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OZET

Bu calismada amacimiz, adjuvan tedavide kullanilan aromataz
inhibitérleri'nin (Al) postmenopozal meme kanserli hastalarda kemik tzerine
etkilerini degerlendirmektir.

Calismaya, dahil edilme ve diglama kriterlerini karsilayan Al kullanan
100 calisma hastasi ve kemoterapi (KT) alan 26 kontrol meme kanserli hasta
alinarak retrospektif degerlendirildi. Calisma grubundaki 100 hasta igin;
hormonoterapi baslandigi zaman ve kontrol grubundaki 26 hastanin ise KT
oncesi bakilan kemik mineral yogunlugu (KMY), serum kalsiyum , 25(OH)vit D
, parathormon (PTH) dederleri ve 1. yilin sonundaki degerleri incelendi.

Al grubundaki 100 hastanin baslangic KMY &lciimlerinde  44’niin
normal, 56’sinin osteopenik oldugu saptandi. 1. yil sonunda vyapilan
degerlendirmede baslangicta KMY’si normal olan 44 hastanin 17’sinde
osteopeni, 1’inde osteoporoz (OP); baslangi¢ta osteopenik olan 56 hastanin
ise 6'sinda OP gelistigi belirlendi. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda KMY
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,001). Ai
grubunda, tedavi sonrasinda lomber total, femur boyun ve femur total T skoru
Olcimlinde azalma saptandi (p<0,001). Kontrol grubunda; tedavi éncesi ve
sonrasinda KMY degerlendirmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik
bulunmadi (p=1,000). Letrazol ve anastrazol gruplari arasinda tedavi dncesi
ve sonrasl bakilan KMY d&l¢imleri karsilastirildiinda da anlamh farklihk
saptanmadi.

Adjuvan KT ve Al tedavisinin kemik (izerine olan etkilerini
karsilastirmak amaciyla yapilan degerlendirmede; Al alan grupta femur total
ve lomber total T skorundaki disus, KT alan gruba gére daha fazladir (sirasiyla
p=0,002, p=0,013).

Sonug olarak Allerin, KMY (izerine olumsuz etkilerini calismamiz
desteklemektedir. Calismamizda farkli Al'lerin KMY {izerine etkilerinin benzer
oldugu belirlendi. Yalnizca KT alan grupta KMY degerlerindeki azalma daha

dusuk bulundu.



Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Meme Kanseri, Aromataz
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF AROMATASE
INHIBITORS ON BONE MINERAL DENSITY IN POSTMENOPOSAL
BREAST CANCER PATIENTS

The aim of this study is to evaluate the effects of aromatase inhibitors
(Al) used in adjuvant treatment on bone in patients with postmenopausal
breast cancer.

A retrospective data analysis was performed on 100 study patients
using Al and 26 control patients receiving chemotheraphy (CT) who met the
inclusion and exclusion criteria. Initial (before the initiation of the hormonal
therapy and CT) and first year follow-up serum calcium, 25(OH) vitamin D,
parathormone (PTH) and bone mineral density (BMD) levels were determined
in the study group and the control group.

Initial BMD measurements of the 100 study patients in the Al group
yielded 44 normal and 56 osteopenic patients. First year follow-up evaluation
of 44 patients with initial normal BMD revealed osteopenia in 17 patients and
osteoporosis (OP) in 1 patient; while 6 of 56 patients who were initially
osteopenic were found to develop OP. A statistically significant difference was
found in terms of BMD assessment before and after treatment (p<0,001). In
the Al group, there was a decrease in the measurements of lumbar total, femur
neck and femur total T scores after treatment (p<0,001). No statistically
significant difference was found in the control group in terms of BMD
assessment before and after treatment (p=1,000). Comparison of BMD
measurements before and after treatment yielded no significant difference
between letrazol and anastrazole groups.

In evaluation to compare the effects of adjuvant CT and Al treatment
on bone; the decrease in femur total and lumbar total T scores in the group
receiving Al was higher than the group receiving CT. (respectively p=0,002,
p=0,013).



In conclusion, our study supports the negative effects of Als on BMD.
In our study, we showed that the effects of different Als on BMD are similar
and the decrease in BMD values was lower in the CT only group.
Key words: Osteoporosis, Breast Cancer, Aromatase Inhibitors, Bone Mineral

Density.



