik
mineral yogunlugunu arttirdigin1 gostermistir (76). Tabi ki bu Oneriler uygulanirken
Kisilerin goérme problemlerinin olup olmadigi, kardiyak performanslari, eklem
problemleri, kirik riskinin varligi, kemik mineral yogunlugu, yasi, sosyoekonomik
diizeyleri géz Oniinde bulundurulmalidir. Her hastaya yapmasi gereken egzersiz,

beslenme ve yasam sekli kisinin durumuna uygun programlanmalidir (76).

2.3.8. Osteoporoz Tedavisi

Kemik giiciinde ve dayanikliliginda azalma kirik riskinde artma ile iliskili
oldugu icin osteoporoz tedavisinde asil amag¢ kiriklarin ve komplikasyonlarin
onlenmesi ve tedavi edilmesidir. Tedavi planlarken kemik kiitlesini korumak, agriyi
ve yeni kirik insidansini azaltmak esastir.

Diinya Saglhk Orgiitii, 2008 yilinda DSO FRAX (Fracture risk assessment
tool) adinda kirik risk degerlendirme aracinin kullanimin1 6nermis ve bu alanda
onemli bir adim atmistir. FRAX 10 yillik kal¢a kirik riski ve 10 yillik major
osteoporoz riski (kalga, vertebra, humerus, 6n kol) ihtimalini hesaplamak icin
gelistirilmistir. Hesaplamaya vertebra ve femur boynu KMD’si ve klinik risk
faktorleri alinmigtir. Tedavi Rehberi” ni gilincellemis, maliyet-yarar analizlerini de
yaparak tedavi i¢in uygun kirik risk seviyesini saptamigtir.

Diinya Saglik Orgiitii'nun kirik risk degerlendirme algoritmasinda kirik risk
faktorlerine gore hesaplanan FRAX’m 10 yillik kirik risk ylizdelerine gore hastalar
yiiksek, orta ve diislik risk gruplarina ayrilir. Yiiksek risk grup hastalara tedavi
planlamasi yapilirken, orta risk grubundakilerin KMD degerlendirmelerine gore riski
hesaplanip tedavi plami yapilir, diisiik risk grubundaki hastalara ise yasam tarzi
degisiklikleri ve diyet onerilir. Postmenopozal kadinlarda kirik risk faktoriine gore
tedavi algoritmas1 incelendiginde 6nceden frajilite kirig1 olanlara tedavi planlamasi
yapilmasi, diger kirik risk faktorleri mevcut olan hastalarin 50 yas iizeri olanlarina
tedavi baglanmasi 50 yas alt1 hastalarin ise T skor degerlerine gore tedavi planinin

belirlenmesi gerektigi belirtilmistir.
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Femur boynu, total kalca veya lomber vertebra T skoru < - 2.5 olan hastalarda
tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Postmenapozal kadinlar ve 50 yas istii, diisiik
kemik kiitlesi (T skoru -1,0 ve -2,5 arasi) olan erkeklerde ise FRAX risk modeline
gore hesaplanmis 10 yillik kalca kirigi riski > % 3 veya major osteoporotik kirik riski
> % 20 ise tedavi onerilmektedir (77).

Glukokortikoid kullanim 6ykiisii ve T skoru < -2 olan hastalar, ailede kalga
kirigr oykiisii olan ve T skoru < -1 olan hastalar, sekonder osteoporoz etiyolojik
nedenlerden biri veya sigara ve alkol kullanim &ykiisii olan kisiler T skoru < -2.5
altinda ise vakit kaybetmeden tedavi baglanmalidir (78).

Su anda osteoporoz profilaksisi ve tedavisinde Federal Drug Administration
(FDA) onay1 bulunan farmakolojik secenekler bisfosfanatlar, dstrojenler (8strojen
ve/veya hormon tedavisi), kalsitonin, Ostrojen agonist/antagonisti (raloksifen),
paratiroid hormonu (teriparatid) ve RANKL inhibitori denosumab olarak
bilinmektedir. ~ Bisfosfonatlardan alendronat, zoledronik asit, risendronat
Ostrojen/hormon tedavisi, teriparatid, raloksifen ve denosumab vertebral ve vertebra
dis1 kirik riskini azaltir. Ibandronat ve kalsitonin ise, vertebral kirtk riskini
azaltmaktadir ancak vertebra dist kirik riskini  azalttiklari  c¢alismalarda
gosterilememistir(78).

Osteoporoz tedavisinde basari, KMD’nin stabil seyretmesi veya artmasi
hastanin performansinin 1yi olmasi, kemik dongiisii belirteglerinin belirlenen
degerlerde olmas1 ve yeni kirik gelisiminin 6nlenmesidir. Vertebra gibi trabekiiler
kemikten zengin viicut bolgeleri, metabolik olarak daha aktiftir ve tedaviye yanit
verme egilimleri daha belirgindir. Tedavi yanitin1 degerlendirirken degisiklikler,
vertebrada kalgaya gore daha erken ortaya ¢ikmaktadir.

Ila¢ Dis1 Tedavi

Dengeli beslenme, diizenli egzersiz, yasam tarzi degisiklikleri ila¢ dis1
tedavinin temelidir. Kemik mineral dansitesinin devamlilig1 ve artmasi i¢in hastalara
omurgaya asir1 yik bindirici egzersizler yerine ekstansiyon egzersizleri verilmelidir.
Osteoporozun 6nlenmesinde gerekli olan diyet yeterli kalori, kalsiyum ve D vitamini

icermelidir.
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Kalsiyum

Doruk kemik mineral yogunluguna ulagsmak i¢in hastalarin hayat boyu yeterli
kalsiyum almalar1 gerekir. Yetiskin bir insanin viicudunda yaklasik 1200-1300 mg
yani ortalama viicut agirliginin % 2-3’0 kadar kalsiyum bulunur. Premenopozal
kadinlarin gilinliik kalsiyum alim miktarlar1 1200 mg/giin arasinda iken menopoz
sonrast bu miktar 1500 mg/giine c¢ikar. NOF ise National Academy of
Sciences(NAS) gibi 50 yas {izeri giinliik elementer kalsiyum alim miktarinin en az
1200 mg/giin olmasi1 gerektigini savunmaktadir.

Eger yetersiz kalsiyum alimi olur ise kemikten kalsiyum resorbe olur ve
sonucta serum kalsiyum diizeyleri korunmus olur. 50 yas ve iizeri kisilerin gilinliik
kalsiyum alim miktarlar1 600-700 mg/giin arasinda degismektedir. Yasam tarzi
degisiklikleri ile bu miktar1 artirabilmek ilk secenek olmalidir eger miimkiin
olmuyorsa kalsiyum takviyesi yapmak gerekir Hizli bir kemik gelisiminin ve
turnover’in oldugu genglerde ve kaybin arttig1 yashilarda, kalsiyum gereksinimi daha
fazladir. Gebelik doneminde dogacak bebegin viicudundaki kalsiyum, emzirme
doneminde salgilanan siitteki kalsiyum, annenin besinlerle aldigi kalsiyumdan
saglanmaktadir. Bu nedenle annelerdeki dis ciiriikleri gebelik ve emzirme
donemindeki yeterli alamadiklari kalsiyum nedeniyledir (79).

Kalsiyumun gorevlerini siralarsak, kemik ve dis sagligin1 korumak, hiicre i¢i
yolaklarin iletimini saglamak, kas fonksiyonu ve sinir iletimini saglamak, kanin
pihtilagsmasinda yer almak, kalp ritmini diizenlemek seklinde siralanabilir.
Kalsiyumun yeterli tiiketilmesi, tiim yas grubundaki bireyler i¢in dnemlidir.

Besinlerin bilesiminde bulunan oksalat, fitat gibi 6geler (Tahillardaki fitik asit
ve bazi yesil yaprakli sebzelerde bulunan oksalik asit; kalsiyum ile birleserek suda
erimeyen tuzlari olusturur ve emilimi azaltirlar).

D Vitamini

D Vitamini Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Vitamin D, kemik biiyiimesi, gelismesi ve korunmasi i¢in gereklidir. 65 yas
tistii kisilerde vitamin D diizeyini 60 nmol/I’nin iizerinde tutmak, kal¢a kirig1 riskini
% 40 azaltmaktadir. Vitamin D’nin kiriklara kars1 koruyucu etkisi, kalsiyum emilimi,

kemik yogunlugu ve proksimal kas giicii izerindeki olumlu etkisine baglidir (80).
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D vitamini yagda eriyen kemik sagligi i¢in gerekli olan bir vitamindir.
Yetersizliginde kemik mineralizasyonu bozulur ve biiyiime cagindaki c¢ocuklarda
rasitizm (rikets), yetiskinlerde osteomalasia (kemigin yumusamasi), ileriki yaslarda
osteoporoz olusur. Bu durum kemik agrilarina ve deformitelerine neden olur.

Vitamin D2, gilinese maruz kalan mantarlarda bulunur ergosterolden
ultraviyole (UV) isinlariyla sentezlenir. Vitamin D3 ise somon gibi yag icerigi
yiiksek soguk tuzlu su baliklarinda bulunur ve insan viicudunda deride sentezlenir.
UV isinlarina minimal maruziyet (temastan 24 saat sonra ciltte hafif bir pembelik
olusturacak miktar) sonrasi Ciltte iiretilen D vitamini miktar1 yiyeceklerle alinan
yaklasik 20.000 Internasyonel Unite (1U) ye esdegerdedir (81).

D Vitamini Eksikligi ve Yetersizligi

Vitamin D diizeyini ve yeterliligini degerlendirmek i¢in en iyi yontem, yari-
omrii yaklasik 25 giin olan serum 25(OH)D3 diizeyini 6lgmektir. Insanlarda, en aktif
metabolik bilesik 1,25(0OH)2D3’tiir. Ancak yari-omrii 8-10 saattir ve 25(OH)D3
dolasimda nmol/L  konsantrasyonunda bulunurken, 1,25(OH)2D3 pmol/L
konsantrasyonunda bulunmaktadir (82, 83). Vitamin D diizeyi ile ilgili esik degerler,
iilkeden iilkeye ve kilavuzdan kilavuza degisiklik gdstermektedir. Ingiltere Ulusal
Osteoporoz Dernegi 2006 yilinda Ingiltere’de 3 milyon osteoporozlu hasta oldugunu,
50 yas istii fraktiirlerin kadinlarin 1/3’iinde, erkeklerin de 1/5’inde goriildiigiinii, bu
hastalarin yillik saglik harcamalarinin 1.7 milyar euro oldugunu bildirmistir (84).
Benzer sekilde Amerika Birlesik Devletleri’nde bu rakam 13.8 milyar dolar’dur.

