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OZET

Aromataz Inhibitorii Kullanan Meme Kanseri Hastalarinda Kemik Mineral
Dansitesine Etki Eden Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Giris: Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tedavide kullanilan
ajanlarin gelistirilmesiyle birlikte sag kalim siiresi uzarken, osteoporoz gibi baz1 saglik
problemlerinin goériilme sikligi da artmaktadir. Calismamizda meme kanserinde
kullanilan aromataz inhibitérlerinin 1 yillik tedavi siireci sonunda kemik saglig iizerine
etkisini ve bu duruma etki edebilecek risk faktorlerinin degerlendirilmesini amagladik.

Materyal ve Metotlar: indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip
Merkezi Medikal Onkoloji Bilim Dali’nda 2008-2018 yillar1 arasinda meme kanseri
tanis1 almis, aromataz inhibitorii kullanan hasta dosyalari retrospektif olarak incelendi.
Hastalarda tedavinin oncesi ve 1. yili sonundaki kemik mineral dansiteleri ile buna etki
eden risk faktorlerinden yas, viicut kitle indeksi ve D vitamini diizeyleri degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 75 kadin meme kanseri hastasi1 dahil edildi. Tedavi
baglangicinda kemik mineral dansitesi normal olan 35 hastanin 14’iinde tedavinin 1. yili
sonunda osteopeni gelisirken, osteopenisi olan 34 hastanin 6’sinda ise osteoporoz gelisti
ve degisimler istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.001).

Hastalarin anastrozol ve letrozol tedavileri baslamadan onceki lomber vertebra
ve kalga T skoru, tedavinin 1. y1l1 sonundaki degerlerle karsilastirildi. Lomber vertebra
T skoru (p<0.001), kalga T skoru (p=0.011) ve lomber vertebra BMD degeri (p<0.001)
diistii ve degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hastalar anastrozol ve letrozol alanlar olarak 2 gruba ayrildi. Tedavi baslangici
ve tedavinin 1. yili sonundaki degerlerin karsilastirilmasinda, her iki ila¢g grubunda da
lomber vertebra T skoru ve lomber vertebra BMD degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml diisme gozlendi. Letrozol alan hastalarda, anastrazol alanlardan farkli olarak
kal¢a T skorunda da (p=0.009) istatistiksel olarak anlaml1 diisme gozlendi.

Baslangi¢ D vitamini diizeyi diisiikk olan hasta grubunda lomber vertebra T skoru
(p<0.001), kal¢a T skoru (p=0.024) ve lomber vertebra BMD degeri (p<0.001) diistii ve
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. D vitamini yetersiz ve yeterli olan hasta
gruplarinin kemik mineral dansitelerinde ise anlamli degisim g6zlenmedi.

Sonug¢: Postmenopozal meme kanseri hastalarinda aromataz inhibitorleri kemik
sagligina olumsuz etki gdstermektedir. Ileri yasta, D vitamini diisiikliigii olanlarda ve
obez hastalarda bu etkiler, diger hastalardan fazla gozlenmistir. Calismamiz, aromataz
inhibitorii  tedavisi baslamadan o6nce risk faktorlerinin = degerlendirilmesi ve
degistirilebilir risk faktorleri icin 6nlem alinmasi gerektigini géstermektedir.

Anahtar kelime: D vitamini, Meme kanseri, Obezite, Osteoporoz



ABSTRACT

Evaluation of Risk Factors Affecting Bone Mineral Density in Breast
Cancer Patients Using Aromatase Inhibitor

Introduction: Breast cancer is the most common cancer in women. While
survival time is prolonged with the development of new treatment agents, the incidence
of some health problems such as osteoporosis have increased. In this study, we aimed to
evaluate the effects of aromatase inhibitors on bone mineral density (BMD) after one
year of treatment in women with breast cancer and the possible risk factors that may
cause deterioration of BMD in such patients.

Materials and Methods: The files of women with breast cancer using aromatase
inhibitors between 2008 and 2018 at Inonu University Faculty of Medicine Turgut Ozal
Medical Center Medical Oncology Department were retrospectively evaluated. BMD,
age, body mass index and vitamin D levels of the patients were analyzed prior initiation
and at the end of the first year of treatment.

Results: Seventy-five female breast cancer patients were included in the study.
In 35 patients who had normal BMD at initiation of treatment, osteopenia developed in
14 patient at the end of a one year treatment period and in 34 patients with osteopenia at
initiation of treatment, osteoporosis developed in 6 at the end of a one year treatment
period. These changes were statistically significant (p=0.001).

Lumbar vertebra and hip T scores before the initiation of anastrozole and
letrozole treatment were compared with the scores obtained at the end of the first year
of treatment. Lumbar vertebra T score (p<0.001), hip T score (p=0.011) and lumbar
vertebra BMD (p<0.001) decreased and the changes were statistically significant.

Patients were divided into two groups, as the ‘anastrozole group’ and the
‘letrozole group’. A comparison of lumbar vertebra T score and lumbar vertebra BMD
values prior and 1 year after initiation of treatment demonstrated statistically significant
decreases in both drug groups. There was a statistically significant decrease in hip T
score (p=0.009) in patients receiving letrozole, unlike those receiving anastrazole.

Among patients with vitamin D defieciency (<20 ng/mL) at initiation of
treatment, lumbar vertebra T score (p<0.001), hip T score (p=0.024) and lumbar
vertebra BMD (p<0.001) decreased at the end of 1 year of treatment and these changes
were statistically significant. No significant change was observed in BMD of the
patients with insufficient (20-30 ng/mL) and sufficient (>30 ng/mL) vitamin D levels.

Conclusion: Aromatase inhibitors have a negative impact on bone health in
postmenopausal breast cancer patients. In contrast to other patients, these effects were
more commonly observed in elderly patients with low vitamin D levels and in obese
patients. The present study demonstrates that performing an evaluation of risk factors
and taking precations for modifiable risk factors is necessary prior initiation aromatase
inhibitor treatment.

Keywords: Vitamin D, Breast cancer, Obesity, Osteoporosis



SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZIiNi

AACE . Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
Al : Aromataz Inhibitérii

ALP : Alkalen Fosfataz

ATAC . Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination
BMD : Bone Mineral Density

BMI : Body Mass Indeks

BRCA : Breast Cancer Susceptibility

DEXA : Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri
DKK : Doruk Kemik Kiitlesi

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FRAX : Fracture Risk Assesment Tool

GnRH : Gonadotropin Salgilatict Hormon

ISCD : Uluslaras1 Klinik Dansitometre Birligi
KMY : Kemik Mineral Yogunlugu

LEAP . Lapatinib Expanded Access Programme
MK : Meme Kanseri

MR : Manyetik Rezonans Goriintiileme
M-CSF : Makrofaj Koloni Stimiile Edici Faktor
NAMS : Kuzey Amerika Menopoz Dernegi
NOF : Ulusal Osteoporoz Vakfi

OKS : Oral Kontraseptif

OoP : Osteoporoz

PTH : Paratiroid Hormon

RANK : Receptor Aktivator of Nuclear Factor

RANKL : Receptor Aktivator of Nuclear Factor Ligand



SD - Standard Deviation
SPSS - Statistical Package for the Social Sciences

TNF : Tumor Nekrozis Faktor
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1. GIRIS VE AMAC

Osteoporoz (OP), diisiikk kemik kiitlesi ve kemik dokunun mikro-mimarisinin
bozulmasi sonucu kemik kirillganhiginda ve kiriga yatkinlikta artis ile Ssonuglanan
progresif metabolik bir kemik hastaligidir (1). Osteoporozda erken tani, kiriklar ve buna
bagli gelisebilecek komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan 6nemlidir. Ek olarak is giicii
kaybi, medikal tedavilerin pahali olmas1 ve hastanede yatis siirecindeki yiiksek maliyeti
acisindan da 6nem tasir. ileriye doniik calismalarda 50 yas iistii erkeklerin %20’si,
kadinlarin ise %50’sinin hayatlarinin kalan doneminde osteoporotik bir kirikla

karsilasacagi ongoriilmektedir (2).

Osteoporoz gelisimine katki saglayan bazi risk faktorleri vardir. Yaslilik ve buna
bagli metabolizmada olusan degisiklikler, genetik ve irk, hormonal faktorler, beslenme

aligkanliklar1 ve yasam tarz1 dzelliklerini bunlara 6rnek gosterilebilir (3).

Osteoporoz, kirik gelisimine neden olmadigi siirece asemptomatik seyreder (4).
Kirik gelistiginde ise en sik vertebra kompresyon kiriklar1 goriiliir ve bunlarin yaklasik
%65°1 akciger veya karin grafisi gekilirken insidental olarak tespit edilir (5). 1987°de
kullanioma giren Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA), osteoporoz

degerlendirmesinde altin standart Ol¢iim teknigi olup, radyoizotop olarak X 1sii
kullanir (6).

Meme kanseri (MK), kadinlar arasinda en sik goriilen kanserdir. Her gecen giin
artan vaka sayist ile Diinya ¢apinda 2018 yilinda yaklasik 2.1 milyon kadin meme
kanseri tanis1 almig olup, meme kanseri kadinlar arasindaki her dort kanser vakasinin
birini olusturmaktadir (7). Tam alan hastalarin ¢ogunda bilinen bir risk faktorii
olmamakla birlikte kadin cinsiyet, ileri yas, aile Oykiisii, erken menars, ge¢ menapoz,
Breast Cancer Susceptibility (BRCA) mutasyonu, kisisel meme kanseri 6ykiisii, hormon

replasman tedavisi ve radyasyon oykiisii risk faktorleri arasinda yer alir (8).

Aromataz inhibitorleri (Al), etkilerini periferik dstrojen olusumunu engelleyerek
gosterirken, Ostrojenin yokluguna bagli kemik kaybinda ve kirik riskinde artisa neden
olurlar (9). Bunun nedeni, meme kanserinin tedavi siirecinde goriilen erken menopoz

veya ilaglarin toksik etkisi olabilir. Bu ylizden, kirik egilimi oldukg¢a yiiksek olan bu



hasta grubunda aromataz inhibitorii kullanildiginda ¢ok daha hizli osteoporoz gelisimi

g6zlenmektedir (10).

Bu c¢alismada, aromataz inhibitorii kullanan meme kanseri hastalarinda kemik

mineral dansitesine etki eden risk faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Yapis1 ve Metabolizmasi

Kemik, canli viicudundaki en sert dokulardan birisi olmakla birlikte, strese karsi
koyabilme giicli ac¢isindan kikirdak dokudan sonra ikinci sirada gelir (11). Kemik
dokusunun 3 6nemli fonksiyonu; mekanik fonksiyon, koruyucu fonksiyon ve metabolik
fonksiyondur (11, 12).

a. Mekanik fonksiyon: iskelet kaslarinin tendonlart igin yapisma yeri saglamasi
ve bu kaslarin kontraksiyonu sonucu ortaya c¢ikan kuvvetlerin viicut hareketlerine

yonlendirilmesi,

b. Koruyucu fonksiyon: Kraniyum ve toraks boslugu i¢indeki organlar ile diger
yumusak dokularin korunmasi, kemik iligini iginde barindirarak kan elemanlari

olusumu i¢in uygun ortam hazirlanmasi,

c. Metabolik fonksiyon: Kalsiyum, fosfor ve diger iyonlarin depolanmasi ve bu

iyonlarin viicuttaki homeostazinin saglanmasidir (11, 12).

Kemik dokusu, kortikal ve trabekiiler olmak tizere iki tiir makroskopik yapiya
sahiptir. Kortikal ve trabekiiler kemik, histolojik olarak ayni elemanlardan olusur fakat
organizasyonlari farklidir. Kortikal kemigin koruyucu ve mekanik o6zellikleri 6n planda

iken, trabekiiler kemik esas olarak metabolik fonksiyonlarda aktif gorev alir (11, 13).

Kemik yapisi osteoblastlar, osteoklastlar, osteositler, non-kollajen proteinlerden
olusan matriks, mineral olmayan kollajen matriks ve yapisinda inorganik mineral tuzlari

barindiran osteoid yapinin bilesiminden olusur (14).

2.1.1. Osteoblastlar

Osteoblastlar, multipotent mezenkimal kok hiicrelerden koken alarak kemik
matriksin organik kismini sentezleyen hiicrelerdir (15, 16). Aktif osteoblastlar,
kemiklerin olusumunda rol alirken, inaktif osteoblastlar kemik yiizeyini 6rten hiicreleri
olusturur (17). Osteoblastlar, kemik olusumu ve remodeling igin gerekli olan basta tip I
kollajen olmak iizere diger non-kollajendz proteinler ve proteoglikanlar salgilarlar (15).

Osteoblastlarin plazma membraninda paratiroid hormon (PTH) reseptorleri yiiksek



oranda bulunurken, kalsitonine ait reseptor yoktur. Hiicre ¢ekirdeklerinde ise D vitamini
ve dstrojen reseptdrleri bulunur(11, 18). Uretim déneminin sonunda osteoblastlar yiizey

hiicrelerine doniisiir (16).

2.1.2. Osteoklastlar

Osteoklastlar, hematopoetik sistemin mononiikleer hiicrelerinden koéken alan
multiniikleer hiicrelerdir (16). Osteoklastlar, kemik yilizeyine osteopontin, integrinler,
kemik sialoprotein, trombospondin, osteonektin ve tip 1 kollajen araciligiyla baglanarak

asit ve lizozomal enzim salgilartyla kemik rezorpsiyonunda aktif rol alirlar (19).

2.1.3. Osteositler

Osteositler, osteoblastlar ile ayni mezenkimal kok hiicreden koken alan ve
kemikte sayica en fazla olan hiicrelerdir (16). Osteoblastlar, osteoid sentezi ve
mineralizasyon sonrasinda osteosit halini alirlar (20). Bu hiicreler, mineralize matrikse
yerleserek kemik tizerindeki mekanik yiikii algilarlar fakat kemik matriksin sentezinde

gorev almazlar (16).