GiRiS

1. Giris ve Amag

Meme kanseri kadinlar arasinda gorulen en yaygin kanser taradur ve
2015 yilinda yeni tani konmusg tum kanser olgularinin %39’unu olusturmaktadir
(2). Son 10 yilda goéruntuleme, tani ve tedavideki ilerlemelere bagh olarak
meme kanserli hastalarin sag kalim suresi daha onceki yillara gére daha
uzundur (2). Dolayisiyla birgok hasta bu sure iginde bazi komorbid hastaliklarla
karg! kargiya kalir. Bu hastaliklardan biri olan osteoporoz (OP) ozellikle ileri
yas kadinlarda sik karsilasilan bir hastalik olmasinin yani sira meme kanserli
hastalarin da sorunudur. Clinki meme kanserli kadinlarin yaridan fazlasi
adjuvan kemoterapi (KT) aldiklari aylar igerisinde prematir over yetmezligine
girerler (3,4). Meme kanserli kadinlarin yaklagsik %50-60'Inda kullanilan
metotreksat, siklofosfamid, 5-fluorourasil ve doksorubisin gibi ajanlar,
prematir menopoza neden olurlar ve hastalarda ¢ok daha erken yasta
osteoporotik kirik gelisme riski dogar (5). Bunun yani sira meme kanserli
kadinlarin buyldk ¢ogunlugu 6strojen reseptort (ER) pozitif yada negatifligine
bakilmaksizin hormon replasman tedavisi (HRT) kullanamazlar (3). Ostrojen
kullanamayan bu hasta grubunda bu durum daha uzun sureli Ostrojensiz
postmenopozal dénem anlamina gelmektedir. Gerek erken menopoz, gerekse
Ostrojen kullanim kontrendikasyonu olmasi OP igin daha biyuk risk olusturur.

Premenopozal hastalarda Ostrojenin temel kaynagi overlerdir.
Menopozdaki hastalarda dolasimdaki dstrojen yad dokusu, karaciger ve kas
dokusunda androjenlerin &strojene aromatizasyonu sonucu olusur. Bu
dokularda bulunan aromataz enzimi, bir sitokrom p 450 enzimi olup Ostrojen
sentezinin son basamagini katalize eder. Ek olarak ¢ogu meme timor
dokusunda lokal &strojen kaynagi olusturan aromataz enzim aktivitesinin
varligi gdsterilmistir (6). Aromataz inhibitér’leri (Al) bu enzimi bloke ederek
Ostrojen dizeyini daslrir. Hormon reseptéri (HR) pozitif meme kanseri olan

postmenopozal hastalarin adjuvan tedavisinin bir asamasinda Ai kullaniimasi



mevcut tedavi rehberlerinde dnerilmektedir (7). Allerin yan etkilerinin gogu
Ostrojenin belirgin derecede supresyonu ile iligkilidir. Bir kadinin yasami
boyunca gorilen toplam kemik kaybinin %75’i menopoz sonrasi donemde
meydana gelmekte ve 6zellikle menopoz sonrasi ilk 15-20 yil igerisinde total
vucut kemik kutlesi yaklasik %30 oraninda azalmaktadir (8). Bu kaybin %52—
66 kadari Ostrojen eksikligine, geri kalani ise yaglanmaya bagh olarak
olugmaktadir (9). Bu nedenlerden &tiri Al kullaniminin yayginlasmasiyla,
menopoz sonrasi donemde dolasimdaki dstrojen duzeyi dusmesi ile birlikte
kemik mineral yogunlugu'nda (KMY) belirgin azalma oldugu dngorulmektedir.

2017 yilinda yapilan bir calismaya; en az 6 ay slreyle Al alan, daha
onceden bilinen OP tanisi olmayan, evre 1-3 meme kanseri tanisi olan 1164
hasta dahil edilmis ve bazal ve Al aldiktan sonraki KMY 6lgimleri
degerlendirilmistir. ilk yil %38ine OP tanisi konulmus, hastalarin ilk yil
%5, 7’sinde kirik gdézlenmis ve bu oranin 2. yil %14’e yukseldigi gorulmusgtur
(20).

Al kullanan hastalarda vertebral kiriklarin degerlendirildigi bir bagka
calismada ise; Al alan 94 hasta ile almayan 169 hasta karsilastiriimis ve
vertebral kirik oranlarinda gruplar arasi fark anlaml (p=0,02) bulunmustur. Al
ile tedavi edilen hastalarda, Al almayan hastalara oranla total kalgcada
(p=0,01) ve lomber omurgada (p=0,03) KMY O&l¢ciminde belirgin azalma
saptanmistir. Serum D vitamini (p<0,001) ve parathormon (PTH) (p = 0,006)
degerleri Al alan grupta daha yiiksek bulunmustur (11).

Postmenopozal kadinlarda letrozol, anastrozol ve eksemestan
arasindaki farkhligin arastirildigi LEAP calismasinda, 6 ay sonra yapilan
degerlendirmede kemik yikimi yéninden bir farklilik bulunmamistir (12).