Ulusal Osteoporoz Dernegi, serum 25(OH)D3 diizeyi < 30 nmol/L oldugunda
eksiklik oldugunu, 30-50 nmol/L arasindaki degerlerin bazi bireyler icin yetersiz
olabilecegini ve > 50 nmol/L oldugunda neredeyse tiim toplum i¢in yeterli oldugunu
belirtmektedir.

Endokrinoloji agisindan da JCEM (The Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism) klavuzunda 20 ng/ml altinda D vitamini eksikliginden, 21-29 ng/ml
arasinda D vitamini yetersizliginden ve 30-100 ng/ml arasindaki degerlerde D
vitamini yeterliliginden bahsedilmektedir (85). D vitamini hakkindaki bilgiler ele
aliarak Institute of Medicine komitesi tarafindan vitamin D diizeyi 12 ng/ml ve
altinda olanlar ciddi eksiklik olarak 12-20 ng/mL degerleri ise D vitamin eksikligi

olarak belirlenmistir.
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D vitamini replasmani

Ingiltere Ulusal Osteoporoz Dernegi, D vitamini diizeyi < 30 nmol/L
olanlarda tedavi oOnermektedir. D vitamini eksikligi riski diisiik olan saglikli
erigkinlerin, giinliik 400-1000 IU vitamin D3 replasmani almasi 6nerilirken, elli yas
iistli, orta derecede vitamin D eksikligi riski olan bireylerin giinlik 800-1000 1U
vitamin D3 almas1 6nerilmektedir.

Vitamin D eksikligi olan bireyler, 8-12 hafta boyunca, haftalik 50.000 U
vitamin D2 veya D3 ile tedavi edilebilirler. Vitamin D, intramiiskiiler ya da oral yolla
kullanilabilmesine ragmen, bireyden bireye anlamli diizeyde degisen biyoyararlanim
nedeni ile parenteral yol ilk se¢enek olarak onerilmemektedir. Eriskinlerde giinliik
olarak asilmamasi tavsiye edilen doz 4000 IU’dir (85).

Egzersiz

Her Kisinin diizenli yaptig1 egzersiz kisilerin kemik mineral yogunlugunun
azalmasini engeller bunun yaninda, denge, kas giicii ve esneklik yeteneklerininde
gelismesine yardimci olur boylece osteoporotik kirik riskinde belirgin azalma olur.
NOF’1n kirik ve diisme riskini azaltmak i¢in uygun agirlik kaldirma, kas gerdirme,
aerobik ve agma-germe gibi bir takim egzersizler dnermektedir. Osteoporoz hastalari
arasinda yapilan prospektif bir calismada haftalik en az 4 saat yliriiylis yapan ve
haftalik bir saatten az yiiriiyen hastalar karsilastirilmis ve diizenli yliriiyenlerde bu
egzersizlerin kirik riskini % 40-50 oraninda azalttigi gézlenmistir (86, 87).

Sigara

Giinde 1 paket sigara i¢ilmesinin kemik mineral yogunlugunda % 15 lere
varan azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Sigaranin birakilmasinin kemik mineral
yogunlugunun artis1 iizerinde etkisinin oldugu arastirmalarla kanitlanmistir. Ostrojen
replasman tedavisi sirasinda sigara igilmesinin tedavinin basarisini azalttig
bilinmektedir(88).

Beslenme

Osteoporozun Onlenmesinde, et, balik, siit ve dirilinleri, yumurta, kuru
baklagiller, taze sebze ve meyveler; ekmek ve tahilli iiriinler kisinin ihtiyacina gore
dengeli bir sekilde her 6giinde tiiketilmelidir. Iyi bir potasyum ve magnezyum
kaynag1 olan sebze ve meyvelerin tliiketiminin kemik mineral yogunlugunu koruyucu

etkisi vardir. Kuru baklagillerde bulunan Ostrojen benzeri maddelerin, osteoporoza



36

kars1 koruyucu etkileri vardir. Magnezyum agisindan badem, findik, fistik gibi yagh
tohumlar, kuru baklagiller, yesil yaprakli sebzeler yeterli tiiketimi kemik
mineralizasyonunun artmasina yardimeci olur. Yeterli ¢inko alimminda kemik
mineralizasyonu iizerindeki etkisi bilinmektedir.

Osteoporozun Onlenmesinde ideal kilonun korunmasmin rolii biiytktiir
Postmenopozal donemde protein yeterli miktarda tiiketilmelidir. Yiiksek miktarda
hayvansal kaynakli protein tiiketilmesinden kagmilmalidir. Asir1 tuz, seker, doymus
yag asidi ve kafein tiiketiminden sakinilmalidir. Cay, kahve ve kolali igeceklerin
kafein icerigi yliksektir. Bunlarin yerine siit, ayran, taze meyve sular1 gibi kafein
icermeyen, besin 6gesi igerigi yiiksek igecekler tercih edilmelidir (89).

Osteoporoz da Farmakolojik Tedavi

Kirik riskinin ortadan kaldirilmasi, kiriklarin  Onlenmesi, kemik
yogunlugunun stabilize edilmesi ve yasam kalitesinin arttirilmasinda medikal tedavi
on plandadir. NOF: Onceden kalca veya vertebra kirik Oykiisii olan, ikincil
osteoporoz sebepleri ortadan kaldirildiktan sonra T skoru < -2.5 olan kisiler, diisiik
kemik mineral yogunlugu (Tskoru -1ve-2.5 arasinda olan) ve 10 yillik kalga kirik
riski % 3’lin iizerinde olan veya major osteoporoz riski 10 yillik % 20 ve iizerinde
olan hastalara ve DSO kirik risk degerlendirme algoritmasma gore risk grubunda
olan hastalara medikal tedavi baslanmas1 onerilmektedir.

Ilag segiminde; ilaglarn vertebra ve vertebra dis1 bolgelerdeki duyarliliklary
arasindaki farkliliklar, etkinlikleri, tolerabilitesi, hastanin tedaviye uyumu, ilag
maliyet-yarar analizleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

Bifosfonatlar

Alendronat - Risendronat — Ibandronat - Etidronat - Zoledronik Asit

Osteoporozun Onlenmesi ve tedavisinde en etkin olan ve anti-rezorptif
ilaglardir. BFS’ler osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler. Kemik {izerine
giiclii etkiye sahiptirler. BFS’lerin osteoklast etkisini inhibe ederek kemik kaybini
azalttig: ve vertebral kiriklari azalttigi gosterilmistir.

Etidronat en eski BFS’dir. Diisiik dozlarda her 3 ayda bir 14 giin siklik olarak
kullanilir.

Alendronat (tedavi dozu:10 mg/giin veya 70 mg haftalik oral dozlar,
profilaksi dozu:5mg/giin veya 35mg haftalik oral dozlar). Yapilan calismalar
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alendronatin en az 3 yillik kullanimi sonrasinda hastalarda kemik mineral
yogunlugunda % 5 oraninda artis oldugu tespit edilmistir. Yine alendronatin 3 yillik
kullanim siiresi sonunda onceden kirik anamnezi olanlarda kirik riskinin % 50
oraninda azaldigi, kirik anamnezi olmayan hastalarda ise % 45 oraninda azaldig
tespit edilmistir(90).

Risedronat (5 mg/giin veya 35 mg haftalik veya 150 mg aylik dozlar). Bir
caligmada risedronat alan grupta 2 yillik siire sonunda kemik mineral yogunlugunda
% 2 artis izlenirken plasebo grubunda %4 oraninda kemik mineral yogunlugunda
azalma gozlenmistir(90).

Ibandronat (150 mg oral veya 3 mg IV her ii¢ ayda bir). ibandronat
postmenopozal osteoporoz tedavisinde yiiksek etkili bir bifosfonattir. ibandronat
vertebral kiriklar1 azaltmaktadir. Non vertebral kiriklar icin yiiksek riskli hasta
gurubunda etkilidir, kemik mineral yogunlugunu tiim bolgelerde etkin olarak arttirir
ve kemik dongii hizin1 premenopozal seviyelere disiiriir (91).

Zoledronik asit osteoporozun tedavisinde digerleri kadar etkindir. Zoledronik
asidin postmenopozal osteoporozlu kisilerde vertebral, nonvertebral ve kalca
kiriklariin engellenmesinde etkinligini gosterilmistir ve postmenopozal osteoporoz
tedavisinde onay almistir. Ayrica osteoporotik kalca kirig1 sonrasinda yeni gelisecek
kiriklarin engellenmesinde FDA onay1 almis olan tek ajandir. Zoledronik asid yilda 1
kez, 5 mg dozda intravenoz olarak 15 dakika iginde uygulanir (91).

Bifosfonatlar’ 1n Yan Etkileri

Bifosfonatlar genellikle iyi tolere edilen ilaclardir. Osteoporoz tedavisinde
kullanilan oral BFS ler ile iist gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri, akut faz
reaksiyonu, hipokalsemi ve sekonder hiperparatiroidi, kas iskelet sistemi agrilari,
¢ene osteonekrozu ve goz sikayetleri olabilir (91). Onkolojide tedavide ve osteoporoz
tedavisinde kullanilan iv BFS’ler ile osteoporoz tedavisinde kullanilan oral
bifosfonatlarin alinmasindan sonra bulanti, kusma, epigastrik agri, yanma ve dispepsi
bildirilmigtir. Bu yan etkiler bifosfonatlarin GIS’in mukozal iritasyonundan
kaynaklanmaktadir. Genellikle kreatinin Klirensi < 30 ml/dak olan kronik bdbrek
hastaliklarinda bifosfonat kullanilmamalidir. Zoledronik asit ve 3 ayda bir ibandronat

Iv kullanimi oncesinde ve sonrasinda renal fonksiyonlarin yakin takibi gereklidir.
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Cene osteonekrozu, kanser hastalarinda yuksek doz iv pamidronat veya zoledronik
asit kullaniminda gérulebilmektedir.