2.1.4. Remodeling (Kemigin Yeniden Yapilandirilmasi)

Insanlarda maksimum kemik kiitlesine ortalama 30-35 yaslarinda ulasilir. Kemik
hiicrelerinin kemik yiizeylerindeki aktiviteleri neticesinde kemik dokusu biiyiir ve
kemigin yeniden sekillenmesi Saglanarak kemik dongiisii gerceklestirilmis olur. Kemik
formasyonu ve rezorpsiyonunun birlikte gergeklesmesi ile ideal homeostazi saglanir,
rezorbe edilen ve yeniden olusturulan kemik Kkiitlesi esitlenir. Bu mekanizma ile
yaslanmig olan eski kemik doku, yeni sentezlenen kemik doku ile yer degistirerek

kemik dokunun canliliginin idamesini saglar (12, 13).

2.2. Osteoporoz

2.2.1. Osteoporozun Tarihgesi

Kemik yapilarin giicstizliigii ve kirilganhigi eski ¢aglardan beri insanlarin
dikkatini ¢ekmis, hayatin farkli donemlerinde bireyler arasinda yapilan goézlemlerle
kemik dayanikliliginda farkliliklar oldugu tespit edilmistir (21). Osteoporoz kelimesi
daha onceden betimleme deyimi olarak kullanilirken, tibbi olarak ilk kez 19. yiizyilin
baslarinda kullanima girmistir. Osteoporoz kelimesinin kullanilmaya baglandigi

yillarda, detayli inceleme teknikleri heniiz mevcut olmadig i¢in “siingerimsi, gézenekli
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kemik* anlamina gelen osteoporoz, radyolojik gozlemlere gore degil, patolojik anatomi
gbzlemleri esas alinarak kullanimi Onerilmis bir kelimedir. 19. ylizyilin sonlarinda tip
sozctikleri arasinda yer bulan osteoporoz, kemiklere gozenekli goriiniimii veren osteit
tirli olarak kabul gormekteydi. Radyolojinin 20. yiizyilin baslarinda gelisimesi ile
birlikte osteoporoz, osteomalazi ve osteoartroz kavramlarinin birbirinden farkl
degerlendirilmesi saglanmis ve 1948 yilinda Albright’in yazilariyla osteoporoz

teriminin sinirlar1 daha net belirlenmistir (22).

2.2.2. Osteoporozun Tamm ve Epidemiyolojisi

Osteoporoz, disik kemik kiitlesi ve kemik dokunun mikro-mimarisinin
bozulmasi sonucu kemik kirillganlhiginda ve kiriga yatkinlikta artig ile sonuglanan
progresif metabolik bir kemik hastaligidir (1). Osteoporoz, disiik kemik yogunlugu ile
karakterize olup, hacim basina diisen kemik kiitlesinin azalmasina bagli olarak kemiklerde
mekanik yetersizlik olusturan, genellikle vertebralar, kalga kemikleri ve radius basta olmak
tizere kemiklerde kirik riskinin artisi ile tanimlanir (23). Osteoporozla ilgili farkl etnik ve
cografik gruplarda gok farkli epidemiyolojik paternler mevcuttur fakat gelismekte olan
tilkelerde osteoporoza ait risk faktorleri, postmenopozal osteoporoz insidanst ve

koruyucu faktorler ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir (24).

Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte tiim diinyada yaslanan niifus
artmakta ve osteoporoz giin gegtikge daha 6nemli bir saglik sorunu haline gelmektedir.
Giintimiizde yaklagik 200 milyon insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir (25).
Epidemiyolojik veriler, hastaligin gozle goriiliir tek bulgusu ve 6nemli komplikasyonu
olmas1 nedeniyle kemik kiriklar1 iizerine yogunlasmistir. Ozellikle vertebra ve kalga

kiriklari, yasam kalitesini bozan sakatliklara hatta 6liime neden olmaktadir (26).

FRAKTURK arastirmasi 2010 yilinda Tiirkiye’de yapilmis olup, 50 yas Ve iistii
26.424 bireyin femur boynundan yapilan 6l¢iim sonuglarina gore erkelerde %?7.5,
kadinlarda %12.9 oraninda osteoporoz tespit edilmistir. Tiirkiye’de kalga kiriklarinin
insidans1t FRAKTURK calismasina gore 20 yil dncesine gore ¢cok daha yiiksek olmakla
birlikte, Tirkiye halen Avrupa’daki diisiik kalga kirik orani olan tilkelerdendir (27, 28).
Diinyada ise her yil yaklagik 1.5 milyon kal¢a kirigi meydana gelmekte ve yaslanan
popiilasyonla birlikte sayinin artmasi beklenmektedir (29).



2.2.3. Osteoporozun Simiflandirilmasi

Glintimiizde osteoporozun simiflandirilmasi etiyolojiye, histolojik goriiniime,
tutulan kemik dokuya, lokalizasyona ve yasa gore farkli agilardan yapilmaktadir (Tablo
2.1.) (30).

Tablo 2.1. Osteoporozun siiflandirilmasi

Etiyoloji Histolojik Tutulan kemik Lokalizasyon Yas
goriiniim doku
Primer Hizli dongiili Trabekdiler Genel Jiivenil
Sekonder  Yavas dongiilii  Kortikal Bolgesel Yetiskin
Senil

Osteoporoz siiflama sistemleri icerisinde en sik kullanilan siniflandirma sekli
etiyolojiye gore smiflandirmadir. Altta yatan sekonder bir neden varsa nedenin
tanimlanmas1 ve spesifik tedavisine imkan saglamasi acisindan klinik olarak daha

onemlidir (31).

Osteoporozun etiyolojik olarak siniflandirilmasi primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilir (Tablo 2.2.) (32).



Tablo 2.2. Osteoporozun etiyolojik siniflandirilmasi

1. Primer Osteoporoz: d. Diyetle ilgili
a. Tip 1 (Postmenopozal) * Diyette kalsiyum azlig1
b. Tip 2 (Senil)  Artmus protein tiiketimi

c. Idiyopatik (Juvenil tip, Adult tip) e. Malign hastahiklar

2. Sekonder Osteoporoz:
a. Endokrin Nedenler

* Hipogonadizm

* Hipertiroidi

* Cushing hastalig1

* Over agenezisi

* Hiperparatiroidi

* Diabetes mellitus

b. Gastrointestinal nedenler
* Subtotal gastrektomi

* Kronik obstriiktif sarilik

* Malabsorbsiyon

* Agir malniitrisyon

. Bag dokusu hastaliklar:
« Osteogenezis imperfekta
+ Marfan sendromu

» Romatoid artrit

* Ehler Danlos sendromu

* Homosistiniiri

* Multipl miyelom
* Lenfoma

* Yaygin karsinom

* Sistemik mastositozis

* Losemi

f. lla¢ kullanim

* Heparin

* Antikonviilzanlar
* Glukokortikoidler
* Metotreksat

g. immobilizasyon
h. Diger

* Alkolizm

* Skorbiit

* Sigara

* KOAH

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligt

Primer osteoporoz, altta yatan bir hastalia bagli olmaksizin kemik dongiisiiyle
ilgili bozukluktur. Sekonder osteoporoz ise altta yatan bir hastaliga bagl olarak ortaya

cikar.

Primer osteoporoz, tip 1 (postmenopozal), tip 2 (senil) ve idiyopatik olarak ii¢

grupta incelenir.



a. Postmenopozal Osteoporoz (Tip 1)

Postmenopozal kadinlarda gonadal fonsiyonlarin kaybina bagli, 75 yasindan
once goriilen osteoporoz alt tipidir. Kemik kaybi, perimenopozal donemle birlikte hizl
baslar, postmenopozal doneme gecince yaklagik 5-8 yil iginde kayip azalmaya
baslayarak senil kemik kaybi hizinda devam eder (33). Patogenezinde diisiikk Gstrojen
diizeyi sorumlu tutulur. Ostrojen eksikligine bagli kemikteki remodeling hizinin artmasi
ile osteoblast ve osteoklastlarin iiretiminde artigin yani sira, osteoklastlarin fonksiyonel
yasam siiresinde uzama, osteoblastlarin yasam siiresinde ise kisalma sonucu kemik

rezorpsiyon-formasyon dengesinin bozulmasina baghdir (16).

b. Senil Osteoporoz (Tip 2)

75 vyas tlizeri kadin ve erkekleri ortak etkileyen osteoporoz alt tipidir.
Patogenezinde yasla birlikte osteoblast fonksiyonlarinda bozulma ve renal-endokrin
yetmezlikler rol alir. Ileri yasta D vitamini sentezinin bozulmasiyla kalsiyum
absorbsiyonu azalir, sekonder hiperparatiroidizm geliserek senil osteoporoza yol acar
(34).

Postmenopozal ve senil osteoporoz arasinda bazi farkliliklar vardir (Tablo 2.3.)
(16).

Tablo 2.3. Postmenopozal ve senil osteoporozun karsilagtirilmasi

Postmenopozal (tip 1) Senil (tip 2)

osteoporoz osteoporoz
Yas 51-75 >75
Kadin-erkek 6:1 2:1

Kirik yeri

Tutulan kemik tiirii
Kemik kayip hiz1
Muhtemel neden

D vitamini
metabolizmasi

PTH fonksiyonu

Vertebra, el bilegi

Trabekiiler
Hizl
Ostrojen eksikligi

Sekonder azalmis

Azalmis

Kalga, pelvis, tibia,
humerus tist ug
Kortikal

Yavas

fleri yas

Primer azalmig

Artmis

PTH: Paratiroid Hormon



2.2.4. Osteoporozun Patogenezi

Osteoporozun patogenezinde yer alan ii¢ 6nemli faktor; doruk kemik kiitlesi

(DKK), kemik organik matriks degisiklikleri ve kemik yapim-yikim hizidir.

DKK, biiylimeyle erisilebilen maksimum kemik kiitlesi olarak tanimlanir ve 18-
35 yas arasindaki bir donemde doruk kemik kiitlesine ulasilir. Diyette yeterli kalsiyum
alimi, fiziksel aktivite ve normal pubertal gelisim DKK’ne ulagimin O6nemli
belirleyicileri olmakla birlikte hormonlar, egzersiz, gebelik ve laktasyon gibi faktorler

de bu siirecte etkilidir ancak esas belirleyici olan genetiktir (35).

Erkekler yasamlar1 boyunca DKK’nin %20-30’unu yitirirken, kadinlarda toplam
kayip %45-50 civaridir. Bunun nedeni ise, kadinlarda kemik kaybmin daha erken

dénemde baslaylp menopozla birlikte hizlanmasidir. Kemik mineral yogunlugu
(KMY)’nda her %10’luk azalmada kirik riski 2 kat artar.

Kemik organik matriksinde olusan degisliklerle birlikte kemik dongiisiiniin artig

hizina paralel olarak kemigin tam mineralize olmamis ve immatiir kismi artar (36).

Kemik yapim-yikim doéngiisii normalde 120 giin siirerken, osteoporozda bu
dongii daha hizlidir (36). Kemik yapim ve yikim siireci, tiim yasam boyunca denge
halindedir. Ostrojenin bu siirecte dnemli etkileri vardir, kemik turnoverini baskilayarak
osteoklastlarin olusum ve aktivitesini smirlar (37). Ostrojen eksikligi sonucunda
osteoklast aktivitesi artar, osteoblast aktivitesi azalir ve kemik kiitlesinde azalma
meydana gelir. Bu siiregte Ostrojen eksikligine bagli olarak makrofaj, monosit ve
osteoblastlardan makrofaj koloni stimiile edici faktor (M-CSF), interlokin (IL)-1, 1L-6
ve receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) gibi proinflamatuvar
faktor ve sitokinlerin saliniminda artma onemli rol oynar. Bu sitokin ve faktorlerin
salmimi sonucunda ya osteoklast prekiirsorleri prolifere olur ya da osteoklastogenezis
stimiile olur (38). Ayrica 0Ostrojen eksikligine bagli olarak olgun osteoklastlarda

aktivasyon artigi olurken, apopitozis de azalir (39).

Ostrojen eksikligi, yine benzer mekanizmalarla osteoblastogenezisi azaltir,
osteoblastlar ile osteositlerin yasam siirelerini de kisaltarak menopoz sonrasi

osteoporozun patogenezinde de rol alir (40).



RANKL,; osteoklast farklilagsma faktorii veya osteoprotegerin ligandi olarak
isimlendirilir. RANKL, aym1 zamanda osteoklast farklilasmasindaki temel diizenleyici
faktorlerden olup tiimoér nekrozis faktor (TNF) ailesinin bir tiyesidir. Osteoblastlardan,
tumor hiicrelerinden, stromal fibroblastlardan ve T hiicrelerinden salinir. Sadece kemik
yapim Ve yikim siirecinde degil, maligniteye bagli kemik yikimi, romatoid artrit ve
postmenopozal osteoporoz gibi anormal kemik kaybinin oldugu hastaliklarda da
onemlidir. Ostrojen eksikligi sonucunda osteoprotegerin olusumunda azalma goriildiigii

de ileri siiriilmektedir (41).

Receptor activator of nuclear factor (RANK)-RANKL etkilesimi sonucunda
osteoklastlarin onciil hiicrelerinde matiirasyon baglar. M-CSF varliginda, RANKL ile
preosteoklastlardaki reseptorii olan RANK baglanir, osteoklast farklilasmasi ve

aktivasyonu uyarilir, apopitozisi inhibe edilir (42).

RANKUL’1n osteoklastlarin aktivitesindeki 6neminin kesfedilmesinden sonra yeni
tedavi hedefleri ortaya ¢ikmistir. Yapilan ¢alismalar, RANKL spesifik antikoru olan
denosumab ile kemik rezorpsiyonunun hizli sekilde ve onemli oranda azaltildigini
gostermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda RANKL inhibisyonu, osteoporozda yeni

tedavi segenegi olarak kullanima girmistir (43).