Al iliskili kemik kaybi, ayni yas grubunda saglikli postmenopozal
kadinlarla karsilastirildigi bir calismada 2-3 kat daha yiiksek bulunmus, Al
kullanan grupta kirik insidansinin daha fazla oldugu goértlmustar (13).

Baska bir calismada ise; 2 yillik anastrazol tedavisinden sonra
KMY’deki azalmaya ek olarak, lomber omurga trabekuler kemik skorunda da

anlamli derecede azalma oldugu belirlenmistir (14).



Tdm bu veriler 1siginda; primer amacimiz Al'lerin postmenopozal
meme kanserli hastalarda kemik Uzerine etkilerini degerlendirmek, bu
baglamda KMY'yi dederlendirmek, kemik metabolizmasi ile ilgili laboratuvar
parametrelerinde degisikligi belirlemektir.

Sekonder amacimiz ise; adjuvan tedavide kullanilan farkli Al'lerin
(anastrazol-letrazol) kemik Uzerine etkilerini kargilastirmak, postmenopazol
meme kanserli hastalarda adjuvan KT'nin kemik Uzerine etkilerini

degerlendirmek ve Al ile etkilerini kargilagtirmaktir.

2. Genel Bilgiler

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Kanser Cemiyeti’nin
2019 verilerine gore kadinlarda en sik gorulen ve akciger kanserinden sonra
ikinci siklikta 6lime yol agan kanser turtudur. 2019 yilinda sadece ABD’de
268,000 yeni meme kanseri olgusu saptanmistir. Meme kanserlerinin %82’si
50 yas ve uzerindeki kadinlarda teshis edilir ve hastaliga bagli dlumlerin %90
bu yas grubunda meydana gelir. Yine bu verilere gore; kadinlarin yaklagik
%13'Une (8'de 1) yasamlari boyunca invaziv meme kanseri teshisi konulacagi
ongorulmustar (15).

Tarkiye Halk Saghgr Kurumu’nun 2018 yilinda yayinladigi Turkiye
Kanser istatistikleri raporuna gére ise; tani konulan her 4 kadin kanserinden
1’i meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan kadinlarin
%44,5’inin 50-69 yas arasinda oldugu, %40,6’sinin ise 25-49 yas araliginda
yer aldigi gorilmektedir. Tani konulma ortanca yasi ise 53 olarak bulunmustur.
Meme kanseri evreleri incelendiginde olgularin %11,5’i ileri evrededir. Bir yil
icinde toplam 17.183 kadina meme kanseri tanisi konulmustur (16).

2.1.2. Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Meme kanseri tek bir nedene baglanamamig olup, genetik ve cevresel
bircok neden incelenmistir. Bunlar arasinda; ailede meme kanseri oykusu

bulunmasi, ileri yas, diyet, endojen ve eksojen Ostrojen maruziyeti, kigisel



invaziv veya in situ meme lezyonu oykusu, reproduktif oyku ve karsinojenlere
maruziyet sayilabilir. Dogum sayisinin fazla olmasi, ilk dogum yasinin erken
yaslarda gerceklesmesi ve emzirme koruyucu etkiye sahip olup, meme kanseri
riskini azaltmaktadir. Alkol ve fiziksel inaktivite ise riski artirmaktadir (17).
Viicut kitle indeksi (VKI) 30’un (zeri olan postmenopozal kadin hastalarda
meme kanseri riskinin arttigr gosterilmesine karsin premenopozal hastalarda
bu risk gosterilmemistir (18). Meme kanseri riski postmenopozol obezitesi olan
bireylerde obez olmayan kisilere gore %30-50 kadar artmistir (19).

2.1.3. Tarama ve Tani Yontemleri

ABD Kanser Cemiyeti rehberine gdre ciddi risk faktort olmayan 45 yas
ustl kadinlarda, olanak varsa 40 yas ustu kadinlarda, 54 yasina kadar yillik
mamografi, 55 yas sonrasi igin 2 yilda bir veya imkan varsa yillik mamografi
ile tarama Onerilmektedir. Yasam beklentisi 10 yildan fazla oldugu surece
mamografi ile taramanin devam edilmesi 6nerilmektedir (20).

Meme kanserinin tanisi hikaye, fizik muayene, meme goruntileme
yontemleri ve biyopsi ile konur. Kitlenin kistik veya solid ayiriminda ultrason
kullaniimaktadir. Kistik kitle aspire edilmeli, kanh aspirat var ise malignite
suphesi ile biyopsi yapilmalidir (21). ince igne aspirasyon biyopsisi ucuz, hizli
ve daha az invazivdir ancak yalanci negatif sonug verebilmektedir. Eksizyonel
biyopsi ise maliyetli ve invaziv bir ydntemdir ama tedavi éncesi daha iyi bilgi
vermesi nedeni ile tercih edilmektedir (20).