Ozellikle 1V bifosfonatlarla ates, titreme, kemik ve kas agrisi, miyalji,
yorgunluk ve halsizlik gibi gribe benzer semptomlarla seyreden akut faz reaksiyonu
(AFR) goriilebilmektedir. Bifosfonatlarin goézde gorillen en sik yan etkisSi
konjonktivittir, 6zel bir tedavi gerektirmez ve BFS tedavisini kesmeyi gerektirmez
(92). ilk olarak Horizon calismasi sirasinda iv BFS olan zoledronik asidin atrial
fibrilasyona yol ag¢tigindan bahsedilmistir(92). BFS tedavisi ve atrial fibrilasyon
arasindaki bu iligki nedeniyle atrial fibrilasyon gelisimine neden olabilecek faktorler
varliginda veya gegirilmis atrial fibrilasyon hikayesi varsa BFS tedavisi verilecekse
dikkatli olunmas1 6nerilmektedir (93).

Aromataz inhibitorii ile birlikte bifosfonat kullanimina bagh atipik femur
fraktiirii goriilebilir. Ozellikle kemik agris1 ve direkt grafide siklikla periost
reaksiyonuna bagli medial subtrokaterik lezyon varliginda atipik femur fraktiirii
diisiiniilmelidir. Bu durumun antirezorbtif ila¢ tedavileriyle iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Kemik lezyonunun lokalizasyonunun biyomekanik faktorlerle
iliskisi gosterilememistir. Laarschot ve arkadaslarinin meme kanserinin adjuvan
tedavisinde aromataz inhibitérii alan ve ayn1 zamanda bifosfonat kullanan atipik

femur frakiiri gelisen bir vakasi olmus (94). Sekil 2-2 de OP tedavisinde bifosfonat

[ Bifosfonat Se¢imi }

tercihi belirtilmistir.

I 1
-Normal 6zefagus yap1 ve fonksiyonu h Major iist GIS bozuklugu )
-30-60 dk dik olarak durabilme GIS yan etkileri
-Oral ilag kullanabilme yeterliligi Veiersz el alm
-Hasta tercihi ) Asiri ilac kullanimi )
) )
Oral Bifosfonatlar IR A i
J J
( CS ayda bir ibandronat enjeksiyonu
-Giinliik veya haftalik oral alendronat -Yll)(;a I —_ asitjin ﬁjy —
-Ayda bir ibandronat 24
\ -

Sekil 2-2: Bisfonatlarin oral ve iv kullanim tercihleri
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Raloksifen

Raloksifen, ikinci jenerasyon selektif Ostrojen reseptdr modulatdrii (SERM)
olan bir nonsteroidal benzotiofendir. Ostrojen reseptdrlerine baglanir kemik ve
kardiovaskiiler sistemde Ostrojen agonisti, endometrium ve meme dokusunda
Ostrojen antagonisti etkisi gosterir. Postmenopozal osteoporozun Onlenmesi ve
tedavisi i¢in onaylanan ilk SERM'dir. Onerilen dozda (60 mg/giin) lomber vertebra
kemik yogunlugunu 2 yillik tedavi sonrasi % 3 arttirmaktadir. Non-vertebral
kiriklarda etkisi heniiz gosterilmemistir (95).

Osteoporoz tedavisinin yaninda meme kanseri riskini azalttigida tespit
edilmistir, endometrial hiperplazi ve vajinal kanama yapmaz, ayrica serum total
kolesterol ve LDL diizeylerini azalttig1 gézlenmistir. DVT riskini dstrojen tedavisi ile
ayni oranda arttirdig1 gézlenmistir. Plasebo grup ile karsilastirmali ¢aligmalarda sicak
basmasi sikayetlerini 6 kat arttirdigi izlenmistir. 3 yillik arastirma sonunda
raloksifenin vertebra kirik oykiisii olan hastalarda % 35, kirik 6ykiisti olmayanlarda
% 60 oraninda kirik riskinin azalttigi gozlenmistir (96).

Tamoksifen

Tamoksifen’in  kemikte Ostrojen agonisti etkileriyle postmenopozal
kadinlarda lomber vertebra ve femur boynu kemik mineral yogunlugunu koruyarak
osteoporotik kiriklari 6nledigi de gosterilmistir. Bir baska klinik ¢alisma Tamoksifen
ile tedavi edilen premenopozal kadinlarda KMD’de anlamli kayip olurken
postmenopozal kadinlarda kemik kaybinin 6nlendigini gostermistir (97).

Kalsitonin ve PTH

Kalsitonin tiroid bezinin parafollikiiler - C hiicrelerinden salinan peptid
yapisinda bir hormondur. Osteoklast formasyonunu azaltarak kemik rezorpsiyonunu
inhibe eder. Kalsitonin kalga ve vertebrada KMD’de minimal artisa neden olarak
kemikleri korur. Nonvertebral kiriklarin Onlenmesinde etkisi gosterilememistir.
Bifosfonat tedavisine gore etkinligi daha diisiiktiir.

PTH’nin devamli yiiksek seviyesi kemik rezorpsiyonunu arttirirken, diigiik
dozlarda aralikli olarak verilmesi kemik formasyonunu arttirir ve bu nedenle
PTH’nin kemik tizerine hem anabolik hem de katabolik etkileri vardir. Rekombinant
human PTH olan teriparatide giinliik subkutan enjeksiyonlarmin kemik olusumunu

resorpsiyondan daha cok etkiledigi, kirik risk azalmasinda her iki cinste de etkin
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oldugu gosterilmistir (98). PTH tedavisinin etkinlik ve giivenliligi ¢alismalarda en
fazla 2 yil degerlendirilmistir bu yiizden 2 yildan sonra tedavinin degistirilmesi
Onerilir.

Stronsiyum Ranelat

Kemik yikimint baskilarken ayni zamanda kemik yapimini da uyarir bu
nedenle cift etki mekanizmasina sahiptir. Kalsiyuma duyarli reseptorleri stimiile
ederek pre-osteoblastlarin osteoblasta farklilasmasini  artirir, osteoblastlardan
osteoprotegerin sentezini arttirarak osteoklast inhibisyonu yapar. Stronsiyum ranelat
KMD’yi artirir, vertebra ve vertebra dis1 kirik riskini azaltir (99). Stronsiyum ranelat
ile uzun siireli tedavide iyi tolere edilir, yan etkileri diistiktiir ve kirik riski yiiksek
postmenopozal kadinlarda ilk basamak tedavide yer alir. TROPOS (Treatment of
Peripheral Osteoporosis) ve SOTI (Spinal Osteoporosis Therapeutic Intervention)
caligmalarinda stronsiyum ranelat’in postmenopozal osteoporozun kronik tedavisi
icin etkili bir bilesik oldugu dogrulanmistir Stronsiyum ranelat, 2 gr/giin dozda
giinde tek doz olarak kullanilir. Yan etki olarak bas agrisi, bulanti, diyare, deride asir1
duyarlilik reaksiyonu ve derin ven trombozu bildirilmistir (100).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)

Ostrojen  progesteron tedavisinin  osteoporoz tedavisinde kullanimi
tartigmalidir. Teorik olarak diisiiniildiiginde HRT’nin OP'da etkili olmas1 gerektigi
diisiiniiliir. Ostrojen eksikligi kemik kaybimin ana nedenidir. Serum &strodiol oranini
50 pg/ml diizeylerinde tutan dozlarda Ostrojen destegi kemik yikimini engeller ve
kemik kayip oranimi azaltir. Ostrojen tedavisi ile 2 yil iginde kemik mineral
yogunlugunda % 15‘e varan artiglar bildirilmistir.

Ancak meme kanser’li kadinlar niiks ve kontralateral meme kanseri riskine
sahiptirler. Meme kanseri olmayan kadinlarda HRT'nin meme kanseri riskini artirdigi
gosterildigi i¢in meme kanseri tanili kadinlarda da HRT'nin niiks ve kontralateral
meme kanseri riskini artirdigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle 6nceden meme kanseri
tanist konmus ancak HRT gereken post menopozal kadinlara HRT'nin alternatifleri
onerilmelidir. Menopozal semptomlar sorun olusturuyor ve alternatif tedavilere yanit
vermiyorsa hasta ve doktor tartisip bu semptomlari kontrol etmek igin segilmis

hastalarda riskleri goz oniine alarak HRT kullanilabilir(101).
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Denosumab

Denosumab, osteoklastik bir sitokin olan niikleer faktoér kappa B ligandinin
reseptOr aktivatoriine kars1 gelistirilmis insan kaynakli monoklonal 1gG2 antikorudur.
Osteoklast progenitér hiicrelerinin farklilasmasini ve fonksiyonunu inhibe eder.
Osteoporotik kirik riski yiiksek ve daha once diger tedavilere yanit vermemis olan
postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde kullanimi onaylanmistir. Alti ayda bir
subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanir.

Denosumab’in osteoporozlu kadinlarda etkilerinin arastirildigt FREEDOM
caligmasinda; yliksek risk grubundaki hastalarda kalca kirigr riskini azalttigi, 3 yil
sonunda tim viicut KMD degerini anlamhi diizeyde artirdigi belirlenmistir.
Bifosfonatlarla karsilastirildiginda kemik mineraline baglanmamasi, etkisinin
reversible olmasi, 6 ayda bir enjeksiyon yapilmasi nedeniyle tedavi uyumunun iyi
olmasi ve bobrekten elimine olmamasi avantajlaridir (102).

Fizik Tedavi — Rehabilitasyon ve Kiriklarda Cerrahi Tedavi Yontemleri

Osteoporozda medikal tedavi yaninda fizik tedavi ve rehabilitasyon
yontemlerinin uygulanmasi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu yontemler kemik kitlesini
artirmaya, diizgiin postiirii saglamaya, kas giliciinli, denge ve koordinasyonu
gelistirmeye, diismelerden ve kiriklardan korumaya, akut ve kronik agriyr kontrol
altina almaya, ambulasyon ve giinlik yasam aktivitelerinde bagimsizlik
kazandirmaya ve yasam kalitesini artirmaya yonelik multidisipliner girisimlerden
olusmaktadir.