2.2.5. Osteoporoz Gelisiminde Risk Faktorleri

Osteoporoza ve osteoporotik kiriklara neden olabilecek risk faktorlerinin
tanimlanmasi, risk altindaki hastalarin  belirlenmesi ve osteoporoza bagh
komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimci olur. Risk faktorleri, kemik mineral
yogunlugunu azaltarak ya da kisinin diigme ihtimalini arttirarak kirik gelisimine zemin
hazirlar (3). Osteoporoz ve osteoporoza bagl kiriklar igin tanimlanmis bazi risk

faktorleri vardir (Tablo 2.4.) (44).

10



Tablo 2.4. Osteoporoz ve osteoporotik kiriklar i¢in tanimlanmus risk faktorleri

Risk Faktorleri

Yapisal ve genetik faktorler Yaglanma, kadin cinsiyet, beyaz 1rk,
disiik doruk kemik kiitlesi, maternal
gecmis, narin yapi, erken menopoz,
genetik faktorler

Yasam tarzi ve beslenme Sedanter ve inaktif yasam, diisik D
vitamini ve kalsiyum alimi, alkol ve sigara
kullanimi

Tibbi sartlar llag kullammi (heparin, kortikosteroid
vb.), immobilizasyon, amenore

Diismeye neden olan risk faktorleri Dengenin  ve  normal  yiirlimenin
bozulmasi, kognitif ~ fonksiyonlarda
bozukluk, kas zayifligi, sedatif ilag

kullanimi1

Yapisal ve genetik faktorlerin cogu degistirilemeyen risk faktorlerini olustursa

da, osteoporoza neden olan en 6nemli faktor DKK’ne ulagilamamasi ve kemik kaybidir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, vitamin D reseptoriinii kodlayan gen
varyasyonlarinin ve tip 1 kollajen yapisal anormalliklerinin primer osteoporoz
olusumuna neden olan genetik belirleyiciler oldugu diisiiniilmektedir. Erken menopoz,
ge¢ menars, 6 aydan daha uzun siiren amenore, cerrahi menopoz, dogurganlik siiresinin
kisa olmasi, ¢ok dogum yapmak, oral kontraseptif (OKS) kullanimi ve uzun siireli
emzirme osteoporozun ilireme ile ilgili risk faktorleridir. Mekanik yiiklenme, yag
dokusunda Ostrojenin hem {iretilip hem depolanmast ve diisme sirasinda yag
yastik¢iklariin koruyucu etkisi nedeniyle viicut agirligi ve kemik kiitlesi diger dnemli
belirleyicilerdendir. Fiziksel aktivite sonucunda kemik iizerindeki yiik artarak kemik
yapimini1 uyarmakta ve bununla birlikte aktiviteye bagli genel kondisyondaki iyilesme

diisme riskini azaltmaktadir (44).

Sekonder osteoporoza yol agan ilaglardan bazilari; steroidler (en az 3 ay siire ile
en az 7.5 mg/gin kullanimi), antiepileptikler, antikoagiilanlar, proton pompa

inhibitorleri, aromataz inhibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri, yiiksek doz
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tiroid hormon replasman ilaglar1, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonistleri,

tiazolidionlar ve kalsinérinlerdir (44).

Kanada Osteoporoz Tan1 ve Tedavi Rehberi’ne gore osteoporoz risk faktorleri

major ve mindr olarak ikiye ayrilmigtir. Bu ayrim osteoporozun tanisinda ve tedavi

protokollerinin belirlenmesinde 6nem tasir (Tablo 2.5.) (45).

Tablo 2.5. Kanada Rehberi’ne gore osteoporoz risk faktorleri

Major risk faktorleri

Minor risk faktorleri

65 yas lstlinde olmak

Vertebral kompresyon fraktiirii

>40 yas kiside frajil kirtk

Ailede osteoporotik kirik hikayesi

3 aydan uzun siire sistemik steroid kullanimi
Malabsorbsiyon sendromu

Primer hiperparatiroidizm

Diisme Oykiisii

X-ray ile saptanan osteopeni

Hipogonadizm

Erken menopoz (45 yasindan dnce)

Romatoid artrit

Gecgmiste klinik hipertiroidizm
Kronik antikonviilzan ila¢ kullanimi
Kalsiyumdan fakir beslenme

Sigara kullanim1

Asiri alkol tiikketimi

Asir1 kahve alimi

Viicut agirligimin %10'undan fazla

kilo kayb1
Diisiik viicut agirligr (<57 kg)

Kronik heparin tedavisi

Osteoporozu olan hastalarda kirik riskinin degerlendirilmesi, tedavi seklini
yonlendirme agisindan énemlidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ¢alisma grubu tarafindan
2008 yilinda 10 yillik kalga kirik riskini veya major osteoporotik kirik (vertebra, kalca,
omuz veya Onkol) riskini ongoren, kirik risk degerlendirme araci olan Fracture Risk
Assessment Tool (FRAX®) yontemi gelistirilmistir. FRAX skorlamasina gére major
osteoporotik kirik riski >%20, 10 yillik kalga kirik riski >%3 ise tedavi baslanmasi
maliyet etkin kabul edilmektedir (Tablo 2.6.) (46).
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Tablo 2.6. FRAX®’ta yer alan osteoporoz i¢in risk faktorleri

Risk faktorleri
Yas Glukokortikoid kullanimi1
Diisiik BMI (<20 kg/m?) Romatoid artrit
Cinsiyet Alkol alim1 (>3{inite/giin)
Frajilite kirig1 6ykiisi Sekonder osteoporoz nedenleri
Ebeveynde kalca kirik dykiisii Femur boynu KMY

Sigara kullanimi

BMI: Body Mass Indeks

Demir ve arkadaslarinin yas ortalamasi 47.7 hesaplanan 2769 postmenopozal
kadin ile yaptiklar1 ¢aligmada, kadinlarin %16.2’sinde osteoporoz tespit edilmistir (47).
Yine 1541 Koreli kadimin katildigi yas ortalamasi 58.2 olan galismada ise kadinlarin
%17.5’inde osteoporoz tespit edilmistir (48).

Robitaille ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada viicut kitle indeksi <18.5

olanlarin %]11’inde, >30 olanlarin %7.5’inde osteoporoz tespit edilmistir (49).

Yapilan calismalarda viicut agirligr ile kemik kaybi arasinda iligki oldugu
gosterilmistir. 70 kg altinda olan kadinlarda ve Kkilosunun %5’inden fazlasini

kaybedenlerde daha hizli kemik kayb1 goriilmiistiir (50-53).

D vitamini eksikligi, 6zellikle alt ekstremite proksimal kaslarinda giigstizliige yol
acarak diisme sayisinda artisa neden olmaktadir (54). Postmenopozal osteoporoz ve

diisme, kemik kiriklarina yol agarak morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir (55).

Diyetle diizenli kalsiyum aliminin osteoporozun Onlenmesinde etkili oldugu
bilinmektedir (56). Kalsiyum, fosfor, D vitamini ve proteinden zengin beslenme
cocukluk ve biiyiime ¢aglarinda doruk kemik kitlesine ulasmada biiyiikk 6nem tasir (57).
Yapilan bir ¢aligmada, osteoporoz gelistikten sonra kalsiyum aliminin yeterli etkisinin
olmadig1, osteoporozun erken doneminde kalsiyum eksikligi tespit edilen hastalara
diyetle yeterli kalsiyum verilmesinin kemik kaybini azalttigi ve kemik yogunlugu ile
kalsiyum diizeyi arasinda pozitif iliski oldugu bildirilmistir (58). Yine yapilan MEDOS
calismasinda diyet igerigindeki Kalsiyumun eksik olmasi, osteoporozun risk faktorleri

arasinda bulunmustur (59).
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Kemoterapdtik ilaglarla tedaviye bagli prematiir overyan yetmezlik gelisen
kadinlar, kemoterapiden sonra menstriiel siklusu devam edenlerden %14 daha diisiik
kemik mineral yogunluguna sahiptir (60). Kemoterapi tedavisi alan kadinlarla tedavi
almayan kadinlar1 karsilagtiran gesitli ¢alismalarda, kemoterapi tedavisi alan kadinlarda
55 yasindaki normal bir kadinda beklenenden yaklasik %7 daha diisiik kemik mineral
yogunlugu tespit edilmistir. Meme kanser tanisi olan hasta grubunda kemoterapi sonucu
gelisen over yetmezliginin ilk yili i¢inde vertebra ve kalgada kemik kaybini 6nemli

olgiide arttirdig tespit edilmistir (61).

2.2.6. Osteoporozun Tanis1

Osteoporozun tanisi, kemik mineral yogunlugunun Olclilmesi veya diisiik
travmali kirik gelisimi sonucu konur. Tani tedavi ve takipte, detayli anamnez ve fizik
muayenenin yaninda biyokimyasal tetkikler, goriintiileme yontemleri ve kemik

biyopsisi kullanilmaktadir.

a. Biyokimyasal Tam Yontemleri

Primer osteoporoz hastalarinda genellikle laboratuvar tetkikleri normaldir.
Primer ve sekonder osteoporoz ayirict tanist i¢in tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, total alkalen fosfataz (ALP), fosfor, kalsiyum, aglik kan sekeri,
kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri gonderilmeli, tam idrar tetkiki yapilmalidir. Bu
tetkikler yetersiz kaldiginda; serum PTH diizeyi, 25 hidroksi D vitamini diizeyi,
gereklilik halinde 1,25 hidroksi D vitamini diizeyi, serbest Ts, serbest T ve tiroid
stimiilan hormon, folikiil stimiilan hormon, liiteinizan hormon, prolaktin, kortizol, 24
saatlik idrarda sodyum ve kalsiyum, plazma ostradiol ve testosteron diizeyleri istenmeli,
Bence Jones proteini bakilmali ve serum protein elektroforezi mutlaka yapilmalidir
(62).

Kemik yapim ve yikiminin biyokimyasal belirtegleri kemik kayb1 hiz1, kirik riski
ve osteoporozda tedavi etkinligi ile ilgili bilgi verebilir. Kemik yapim belirtecleri,
osteoblastlarin farkli gelisim donemlerinde aktif osteoblastlardan sentezlenir. Total
ALP, kemige spesifik ALP, prokollajen tip | propeptidleri ve osteokalsin kemik yapim
belirtecleridir.
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Osteoklastik aktivite, kollajenin yikim firiinlerinin 6l¢iilmesi sonucu belirlenir.
Tartarat rezistan asit fosfataz, hidroksiprolin, piridinolin, tip I kollajen telopeptidleri ve

deoksipiridinolin kemik yikim belirte¢leridir.

Biyokimyasal gostergeler osteoporozun tanisi igin primer éneme sahip degildir.
Tedavi i¢in kullanilan antirezorptif ajanlarin etkinligi ve kemik mineral yogunlugundaki
degisiklikler icin kisa siirede degerlendirme imkani saglar. Kemik mineral yogunlugu
Ol¢timii veya klinik tablo ile karar verilemeyen hastalarda kirik riski hakkinda bilgi
verirler (63).

b. Goriintiilleme Yontemleri

Osteoporoz tanisinda kullanilan esas goriintiileme yontemi DEXA olmakla
birlikte, bazi durumlarda farkli goriintileme yontemleri de kullanilmaktadir (Tablo

2.7).
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Tablo 2.7. Osteoporozun tanisinda kullanilan goriintiilleme yontemleri

Goriintiilleme yontemleri

1. Radyografik yontemler

a. Standart Radyografi

 Meunier Indeksi (Torako-lomber vertebralar)

e Spinal Fraktiir indeksi

e Vertebral Korpus indeksi

e Vertebra Deformite Indeksi

* Singh indeksi

* Kleerekoper Indeksi

b. Radyometri

c. Radyografik Fotodansitometri

d. Digital Gériintii Isleme (Aliiminyum kamalar)
e. Kantitatif Bilgisayarl1 Tomografi

2. Dansitometrik Foton Absorbsiyon Yontemleri
a. Tek Foton Absorbsiyometri

b. Dual Foton Absorbsiyometri

c. Tek-enerji X-Ray Absorbsiyometri

d. Dual-enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)
3. Diger Tam Yontemleri

a. Kantitatif Ultrasonografi

b. Manyetik Rezonans Goriintiileme

e Standart Radyografik Goriintiileme

Standart radyografik goriintiileme yontemleri ile kemigin kalsiyum igeriginde

%30 ve lizerinde kayip oldugunda kemigin 151n gecirgenliginde artis goriiliir. Bu yiizden
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erken vertebral osteoporoz tanisinda yeterince 6zgiin ve duyarli degildir, yerlesmis
osteoporoz kaynakli kiriklarin tespit ve takibinde kullanimi yararli olabilir (44).

Vertebralarda goriintiileme endikasyonlari olan bazi hasta gruplari vardir (Tablo 2.8.)
)

Tablo 2.8. Vertebra goriintiileme endikasyonlari

Goriintiileme endikasyonlari

e Vertebra, femoral bolge ya da total kalga T skoru -1.0 ve altinda olan tiim 70
yas ustli kadinlar ve 80 yas ve tizeri erkekler
e Vertebra, femoral bolge ya da total kalga T skoru -1.5 ve altinda olan 65-69 yas
arasi kadinlar ve 70-79 yas aras1 erkekler
e Postmenopozal kadinlar ve 50 yas ve tizeri erkeklerde spesifik risk faktorleri
varsa,
e Diisiik travmali kirik 6ykiisii
e Boy kisalmasi (Mevcut boy ile 20 yasindaki boy arasinda 4
santimetreden fazla fark olmasi)
e Takiplerde saptanan 2 santimetreden fazla boy kisalmasi

e Yakin ge¢miste veya halen glukokortikoid kullaniyor olmak

Osteoporozda radyografik olarak goriilen temel bulgular asagida 6zetlenmistir
(64);

-Kortikal kalinhk: Osteoporozda kortikal ve trabekiiler kemikler birlikte
etkilenir. Kortikal kemikte rezorpsiyon endosteal, periosteal veya interkortikal olabilir.
Osteoporozun erken donemlerinde endosteal diizensizlik gortilebilirken, siklikla goriilen

kortikal incelmeyle birlikte kemik iliginde oransal genislemedir.