2.1.4. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanseri standart patolojik kriterlere gére yapilan histolojik bir
tanidir. En sik gorulen meme kanseri histolojisi, invaziv duktal karsinomdur
(hastalarin %50-75'), bunu invazif lobuler karsinom (hastalarin %5-15') izler,
kalan hastalar karisik duktal / lobller karsinomlar ve diger nadir histolojileri
olusturur (22).

Grade ise tumor hdcresinin normal meme hilcresine ne kadar
benzedigini belirleyen bir nitelemedir ve glnimizde morfolojik tipine
bakilmaksizin invaziv karsinomlarin timanun grade’lenmesi Onerilmektedir.
En ¢ok kullanilan grade’leme sistemi modifiye Bloom-Richardson sistemidir.

Bu sistemde timor hucrelerinin nukleer 6zellikleri, olusturduklari tubulus



yapilarinin orani ve mitoz sayisi ayri ayri skorlanarak elde edilen toplam skora
gore grade belirlenmektedir. 10 yillik sagkalim orani grade | tumoérler igin %85,
grade Il icin %60, grade lll igin %15°dir (23).
2.1.5. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler

1) Tumor boyutu

2) Hastanin yasi

3) Lenf nodu tutulumu

4) ER, PR, HER2/neu

5) ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performans

skoru

6) Menopoz yasi

7) Komorbid hastaliklar (24).

Gunumuzde biyolojik molekuler prognostik faktorlere daha fazla 6nem
verilmektedir, cunkl erken evre meme kanseri olan hastalarin dnemli bir kismi
tani aninda mikroskobik metastaz barindirmaktadir. ER ve PR gibi hormon
reseptorleri ile Her-2/neu, meme kanseri olgularinin siniflandiriimasinda
yaygin olarak kullanilan en uygun klinik biyobelirteclerdir (25).

Hormon reseptorleri (ER ve PR reseptorleri):

ER ve PR durumu meme kanseri i¢cin dnemli bir prognostik faktor
oldugu gibi endokrin tedaviye yaniti belirleyen prediktif bir faktordir. Kadinlarin
yasam dongusinde meme dokusu onemli fizyolojik degisimlere ugrar ve
Ostrojen bu degisimlere aktif olarak aracilik eder. ER, ERa ve ER olmak Gzere
iki tiptir. ERa reseptorli, meme kanserinde iyi bilinen bir prognostik ve prediktif
faktordur. ERB'nin prognostik énemi iyi tanimlanmamistir. ER-pozitif meme
kanserlerinin cogunlugu hem ERa hem de ERP alt tiplerini igerir; bununla
birlikte, bazi kanserler sadece ERp ifadesine sahiptir. Bu, farkli klinik
davraniglara ve yanitlara yol agabilir. ERa'nin aksine meme karsinogenezinde
ERP ekspresyonunun azaldigi gézlenmistir.

PR, PR-A ve PR-B olmak uzere iki tiptir. Progesteron, Ostrojen
fonksiyonunun bir modulatért gibi davranir. PR ekspresyonu olmayan ER-
pozitif meme kanserlerinin, PR pozitif olanlara gére hormonal tedaviye daha

az yanit verdigi gozlenmistir. ER ve PR'nin stabil fenotipler olmadigi da



gorulmektedir. Bunlar hastaligin dogal seyrinde veya tedavinin sonucu olarak
degisebilir (25).

2.1.6. Meme Kanseri Evrelemesi

Tumor evreleme sistemleri kanserin yayilimi ve ciddiyeti hakkinda belli
standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM Evreleme Sisteminde tumorleri
siniflamak igin kullanilan kriterler; tumoér boyutu(T), aksiller lenf nodlarina
yaylhm(N) ve uzak bolgelere yayilimdir(M). Daha 6nceden tanimlanmis
kriterlere gore bu U¢ 6zellik belirlenip kombine edilerek, tumor igin son TNM
evresi hesaplanir. Tumor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren
cok dnemli bir prognostik faktordir (26).

American Joint Committee on Cancer (AJCC) periyodik olarak
evreleme standartlarini gunceller.

2.1.7. Meme Kanseri Tedavisi

Meme kanseri tedavisi, metastatik olmayan (erken evre meme kanseri
ve lokal ileri evre meme kanseri) ve metastastik meme kanseri tanisina gore
yapilmaktadir. Metastatik olmayan meme kanserinde lokal tedavi ve sistemik
tedavi yapilmaktadir. Lokal tedavi; meme koruyucu cerrahi, mastektomi,
aksiller lenf bezi 6rneklemesi veya diseksiyonu ve radyoterapiyi (RT)
icermektedir. Sistemik tedavi ise preoperatif (neoadjuvan), postoperatif
(adjuvan) veya neoadjuvan+adjuvan seklinde birlikte verilebilmektedir.