Vertebroplasti ve Kifoplasti

Vertebra kirig1 olan hastalarda, 3-4 hafta iyi bir analjezi programina ragmen
devam eden agr1 varsa, polimetilmetakrilatin vertebra korpusu igine perkiitan
enjeksiyonla uygulanarak yapilan vertebroplasti veya sisirilmis balon igine
uygulanarak yapilan kifoplasti yontemleri mevcuttur. Her iki yontemin de agrili
vertebra kompresyon kirig1 olan hastalarda agriyt aym1 oranda baskiladig

gosterilmistir (103).

2.4. Meme Kanseri ve Osteoporoz
Meme kanseri son yillarda artan siklikta karsilasilan onemli bir saglik

sorunudur. Buna karsin tan: ve tedavideki gelismelerle beraber meme kanseri sonrasi
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sagkalim daha uzundur. Dolayisiyla birgok hasta bu siire i¢inde bazi komorbid
hastaliklarla kars:1 karsiya kalir. Bu hastaliklardan biri olan OP 6zellikle ileri yaslarda
kadin populasyonda sik karsilasilan bir hastalik olmasinin yan: sira meme kanser’li
hastalarin da sorunudur. Ciinkii bu donemde hastalar adjuvan KT aldiklar1 aylar
icerisinde prematiir over yetmezligine girerler. Bunun yani sira meme Kkanser’li
kadinlarin ¢ogunlugu, HRT’nin hastaligin seyri iizerine olusturdugu yan etki
nedeniyle, Ostrojen reseptdriine bakilmaksizin HRT kullanamazlar ve daha uzun
stireli Ostrojensiz postmenopozal dénem gegirirler. Hem erken menopoz hem de
ostrojen kullanim kontrendikasyonu olmasi OP i¢in daha biiyiik risk olusturur (104).
Bilindigi gibi menopozda kemik kayb: kemik yapimindan daha hizhidir. Ostrojensiz
post-menopozal ilk 5 yillik doénemde kadinlar kemiklerinin % 40'a yakimini
kaybedebilirler. Zaman i¢inde kayip orani daha yavaslar. Ancak meme kanserli
kadinlarin yaklasik % 50-60'inda kullanilan metotreksat, siklofosfamid, 5-
fluorourasil ve doksorubisin gibi kemoterap6tik ajanlar, prematiir menopoza neden
olurlar ve hastalarda ¢ok daha erken yasta osteoporotik kirik gelisme riski dogar.
Yine normal kadinlarla yapilan c¢esitli ¢calismalardaki KMD bulgulari ile KT alan
hastalar karsilastirildiginda KT uygulananlarin prematiir ovaryan yetmezlige bali
olarak 60 yaslarinda normal bir kadinda beklenenden % 6-8 daha diisiik KMD’ye
sahip olduklar1 saptanmistir. Bu donemde gelisen Ostrojen eksikligi tiim iskelette
kemik kiitlesinin azalmasina neden olur. Sonugta gelisen vetrebra ve vertebra disi
kiriklar OP'lu kadinlarin yasam kalitesini ciddi bigimde etkiler ve saglik giderleri

acisindan 6nemli bir maliyet dogurur.

2.4.1. Aromataz Inhibitorlerinin Kemik Metabolizmasina Etkileri

Yapilan bircok caligma aromataz inhibitrlerinin kemik metabolizmasi
tizerine etkilerini ortaya cikarmistir. Aromataz inhibitorleri endojen Ostrojen
tiretimini azaltirken bunun yaninda kemik kaybina sebep olarak KMD diisiikliigline
neden olurlar. Bu nedenle Al tedavisi alan kadinlarda osteopeni, osteoporoz ve kirik
riski yiiksektir. Ozellikle osteoporoz gelisen kalca ve vertebra fraktiirleri olusan
hastalarda mortalite ve morbidite artmaktadir. Bircok ¢alismada Al alan kadinlarin

bazal KMD degerlerinin diisiik oldugu gézlenmistir.
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Aromataz inhibitdrleri ile yapilan ¢aligmalarda goriilmiiski Al leri kemik
saghigini riske atar. Kemik turnoverini artirarak kirik riskini artirir. Al ile tedaviye
devam edilen yillarda diizenli KMD o6l¢limlerinin yapilmasit morbiditelerin 6niine

gecmek icin onemlidir.
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3. MATERYAL - METOD

3.1. Cahsmanin Tasarim

Calisma retrospektif dosya taramasi seklinde yapildi. Calismamiza Ocak
2012-Subat 2017 yillar1 arasinda Gaziosmanpasa Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Tibbi Onkoloji poliklinigine
bagvuran meme kanseri tanist almis metastaz bulgusu olmayan 50 yas ve lzeri
postmenopozal hastalar alindi. Hastalar ¢alisma ve kontrol grubu olarak iki gruba
ayrildi. Calisma grubu postmenapozal meme kanseri olan ve Aromataz Inhibitorii
kullanan hastalardan olusturuldu. Caligmaya alinan toplam 80 hasta tedavilerini 1 yil
kesintisiz alan hastalardi. Calisma grubundaki 61 hasta letrozol, 19 hasta anastrozol
kullantyordu. Kontrol grubuna ise ER ve PR negatif aromataz inhibitorii almayan 20
postmenopozal meme kanserli hasta alindi. Calisma ve kontrol grubundaki tiim
hastalarin yasi, tan1 aninda hastaligin evresi, hormon reseptér durumu, aldiklari
aromataz inhibitorii, hormonoterapi baslandigi zaman bakilan kalsiyum, lomber ve
femur KMD degerleri ile 1 yilin sonundaki kalsiyum, lomber ve femur KMD
degerleri kaydedildi. Kemik mineral yogunluguna gore osteopeni ya da osteoporoz
saptanan hastalarin hangi tedavileri aldiklar belirlendi. Son 5 yilda takip ve tedavisi
yapilmis olan meme kanseri hastalarinin dosyalarindan verilere ulasildi. Hastalarin
KMD o6l¢timleri 2011 model Discovery QDR Hologic systems DEXA (140kV 5mA
8337/T03044) cihaziyla yapildi. Hem Anastrozol ve letrozol gruplar: arasindaki hem
de kontrol ve c¢alisma grubu arasindaki KMD, Kkalsiyum o&lgiim sonuglar
karsilastirildi. Ayn1 zamanda hastalarin evrelerine ve aldiklar1 tedavilere gore de

Olctim sonuglar1 karsilastirildi.

3.2 Calismaya Alinma ve Dislanma Kriterleri

Arastirmaya dahil edilme Kriterleri
1.Yas ve lstii postmenopozal meme kanseri tanis1 almis olmak
2.0cak 2012- Subat 2017 yillar1 arasinda onkoloji poliklinigine bagvurmus olmak
3.Hormon reseptorii pozitif ve aromataz inhibitorii kullaniyor olmak

4.Evre 1, 2 veya 3 meme kanseri tanili hastalar aragtirmaya dahil edilmistir.
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Arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri
1.Tan1 aninda uzak organ metastazi olanlar
2.Kronik steroid kullanimi olanlar

3.Hormon reseptorii negatif olgular (kontrol grubu olarak alindi)

3.3. DEXA Cihazinin Ozellikleri

DEXA cihaz1 hastanin kemigi i¢inden gegen, iki ayr1 enerji piki seklinde
olan ince ve goriinmez diisiik doz x 1511 demeti gonderir. Piklerden biri yumusak
dokular, digeri ise kemik tarafindan emilir. Yumusak dokular tarafindan emilen
miktar total miktardan ¢ikarilir ve geriye kalan kemik mineral yogunlugunu verir.
Tiim aygitlar elde edilen veriyi isleyen ve bilgisayar monitoriinde goriilebilir hale

getiren software programlari igerir.

3.4. Istatistiksel Yontem

Calismada kullanilan kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-Kare
testleri kullanildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi. Siirekli
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda parametrik varsayimlara gore
iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
Stirekli degiskenlerin ikiden ¢ok gruplardaki karsilagtirmalarinda Tek Yonlu varyans
analizi ya da Kruskal Wallis testi kullanildi. Tek Yonlii varyans analizinde, post hoc
coklu karsilastirma icin, Tukey HSD testi, Kruskal Wallis ic¢in c¢oklu
karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Siirekli
degiskenler, ortalama (Ort) ve standart sapma (SS) olarak ifade edildi. p degerleri
0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc.,
an IBM Co., Somers, NY)

3.5. Etik Kurul

Calismamuz retrospektif yapildigindan etik kurul onay1 alinmamugtir.
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4. BULGULAR

Calisma ve kontrol grubundaki biitlin hastalarin demografik verileri tablo 4-1
de belirtildi. Calisma grubuna dahil edilen 80 hastanin yas ortalamasi 64.64+8.21;
kontrol grubuna dahil edilen 20 hastanin yas ortalamasi 66.30+10.02 saptandi.
Calismaya alinan hastalarin % 12’si evre 1, % 57’°si evre 2, % 31’1 evre 3 olarak
smiflandirildi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 64.97, baslangic lomber T skoru
ortalamasit -1.11, 1. Y1l lomber T skoru ortalamast - 1.66, baslangi¢c femur T skoru
ortalamast -0.74, 1. Yil femur T skoru ortalamasi -1.21, baslangi¢ kalsiyum
ortalamasi 9.57, 1. Y1l kalsiyum ortalamasi 9.45 saptandi1 (Tablo:4-2).