-Artmus radyolusens goriintii: Radyoaktif 151n absorbsiyonu kemikteki
kalsiyum miktarina baglidir. Kalsiyumun azalmasina bagli kemik mineralizasyonunda

azalma goriintli yogunlugunun azalmasina neden olur.

-Trabekiiler paternde degisiklik: Trabekiiler kemik daha genis yiizey alanina
sahip olup metabolizmasi daha hizli oldugundan kemik kayb1 kortikal kemige gore daha
hizli belirginlesir. Osteoporozda birincil trabekiiller ortadan kalkarken, agirlik tagiyan

ikincil trabekdiller mikrofraktiir iyilesme doneminde kalinlasir.
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Osteoporozda lumbosakral ve torakal vertebralar anteroposterior ve lateral

grafileri ile pelvisin anteroposterior grafisi rutin olarak ¢ekilmelidir (65).

e Dual-Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA)

Dual-enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA), 1987 yilindan beri osteoporoz
degerlendirmesinde altin standart kabul edilmis olup klinik pratikte en sik kullanilan
yontemdir (66). Dogruluk oraninin yiiksek olmasi, diisiik doz X-1sin1 kullanilmasi ve
Olgtim siiresinin kisa (5 dakika) olmasi avantajlari iken, kortikal-trabekiiler kemik
ayrimi yapamamasi ve ileri yas hastalarda artmis dejeneratif degisiklikler nedeni ile

lomber omurga 6l¢iimiindeki zorluklar dezavantajlaridir (67).

Tiim DEXA sistemlerinde X-ray dedektorii ve X-ray kaynagi bulunur. Femur,
vertebra, on kol ve diger tiim kemiklerin mineral yogunlugu dlgiilebilir. Femurda femur
boynu, Wards alani, trokanter majus ve intertrokanterik alan ayr1 ayr
degerlendirilebilirken, omurgada standart lomber 1-lomber 4 arasi vertebralar 6lgiim
icin segilir. Kemik mineral yogunlugu (KMY), kemigin belirli bir alaninin
santimetrekaresindeki mineralin gr/cm? cinsinden ifadesidir. Lomber omurgada KMY
Ol¢imi tedavi takibinde kullanilirken, femur Olgiimleri kirik riski belirlemesinde
kullanilir (6, 68).

DEXA ile taramada kemik alani basina diisen mineral yogunlugu o6lgiliir, ancak
osteoporoz agisindan degerlendirme yapilirken KMY degil, T ve Z skoru kullanilir (1,
69, 70). DEXA ile yapilan dlgiimlerde, KMY degerlendirmesi DSO kriterlerine gore
postmenopozal kadinlarda ve 50 yas tizeri erkeklerde T skoruna goére yapilirken;
premenopozal kadinlarda, 50 yas alt1 erkeklerde ve ¢ocuklarda Z skoruna gore yapilir
(71).

-T skoru: Kisinin KMY 0l¢limiiniin ayni cinsiyetteki geng erigkinlerin KMY

Ol¢timlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun ifadesi

-Z skoru: Kisinin KMY o6lgiimiiniin ayn1 yas grubu ve cinsiyettekilerin KMY

Olclimlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun ifadesi

1 standart sapma santimetrekarede gram cinsinden KMY’nun %210-15’ine

tekabiil etmektedir.
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DSO, KMY ve T skoruna gore osteoporoz tanimi yapmistir (Tablo 2.9.) (1).

Tablo 2.9. DSO’niin kemik mineral yogunlugu ve T skoruna gore osteoporoz tanimi

Simiflama KMY T skoru
Normal Geng-eriskin referans popiilasyon -1 ve lizeri
ortalamasinin 1 SD altinda ya da tizerinde
olmak
Diisiik kemik Geng-eriskin referans popiilasyon -1 ile -2.5 aras1
kiitlesi ortalamasinin 1.0 ve 2.5 SD altinda olmak
(Osteopeni)
Osteoporoz Geng-eriskin referans popiilasyon -2.5 veya alt1
ortalamasinin 2.5 SD ya da daha fazla
altinda olmak
Ciddi veya Geng-erigkin referans popiilasyon -2.5 veya alt1 ve
yerlesmis ortalamasinin 2.5 SD ya da daha fazla birden ¢ok kirik
osteoporoz altinda olmak ve eslik eden frajilite kirig

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu, SD: Standard Deviation

KMY ol¢iim endikasyonlari, 2014 yilinda Uluslararast Klinik Dansitometre
Birligi (ISCD), Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE), Ulusal Osteoporoz
Vakfi (NOF) ve Kuzey Amerika Menopoz Dernegi (NAMS) tarafindan belirlenmistir

(Tablo 2.10.) (72).
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Tablo 2.10. KMY 6l¢iim endikasyonlari

KMY ol¢iim endikasyonlar:

e Risk faktoriine bakilmaksizin >65 yas kadinlar

e Major travma olmaksizin kirig1 olan postmenopozal kadinlar, 40-45 yas sonrasi

(AACE), eriskin (NOF, ISCD), menopoz sonrasi (NAMS)

e Radyolojik osteopenisi olan postmenopozal kadinlar (AACE)

e Uzun dénem (23 ay) sistemik glukokortikoid alan postmenopozal kadinlar

e Tedavi gereksinimi olan kadinlarin tedavi izlemi

e Tedavi alan kadinlarin tedavi izlemi

e Asagidaki risk faktorlerinin bir veya daha fazlasina sahip olup tedaviyi goz

oniine almay1 kabul eden perimenopozal ve postmenopozal kadinlar
Disiik viicut agirhigy/ disiik viicut Kitle indeksi (AACE, NAMS)
Ailede osteoporotik kirik dykiisii (AACE)

Ebeveynde kalca kirig1 6ykiisii (NAMS)

Erken menopoz (AACE)

Sigara i¢iyor olmak

Romatoid artrit

Yogun alkol tiikketimi (>3iinite/giin)

AACE: Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi, ISCD: Uluslaras1 Klinik Dansitometre Birligi, KMY':
Kemik Mineral Yogunlugu, NAMS: Kuzey Amerika Menopoz Dernegi, NOF: Ulusal Osteoporoz Vakfi

KMY o6l¢timii igin baz1 kontrendikasyonlar vardir (Tablo 2.11.) (71).

Tablo 2.11. KMY o6l¢iim kontrendikasyonlari

KMY él¢ciim kontrendikasyonlari

Niikleer tip tetkikleri yapilmasi (izotop kullanimi)
Baryumlu tetkikler yapilmasi

Ileri derecede skolyoz

Gebelik

KMY': Kemik Mineral Yogunlugu

KMY o6l¢tim sikligi (46);

Osteoporoz tedavisi almayan postmenopozal kadin ve 70 yas tistii erkeklerde
iki yilda bir

Osteoporoz tedavisi altinda olanlarda yilda bir
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e Teriparitid tedavisi alanlarda alt1 ayda bir
e Sekonder osteoporozu olan veya glukokortikoid kullananlarda alt1 ay veya
yilda bir sefer
o Kantitatif Bilgisayarh Tomografi

Kantitatif bilgisayarli tomografi ile ii¢ boyutlu kemik mineral yogunluk 6l¢iimii
yapilir. Vertebra, kalga, 6n kol ve tibiadan KMY 6lgliimii yapilmakta olup, kortikal ve
trabekiiler kemikler ayri ayri analiz edilir. Kirik riskini Ongdrememesi, yiiksek
radyasyon maruziyeti ve pahali olmasi nedeniyle osteoporoz taramasinda

onerilmemektedir (1).

e Ultrasonografi

Ultrasonografik 6l¢iimler patella, kalkaneus, tibia ve el parmaklari gibi periferal
kemiklerde kullanilir. Epidemiyolojik arastirmalarda onerilir. Tagiabilir olmasi, diisiik
maliyeti, kemigin i¢ yapt ve yogunlugu hakunda fikir vermesi ve radyasyon

maruziyetinin olmamasi avantajlaridir (73).

e Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

MR, trabekiiler kemigin ii¢ boyutlu goériintiilenmesini saglar. Kemik fraksiyon
hacmi (kemik hacmi/total hacim), trabekiiler aralik, trabekiiler kalinlik ve trabekiiler

sayinin belirlenmesini saglar (74). Rutin pratikte kullanimi 6nerilmemektedir.

c. Kemik Biyopsisi

Kemik biyopsisi, kemik kalitesinin incelenmesi, tedavi etkinliinin ve uzun
donem giivenilirliginin degerlendirilmesinde kullanilacak en degerli yoOntemdir.
Transiliyak kemik biyopsisi ile trabekiiler kemik histomorfometrik olarak incelenir.

Osteoporozun tanisinda kullanimi yoktur (75).

2.2.7. Osteoporozun Klinik Bulgular:

Osteoporoz kirik gelisimine neden olmadigi siirece asemptomatik seyreder fakat
ilerlemis vakalarda boy kisalmasi, sirt agrisi, spinal deformiteler ve kiriklar goriiliir.
Postmenopozal osteoporozda trabekiiler kemiklerde daha belirgin kayip oldugu igin
vertebra, femur boynu ve distal radius kirig1 sik goriiliir. Senil osteoporozda ise hem

kortikal hem de trabekiiler kemiklerde kayip oldugu icin vertebra, kalga ve uzun
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kemiklerde kiriklar daha 6n plandadir (4). Kiriklar kendiliginden olusabildigi gibi agir

kaldirma, 6ne egilme gibi giinliik aktiviteler esnasinda da olusabilir (76).

Osteoporoza bagli baz1 klinik bulgular;

e Sirt agrisi,

e Spinal deformiteler,

e Osteoporoz karni (karin duvarinin 6ne protriizyonu),

¢ Boy kisalmasi (>4 cm),

e Yiiriiyiis bozukluklar1 (yavas ve ufak adimlarla yiirtime),

e Bel ve bacak agrilar1 (kompresyon fraktiiriine sekonder),

e Periodontal hastaliklar ve diglerde dokiilme,

e Reflii 6zafajiti, hazimsizlik ve konstipasyon (karin boslugu kompresyonuna
sekonder),

e Total akciger voliimii, akciger kapasitesi ve egzersiz toleransinda torakal kifoz

artisina sekonder azalmadir.

Osteoporoz sadece kemik kiitlesi kaybina neden olmayip, fonksiyonel durumu ve
yasam kalitesini de olumsuz etkileyen sorunlara yol a¢maktadir. Son zamanlarda
osteoporoza 6zgii yasam kalitesini 6lgmek icin kullanilan Slgiitler giderek artmaktadir.
Yasam kalitesinin degerlendirilmesi ile osteoporoza en etkili tedavi segeneklerinin
olusturulmas1 ve medikal tedavinin fonksiyonel durum ve yasam kalitesine etkisinin

daha gergekgi sekilde saglanmasi amaglanmaktadir (62, 77).

2.2.8. Osteoporozdan Korunma Yollari

Osteoporoz yiiksek morbidite ve mortalite oranlari nedeniyle erken yaslardan
itibaren korunmay: gerektirir. Iskelet sisteminde meydana gelen degisiklikler yasam
boyu slirmektedir. Eriskin donemde kemiklerin saglam olabilmesi i¢in maksimum
doruk kemik kiitlesinin elde edilmesi, erigkin yaslarda kemik kiitlesinin devam

ettirilmesi ve ileri yaslarda olusacak kemik kaybinin azaltilmasi gerekir.

Osteoporozdan korunabilmek i¢in yasam tarzi diizenli olmali, fiziksel aktivite ve
egzersiz yapilmali, yeterli miktarda protein, mineral, kalsiyum ve D vitamini alinmali,
osteoporoza neden olabilecek ilag kullanimi gerektiginde endikasyonu yeniden gézden

gecirilmeli, hormonal durum kontrol edilmeli ve diizenlenmelidir (74).
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Fiziksel aktivite, kemigin trabekiiler bolgesi ve dis ylizeyinin giiclenmesi igin
onemlidir. Yapilan c¢aligmalar, yliksek yogunluklu olmayan yiik bindirme egzersizleri
ile kombine egzersiz programi ve yiiksek yogunluklu giiclendirme egzersizlerinin
erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda KMY {izerine olumlu etkisi oldugunu

gostermistir (78).

2.2.9. Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozun tedavisinde amag, kiriklarin ve bunlara bagli komplikasyonlarin
onlenmesi ve gelistiginde tedavi edilmesidir. Tedavi plant yapilirken kemik kiitlesini

korumak, yeni kirik insidansini ve agriy1 azaltmak esastir.

DSO tarafindan 2008 yilinda FRAX kirik risk degerlendirme aracinin kullanimi
onerilerek bu alanda onemli bir adim atilmistir. Hastalar, DSO’niin kirik risk
degerlendirme algoritmasinda kirik risk faktorlerine gore hesaplanan FRAX’1n 10 yillik
kirik risk yilizdelerine gore yliksek risk, orta risk ve diisiik risk gruplara ayrilir. Diisiik
risk grubundaki hastalara yasam tarzi degisiklikleri ve diyet Onerilir. Orta risk
grubundaki hastalara KMY degerlerine gore risk hesabi yapilarak tedavi planlanirken,
yiksek risk grubundakilere tedavi plami yapilir. Postmenopozal kadinlarin tedavi
algoritmast kirik risk faktoriine gore incelendiginde, frajilite kirnigir Oykiisii olanlara
tedavi planlamasi yapilmasi, 50 yas lizerinde diger kirik risk faktorii bulunduran
hastalara tedavi baslanmasi, 50 yas altinda ise T skoruna gore tedavi planinin

belirlenmesi gerektigi belirtilmistir (28).