Sistemik tedavi; HR pozitif hastalara verilen endokrin tedavileri, HER-
2 pozitif olan hastalara verilen HER-2 hedefli tedavileri ve sistemik KT
tedavileri kapsamaktadir. Metastatik meme kanserinde tedavide yagsam
suresinin  uzatimasi ve semptomlarin palyasyonu amaclanmaktadir.
Metastatik meme kanserinde lokal tedaviler (cerrahi ve RT) sadece palyasyon
amaciyla yapilmaktadir. Sistemik tedaviler ise tedavi amacina uygun
verilmektedir (22).

Cerrahi Tedavi

Meme kanserinde anatomik uygunluga gore iki farkli cerrahi yaklagim
bulunmaktadir. Meme koruyucu cerrahi ve mastektomi uygulanan cerrahi

tedavi yontemleridir. Bu iki cerrahi yontem arasinda nuks ve genel sagkalim



arasinda anlamli bir farkllik gosterilememistir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi
hastalara RT verilmesi gerekmektedir (27).

Radyoterapi

Meme kanserinde RT; meme koruyucu cerrahi sonrasi memeye,
mastektomi sonrasi goégus duvarina ve bolgesel lenf bezlerine
uygulanabilmektedir. Metastatik meme kanserinde palyatif tedavi olarak RT
uygulanmaktadir. Meme koruyucu cerrahi sonrasi RT verilmesi standart tedavi
seceneklerinden biridir (28).

Endokrin tedavi

Endokrin tedavinin amaci HR pozitif meme kanserinde Ostrojenin
tumor buylmesine etkisini yok etmektir. Standart endokrin tedavi 5 yil oral anti-
Ostrojen tedavisini igermektedir. Menopoz durumuna goére baska endokrin
tedavi secenekleri de eklenmektedir. Tamoksifen selektif dstrojen reseptor
modulatéri olup &strojenin Ostrojen reseptorine baglanmasini yarigmali
olarak inhibe etmektedir. Al'ler androjenin ostrojene dénisimini inhibe
ederek Ostrojen dolasimini azaltarak etki etmektedirler. Tamoksifen
premenopozal ve postmenopozal hastalarda tedavide verilebilirken, Al‘ler
postmenopozal hastalarda ve medikal overyan supresyon veya ooferektomi
yapilan hastalarda verilmektedir (22).

Sistemik Kemoterapi

Meme kanserinde sistemik KT kisa ve uzun dénem risklerine ragmen
evre 1-3 meme kanserlerinde rekurrensi 6nlemek icin uygulanan temel tedavi
yontemlerinden biridir. Triple negatif meme kanserlerinde sadece sistemik KT
verilirken, HR pozitif ve/veya HER-2 pozitif olan hastalarda sistemik KT
endokrin tedavi ve/veya HER-2 hedefli tedavilerle birlikte verilmektedir. Meme
kanserinde neoadjuvan ve adjuvan tedavide bircok farkli KT rejimleri yer
almaktadir (29).

Dosetaksel/siklofosfamid, adriamisin/siklofosfamid, siklofosfamid/
metotreksat/5-fluorourasil distk riskli meme kanserlerinde kullanilan
kemoterapotik rejimlerdir. YUksek riskli meme kanserinde antrasiklin ve
taksani (adriamisin/siklofosfamid takiben paklitaksel tedavisi gibi) birlikte

iceren KT rejimleri ile en fazla risk azalmasi saglanmaktadir (30).



Hedefe Yonelik Tedavi

Hedefe yonelik tedavi ozellikle HER-2 hedefli tedaviyi icermektedir.
Trastuzumab HER-2 hedefli monoklonal antikor olup klinikte ilk kullanilan
ajandir. Trastuzumab, HER-2 pozitif meme kanseri tedavisine standart
adjuvan KT‘ye eklenmesi ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimda anlamli
bir yarar saglamaktadir. HER-2 hedefli tedavide; pertuzumab, neratinib,
trastuzumab-emtansin ve lapatinib kullanilan diger ajanlardir (31).

2.1.8. Meme Kanseri Tedavisinde Aromataz inhibitorleri

Ailer overlerde ve periferik dokularda &strojen  Uretimini
baskilamaktadir. Ai’'lerin en 6nemli etki mekanizmasi timor i¢i aromataz
etkisidir. Aromataz, Ostrojen Uretiminde son basamagi katalize eden ve
androjenlerin dstrojenlere donismesini saglayan sitokrom p 450 hemoprotein
iceren bir enzimdir. Ostrojen Uretimi son basamak oldugu icin aromataz selektif
inhibisyonda 6nemli bir hedeftir. Ai‘ler androjenlerin éstrojenlere dénliismesini
bloke eder, overlerde ve periferal dokularda ostrojen Uretimini baskilar. Oral
olarak kullanilirlar, kullanimlari kolaydir, rélatif olarak ucuzdur ve mindr yan
etkilere sahiptirler (32).