Kontrol grubundaki hastalarin sadece 1 tanesinin evre 1 hasta oldugu goriildii.
11 tanesi evre 2, 8 tanesi evre 3 hastaydi. Calisma grubundaki hastalarin 11 tanesi
evre 1, 46 tanesi evre 2, 23 tanesi evre 3 hastaydi. Calisma grubundaki hastalarin
61’inin letrozol, 19’unun anastrozol kullandigi belirlendi. Toplam 100 hastanin
56’sinda tani1 aninda osteopeni ya da osteoporoz saptanmadi. Osteopeni ya da
osteoporoz saptanan 44 hastanin 4’iiniin sadece BFS tedavisi, 23’iiniin kalsiyum ve
vitamin D tedavisi, 17’sinin ise BFS, kalsiyum ve vitamin D tedavisi aldig1 gozlendi
(tablo: 4-3). Calisma grubundaki 80 hastanin aromataz inhibitorii tedavisine
basladiklar1 zaman bakilan lomber T skoru ortalama -1.12; 1. yilin sonunda bakilan
lomber T skoru ortalama -1.82 olarak belirlendi ve istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001)(Tablo:4-4). Calisma grubundaki 80 hastanin femur t skorlarina
bakildiginda ise, baslangigtaki femur T skoru ortalama -0.67; 1. yilin sonunda ise -
1.26 olarak yine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001)(Tablo:4-4). Calisma
grubundaki hastalarin tedavi baslangicinda bakilan serum kalsiyum degerleri
ortalama 9.64; 1. yilin sonunda bakilan serum kalsiyum degerleri ortalama 9.48
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,005)(Tablo:4-4).
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Hastalarin Demografik Verileri Calisma Kontrol P
grubutstandart grubutstandart
sapma (n:80) sapma (n:20)
Cinsiyet Kadin Kadin
Yas 64,6418,21 66,30+10,02 0,441
Baslangic Lomber T skoru ortalamasi -1,12+1,16 -1,0411,02 0,758
1. yil Lomber T skoru ortalamasi -1,82+0,93 -1,04+0,88 0,001
Baslangi¢c Femur T skoru ortalamasi -0,67+1,29 -1,03+0,97 0,244
1. yil Femur T skoru ortalamasi -1,26+1,14 -1,01+0,85 0,354
Baslangi¢ serum kalsiyum ortalamasi 9,64+0,49 9,29+0,51 0,005
1. y1l serum kalsiyum ortalamasi 9,48+0,50 9,33+0,45 0,204
Evrel 11 1
Evre 2 46 11 0,4290
Evre 3 23 8
Bifosfonat alan 4 0
Bifosfonat-D vitamini-kalsiyum alan 15 2
D vitamini-kalsiyum alan 15 8 0,170
Osteoporoz tedavisi almayan 46 10
Anastrozol tedavisi alan 19 Yok
Letrozol tedavisi alan 61 Yok
Aromataz inhibitorii tedavisi almayan Yok 20

(P<0.05 anlaml1), N: Hasta sayis1

Tablo 4-2: Tiim Hastalarin Yas, Lomber ve Femur T ve kalsiyum skorlari

ortalamalan
DEGISKENLER Ortalamat | o\ QUK | EN YOKSEK
Standart Sapma
Yas 64,97 + 8,57 50 87

Baslangi¢ Lomber T skoru -1,11 +#1,13 -3,90 1,80

1. yil Lomber T skoru -1,66 + 0,97 -3,50 1,90

Baslangi¢c Femur T skoru -0,74+£1,24 -3,20 2,00

1.y1l Femur T skoru -1,21 +1,09 -3,90 1,40

Baslangi¢ Kalsiyum (mg/dl) 9,57+0,51 8,00 11,00

1.y1l Kalsiyum (mg/dl) 9,45 + 0,49 7,60 10,40
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Tablo 4-3: Hastalarin Grup, Evre, Aromataz Inhibitérii ve Tedavilere gore
smiflamasi

Degiskenler N %
Grup Kontrol 20 20.0
Calisma 80 80.0
Aromataz Anastrozol 19 19.0
Inhibitorii Letrozol 61 61.0
Yok 20 20.0
Evre 1 12 12.0
2 57 57.0
3 31 31.0
Tedavi Bifosfonat 4 4.0
Bifosfonat, D 17 17.0
vitamini, kalsiyum

D vitamini, 23 23.0

kalsiyum
Yok 56 56.0
CerbB, Negatif 9 45.0
Pozitif 11 55.0

N:Hasta sayisi, %: Yiizde deger

Tablo 4-4: Cahsma grubundaki bireylerin baslangic ve 1 yil sonraki T skorlar:
ve kalsiyum degerleri (n=80)

Degiskenler Ortalama | +Standart | P
Sapma
Baslangi¢ Lomber T Skoru -1,12 +1,16 <0,001
1. Y1l Lomber T Skoru -1,82 +0,93
Baslangi¢ Femur T Skoru -0,67 +1,29 <0,001
1. Y1l Femur T Skoru -1,26 +1,14
Baslangi¢ Kalsiyum 9,64 +0,49 0,005
1. Y1l Kalsiyum 9,48 +0,50

(P<0.05 anlaml)

Kontrol grubundaki 20 hastanin baslangi¢ lomber T skorlar1 ortalama -1.04;
1. yil lomber T skorlar1 ortalama -1.04 olarak saptand: istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p: 0,999). Baslangi¢ femur T skorlar1 ortalamasi -1.03; 1. yil femur T
skorlar1 ortalamasi -1.01 saptandi, istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p: 0,797).
Kontrol grubunun baslangi¢ ve 1. yil serum kalsiyum diizeylerinde de anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo:4-5).
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Tablo 4-5: Kontrol grubundaki bireylerin baslangi¢ ve 1 yil sonraki T skorlari

ve kalsiyum degerleri (n=20)

Degiskenler Ortalama Lomber T skoru P
degerleri + Standart sapma

Baslangi¢ Lomber T Skoru -1,04 +1,02 0.999
1. Y1l Lomber T Skoru -1,04 £ 0,88 ’
Baslangi¢c Femur T Skoru -1,03 £ 0,97 0.797
1. Y1l Femur T Skoru -1,01 £ 0,85 ’
Baslangi¢ Kalsiyum degerleri 9,29+0,51

0,669
1. Y1l Kalsiyum degerleri 9,33+ 0,45

(P<0.05 anlamli)

Calisma ve kontrol grubu arasinda da lomber ve femur T skorlar1 ile serum
kalsiyum ortalamalari karsilastirildi (Tablo: 4-6). Kontrol grubunda 1. yil lomber T
skoru ortalamasi -1.04 iken; ¢alisma grubunda 1. yilin sonuda ki lomber T skoru
ortalamasi -1.82 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:
0,001). Gruplar arasinda baslangi¢ lomber, baslangi¢ femur ve 1. yil femur T skorlari

arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Tablo 4-6: Calisma ve kontrol grubunun yas, tedavi baslangici lomber,
femur T skorlar ile kalsiyum diizeyleri dagilimi

Grup p
Kontrol Calisma grubu

Yas 66,30 + 10,02 64,64 + 8,21 0,441
Baslangi¢c Lomber T skoru -1,04 £1,02 -1,12+ 1,16 0,758
1. yil Lomber T skoru -1,04 +0,88 -1,82+ 0,93 0,001
Baslangi¢ Femur T skoru -1,03 + 0,97 -0,67 +1,29 0,244
1. yil Femur T skoru -1,01+0,85 -1,26+1,14 0,354
Baslangic Kalsiyum 9,29+0,51 9,64+ 0,49 0,005
degerleri ortalamasi

1. y1l Kalsiyum degerleri 9,33 +0,45 9,48 +0,5 0,204
ortalamasi

(P<0.05 anlaml)

Calisma grubundaki hastalarin % 57.5’inin; kontrol grubundaki hastalarin ise

% 50’sinin 1 y1l boyunca bifosfonat, kalsiyum ve D vitamini tedavilerinden almadig
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belirlendi. Hem c¢alisma hem de kontrol grubunda evre 2 meme kanseri diger

evrelerden daha fazla olarak saptandi(Tablo:4-7).

Tablo 4-7: Kontrol ve hasta gruplarimin evreleri ve aldiklari osteoporoz
tedavisine gore dagilimlar

Grup
Degiskenler Kontrol Cahisma X2 P
n (%) n (%)
1 1(5) 11 (13,8)
Evre 2 11 (55) 46 (57,5) | 1,692 | 0,4290
3 8 (40) 23 (28,8)
Bifosfonat 0(0) 4 (5)
Bifosfonat, D
vitamini, 2 (10) 15 (18,8)
Tedavi Kalsiyum 5,023 | 0,170
Kalsiyum, D
vitamini 8 (40) 15 (18,8)
Yok 10 (50) 46 (57,5)

X2: Ki Kare degerleri, (P<0.05 anlaml1)

Anastrozol kullanan hastalarin %57.9’u; letrozol kullanan hastalarin ise %
57.4°1 evre 2 olarak saptandi. Baslangicta osteopeni ya da osteoporoz saptanan BFS,
kalsiyum ve vitamin D tedavileri alan hasta gruplarinda letrozol alanlarin daha fazla

oldugu goriildii (Tablo:4-8).

Tablo 4-8: Aromataz inhibitorii alan ve almayan hastalarin; evreleri ve
aldig1 osteoporoz tedavisine gore dagihmlan

Aromataz inhibitorii kullananlar
Degiskenler n (%) X? p
Anastarozol | Letrozol Yok
1 3 (15,8) 8 (13,1) 1(5)
Evre 2 11 (57,9) 35(57,4) | 11(55) | 1,826 | 0,768
3 5 (26,3) 18 (29,5) | 8 (40)
Bifosfonat 0 (0) 4 (6,6) 0 (0)
Bifosfonat, D
vitamini, 6 (31,6) 9 (14,8) 2 (10)
Tedavi kalsiyum 9,726 | 0,137
Kalsiyum, D
vitamini 2 (10,5) 13 (21,3) 8 (40)
Yok 11 (57,9) 35(57,4) | 10 (50)

X2: Ki Kare degerleri, (P<0.05 anlaml1)
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Anastrozol kullanan grupta baglangic lomber T skoru ortalamasi -1.38; 1. yil
lomber T skoru ortalamasi -1.87 bulundu istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p:0,041). Yine bu grupta baslangi¢c femur T skoru ortalamasi -0.86; 1. yil femur T
skoru ortalamasi -1.35 bulundu istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0.008).
Baslangi¢ kalsiyum ve 1. Yil kalsiyum ortalamalar1 arasinda da anlamli farklilik

saptand1. (p: 0,019)(Tablo:4-9)

Tablo 4-9: Anastrozol alanlarda baslangic¢ ve 1. yilsonundaki T skorlari
ve kalsiyum degerleri (n=19)

.. Ortalama T skoru degerleri
Reetieis + Standart sapmga o
Baslangi¢ Lomber T Skoru -1,38+1,30 0.041
1. Y1l Lomber T Skoru -1,87 +0,71 '
Baslangi¢ Femur T Skoru -0,86 + 1,59 0.008
1. Y1l Femur T Skoru -1,35+1,22 ’
Baslangi¢ Kalsiyum 9,68 + 0,44 0.019
1. Y1l Kalsiyum 9,41 + 0,50 '

(P<0.05 anlamlr)

Letrozol alan grupta baslangi¢c lomber T skoru ortalamasi -1.04; 1. yil lomber
T skoru ortalamast -1.80 saptandi ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi (p<0,001). Aymi grupta baslangi¢ femur T skoru ortalamasi -0.61; 1. y1l femur
T skoru ortalamasi -1.23 saptandi bu degisim de istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). Kalsiyum degerlerinde ise baslangic ve 1. yil sonunda anlamli fark
saptanmadi (Tablo: 4-10).