Osteoporoza bagli kiriklar, endiistrilesmis iilkelerin yaslanan popiilasyonunda
giderek artmakta ve iilkeler icin tibbi ve sosyoekonomik problemler olusturmaktadir
(79).

Total kalga, femur boynu veya lomber vertebra T skoru <-2.5 olan hastalara
tedavi baglanmas1 6nerilmektedir. 50 yas iistii, diisiik kemik kiitlesi (T skoru -1.0 ve -2.5
arasi) olan erkekler ve postmenapozal kadinlarda ise major osteoporotik kirik riski
>%20 veya FRAX risk modeline gére hesaplanmis 10 yillik kalca kirigi riski >% 3 ise

tedavi onerilmektedir (80).

Ailede kalca kirigi oykisii olup T skoru <-1 olan hastalar, glukokortikoid

kullanim Gykiisii olup T skoru <-2 olan hastalar, sekonder osteoporozun etiyolojik
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nedenlerinden birine sahip veya sigara/alkol kullanim 6ykiisii olup T skoru <-2.5 olan

hastalarda tedavi bagslanmalidir (81).

Osteoporoza baglh kiriklarin  6nlenmesi ve tedavisinde farmakolojik ve

nonfarmakolojik tedavi segenekleri nemlidir (82).

Farmakolojik tedaviler, antirezorptif ve anabolik ilaglar olarak iki gruba ayrilir.
Kirik riskini azaltmak amaciyla ilk segilecek grup antirezorptif ilaglardir. Anabolik
ilaglar ise genellikle siddetli osteoporozda Onerilir. Tedavi hedefi, baslangigta 3-6 yil
stire ile kemik rezorpsiyonu inhibitorlerinin kullanimiyla kemik kiitlesinde ve
mikromimarideki kaybi yavaslatmak, sonrasinda 2 yil kadar anabolik ilaglart
kullanmaktir. Bu siirecte kemik kiitlesinde artis olsa bile mikromimari yapidaki kayip
geri kazanilamaz. Gelecekteki tedavi semasinda ise, baslangigta mesela bir yil anabolik
ilaglarla kemik kiitlesini maksimuma ulastirmak ve mikromimariyi korumak, sonrasinda
6 yila kadar veya daha uzun siire kazanilmis olan kemik kiitlesi ve mikromimariyi

kemik rezorpsiyonu inhibitorleri ile korumak hedeflenmektedir (83).

a. Nonfarmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisiklikleri, dengeli beslenme ve diizenli egzersiz
nonfarmakolojik tedavinin temelidir. Egzersizler omurgaya asir1 yiikk bindirici tiirde
degil, ekstansiyon egzersizleri olmalidir. Diyette yeterli kalori, kalsiyum ve D vitamini

bulunmali ve sigara i¢imi 6dnlenmelidir.

Osteoporozun oOnlenmesi ve tedavisinde 50 yas lstii erkek ve kadinlara tiim
tedavi stratejilerine ilave olarak giinliik 600 U D vitamini ve en az 1000 mg kalsiyum
destegi onerilmektedir. D vitamini diizeyi 30 ng/ml iizerinde olacak sekilde replasman

yapilmali ve giinliik doz ayarlanmalidir (84).

b. Farmakolojik Tedavi

Osteoporotik hastalarda ilag segerken ilaglarin etkinlikleri, tolere edilebilirlikleri,
vertebra ile vertebra dis1 bolgelerdeki duyarliliklart arasindaki farklar, hastanin tedavi

uyumu ve ilaglarin maliyet-yarar analizleri géz 6niinde bulundurulmalidir.

Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar, antirezorptif ve anabolik olmak tizere

iki gruba ayrilir.
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e Antirezorptif ajanlar: Bifosfanatlar, selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri,
kalsitonin, denosumab
e Anabolik ajanlar: Parathormon ve analoglari, stronsiyum ranelat, kombinasyon

tedavisi ve ardisik tedaviler

Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarla yerlesmis osteoporozda bu ilaglarin
her biri ile vertebra kirik riskinin azaldigi, bazilarinda ise ayn1 zamanda kalca ve/veya

vertebra dis1 kirik riskinin de azaldig1 gosterilmistir (Tablo 2.12.) (84).

Tablo 2.12. Osteoporozda yaygin kullanilan ilaglarin kiriklar tizerine etkileri

Ilaglar Vertebra kiriklar Vertebra dis1 kiriklar Kalc¢a kiriklan

OP Y-OP OP Y-OP OP Y-OP
Alendronat ++ ++ ++ ++ 4 +
Zolendronat ++ ++ ++ - ++ ;
Ibandronat ++ ++ - + - -
Risedronat + ++ - ++ . +
Raloksifen ++ ++ - + - -
Teriparatid - ++ = ++ - -
Denosumab ++ ++ ++ - ++ .
Stronsiyum T ++ + s + +
ranelat

OP: Osteoporoz (gegirilmis vertebra kirigi olmaksizin), Y-OP: Yerlesmis Osteoporoz (gecirilmis
vertebra kirig1 bulunmasi), ++: Kanit meveut, +: Posthoc veya galismanin alt grubunda yapilan analizde
etkili, -: Kanit mevcut degil.

2.3. Meme Kanseri

Meme kanseri, memenin duktal veya lobuler yapisindaki epitelyal hiicrelerden

koken alan malign neoplazidir.

2.3.1. Epidemiyoloji

Diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malignite meme kanseridir ve
kanserler i¢inde yaklasik %35°lik boliimii olusturur. Amerika Birlesik Devletler'inde
246.000/y1l yeni vaka oldugu diisiiniilmektedir (85, 86). 2012 yilinda toplam kanser
vakalarinin %20’si ve kadinlarda toplam kanser 6liimlerinin %]15’ini meme kanseri

olusturmaktadir (87).
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2.3.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanserlerinin nedeni tam anlamiyla bilinmemektedir. Diger kanser
tiirlerinde oldugu gibi ¢evresel faktorler ve genetigin etkili oldugu multifaktoriyel bir
hastaliktir. Kadin cinsiyet, Breast Cancer Susceptibility (BRCA)-1 ve 2 gen
mutasyonlari, yas, atipik duktal ve lobiiler hiperplazi gibi malignite 6nciilii lezyonlar,
aile Oykiisii, erken menars ve ge¢ menopoz gibi ¢cok sayida risk faktorii mevcut olmakla

birlikte, kadin meme kanserlerinin yaklasik %66’sinda risk faktorii bulunamamaistir (8).

2.3.3. Meme Kanseri Tedavisinde Aromataz inhibitorleri

Meme kanserinin tedavisinde cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi ve
hormonal tedavi segenekleri hastaya ve hastaliga gore tercih edilir (88). Meme kanseri
gelisiminde Ostrojen ve progesteronun rolii anlasildiktan sonra bu mekanizmay1
etkileyen tedavi yaklagimlart aragtirilmistir. Tamoksifen, hedefe yonelik iiretilen ilk ilag
olup premenopozal ve postmenopozal meme kanseri olan kadinlarda etkin bir
hormonoterapi olarak kullanilmustir. Ilerleyen dénemlerde postmenopozal kadinlarda
aromataz inhibitorlerine yonelik ¢alismalara agirlik verilmistir. ATAC ¢alismasinda,
aromataz inhibitorii olan anastrozoliin postmenapozal meme kanserli hastalarda adjuvan
tedavi olarak Klinik yanit, tedavi etkinligi ve tolerans agisindan tamoksifenden {istiin
oldugu gosterilmistir. Anastrozol ve letrozol ile %20’lere varan risk azalmasi goriilmiis
olup, tamoksifenle karsilastirildiginda ikinci primer meme kanseri gelisiminde de

azalma gorilmistir.

Aromataz inhibitorleri (AI) primer olarak postmenapozal meme kanseri
olgularinda kullanilir ve etki mekanizmasi antidstrojenlerden farklidir. Aromataz
enzimi; meme, kas dokusu, yag dokusu, karaciger ve testis gibi bircok doku ve organda
bulunarak periferal GOstrojen {iiretimini indiikler. En 6nemli etkisini ise timor igi
aromataz etkisi ile gosterir. Aromataz, Gstrojen lretiminin son basamagini katalize
ederek androjenlerden Ostrojene donilisiimil saglayan sitokrom P450 igeren bir enzim
olup, selektif inhibisyonun énemli bir hedefidir. Al, androjenlerden 8strojen olusumunu
inhibe eder (89).

Al farkli sekillerde simiflandirilmistir: steroidal ve nonsteroidal; 1, 2 ve 3. kusak;
reversibl ve irreversibl. En basarili ve en cok tercih edilen grup 3. kusak aromataz
inhibitorleridir (Tablo 2.13.) (90).
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Tablo 2.13. Aromataz inhibitorlerinin siniflandirilmasi

Jenerasyon Nonsteroidal/reversible Steroidal/irreversible
1.kusak Aminoglutedimid -
2.kusak Fadrozol Formestan
3.kusak Anastrozol Eksemestan
Letrozol

Aromataz inhibitdrleri oral yoldan kullanilir, kullanimi kolay olup rolatif olarak
ucuzdur ve mindr yan etkilere sahiptir (89). Yan etkileri; yiizde kizariklik, bas agrisi,
bulanti, kusma, diyare, nefes darligi, kilo alimi, osteopeni, yorgunluk ve periferik

o0demdir (91, 92).

a. Anastrozol

Anastrozol, benziltriazol tiirevi olup giiglii ve yiiksek selektif nonsteroidal bir
aromataz inhibitoriidiir. Sitokrom P450 enzim sistemi inhibisyonu yapar, ilag¢ etkilesimi
minimaldir. Meme kanseri olan kadinlarda anastrozol ile dolasimdaki Ostrojen
seviyelerindeki diismenin ciddi yararlar1 gosterilmistir. Postmenopozal kadinlarda 1
mg/giin anastrozol aromatizasyonu %95’den daha fazla inhibe eder. Emilimi
gastrointestinal kanaldan olur, yiyeceklerle birlikte kullanimi emilim hizin1 hafif azaltir
ancak siiresini uzatmaz. %40 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Yavas elimine
edilir, eliminasyon siiresi yaklasik 40-50 saattir. Postmenopozal kadinlarda biiyiik
oranda metabolize olurken yaklasik %10 kadar1 72 saatte idrarla degismeden atilir.
Renal ve hepatik yetmezlikte oral klirensi saglikli goniillilerde gbzlenen degerdedir.

infertilite tedavisinde de aromataz inhibitorleri kullanilabilir (93).

b. Letrozol

Letrozol, sitokrom P450 enzimine baglanarak aromataz enzimini inhibe eden
nonsteroidal bir aromataz enzim inhibitoriidiir. Dokulardaki Gstrojen biyosentezinde
azalmaya neden olur. Letrozol, sitokrom P450 izoenzimlerinden olan CYP2C19’u orta
ve CYP2A6’y1 giiglii inhibe eder (94). Letrozolun 6strojen seviyelerini diistirme orani
anastrozol ve exemestandan serumda 3-5 Kat, hiicresel diizeyde ise yaklasik 15 kat daha
fazladir. Besinler ile aliminda emilimi bir miktar azalir ancak emilen miktar degismez.
%551 alblimine olmak iizere %60 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Plazmada

terminal eliminasyon yarilanma omrii yaklagik 2 giindiir. Renal ve hepatik yetmezlikte
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doz ayarlamasina gerek yoktur fakat hastalar letrozole bagli yan etkileri agisindan
dikkatli takip edilmeleri ve bilgilendirilmelidir. Gen¢ ve yash hastalarda kullanimi1

arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (93).

2.4. Meme Kanseri ve Osteoporoz

Meme kanseri goriilme sikligi son yillarda 6zellikle kadin populasyonda artis
gosterirken, tan1 ve tedavideki gelismelerle birlikte sag kalim siiresi de onceki yillara
gore artmustir. Sag kalim siiresinin uzamasi, hastalar1 bazi komorbid durumlarla kars1
karsiya birakmaktadir. Bunlardan birisi de osteoporoz olup, 6zellikle meme kanseri olan
ileri yas kadin populasyonun en dnemli sorunlarindan biridir. Meme kanseri tanis1 alan
kadinlarin ¢ogunda, aldiklari adjuvan kemoterapi nedeniyle aylar i¢inde prematiir
overyan yetmezlik gelisir (95). Bu grupta hormon replasman tedavisinin kontrendike
olmast Ostrojensiz daha uzun stireli postmenopozal donem demektir ki bu da osteoporoz
icin daha biiyiik risk olusturur. Meme kanserinde son donemlerde kullanima giren
aromataz inhibitorleri de osteoporoz gelisimine katki saglar. Tiim bu sebepler goz
oniinde bulunduruldugunda, meme kanserli kadinlarda normal popiilasyona gore daha

erken yasta osteoporotik kiriklarin gelistigi goriilmektedir (10).
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3. MATERYAL METOT

3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Medikal Onkoloji
Bilim Dali’nda 2008-2018 yillar1 arasinda meme kanseri tanist almis, tedavisinde
aromataz inhibitorii kullanan ve osteoporoz gelisme riski agisindan takiplerinde DEXA
cekilen 75 kadin hasta dosyasi Helsinki Deklerasyonu kararlari, hasta haklar
yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak Malatya Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’ndan onay alinarak, retrospektif olarak incelendi (Onay numarasi 2019/364).