Aromataz, Ostrojen biyosentezindeki onemli bir yolak olmasindan
dolay! selektif inhibisyon igin en iyi hedeftir. Al'ler esas olarak postmenopozal
kadinlarda meme kanseri tedavisinde kullaniimak iizere Uretilmistir. Al’ler
degisik sekillerde siniflandinimistir ( Tablo 1 ). Bunlardan en basarili ve tercih
edilen 3. kusak Ai‘lerdir (33).

Tablo-1: Aromataz inhibitorlerinin siniflandirmasi

Jenerasyon Nonsteroidal/Reversible Steroidal/irreversible

1. jenerasyon Aminoglutetimid -

2. jenerasyon Fadrozol Formestan

3. jenerasyon Anastrozol Eksemestan
Letrozol




Son Kusak Al'lerin avantajlari;

« Aromataz enzimini guglu bir sekilde inhibe ederler.

*Diger steroidogenez enzimlerinde belirgin inhibisyon yapmadan
aromataz enzimi Uzerinde spesifik inhibitor etkileri vardir.

* Oral kullanilirlar. Oral kullanim sonrasi biyoyararlanimlari %100’dur.

* Vlcuttan hizli bir sekilde atilirlar (yari dmurleri yaklasik 45 saat), ilag
ve metabolitleri vicutta birikmez. Belirgin aktif bir metabolitleri yoktur.

* GUnluk kullanim yillarca tolere edilebilir, az sayida orta dereceli yan
etkilere ilaveten yuksek toleransi vardir.

« Al kullanimina baglh énemli bir kontrendikasyon yoktur, glvenlidir,
digerlerine oranla ucuzdur (34).

Premenopozal kadinlarda over hiperstimilasyonuna neden
olduklarindan kullanilmazlar. Postmenopozal hastalarda Al‘ler; hem

metastatik hastalikta ve hem de tamoksifenden daha etkin gézikmektedir (35).

2.2. OSTEOPOROZ

2.2.1. Osteoporozun Tanimi ve Epidemiyolojisi

OP ilk kez Lobstein tarafindan 1829’da gézenekli kemik (porous bone)
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra 1948’de Albright ‘too little bone in bone’
(kemik icinde ¢ok az kemik) seklinde tanimlamistir. ik yillarda histolojik olarak
normal yapisindan daha fazla gézenekli hale gelmis kemik hastaligi tanisina
OP (porous bone) denilmigtir (36).

Gunumuizde ise OP dusUk kemik kutlesi ve kemik dokusunun mikro-
mimarisinin bozulmasi sonucunda kemik kirilganhiginda ve kirik egiliminde
artigsla sonucglanan ilerleyici bir metabolik kemik hastali§i olarak
tanimlanmaktadir (37).

TUm dlnyada yasam suresinin uzamasi ve yaslanan nufusun artmasi
ile, OP giderek 6nemli bir saglik sorunu olmustur. Ginumuzde 200 milyondan
fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir (38).

2.2.2. Osteoporoz Patofizyolojisi

Kemik c¢ok dinamik bir organdir; surekli kaybedilip (rezorpsiyon),

yeniden yapilir (formasyon). Kemik kuitlesi, dogumdan ergenlie kadar
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sekillenir ve buayur (modelling). Bu blayume, kizlarda puberte sirasinda 12-13,
erkeklerde ise 16-17 yaslarinda maksimal duzeylere (Doruk Kemik Kutlesi
=DKK) ulasir. Daha sonra kemik sagliginin idamesi icin, kemik devamli
yenilenir (remodelling). Kemigin yapim ve yikim dongusu yagsam boyunca
devam eder. Yaslilardaki kemik kutlesi, 18-25 yaslarinda doruguna ulasmis
olan kutleden, kaybedilmis eksigi kadardir. Kemik kutlesindeki azalmalar,
kiriklarla orantilhidir (39).

Kemik kaybi postmenopozal ilk 10 yil iginde hizlanir. Genellikle yilda
%1, bazi kadinlarda yilda %5’e kadar kayip olusur ve 60 yaslarinda daha
yavaslayarak devam eder. Postmenopozal ilk yillardaki hizli kemik kaybinin
direkt ostrojen eksikligi ile ilgili oldugu dusunullr, ancak daha ileri yillardaki
kayip beslenme ve diger etmenlere baglidir (40).