Tablo 4-10: Letrozol alanlarda baslangi¢ ve 1.yilsonundaki T skorlari ve
kalsiyum degerleri (n=61)

Degiskenler Ortalama | +Standart P
Sapma

Baslangi¢ Lomber T Skoru -1,04 +1,11 0.001
1. Y1l Lomber T Skoru -1,80 +0,99 <0
Baslangi¢ Femur T Skoru -0,61 +1,19 0.001
1. Y1l Femur T Skoru -1,23 +1,12 <0
Baslangi¢ Kalsiyum 9,63 +0,51 0.056
1. Y1l Kalsiyum 9,51 +0,50 ’

(P<0.05 anlamli)
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Anastrozol ve letrozol kolunun karsilastirilmasinda letrozol alan hasta

grubunda lomber ve femur T skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak fark saptandi.

Letrozol alan hastalarda anastrozol alan hastalara gore serum kalsiyum ve KMD

degerlerinin daha anlamli bir sekilde kotiilestigi sonucuna varildi (Tablo: 4-11)

Tablo 4-11: Aromataz inhibitorii alan ve almayanlarin yas, lomber ve
femur T skorlari ve kalsiyum degerleri dagilim (n=100)

Anastrozol+Standart

Letrozol+Standart

flag almayan +

sapma sapma Standart sapma P
Yas 65,42+7,81 64,39+ 8,38 66,3+10,02 | 0,671
Baslangic -1,38+1,3 -1,04+1,11 -1,04+1,02 | 0,505
Lomber T skoru
l.y1l Lomber T -1,87+0,71 -1,8+0,99 -1,04 +0,88 | 0,004
skoru
Baslangic Femur -0,86+1,59 -0,61+1,19 -1,03+0,97 | 0,373
T skoru
l.yil Femur T -1,35+1,22 -1,23+1,12 -1,01+0,85 | 0,601
skoru
Baslangic 9,68+0,44 9,63+0,51 9,29+0,51 | 0,019
Kalsiyum
1. yil Kalsiyum 9,41+0,5 9,51+0,5 9,33+0,45 | 0,330

(P<0.05 anlaml)

100 hastadan baslangigta 6lgiilen KMD sonuglarina gore osteopeni ya da

osteoporoz saptanan toplam 44 hastanin 4 tanesinin bir y1l boyunca sadece bifosfonat

tedavisi aldigi, 23 tanesinin kalsiyum ve D vitamini tedavisi aldigi ve 17 tanesinin

bifosfonat, kalsiyum ve D vitamini tedavilerinin tiglinii de aldig1 belirlendi (Tablo 4-

3). Sadece BFS alan grup disindaki iki grupta 1. yilin sonunda bakilan serum

kalsiyum, lomber ve femur KMD o6lglimleri baslangi¢ degerler ile karsilagtirildiginda

anlamli sonu¢ saptanmadi. Sadece BFS alan 4 hastada kalsiyum, lomber ve femur t

skorlar1 arasinda baslangi¢ ve 1. Y1l arasinda anlamli farklilik saptandi (Tablo4-12).

Ancak bifosfonat, kalsiyum ve D vitamini tedavilerinin hepsini alan 17 hastanin

oldugu grupta baslangic KMD degerlerinin 1. yilin sonunda anlamli olmayan bir

sekilde iyilestigi saptandi (tablo 4-13).
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Tablo 4-12: Bifosfonat alanlarda baslangi¢ ve 1. yil T skorlari ve
kalsiyum degerleri dagilin (n=4)

Degiskenler Ortalama | +Standart P
Sapma

Baslangi¢ Lomber T Skoru -1,83 +0,75 <0,001

1. Y1l Lomber T Skoru -2,20 +1,35

Baslangi¢ Femur T Skoru -0,83 +0,99 <0,001

1. Y1l Femur T Skoru -1,33 +1,75

Baslangi¢ Kalsiyum 9,13 +0,33 <0,001

1. Y1l Kalsiyum 9,05 +1,07

(p<0.05 anlaml1)

Baslangigta oOlglilen KMD sonuglarina gore osteopeni ya da 0Steoporoz
saptanmayan 56 hastada ise baslangicta bakilan serum kalsiyum, lomber ve femur
KMD 6l¢iim sonuglarinin hepsinde 1. yilin sonunda kétiilesme saptandi ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0,001) (Tablo 4-15).

Tablo 4-13: Tedavi almayanlarda baslangic ve 1.y1l T skorlari ve
kalsiyum degerleri dagilim (n=56)

Degiskenler Ortalama t+Standart p
Sapma

Baslangi¢ Lomber T Skoru -0,38 +0,79 <0001
1. Y1l Lomber T Skoru -1,39 +1,01 ’
Baslangi¢ Femur T Skoru -0,01 +0,93 <0001
1. Y1l Femur T Skoru -0,76 +1,02 ’
Baslangi¢ Kalsiyum 9,64 0,41 <0.001
1. Y1l Kalsiyum 9,42 +0,43 ’

(p<0.05 anlaml)

Baslangigta osteopeni ya da osteoporoz saptanan ve tedavi alan 44 hastanin
yaslari, lomber ve femur t skorlar1 ortalamalari, osteopeni ya da osteoporoz
saptanmayan ve tedavi almayan 56 hastanin yaslar1 ve t skorlar1 ortalamalarina goére
anlamli olarak farkli saptandi.

Kalsiyum degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo4-16).



Tablo 4-14: Tedaviye gore baslangic ve 1. y1l T skorlari ve kalsiyum

degerleri dagilimi (n=100)
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Tedavi
Bifosfonat .
Degiskenler . ... | Kalsiyum, X2
813 Bifosfonat | D vitamini, styum, Yok P
. D vitamini

Kalsiyum
Yas 67,25+7,85ab 69,71+7,5a 65,96+8,1ab 62’96;8’63 10,267 0,016
Baglangig Lomber | ) o0 hoc00 | 24840012 | -1,73:045a | 038079 | 59730 | <0001
T skoru
;kgrlb Lomber T -2.2+1,35ab 22740742 | -078+068ab | -1,39+1,01b | 15259 | 0,002
?;grljng“; Femur T 1 05,0 .90ab -2,340,71a -1,36:0.76a | -0,01£0,93b | 55,611 | <0,001
1. y1il Femur T
i 1,33+1,75ab | -2,19+0,75a | -1,550,73a | -0,76+1,02b | 27,483 | <0,001
Baslangig 9,13+0,33 9,540,65 9,54+0,61 9,64+041 | 5319 0,150
Kalsiyum
1. yil Kalsiyum 9,05+1,07 9,51+0,57 9,56+0,43 9424043 | 2,083 0,555

X2: Ki Kare degerleri, (p<0.05 anlamli)
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5. TARTISMA

Meme kanseri iilkemizde ve Diinya Saghk Orgiiti (DSO)’ye gore tiim
diinyada 60 yas alti kadinlarda en sik goriilen malign tiimoér olup ¢ok Onemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Meme kanserinde hormonal iliski
mutlak rol oynar. Ostrojen ve progesteron hormonlar1 mutajenik ve promotor etki
yaparak hormon reseptor kompleksi olustururlar. Bu sekilde niikleus ve sitozolde yer
alarak hormon aktivitesi gerceklestirirler. Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin
prognoza etkisi mevcuttur. ER ve PR pozitif meme kanserleri hormonal tedaviye iyi
yanit verir ve daha yiiksek sag kalim oranlarina sahiptir.

Bilindigi gibi menopozda kemik kaybi kemik yapimindan daha hizlidir.
Ostrojensiz postmenopozal ilk 5 yillik dénemde kadinlar kemiklerinin % 404a
yakinin1 kaybedebilirler. Bu donemde gelisen 6strojen eksikligi tiim iskelette kemik
kiitlesinin azalmasina neden olur. Sonugta gelisen vetrebra ve vertebra dis1 kiriklar
OP'lu kadinlarin yasam kalitesini ciddi bi¢imde etkiler ve saglik giderleri agisindan
Oonemli bir maliyet dogurur. Aromataz inhibitorleri periferde Ostrojen olusumunu
bloke ederek etkilerini gosterirlerken Ostrojen deplesyon tedavisi ile hizlanmis kemik
kaybi ve artmis kirik riski de ortaya ¢ikar.

Bu nedenle zaten kirik egilimi oldukga yiiksek olan bu grupta kullanilan ilag
Al oldugunda ¢ok daha hizli osteoporoz gozlenmektedir. Ozellikle dstrojen eksikligi
nedeniyle osteoblastlarin farklilagmasinin ve proliferasyonunun engellenmesi,
osteoprotogerin liretiminde azalma ile birlikte osteoklast aktivitesinin artis1 meydana
gelir. Postmenopozal meme kanseri tedavisinde kullanilan aromataz inhibitérlerinin
kemik tizerindeki etkileri birgok calismada anlasilmistir. Saglikli postmenopozal
kadinlarda yapilan klinik birgok c¢alismada, aromataz inhibitorleriyle tedavi
sonrasinda kemik formasyon belirteglerinin degismedigi fakat kemik rezorbsiyon
tiriner belirteclerinin arttig1 gdsterilmistir.