Hastalarimizin hastane otomasyon sistemi tizerinden yasi, kullandigi aromataz
inhibitori, viicut kitle indeksi, aromataz inhibitorii tedavisi oncesi D vitamini diizeyleri,
tedavi Oncesi ve tedavinin 1. yili sonundaki kalsiyum, fosfor, CEA, CA 15-3 diizeyleri,
tedavi dncesi ve tedavinin 1. yili sonundaki lomber vertebra ve kal¢a T skoru ile lomber
vertebra ve kalca BMD degerleri incelendi. Hastalardan dstrojen ve progesteron hormon
reseptorii negatif olanlar ve takip siirecinde osteoporoz i¢in tedavi alanlar ¢alismaya
dahil edilmezken, meme kanseri tanisi olan ve aromataz inhibitorii kullanip DEXA ile

osteoporoz agisindan takip edilenler galismaya dahil edildi.

1996 Diinya Osteoporoz Kongresi’nde DSO tami kriterlerine gére DEXA cihazi
kullanilarak elde edilen kemik mineral yogunlugu, geng eriskin referans populasyon
ortalamasinin 1 SD altinda veya iizerinde olmast ‘normal’, 1-2.5 SD altinda olmasi

‘osteopeni’, 2.5 SD veya daha fazla altinda olmasi ‘osteoporoz’ olarak tanimlandi.

Hastalarin kemik mineral dansitometre sonuglari, Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Nikleer Tip Bolimii Kemik Dansitometre
Unitesi’nde Hologic marka QDR 4500 W (S/N 49584) model cihaz kullanilarak
kaydedilen oOl¢iimlerden elde edildi. Tiim hastalarda, sadece anastrozol alanlarda ve
sadece letrozol alanlarda ayr1 ayr1 tedavi 6ncesi ve tedavinin 1. yili sonundaki degerler
karsilastirildi. Ayn1 zamanda hastalarin yas, D vitamini ve BMI hesaplamalarina gore de
lomber vertebra ve kalga T skoru ile lomber vertebra ve kalgca BMD degeri 6l¢iimleri

karsilastirildi.

Hormonal ve biyokimyasal veriler, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal

Tip Merkezi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar tarafindan yapilan 6l¢limlerden
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elde edildi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavinin 1. yili sonundaki kalsiyum, fosfor,

CEA ve CA 15-3 diizeyleri karsilastirildi.
a. DEXA Cihazinmin Ozellikleri

DEXA cihazi, hastalara kemik i¢inden gecen iki farkli enerji piki seklinde diistik
doz, ince, goriinmez X 1sin1 demeti gonderir. Piklerden biri kemik tarafindan digeri ise
yumusak dokular tarafindan emilir. Total miktardan yumusak dokularla emilen miktar
cikarildiktan sonra kalan kisim kemik mineral yogunlugunu verir. Biitiin aygitlar
bulunan verileri isleyen ve bilgisayar monitorlerinde goriilebilir duruma getiren

software programlarini igerir.

3.2. istatistik Yontemi

Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi. Tanimlayici istatistik

olarak ortalama =+ standart sapma, en biiyiik ve en kiiglik degerler ile ortanca hesaplandi.

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigini degerlendirmek igin tiim
hastalarda Kolmogorov-Smirnov Normallik Testi kullanildi. Daha sonra hastalar
kullandiklar1 ilaglara gore iki gruba ayrildi. Her iki gruba ayri ayri Shapira Wilk
Normallik Testi uygulandi. Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek igin veriler
parametrik ve non-parametrik olarak gruplandirildi. Parametrik verilerde Paired T testi,
non-parametrik verilerde Wilcoxon testi kullanildi. Hastalarda gruplar arasindaki

degisimi incelemek i¢in ise McNemar-Bowker Test kullanildu.

Hastalara c¢oklu degiskenleri degerlendirmek i¢in Multivariate analizi
uygulanirken, parametreler arasinda korelasyonlar1 degerlendirmek i¢in de Spearman

korelasyon analizi uygulandi.

Istatistiksel agidan p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza meme kanseri tanisi olan ve aromataz inhibitorii kullanan 75 kadin
hasta dahil edildi. Hastalarin tedavi baslamadan once ve tedavinin 1. yili sonundaki
lomber vertebra ve kalca T skoru ile lomber vertebra ve kalca BMD degerleri

karsilastirildi.

Tablo 4.1. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri

Hastalarin demografik 6zellikleri Ortalama+=SD
Yas 58.58+8.66
Tam siiresi 3.91+1.91
BMI 31.80+5.68
D vitamini ortalamasi 15.09+12.88
Anastrozol tedavisi alan 32
Letrozol tedavisi alan 43

BMI: Body Mass Indeks, SD:Standart Deviation

Hastalarin demografik verileri tablo 4.1.’de belirtildi. Calismaya alinan
hastalarin yas ortalamasi 58.58+8.66 olarak bulundu. Hastalarin 32’si anastrozol, 43’1

letrozol kullaniyordu.
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Tablo 4.2. Tim hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki lomber

vertebra ve kalga T skoru, lomber vertebra ve kalca BMD degerleri ortalamasi

Baslangic 1. y1il sonu P
ortalamasi=SD ortalamasi=SD
Lomber vertebra T
-1.11+1.08 -1.55+0.91 <0.001
skoru
Kalc¢a T skoru
0.03+1.05 -0.17+0.97 0.011
Lomber vertebra
. . ; 0.89+0.13 0.83+0.10 <0.001
BMD degeri (g/cm®)
Kal¢a BMD degeri
5 0.89+0.13 0.87+0.13 >0.05
(g/cm?)

BMD: Bone Mineral Density, SD:Standart Deviation

Hastalarin anastrozol ve letrozol tedavileri baslamadan onceki lomber vertebra
ve kal¢a T skoru, lomber vertebra ve kalga BMD degerleri, kalsiyum, fosfor, CEA ve
CA 15-3 diizeyleri, tedavinin 1. yili sonundaki degerlerle karsilagtirildi. Lomber
vertebra T skoru -1.11°den -1.55’¢ (p<0.001), kalga T skoru 0.03’ten -0.17’ye
(p=0.011), lomber vertebra BMD degeri ise 0.89’dan 0.83’¢ (p<0.001) diistii ve
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 4.2.). Tim hastalarda yapilan
degerlendirmede kalca BMD degerinde ise istatistik agisindan anlamli olmamakla
birlikte 0.89°dan 0.87’ye diisme goriildi (p>0.05) (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.3. Anastrozol alan hastalarin tedavi baslangict ve tedavinin 1. yili sonundaki

lomber vertebra ve kalga T skoru, lomber vertebra ve kalga BMD degerleri ortalamasi

Baslangic 1. y1il sonu P

ortalamasi£SD ortalamasi£SD
Lomber vertebra T -1.31+0.85 -1.63+0.74 0.004
skoru
Kalca T skoru -0.08 +£0.97 -0.18+0.72 >0.05
Lomber vertebra 0.87+0.11 0.83+0.08 0.012
BMD degeri (g/cm?)
Kal¢ca BMD degeri 0.87+0.12 0.87+0.11 >0.05
(g/cm?)

BMD: Bone Mineral Density, SD:Standart Deviation

Daha sonra hastalar anastrozol ve letrozol alanlar olarak 2 gruba ayrildi.
Anastrozol alan 32 hastanin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki degerlerinin
karsilagtirmasinda lomber vertebra T skoru -1.31°den -1.63’c¢ (p=0.004), lomber
vertebra BMD degeri 0.87°den 0.83’¢ (p=0.012) diistii ve degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 4.3.). Kalga T skorunda -0.08’den -0.18’¢ diisme olurken, kalga
BMD degerinde ise degisim olmadi ve istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p>0.05)
(Tablo 4.3.).
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Tablo 4.4. Letrozol alan hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki

lomber vertebra ve kalga T skoru, lomber vertebra ve kalga BMD degerleri ortalamasi

Baslangic 1. yil sonu P
ortalamasi=SD ortalamasi=SD
Lomber vertebra T
-0.97+1.21 -1.49+1.02 <0.001
skoru
Kalc¢a T skoru
0.11£1.12 -0.15+1.14 0.009
Lomber vertebra BMD
.. 5 0.90+0.14 0.84+0.12 <0.001
degeri (g/cm?)
Kalca BMD degeri
) 0.90+0.14 0.88+0.15 >0.05
(g/cm?)

BMD: Bone Mineral Density, SD:Standart Deviation

Letrozol alan 43 hastanin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki
degerlerinin karsilastirmasinda lomber vertebra T skoru -0.97’den -1.49’a (p<0.001),
lomber vertebra BMD degeri 0.90’dan 0.84’¢ (p<0.001) diistii ve degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4.4.). Anastrozol alan gruptan farkli olarak letrozol alan
hasta grubunda, kalga T skoru 0.11’den -0.15’¢ diistii ve degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.009) (Tablo 4.4.). Kalga BMD degerinde ise istatistiki olarak
anlamli olmasa da 0.90’dan 0.88’¢ diisme goriildi (p>0.05) (Tablo 4.4.).
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Hastalarda anastrozol ve letrozoliin kemik dansitesi tUzerine etkilerinin

karsilastirilmast sekillerde gosterilmistir.

0,00 T T )
*: p<0.05

-0,20 +

-0,40

-0,60 +

-0,80 +

-1,00 + Tedavi baglangici

-0.97* L
M Tedavinin 1. yili sonu

-1,20 +

Lomber vertebra T skoru

140 T30

-1,60 -1.49%
-1.63*

-1,80
Anastrozol Letrozol

Kullandig ilag

Sekil 4.1. Anastrozol ve letrozolun lomber vertebra T skoru iizerine etkisi

0,15
0.11* *: p<0.05

0,1

0,05

Tedavi basglangici

M Tedavinin 1. yili sonu

-0.15*

02 -0.18
Anastrozol Letrozol

Kullandir ilag

Sekil 4.2. Anastrozol ve letrozolun kal¢a T skoru tlizerine etkisi
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0,92

0.9% *: p<0.05

0,9

0,88

0,86

0,84

0,82

0,8

Lomber vertebra BMD degeri (g/cm?)

0,78

0.87*

*
0.84 Tedavi baglangici

0.83* -
M Tedavinin 1. yili sonu

Anastrozol Letrozol

Kullandig ilag

Sekil 4.3. Anastrozol ve letrozolun lomber vertebra BMD tizerine etkisi

0,905
0,9
0,895
0,89
0,885
0,88
0,875
0,87

Kal¢a BMD degeri (g/cm?)

0,865
0,86
0,855

0.9

I Tedavi baglangici

0.87 0.87 M Tedavinin 1. yili sonu

Anastrozol Letrozol

Kullandir ilag

Sekil 4.4. Anastrozol ve letrozolun kalgca BMD {izerine etkisi
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Tablo 4.5. Hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki lomber vertebra T

skoruna gore siniflandirilmasi

Tedavi baslangici Tedavinin 1. y1h P
sonu
Normal 35 (%47) 21 (%28)
Osteopeni 34 (%45) 45 (%60)
Osteoporoz 6 (%8) 9 (%12) 0.001
Toplam 75 (%100) 75 (%100)

Hastalar tedavi baslangicinda DSO smiflamasina gére normal, osteopenik ve
osteoporotik olarak siniflandirildi. Calismaya alinan 75 hastanin tedavi baslangicinda
lomber vertebra T skoruna gore 35’1 normaldi ve 34’{inde osteopeni saptandi. Tedavinin
1. y1ili sonunda normal olan 35 hastanin 14’{inde osteopeni, osteopenik olan 34 hastanin

6’sinda osteoporoz gelisti ve istatistik agisindan anlamli bulundu (p=0.001) (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.6. Hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki kalsiyum, fosfor,
CEA ve CA 15-3 degeri ortalamasi

Tiim hastalar (n:75)

Anastrozol grubu (n:32)

Letrozol grubu (n:43)

Ortalama +SD P Ortalama +SD P Ortalama £SD P

Baslangic
kalsiyum degeri Phinelias 9.3840.59 9.3120.48

<0.001 >0.05 0.001
1. y1l sonu
kalsiyum degeri 9.57£0.44 9.57+0.40 9.57+0.47
Baslangic fosfor
degeri 3.58+0.60 3.70+0.64 3.50+0.55
1. y1l sonu fosfor >0.05 >0.05 >0.05
degeri 3.58+0.45 3.58+0.51 3.58+0.40
Baslangic CEA
degeri 2.11£1.34 2.50+1.48 1.81£1.16
1. yil sonu CEA <0.001 0.001 <0.001
degeri 1.34£1.13 1.77£1.40 1.03£0.75
Baslangic CA
15-3 degeri 19.21+12.29 21.41£13.08 17.57+11.55
1. yil sonu CA 0.001 0.01 0.034
15-3 degeri 14.94+8.31 16.6849.15 13.65+7.46

SD:Standart Deviation, CEA: Carsinoembryonic antigen, CA: Cancer antigen

Tim hastalarda ve kullandiklar1 ilaca gore iki ayr1 grupta tedavi baslangici ve

tedavinin 1. yili sonundaki Kkalsiyum, fosfor, CEA ve CA 15-3 degerleri karsilastirildi.

Kalsiyum, CEA ve CA 15-3 diizeyinde tiim hastalarin alindig1 grupta istatistiksel agidan

anlamli degisim gozlenirken (p<0.05), anastrozol alan hastalarda kalsiyum diizeyinde

anlamli degisim gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.6.). Fosfor diizeyindeki degisim

gruplarin higbirinde anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.7. BMI gruplarina gore hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili

sonundaki lomber vertebra ve kalga T skoru, lomber vertebra ve kalga BMD degerleri

ortalamasi

Normal kilolu (n:7) Fazla kilolu (n:20) Obez (n:36)

Ortalama £SD P Ortalama £SD P Ortalama £SD P
Baslangi¢c lomber
vertebra T skoru -2.06+0.58 -1.27+1.23 -0.76%1.01
1. y1l sonu lomber >0.05 0.007 <0.001
vertebra T skoru -2.14+0.42 -1.70+1.03 -1.31+0.89
Baslangic kalca T
skoru -1.10+1.10 -0.25+0.93 0.50+0.95
1. yll sonu kalg:a T >0.05 >0.05 <0.001
skoru -1.07+0.91 -0.26+1.01 0.05+0.90
Baslangi¢c lomber
vertebra BMD 0.77+0.10 0.86+0.14 0.93+0.13
degeri (g/cm?)
1. yil sonu lomber >0.05 >0.05 <0.001
vertebra BMD 0.77+0.05 0.82+0.12 0.85+0.05
degeri (g/cm?)
Baslangic kalca
BMD degeri 0.73+0.15 0.86+0.11 0.95+0.15
(9/cm?)
1. yil sonu kal¢a >0.05 >0.05 0.010
BMD degeri 0.76+0.13 0.87+0.12 0.90+0.13

(g/cm?)