2.2.3. Osteoporoz igin Risk Faktorleri

OP uzun sure sessiz ve asemptomatik seyrettigi igin risk faktorlerinin
bilinmesi, sorgulanmasi, erken tanimlanmasi ve Onleme programlarinin
gelistiriimesi; hastaligin artisini durdurmak, kiriklari énlemek ve maliyeti en
aza indirmek icin gereklidir. Cunku risk faktorlerinin tanimlanmasi ile kimlerin
risk altinda oldugu belirlenebilmekte, kirk ve diger komplikasyonlar
onlenebilmektedir. Bu nedenle degistirilebilir ve degistirilemeyen risk faktorleri
tanimlanmigstir (Tablo 2) (41).
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Tablo 2: Osteoporoz igin risk faktorleri

Degistirilebilen risk faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri

Kotl beslenme

lleri yas

Dusuk vicut kitle indeksi

Kadin cinsiyet

Yetersiz kalsiyum alimi

Beyaz irk

D vitamini eksikligi

Erken menopoz ( 40 yas alti )

Devam eden sigara kullanimi

Aile dykusu

immobilizasyon

Dusuk enerijili kirik dykusu

Alkol ( ginde 3 birim ve fazlasi )

Birinci derece yakinlarinda kalga

kirigi oykusu

3 ay ve daha uzun sureli sistemik
glukokortikoid kullanimi ( >5 mg/gun

prednizolon veya es degeri )

Dusuk kemik yogdunluguna neden

olan hastaliklar

Meme kanserli

kadinlarda da kemik kaybina katkida bulunan

faktorlerin saptanmasi OP tanisi igin yararlidir. Bu nedenle meme kanserli

kadinlarda OP ve kirik riskini arttirabilen faktorleri belirlemek ve bunlara

yonelik 6nlemlerin alinmasinda buyulk yarar vardir (Tablo 3) (42).
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Tablo-3: Osteoporotik kiriklar ve meme kanseri igin risklerin karsilastiriimasi

Osteoporotik kiriklar igin risk

faktorleri

Meme kanseri igin risk faktorleri

Ostrojen azalmasi ile ilgili faktérler

Asiri 6strojene maruz kalma ile ilgili

faktorler

Gec menars

Erken menars

Menars sonrasi dizenli menstrual

siklus

Uzamis sekonder amenore

Ik gebeligin gec yasta olmasi

Erken menopoz

Ge¢ menopoz

Menopozda vucut agirhigr <55 kg

Menopoz sonrasi obezite

Dusuk vicut kitle indeksi <19 kg /

m2

Annede kirik dykusu

Ailede meme kanseri dykusu ( ER-)

45 yas oncesi hastada kirik varligi

Cevresel faktorler

Uzun sure glukokortikoid tedavisi

Kemik metabolizmasini etkieyen

hastaliklar

Minér faktorler ( sigara gibi )

Yuksek dusme riski

Distk KMY

Yas (ortalama kirik yasi 69 )

Postmenopozal kadinlarda ortalama

kanser tani yas1 67

2.2.4. Osteoporoz Siniflamasi
OP, kemik metabolizmasini etkileyen faktérler géz 6ntne alinarak,
primer ve sekonder OP olarak siniflandiriimistir.

Primer OP iki baslik altinda incelenir;

12



1-Tip | OP (involusyonel OP Tip 1): Menopoz sonrasi, endojen dstrojen
eksikligine bagli, esas olarak trabekuler kemik kaybini ifade eder.
Postmenopozal OP olarak da adlandirilir.

2-Tip Il OP (involusyonel OP Tip II) : Yaga bagli (senil) OP da denilir.
Kortikal ve trabekuller kemigin, her iki cinste yasa bagh kaybini ifade eder.

Primer OP ‘da erkek kadin orani 4/5,7'dir (37). Sekonder OP; cesitli
hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda goérulen osteporozdur (Tablo 4).
Bu siniflamaya dahil olmayan OP tiplerini juvenil OP, gebelik OP’u,
premenopozal OP, lokalize OP ve idiyopatik OP olugturmaktadir.