Evre 1-3 meme kanseri hastalar1 izerinde 2008-2010 yillar1 arasinda yapilan
bir ¢alismada en az 6 ay silireyle aromataz inhibitdrii alan ve daha 6nceden bilinen
osteoporoz tanist olmayan ve bifosfonat kullanmayan hastalar alinmis. Hastalarin
bazal ve aromataz inhitorii aldiktan sonraki takip eden 1-2 yil KMD Oolgiimleri
yapilmis. 1164 hastanin bazal ve takip eden 3 yil siireyle KMD degerleri dlgiilmiis
demografik ve klinik faktorler 6nceki calismalarla benzer bulunmus. Bu ¢alismada
hastalarin % 65.9 una 3 yil sik araliklarla KMD 6l¢iimii yapilmig bu anlamda bu

calisma bir ilk olmus. Hastalarin ilk yi1l %38 ine osteoporoz tanisi konulmus,
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hastalarin ilk yi1l %5.7 sinde kirik gozlenmis ve bu oran 2. yil % 14 e yiikseldigi
goriilmistii. Osteoporoz tanist konulan hastalara bifosfonat tedavisi verilmis ve
hastalarin KMD &lgiimleri sonucu lomber ve kalga kemik kaybinin Onlendigi
gozlenmisti. 3. yilda ise tedavi alan hastalarda osteoporoz ve kirik oranlar
azalmist1(105).

Pedersini ve arkadaslarinin Al kullanan hastalarda vertebral fraktiirlerin
degerlendirildigi bir ¢aligmasinda aromataz inhibitorii alan 94 hasta ile almayan 169
hasta karsilastirilmis ve gruplar arasindaki vertebral fraktiir oranlarna bakilmus,
gruplar arasi farkin anlamli oldugu goriilmiisti (p:0.02)(106).

Anastrozol ve tamoksifen tedavilerinin karsilastirildigi 1996-2000 yillar
arasinda yapilan, 9366 hastanin ortanca olarak 33,3 ay izlendigi ATAC ¢aligmasinda
yan etkikerin karsilagtirilmasinda anastrozol kullanan hastalarin % 5,9’unda;
tamoxifen kullanan hastalarin % 3,7’sinde kemik kiriklar1 saptanmis ve anastrozol
alan hastalardaki oran istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p:0,0001).
Tamoksifen kullananlarda % 7,7 olan osteoporoz orani, anastrozol kullananlarda %
11 saptanmustir (107). Bizim ¢alismamizda anastrozol kullanan 19 hastanin tedavi
baslangicinda o6l¢iilen lomber ve femur KMD skorlar1 ile 1. yil 6lgiilen skorlar
arasinda anlamli farklilik saptandi. Calismamizin retrospektif kisithligi nedeniyle
hastalarda kirik orani belirlenemedi.

Bagka bir calisma, 2012 yilinda yayinlanan 3714 hasta ile yapilan ARNO 95
ABCSG-8 ortak caligmasinda 2 yil tamoksifen kullanip sonrasinda 2 kola ayrilip 3
yil daha tamoksifen kullanan ve 3 yil anastrozol kullanan hastalar karsilastirilmis
calisma sonucunda 2 y1l tamoksifeni takiben anastrozole ge¢ilmesinin niiks acgisindan
sinirda bir yarar ve toksisite avantaji sagladig1 saptanmistir. Fakat ¢calismada 60 aylik
izlem sonunda yan etkilere bakildiginda tamoksifen alanlarda % 29,3 anastrozol
kolunda ise % 32,9 kemik agris1 gézlenmis ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmus. Yine bu ¢alismada osteoporoz oranlarini belirlemek i¢in bakilan KMD
olgtimleri sonucu anastrozole gegilen grupta % 2 oraninda osteoporoz gozlenirken;
tamoksifen ile devam edilen grupta %1 oraninda osteoporoz gozlenmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmistur (p:0,015) (108). Bizim c¢alismamizda
anastrozol alan 19 hastanin lomber T skorlari ortalamasinin baslangigta osteopenik
diizeyde oldugu 1 yil sonunda yine osteopenik diizeyde oldugu fakat 1.yildaki
ortalama skorun osteoporoz seviyesine yaklagtigi goriildi. Femur T skorlar

ortalamasinin ise baslangigta normal kabul edilen diizeyde oldugu 1 yil sonra ise
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osteopenik seviyede oldugu goriildii. Yine calismamizin istatistigine goére serum
kalsiyum diizeyleri arasinda baslangic ve 1l.yil arasinda istatistiksel farkililik
saptandi.

Adjuvan tedavide aromataz inhibitorlerinin karsilastinldizi MA 27
calismasinda ortanca yaslar1 64 olan hormon reseptorii pozitif postmenopozal 7576
hasta alinmig 3789 hastaya 5 yil siireyle anastrozol; 3787 hastaya ise yine 5 yil
stireyle eksemestan tedavisi verilmis 5 yillik sag kalimlari iki grubunda % 91
saptanmis istatistiksel olarak fark saptanmamis yine yan etkiler olarak her iki grupta
kiriklar agisindan fark saptanmamus fakat osteoporoz yan etkisi anstrozol kolunda
daha fazla olarak bulunmustur (109).

Hastalarin ortalama 26 ay boyunca takip edildigi BIG 1-98 isimli bagka bir
caligmada 8010 hasta tamoksifen ve letrozol koluna ayrilmis ¢alisma sonunda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim letrozol kolunda % 84; tamoksifen kolunda % 81,4 saptanmis
sonug istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis (p:0,003). 26 aylik izlem sonucunda
yan etkilere baktigimizda kiriklar letrozol kolunda % 5,7; tamoksifen kolunda % 4
saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis (p;0,001) (110). Bizim
caligmamizda letrozol alan 61 hastanin tedavi baslangicinda lomber ve femur T
skorlar1 ortalamalar1 ile 1.yilin sonunda bakilan skorlarin ortalamalari arasinda
anlamli farklilik saptandi (p<0.01). Calismamizin retrospektif olmasi ve yeterli veri
olmamasi nedeniyle hastalarin kirik oranlari belirlenemedi.

Bizim calismamizda hem letrozol kullanan hem de anastrozol kullanan
toplam 80 hastanin 1. y1l lomber T skorlar1 ortalamas1 (-1,82), kontrol grubundaki 20
hastanin 1. yil lomber T skorlari ortalamasi(-1,04) ile karsilastirildi ve fark
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p:0,001).

Erken evre hormon reseptorii pozitif MK’li 154 postmenopoze osteopenik
hastanin alindigi SABRE c¢alismasinda hastalar anastrazol ve anastrozol+risedronat
(haftada 35mg) seklinde gruplandirildi. 1 yilin sonunda risedronat grubunda KMD
artis1 lomberde % 1.7 (p<0.0001) ve total kalgada % 1.3 (p=0.002) olmustur. Plasebo
kolunda KMD sirasiyla % 0.4 ve % 0.1 azalmistir (111). Bizim ¢alismamizda tedavi
baslangicinda osteopeni ya da osteoporoz saptanan toplam 44 hastadan 17 tanesi 1
yil boyunca kalsiyum, BFS ve vitamin D tedavisi almis bu hasta grubunda
baslangigta -2,48 olan lomber T skoru ortalamasi 1. yil sonunda -2,27; baslangigta -
2,30 olan femur T skoru 1. y1l sonunda -2.19 saptandi yani KMD degerlerinin daha

da iyilestigi ama bu iyilesmenin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Tedavi
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almayan 56 hastada ise KMD skorlar1 ortalamalarinda baslangi¢ ve 1. yil arasinda
anlamli kétiilesme saptandi.

Anastrozol kullanan erken evre MK’li postmenopozal hastalarda kemik
kaybinin dnlenmesinde aylik oral ibandronat kullanimmin arastirildigt ARIBON
calismasina 131 hasta dahil edilmis. Hastalar T skorlarina bagl fraktiir riskine gore
siiflandirilmig. Normal KMD’ye sahip 68 hasta 2 yil takip edilmis (T skor>-1).
Osteopenili hastalar, ibandronat (aylik 150mg) ve plasebo gruplarina ayrilmis. 12
aylik takip sonunda ibandronat grubunda KMD’de belde % 2.8, kalgada % 1.4 artis
gbzlenmis buna Kkarsilik plasebo kolunda belde -% 2.3, kalgada -% 2.3 azalma
saptanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0.001) (112).

Bizim g¢alismamizda baslangigta osteopeni ya da osteoporoz saptanan 44
hastadan 4 tanesinin 1 y1l boyunca sadece BFS aldig1 goriildii ve bu hastalarin
baslangi¢c lomber T skorlar1 ortalamasi -1,83, 1. y1l lomber T skorlar1 ortalamasi -
2.20 saptanmis baglangic femur T skorlar1 ortalamasi -0,83, 1. yil femur T skorlar
ortalamasi -1,33 olarak saptandi ve anlamli bulundu.

Adjuvan letrozol alan postmenopozal hastalarda kemik kaybinin
onlenmesinde zoledronik asit kullaniminin arastirildigi Z-FAST ¢alismasinda Evrel-
3A HR+ MK’li letrozol kullanan 63 postmenopozal hastalar erken zoledronik asit
veya ge¢ donem zoledronik asit alimina gore gruplandirilmig. 6 ay sonunda erken
alan grupta KMD’de % 1.5 artis gozlenirken, ge¢ baslanan grupta % 1.78 disiis
gozlenmistir. Ayrica ilk grupta total kalga KMD’de % 1.2 artis gosterirken, geg
grupta % 1.4 azalma vardi. Erken zoledronik asit alimi Al’ne bagl kemik kaybini
onlemistir (113).

Perez ve ark. MA-17’nin bir kemik alt ¢alismasini olusturmus ve 226 hasta
caligmiglar (122 letrozol,104 plasebo) sonugta letrozol grubunda KMD’de belirgin
bir azalma saptamislar. Letrozol ile 24 aylik tedavinin ardindan hem lomber vertebra
(p=0,008) hem de kal¢a (p=0,044) KMD degerlerinde belirgin bir disis
gozlenmistir. Bu durum, anastrozolde oldugu gibi letrozoliin de kemik dansitesi
tizerine benzer etkilerinin oldugunu gostermektedir. (114).

Postmenopozal kadinlarda letrozol, anastrozol ve eksemestan arasindaki
farkliligin arastirildigt LEAP ¢alismasinda kemik yikimi yoniinden bir farklilik
bulunmamistir. Bu calismada aromataz inhibitorlerinin  genel  olarak
tolerabilitelerinin iyi oldugu yan etki profillerinin benzer oldugu goriilmiis ve

faydalar1 yaninda yan etkilerin gz ardi edilebiliecegi lizerinde durulmustur (115).
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Bizim calismamizda anastrozol ve letrozol kolunun karsilastirilmasinda letrozol alan
hasta grubunda lomber ve femur T skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak fark
saptand1. Letrozol alan hastalarda anastrozol alan hastalara gore serum kalsiyum ve
KMD degerlerinin 1 yilin sonunda daha anlamli bir sekilde kotiilestigi sonucuna
varildi. Bu sonu¢ hastalarimizda letrozol tedavisini daha ¢ok tercih etmemize ve
dolayisiyla hasta sayisinin letrozol grubunda daha fazla olmasiyla agiklanabilir.