BMD: Bone Mineral Density, SD:Standart Deviation

DSO obezite simiflama sistemine gére BMI; az kilolu (BM1<18.5), normal kilolu
(BMI:18.5-24.9), fazla kilolu (BMI:25-29.9), obez (BMI:30-39.9) ve morbid obez
(BMI>40) olarak 5 gruba ayrildi. Caligmaya katilan 63 hastanin i¢inde az kilolu ve
morbid obez hasta yoktu. Hastalarin aromataz inhibitorii tedavisi baglangici ve tedavinin
1. yili sonundaki kemik sagligi parametreleri karsilastirildi. Normal kilolu 7 hastada
baslangic ve 1. yil sonu degerlerin karsilagtirilmasinda istatistiksel a¢idan anlamli
degisim gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.7.). Fazla kilolu 20 hastanin lomber vertebra T
skoru -1.27°den -1.70’e diistii, degisim istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.007)
(Tablo 4.7.) Fazla kilolu grupta kal¢a T skoru ve lomber vertebra BMD degerlerinde de
diisme gozlenirken, degisim istatistik agisindan anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo

4.7.). Obez 36 hastanin lomber vertebra T skoru -0.76’dan -1.31’¢ (p<0.001), kalga T
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skoru 0.50’den 0.05’¢ (p<0.001), lomber vertebra BMD degeri 0.93’ten 0.85’e
(p<0.001) ve kalga BMD degeri 0.95’ten 0.90’a (p=0.010) diistii, obez hastalarda diger
gruplardan farkli olarak degisimler istatistiksel agidan anlamli bulundu (Tablo 4.7.).

Tablo 4.8. D vitamini diizeyi gruplarina gore hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1.
yili sonundaki lomber vertebra ve kalga T skoru, lomber vertebra ve kalga BMD

degerleri ortalamasi

Diisiik (n:56) Yetersiz (n:4) Yeterli (n:11)
Ortalama P Ortalama +£SD P Ortalama £SD P
+SD
Baslangi¢c lomber
vertebra T skoru -1.07+1.03 -1.35£1.10 -1.27+1.47
1. yil sonu lomber <0.001 >0.05 >0.05
vertebra T skoru -1.56+0.89 -1.35+1.41 -1.61+1.03
Baslangic kal¢a T
skoru 0.11£1.12 -0.63+0.67 -0.08+0.96
1. yil sonu kal¢a T 0.024 >0.05 >0.05
skoru -0.93+£1.02 -0.38+0.73 -0.37£0.97
Baslangi¢c lomber
vertebra BMD 0.89+0.13 0.85+0.13 0.86+0.16
degeri (g/cm?)
1. yal sonu lomber <0.001 >0.05 >0.05
vertebra BMD 0.83+0.11 0.85+0.13 0.84+0.11
degeri (g/cm?)
Baslangic kalca
BMD degeri 0.90+0.13 0.80+0.08 0.88+0.13
(g/cm?)
1. yil sonu kalca >0.05 >0.05 >0.05
BMD degeri 0.88+0.14 0.83+0.10 0.86+0.13
(9/cm?)

BMD: Bone Mineral Density, SD:Standart Deviation

Hastalardan D vitamini diizeyi Olgiilen 71’1 D vitamini diisik (<20 ng/mL),
yetersiz (20-30 ng/mL) ve yeterli (>30 ng/mL) olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin
aromataz inhibitorii tedavisi bagslangici ve tedavinin 1. yili sonundaki kemik sagligi
parametreleri karsilastirildi. D vitamin diizeyi diisiik olan 56 hastanin lomber vertebra T
skoru -1.07’den -1.56’ya (p<0.001), kalga T skoru 0.11°den -0.93’¢ (p=0.024), lomber
vertebra BMD degeri ise 0.88’den 0.83’¢ (p<0.001) diistii ve degisimler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (Tablo 4.8.). Kalga BMD degerinde ise istatistiksel olarak
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anlamli olmasa da 0.90’dan 0.88’¢ diisme goriildii (p>0.05) (Tablo 4.8.). D vitamini
yetersiz ve yeterli toplam 15 hastanin ise bakilan kemik sagligi parametrelerinin hig

birisinde anlamli degisim gozlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.9. Yas gruplarina gore hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 1. yili
sonundaki lomber vertebra ve kalga T skoru, lomber vertebra ve kalga BMD degerleri

ortalamasi

<58 (n:35) >58 (n:40)

Ortalama £SD P Ortalama +SD P
Baslangi¢c lomber
vertebra T skoru -1.23£1.02 -1.00+1.13
0.003 <0.001
1. y1l sonu lomber
vertebra T skoru -1.55+0.79 -1.55+1.01
Baslangic kal¢ca T
S -0.02+1.25 008 0.07+0.86 0014
1. yil sonu kal¢a T : -
skoru -0.09+1.14 -0.24+0.81
Baslangi¢c lomber
vertebra BMD degeri 0.87+0.13 0.90+0.13
2
oy 0.01 <0.001
1. y1l sonu lomber
vertebra BMD degeri 0.83+0.09 0.83+0.11
(9/cm?)
Baslangi¢ kalca BMD
degeri (g/cm?) 0.89+0.16 0.89+0.09
>0.05 >0.05

1. y1l sonu kal¢a

0.88+0.14 0.86+0.13

BMD degeri (g/cm?)

BMD: Bone Mineral Density, SD:Standart Deviation

75 hastanin yas ortalamasi 58.5 olarak hesaplandi. Hastalar <58 yas ve >58 yas
olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin aromataz inhibitorii tedavisi baslangici ve tedavinin
1. yili sonundaki kemik saglig1 parametreleri karsilagtirildi. <58 yas olan 35 hastanin
lomber vertebra T skoru -1.23’ten -1.55’¢ (p=0.003), lomber vertebra BMD degeri ise
0.87°den 0.83’¢ (p=0.01) diistii ve degisimler istatistik agisindan anlamli bulundu
(Tablo 4.9.). Kalga T skoru ve BMD degerlerinde ise diisme gbzlendi ancak istatistiksel
acidan anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.9.). >58 yas olan 40 hastanin lomber vertebra T
skoru -1.00’den -1.55’e¢ (p<0.001), lomber vertebra BMD degeri 0.90’dan 0.83’¢
(p<0.001) diistii ve degisimler istatistik agisindan anlamli bulundu (Tablo 4.9.). Kalga T
skoru 0.07°den -0.24’e¢ diistii ve <58 yas hasta grubundan farkli olarak degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.014) (Tablo 4.9.). Kalga BMD degerinde ise
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0.89’dan 0.86’ya diisme gozlendi ancak istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05)
(Tablo 4.9.).

Hastalarda yapilan Spearman korelasyon analizine gore, yas ile kemik sagligi
parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi. BMI ile hastalarin tedavi 6ncesi lomber
vertebra ve kalga T skoru ile BMD degerleri arasinda p:0.01 diizeyinde pozitif yonde
korelasyon saptandi. D vitamini diizeyi ile de kemik sagligi parametreleri arasinda

korelasyon saptanmadi.

Hastalarda degiskenlerin kemik saglig1 iizerine etkisini arastirmak i¢in bakilan
multivariate analizinde ise, yastaki her 1 birimlik artig, tedavi baslangici ve tedavinin 1.
yil1 sonundaki kalca T skoru arasindaki fark {izerinde -0.023 birim degisiklige neden
oldu ve degisim istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.039). Hastalarda viicut kitle
indeksindeki her 1 birimlik artis, tedavi baslangic1 ve tedavinin 1. yili sonundaki kalga
BMD skoru arasindaki fark tizerinde -0.006 birim degisiklige neden oldu ve degisim
yine istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.02).
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5. TARTISMA

Meme kanseri, diinya iizerinde kadinlar arasinda en sik goriilen malignitedir
(96). Tan1 ve tedavideki gelismelerle birlikte son yillarda sag kalim siiresinin uzamasi,

kemik saglig1 sorunlari gibi baz1 saglik sorunlarini da beraberinde getirmektedir.

Kadinlarda menopozal donemin baslamasiyla birlikte kemik yikimi kemik
yapiminin Oniine geger. Yagsam boyu kemik kaybi erkeklerde yaklasik %20-30 iken,
kadinlarda %40-50 olup, postmenopozal ilk 5-10 yil 6strojen eksikliginin etkisiyle
kemik kaybinin en hizli oldugu dénemdir (97).

Meme kanseri tanist olan kadinlarda adjuvan kemoterapinin etkisiyle prematiir
ovaryan yetmezlik gelisir ve bu kadinlar saglikli kadinlardan daha uzun siire Gstrojen
eksikligine maruz kalir (95). Hormon replasman tedavisinin hastalik seyri iizerine
olumsuz etkisi nedeniyle de Gstrojen replasmani yapilamaz. Bu hastalarda, menopozun
erken gelismesi ve hormon replasman tedavisi verilememesi, osteoporoz gelisimi

acisindan yiiksek risk olusturur (10).

Meme kanseri tanili, adjuvan kemoterapi alan kadinlarda periferik dokulardaki
androjen, dstrojenin tek kaynagidir. Ostrojen veya progesteron reseptdrii pozitif olan
hastalara verilen aromataz inhibitorleri, androjenden Ostrojene doniisimi saglayan
sitokrom p450 enzimini inhibe ederek endojen Ostrojen iiretimini dramatik sekilde
baskilar (89). Ostrojenin baskilanmasi sonucunda hastaliksiz sag kalim siiresi uzarken,
kemik rezorpsiyonunda artma ve kemik dansitesinde azalma goriiliir. Sonug olarak
aromataz inhibitorii alan meme kanseri hastalarinda osteoporoz goriilme sikligi normal

popiilasyondan daha fazla olur (9).

Meme kanserinde aromataz inhibitori tedavisinin kemik sagligi lizerine etkisini
gostermeyi amaclayan bazi1 biiyiik ¢alismalar mevcuttur. Bunlar igerisinde en
onemlilerinden birisi ATAC galismasidir (98). ATAC ¢alismasi primer meme kanseri
tedavisini tamamlamis, adjuvan hormonoterapi i¢in uygun goriilen 9366 postmenopozal
kadinda yapilmistir. Hastalar anastrozol, tamoksifen ve anastrozol-tamoksifen
kombinasyonu gruplarina esit sekilde boliinmiistiir. Ortalama 33.3 aylik takip sonunda,
anastrozol grubunda kas-iskelet sistemine ait yan etkiler ve ¢ogunlukla omurga-bilek

yerlesimli kiriklar izlenmistir. Tim kiriklarin sikligi  tamoksifen grubunda %3.7,
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anastrozol grubunda %5.9 olup fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ATAC
calismasinin alt kolunda ise 308 hasta kemik mineral yogunlugu degisiklikleri
yoniinden degerlendirilmistir. Calismanin 1. yili sonunda, anastrozolle tedavi edilen
hastalarin vertebra BMD degerinde %2.6; kalga BMD degerinde ise %1.7’lik diisme
saptanmistir. Buna karsilik, tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla vertebra ve
kalga BMD degerlerinde %1 ve %0.5’lik artis gozlenmistir (98). Bu sonuglar
dogrultusunda anastrozoliin postmenopozal kadinlarda BMD degerini disiirdiigii ve
tamoksifene zit yonde etki gosterdigi sdylenebilir. Calisgmamizda anastrozol tedavisi
alan 32 hastada degerler incelendi. Lomber vertebra T skoru -1.31’den -1.63’e
(p=0.004), lomber vertebra BMD degeri ise 0.87’den 0.83’¢ (p=0.012) diistii ve
degisimler istatistiksel olarak anlamliydi. Kalca BMD degeri ayn1 kalirken, kalga T
skorunda da -0.08’den -0.18’¢ istatistiksel olarak anlamli olmayan diisme go6zlendi.
ATAC galismasina benzer sekilde bizim calismamizda da lomber vertebra BMD
degerinde istatistiksel olarak anlamli diigme goriiliirken, kalca BMD degeri ATAC

calismasindan farkli olarak ayni kalmistir.