Lonning ve arkadaslari’nin yaptigi calismada erken evre MK’li 147 diisiik
riskli hastada exemestan tedavisinin yan etkilerine bakilmis ve kemik kayb1 orani 2
yilin sonunda lomber bolgede % 2.2, femoral boyunda % 2.7 olmus bu oran plasebo
kolunda sirasiyla % 1.8’¢ % 1.5 bulunmus. Burada 6zellikle femoral boyunda kemik
kayb: miktar1 anlamli bulunmus (p=0.024). Hastalarn Ca ve D vitamini
kullanmadigi goriilmiis. Yakin zamandaki analizler bu kadinlarin ¢ogunun D
vitamini eksikligi nedeniyle sikayetleri oldugunu gostermis. Eksemestan tedavisi
kesildikten 1 yil sonra KMD kaybinin kismen geri dondiigii goriilmistiir (116).
Bizim ¢alismamizda tedavi baslangicinda osteopeni ya da osteoporoz saptanan ve 1
yil boyunca kalsiyum ve D vitamini tedavisi alan 44 hastanin 23 tanesinin
baslangicta dl¢iilen lomber ve femur KMD sonuglar1 ortalamasi ile 1. yilin sonunda
Olclilen degerlerin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi. Bu sonug¢ bu gruptaki hastalarin diizenli tedavi aldigini hormonoterapi
alan postmenopozal hastalarda kalsiyum ve vitamin D’nin 6nemini gostermektedir.
Bizim c¢alismamizda eksemestan kullanan hasta olmadigi i¢in bu veriyi
karsilagtiramiyoruz. Ileride exemestan kullanan hastalarm calismaya alindigi daha
genis hasta sayili ¢alismalar bu konuda karsilastirma igin kullanilabilir. Bizim
calismamiz Lonning ve ark. ¢alismasiyla karsilastirildiginda her ne kadar ayni1 Al
olmasa da bizim elde ettigimiz sonug¢ bu gruptaki hastalarin diizenli kalsiyum ve
vitamin D tedavisi aldiginda hormonoterapi alan postmenopozal hastalarda
osteoporoz ve osteopeninin oniine gecilebilecegini gostermektedir.

Ankara Hacettepe Universitesi’nin ve Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin bir ¢aligmasinda postmenopozal hormon reseptorii pozitif 569 hasta
alinmis anastrozol alan 238 hasta ile letrozol alan 331 hastada tedavilerin etkinligi
karsilastirilmis. Hastalar median 26.4 ay takip edilmis klinikopatolojik 6zellikleri ve
aldiklar1 radyoterapi ve kemoterapi tedavilerinin benzer oldugu goézlenmis. Yine

takip sonunda hastaliksiz sag kalim {izerine etkilerinin benzer oldugu goézlenmis .
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Bizim c¢alismamizda anastrozol ve letrozol tedavisinin KMD iizerine -etkileri
arastirildi (117).

Metastatik hormon reseptorii pozitif 12 meme kanserli hastanin alindigi bir
calismada 2.5 mg letrozol ve 1 mg anastrozol tedavilerinin total viicut
aromatizasyonu ve plazma 0Ostrojen diizeylerine etkileri karsilastirilmis. Hastalar 6
hafta boyunca izlenmis tedavi Oncesi aromataz ve Ostrojen diizeyleri ile tedavi
sonrast diizeyler karsilastirilmis. Letrozol alan hastalarda daha potent bir sekilde
aromataz inhibisyonu saglanmis ve Ostrojen seviyelerinde daha fazla distikliik
saptanmis . Bizim ¢alismamiza KMD sonuglarinin anlamli olmayacagi diisiintilerek
metastatik hasta alinmadi fakat ¢alismamizdaki hastalarin 61’inin letrozol tedavisi
aldig, 19’unun anastrozol tedavisi aldigt ve her iki tedavininde KMD’de
kotiilesmeye neden oldugu gozlendi (118).

Bizim g¢alismamizda g¢alisma grubundaki 80 hastanin aromataz inhibitorii
tedavisine basladiklar1 zaman bakilan lomber T skoru ortalama -1,12; 1. yilin
sonunda bakilan lomber T skoru ortalama -1,82 olarak belirlendi ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p <0,001). Calisma grubundaki 80 hastanin femur t
skorlarina bakildiginda ise, baslangigtaki femur T skoru ortalama -0,67; 1. yilin
sonunda ise -1,26 olarak yine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,001).
Calisma grubundaki hastalarin tedavi bagslangicinda bakilan serum kalsiyum
degerleri ortalama 9,64; 1. yilin sonunda bakilan serum kalsiyum degerleri ortalama
9,48 saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p: 0,005).

Calisma ve kontrol grubu arasinda da lomber ve femur T skorlar1 ile serum
kalsiyum ortalamalar1 karsilastirldi. Kontrol grubunda 1. yil lomber T skoru
ortalamasi -1,04 iken; ¢aligma grubunda 1. yilin sonudaki lomber T skoru ortalamasi
-1,82 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p: 0,001). Gruplar
arasinda baglangi¢ lomber, baslangic femur ve 1. yil femur T skorlar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

Hem anastrozol hem de letrozol alan hastalarin 1. yil sonunda KMD
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede koétiilesme saptandi. Anastrozol ve
letrozol kolunun kendi iginde karsilastirilmasinda ise letrozol alan hasta grubunda
lomber ve femur T skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak fark saptandi. Letrozol
alan hastalarda anastrozol alan hastalara gére serum kalsiyum ve KMD degerlerinin

daha anlamli bir sekilde kdtiilestigi sonucuna varildi (p: 0,004).
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Kontrol grubundaki 20 hastanin baslangi¢ lomber T tskorlar1 ortalama -1,04;
1. y1l lomber T skorlar1 ortalama -1,04 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p: 0,999). Baslangi¢ femur T skorlari ortalamasi -1,03; 1. yil femur T
skorlar1 ortalamasi -1,01 saptand: istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p: 0,797).
Kontrol grubunun baglangic ve 1. yi1l serum kalsiyum diizeylerinde de anlamli
farklilik saptanmada.

Evreler aras1 karsilastirma yapildiginda hem kontrol hem de c¢alisma
grubunda evre 2 hastalarin daha fazla oranda oldugu ve evre 2 hastalarda Slgiilen
lomber ve femur KMD degisimleri ve serum kalsiyum degisimlerinin evre 1 ve evre

3‘e gore daha anlamli oldugu istatistiksel olarak belirlendi.
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6. SONUC ve ONERILER

Meme kanserli hastalar 6zellikle ayn1 yas grubundaki saglikli kadinlara gore
daha ¢ok kemik kaybi, vertebral ve femur kirik riski tasirlar. Tim meme kanserli
hastalar osteoporoz varligi ve gelisimi riski agisindan yakin takip edilmelidir. Meme
kanserli hastalar erken yasta menopoza girerler ve daima yakin tibbi izlem altinda
bulunmalidirlar. Boy kisalmas: ve bel agrisi varliginda vertebral kirik veya vertebral
trabekiiler kemik kaybi diigliniilmeli ve hastalar diizenli araliklarla izlenmelidir.
Diisiik kemik mineral yogunlugu olan kadinlar belirlenmeli ve tedavinin erken
déneminde 6nlem alinmasi gerekir.

Aromataz inhibitorii tedavisi baglanan her hastaya KMD 6l¢iimii yapilmali
gerekirse KMD sonuglari ve risklere gore hastalara tedavi baslanmalidir ve tedavinin
devamliligi saglanmalidir. Uzun vadede aromataz inhibitorlerinin meme kanseri
tedavisinde faydalar1 bilinip tedaviye devam edildigi i¢in hastalarin bu siire zarfinda
yillik KMD 6lgiimlerinin de aksatilmamasi gerekmektedir. Hastalarin osteoporoz
riskinden haberdar olmalari, saglik kalitelerini artirmak igin alabilecekleri 6nlemleri
bilmeleri gerekmektedir. Osteoporoz egitim programlar1 tim meme kanseri
hastalarina uygulanmalidir. Bu nedenle hastalarin ek hastahiklari da g6z Oniine
alinarak egzersiz izlemleri planlanmal, diizenli bigcimde egzersiz yapmalari
saglanmalidir.

Bu calismamizda meme kanseri ve osteoporoz arasindaki iliski géz Oniine
alinarak aromataz inhibitorlerinin énemini ve hastalarin yillik KMD 6l¢iim sonuglari
tizerine etkilerini 0steoporoz veya osteopeni saptanan hastalarda non farmakolojik ve
farmakolojik tedavilerin  6nemini retrospektif bir gozlemle Tibbi Onkoloji
poliklinigine bagvuran hastalar iizerinde arastirmay1 hedefledik. Calisma sonucunda
aromataz inhibitorlerinin hastalarin KMD sonuglarini anlamhi  bir sekilde
kotiilestirdigi ve hastalarin osteopeni veya osteoporoz acisindan yakin takip
edilmeleri gerektigi sonucuna vardik. Sonuglara gore diizenli kalsiyum ve D vitamini
Ol¢iimleri yapmali KMD diisiik saptananlarda uygun tedavi rejimleri belirlemeliyiz.
Hastalarin bir kisminin 5 yillik siirede diizenli takiplere gelmemeleri, bazi hastalarin
KMD dl¢limlerinin zamaninda yapilmamasi, kirik varligi ile ilgili verilerin yetersiz
olmas1 ve smirlt hasta sayisi bu calismanin kisithiliklarini olusturmaktadir. Aslinda
aromataz inhibitorlerinin kemik yogunlugu tizerine olan bu etkileri bilinse de kendi

hasta grubumuzda yaptigimiz caligma ile bu hastalar1 daha erken kontrollere
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cagirmak, daha erken tedavi baglamak ve hastalar bilgilendirmek gerektigi sonucuna

vardik.
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