Perez ve arkadaslarinin yaptigit MA.17 calismasinda 5 yil tamoksifen kullanan
meme kanseri hastalarina postmenopozal donemde plasebo veya letrozol verilmis
(randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii), plasebo-letrozol kolunda plasebo-plasebo
koluna gore daha fazla osteoporoz ve klinik kirik gozlenmistir (99). Perez ve
arkadaglarinin yaptigit MA.17 calismasinin bir alt kolunda ise 226 hasta galismaya
alinarak 122 hasta letrozol grubuna, 104 hasta plasebo grubuna dahil edilmistir. 24 aylik
takip siireci sonunda letrozol alan hasta grubunda lomber vertebra BMD ve total kalca
BMD degerlerinde plasebo alan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diigme
g6zlenmistir (100). Calismamizda letrozol alan 43 hastanin incelendi. Lomber vertebra
T skoru -0.97’den -1.49’a (p<0.001), lomber vertebra BMD degeri ise 0.90’dan 0.84’¢
(p<0.001) diistii ve degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Letrozol alan hasta
grubunda anastrozol alan hastalardan farkli olarak kalga T skorunda da 0.11°den -0.15¢
diisme gozlenirken degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.009), kalga BMD
degerinde ise yine anastrozol grubundan farkli olarak istatistiksel olarak anlamli olmasa
da 0.90’dan 0.88’e diisme goriildii. Perez ve arkadaglarimin yaptigi ¢aligmaya benzer
sekilde bizim calismamizda da lomber vertebra BMD ve kalca BMD degerlerinde

diisme gozlenmistir.
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Yapilan c¢aligmalar dogrultusunda arastirilan bir diger konu da aromataz
inhibitorleri arasinda kemik dansitesi iizerine etki acgisindan fark olup olmadigidir. Bu
amagla yapilan saglikli 102 postmenopozal kadmin katildigit LEAP calismasinda, 90
kadindan 29’u anastrozol 29’u letrozol ve 32’si de 24 hafta boyunca exemestan
tedavileri almig ve kemik yikimi agisindan degerlendirildiginde ilaglar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (101). Calismamizda LEAP ¢alismasina
benzer sekilde lomber vertebra BMD degeri ve kalca BMD degeri agisindan anastrozol
ve letrozol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmezken, LEAP calismasinda
bahsedilmeyen T skorlarina gore degerlendirme yapildiginda ise lomber vertebra T
skoru tizerine iki ilag da benzer etki gosterirken; kalca T skoru iizerinde, letrozol
anastrozolden farkli olarak istatistiksel olarak anlamli diismeye neden olmustur.
Calismamizdan ¢ikan sonuglar dogrultusunda, postmenopozal hastalarda anastrozoliin
kemik saglig1 iizerine olumsuz etkileri letrozolden daha az goériilmekte olup, bu noktada

daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi ilag se¢imi konusunda yol gosterici olabilir.

75 hasta ilaca gore gruplandirma yapilmadan degerlendirildiginde, tedavi oncesi
ve tedavinin 1. y1l1 sonunda lomber vertebra T skoru -1.11°den -1.55’e (p<0.001), kalca
T skoru 0.03’ten -0.17’ye (p=0.011) ve lomber vertebra BMD degeri 0.89’dan 0.83’¢
(p<0.001) diistii ve degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kalca BMD
degerinde de istatistiksel olarak olarak anlamli olmamakla birlikte 0.89°dan 0.87’ye

diisme gozlendi.

Calismamizda, hastalar aromataz inhibitérii tedavisi baslangicinda DSO
siiflamasina gore normal, osteopenik ve osteoporotik olarak siniflandirildi. Caligmaya
alinan 75 kadin hastanin tedavi baslangicinda lomber vertebra T skoruna gore 35°i
normaldi ve 34’linde osteopeni saptandi. Tedavinin 1. yili sonunda normal olan 35
hastanin 14’linde osteopeni gelisirken, osteopenik olan 34 hastanin ise 6’sinda
osteoporoz gelistigi gozlendi ve degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001).
Bu bulgular, aromataz inhibitorii tedavisi baslanan osteopenik hastalarda tedaviyle
birlikte kisa siirede osteoporoz gelisimi ve buna bagl kirik riskinde artis olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda aromataz inhibit6rii tedavisiyle birlikte
antirezorptif tedavi kullanimmin faydali olup olmayacagini arastirmak igin bazi
caligmalar yapilmistir ve bunlardan birisi ARIBON ¢alismasidir (102). Bu ¢alismada

131 postmenopozal meme kanseri hastasina giinde bir sefer anastrozol, kalsiyum ve D
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vitamini verilmis, osteopenik hastalar ise aylik ibandronat ve plasebo koluna ayrilmistir.
2 yillik takip sonunda ibandronat kolunda KMY, lomber vertebrada %2.8, kalgada
%0.60 artarken; plasebo kolunda lomber vertebrada %3.22, kal¢ada %3.90 azalmustir.
Iki tedavi kolu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus, anastrozol alan
hastalarda aylik oral ibandronat kullaniminin kemik saglig1 tizerine olumlu etkili oldugu
gortiilmistir (102). Bu sonuglara ragmen halen aromataz inhibitorii ile es zamanl

bifosfanat kullanimi tartismalidir.

Pedersini ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 556 meme kanseri tanisi olan kadin
hasta viicut yag kiitlesi oraninin vertebral fraktiir riski iizerine etkisini arastirmak igin
aromataz inhibitorii alanlar ve almayanlar olarak iki gruba ayrilmigtir. Aromataz
inhibitorii almayan hasta grubunda; vertebral fraktiir riski, viicut yag kiitlesi diisiik olan
hastalarda, diger hasta grubundan daha yiiksek bulunmus ancak fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (%19.2, %13.3). Aromataz inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda
ise; vertebral fraktiir riski, diisiik viicut yag kiitlesi olan hastalarda %20 iken, yiiksek
viicut yag kiitlesi olanlarda %33 olarak hesaplanmis ve fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.04) (103). Bizim ¢alismamizda da hastalar viicut kitle indeksine gore
zay1f, normal, fazla kilolu ve obez olarak siniflandirildi. Zayif hasta yoktu ve 7 hasta
normal kilolu, 20 hasta fazla kilolu ve 36 hasta obezdi. Normal kilolu hastalarda lomber
vertebra ve kalga T skoru ile BMD degerlerinde aromataz inhibitorii tedavisinin
baslangict ve 1. yili sonundaki degerlerde istatistiksel olarak anlamli degisim
gbzlenmedi. Fazla kilolu hastalarda lomber vertebra T skoru -1.27’den -1.70’e diiserken
degisim istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.007). Obez hastalarda ise lomber vertebra T
skoru -0.76’dan -1.31’e (p<0.001), kalga T skoru 0.50’den 0.05’e (p<0.001), lomber
vertebra BMD degeri 0.93’den 0.85’e (p<0.001), kalga BMD degeri ise 0.95’ten 0.90’a
(p=0.01) diistii ve degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Calismamizin
retrospektif olmast ve yeterli veri olmamasi nedeniyle kirik oranlar1 belirlenemedi.
Pedersini ve arkadaslarinin yaptigi calismada aromataz inhibitdrii tedavisi alan obez
hastalarda vertebral kiriklarda artis goriiliirken, bizim ¢alismamizda ise obez hastalarda
daha fazla kemik mineral yogunlugu kaybi goriildii. Pedersini ve arkadaslarinin
calismasina benzer sekilde bizim calismamizdan ¢ikan sonuglarla obezitenin kemik
saglig1 lizerinde olumsuz etkileri oldugu gozlenmistir. Daha genis kapsamli ¢caligsmalarla

bu veriler dogrulanirsa, aromataz inhibitorii tedavisi alacak hastalar degerlendirilirken

46



algoritma icine obezite de dahil edilebilir ve hastalar bifosfanat/denosumab tedavisi

acisindan da degerlendirilebilir.

Bener ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 635 meme kanseri tanisi olan kadin
hasta menopoz durumuna gore meme kanseri, D vitamini eksikligi ve osteoporoz
arasindaki iliskiyi degerlendirmek iizere ¢alismaya alinmis, hastalar D vitamini diizeyi
ve menopoz durumuna gore gruplara ayrilmistir. Postmenopozal kadinlarda D vitamini
eksikligi, premenopozal kadinlardan daha fazla goriiliirken, osteoporoz da Yine
postmenopozal kadinlarda premenopozal olanlara gére daha fazla gorilmiistir. D
vitamini eksikligi olan osteoporotik kadinlarin ¢ogu ya asir1 kilolu ya da obezdir.
Caligma sonuglarina gore postmenopozal kadinlarda D vitamini eksikligi ve osteoporoz
daha fazla goriilmiistiir (104). Bizim ¢alismamizda da hastalar D vitamini diizeyine gore
diisiik, yetersiz ve yeterli olarak 3 gruba ayrildi. D vitamini diizeyi diisiik olan hasta
grubunda lomber vertebra T skoru aromataz inhibitorii tedavisinin baslangicinda -1.07
iken tedavinin 1. yili sonunda -1.56’ya (p<0.001), lomber vertebra BMD degeri
0.89°dan 0.83’¢ (p<0.001) ve kalga T skoru 0.11’den -0.93’e¢ (p=0.024) distii ve
degisimler istatistiksel olarak anlamli bulundu. Kalga BMD degerinde ise istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte 0.90’dan 0.88’¢ diisme goriildi. D vitamini yetersiz
ve yeterli olan hasta gruplarinda ise kemik mineral dansitesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli degisim g6zlenmedi. Bener ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmaya benzer
sekilde bizim ¢aligmamizdan da ¢ikan sonuglara gore, D vitamini diizeyi diisiik olan
postmenopozal meme kanseri hastalarinda, D vitamini yeterli olan hastalara gére daha
fazla kemik mineral yogunlugu kaybi gelistigi goriilmiistiir. Aromataz inhibitdri
tedavisinin de etkisiyle, saglikli hasta popiilasyonuna gore bu hastalarda osteoporoz
goriilme ihtimali daha fazladir. Bu ylizden, aromataz inhibitorii tedavisi verilmesi
planlanan postmenopozal meme kanseri hastalarinda tedavi 6ncesi D vitamini diizeyine

bakilmali, D vitamini diisiik olan hastalara replasman yapilmalidir.

Ileri yasin osteoporoz iizerine etkisini incelemek iizere ¢alismaya aldigimiz 75
hastanin median yas ortalamasi 58.5 olup, hastalar 58 yas alt1 ve 58 yas ve tizeri olarak
iki gruba ayrildi. Hastalarin aromataz inhibitorii tedavisi oncesi ve tedavinin 1. yili
sonundaki degerleri karsilastirildi. Her iki grupta da lomber vertebra T skoru ve lomber
vertebra BMD degerleri istatistiksel olarak anlamli diisme gosterirken, 58 yas ve lizeri

olan hasta grubunda kal¢a T skorunda da 0.07’den -0.24’e diisme gozlendi ve degisim
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istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.014). Bilindigi iizere Osteoporoz goriilme
siklig1 yasla birlikte artmakta ve osteoporozdan Oncelikle ve en sik vertebral kemikler
etkilenmektedir. Bu sonuglar bize gostermektedir ki, ileri yas hastalarda aromataz
inhibitori kullaniminin geng yastaki hasta grubuna gore kemik sagligi iizerine olumsuz
etkileri daha fazladir. Aromataz inhibitorleri arasinda ise letrozoliin kalga kemigi
lizerine anastrozolden daha fazla olumsuz etki yaptigi ¢alismamizda gozlenmis olup,
daha genis kapsamli ¢alismalar yapilarak ileri yas hastalarda ilag se¢imi konusunda

anastrozoliin letrozole tercih edilebilirligi agisindan degerlendirme yapilabilir.

Calismamizdan ¢ikan sonuclar dogrultusunda, postmenopozal meme kanseri
hastalarinda aromataz inhibitorlerinin kullanimi kemik sagligi iizerine olumsuz etki
gostermektedir. Ozellikle ileri yas hastalarda, D vitamini diisiikliigii olanlarda ve obez
hastalarda bu olumsuz etkiler, diger hasta gruplarindan daha fazla gozlenmistir.
Calisgmamizda hastalara aromataz inhibitorii tedavisi baslanmadan Once bu risk

faktorlerinin goz 6niinde bulundurulmasinin 6nemi vurgulanmaistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Meme kanseri hastalarinda, erken yasta menopoza girmeleri ve kanser tedavisi
i¢in aldiklar1 kemik saglig1 lizerine olumsuz etkili ilaglar nedeniyle ayni1 yas grubundaki

saglikli kadinlara gore daha fazla kemik kayb1 ve vertebra-kalga fraktiirii goriilmektedir.

Postmenopozal kadinlarda goriilen osteoporoza bagli kemik kiriklari, toplum
saglig1 acisindan Oonemli bir saglik problemi olup, hastalarin osteoporoz riskinden
haberdar olarak alinabilecek Onlemleri bilmeleri gerekir. Osteoporoz egitim

programlarina tiim meme kanseri hastalar dahil edilmelidir.

Aromataz inhibitorli tedavisi baslanmasi planlanan her hastaya mutlaka tedavi
oncesinde KMY bakilmali, osteoporoz risk faktorleri degerlendirilmeli, diizeltilebilir
risk faktorleri i¢in gerekli onlemler alinmalidir. Hastalara ek hastaliklar1 da goz oniinde
bulundurularak kemik kaybin1 tersine dondiirebilecek yiik bindirme egzersizleri, aerobik
ve kuvvet egitimi egzersizleri onerilmelidir. Yeterli D vitamini ve kalsiyum aliminin
onemi anlatilmali, obez hastalar obezitenin kemik saglig1 iizerindeki olumsuz etkileri

nedeniyle kilo vermeleri gerektigi konusunda bilinglendirilmelidir.

Postmenopozal aromataz inhibitorii tedavisi alan meme kanseri hastalarinda
osteoporozun en Onemli tetikleyicisi Ostrojen eksikligi olup, aromataz inhibitorii
tedavisiyle Ostrojen eksikligi daha da belirgin hale gelmektedir. Hormon replasman
tedavisinden meme kanseri riskini arttiracagi i¢in kagiilmali, hastalar gerekli

durumlarda bifosfanat/denosumab tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

Calismamizda, aromataz inhibitérii kullanan meme kanseri hastalarinda
aromataz inhibitorlerinin kemik saglig1 tizerine olumsuz etkilerinin gosterilmesini ve
buna etki eden risk faktorlerinin degerlendirilerek, dnlenebilir risk faktorlerinin gerekli
onlemlerle Oniine gegildiginde ilaclarin kemik saglig: tizerindeki olumsuz etkilerinin
azaltilabilecegini gostermeyi amagladik. Bu hastalar1 daha erken, daha sik ve daha yakin
takip ederek osteopeni/osteoproz gelistiginde erken tedavi baslamanin 6nemli oldugu

sonucuna ulastik.
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