Tablo-4: Sekonder osteoporoz nedenleri

Yasam stili ile ilgili durumlar Romatolojik ve otoimmun Hastaliklar

» Sigara kullanimi (aktif veya pasif ) * Ankilozan spondilit
+ Immobilizasyon * Diger romatolojik ve otoimmun hastaliklar
» Dustik Ca alimi * Romatoid artrit, SLE

* Fazla tuz kullanimi

* Yetersiz fizik aktivite
* Fazla Vitamin A

* Vitamin D eksikligi

» Sik dismeler

* Asiri zayiflik

* Alkolizm

Genetik hastaliklar Nérolojik ve Kas-iskelet Risk Faktorleri

* Kistik fibrozis

* Ehler Danlos hastalig
* Hemakromatozis

* Glikojen depo hastalig

* Marfan sendromu

* HomosisteinUria

* Epilepsi

* Multipl skleroz

* Muskuler distrofi

* Parkinson hastalgi

* Spinal kord yaralanmalari

« iInme
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* Hipofosfatazya

* Porfiria

+ Osteogenezis imperfekta
* Menkes Steely Hastaligi
» Gaucher hastaligi

* Riley—Day sendromu

Hipogonadal durumlar

Cesitli Durumlar

» Androjen insensitivitesi
* Anoreksiya nervosa

* Atletik Amenore

* Hiperprolaktinemi

» Panhipopituitarizm

» Erken menopoz

* Turner & Klinefelter sendromlari

« AIDS / HIV

» Amiloidozis

* Kronik metabolik asidoz

* Kronik obstruktif akciger hastaligi
* Konjestif kalp yetmezIigi

* Depresyon

» BObrek yetmezligi

* Hiperkalsitiri

« idyopatik skolyoz

* Post transplant kemik hastalig

* Sarkoidoz
* Kilo kaybi
Endokrin hastaliklar ilaglar
» Cushing sendromu « Al ‘ler

*Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2)
* Hiperparatiroidi

« Tirotoksikoz

« Antikonviilzan
* Kemoterapotikler

* GnRH (Gonadotropin saliverici hormon
agonistleri)

* Glukokortikoidler (>5 mg/giin prednizon veya
esdegeri, >3 ay)
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* Depo medroksiprogesteron

» Aluminyum

« Barbutiratlar

* Antikoagulanlar

* Lityum

+ Siklosporin A ve tacrolimus

* Metotreksat

* Parenteral beslenme

* Proton pompa inhibitorleri

* Selektif serotonin reuptake inhibitrleri

» Tamoksifen (Premenopozal)

Gastrointestinal hastaliklar

Hematolojik Hastaliklar

* Colyak hastaligi

* Gastrik bypass

* Gastrointestinal cerrahi

+ Inflamatuvar barsak hastalig
» Malabsorpsiyon

* Pankreatik hastalik

* Primer biliyer siroz

* Hemofili

* Lésemi ve lenfoma

» Monoklonal gamopatiler
* Multipl myeloma

* Orak hucreli anemi

* Sistemik mastositoz

* Talasemi

2.2.5. Osteoporoz Tani
OP tanisi KMY 6l¢imi ya da dustuk enerijili bir travma sonucu bir Kirik
gelismesi ile konur. Detayli bir dykd, fizik muayene, KMY 6l¢imleri ve vertebral

kiriklar agisindan goruntileme yontemlerinin kullanimi tanida gereklidir. OP

tanisi icin genis kapsamli bir yaklasim onerilir (37).

OP tanisi igin Onerilen, KMY’nin DXA yontemi ile Olgulmesidir. OP

tanisi icin DXA disindaki kantitatif ultrasonografi, konvansiyonel komputerize

tomografi gibi yontemlerin kullaniimasi ¢ok énerilmemektedir.

15




DXA ile KMY 06lcimu sadece tanida degil, kirik riskini belirlemede,
farmakolojik tedaviye baglama kararinda, tedavi monitorizasyonunda da
yararhdir. KMY kemik gucu ile yakin iligkilidir; kirik riski KMY'de her bir standart
deviasyon azalmasi ile iki misli artmaktadir (43).

DXA'nin en oOnemli dezavantaji, c¢ekim teknigine ve alet
kalibrasyonuna bagl gekim hatalari olabilmesidir. Olglim sirasinda maruz
kalinan radyasyon miktari ¢ok dusuktur. DXA teknigi ile KMY alansal olarak
Olculur ve her santimetre kareye dusen mineral miktarini gram olarak ifade
eder (g/cm2). Dinya Saghk Orgitii tarafindan OP tanisinda bu teknigin
referans teknoloji olarak secilmesi dnerilmektedir (44).

KMY Sonuglarinin Yorumlanmasi

DXA ile taranan kemik alanina dusen mineral yogunlugu olctimektedir
(g/cm2). Fakat DXA sonuglari OP agisindan yorumlanirken KMY degil, T ve Z
skorlari kullanilir. T skoru, hastanin KMY &l¢umlerinin ayni cinsiyetteki gen¢
erigkinlerin KMY &l¢timlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da
ustliinde oldugunun ifadesidir. T skoru, postmenopozal kadinlar ve 50 yas ustu
erkeklerde OP tanisi igin kullaniimalidir.

Z skoru ise hastanin KMY dl¢umlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki
KMY olgumlerinin ortalamasinin kag¢ standart sapma altinda ya da ustlinde
oldugunun ifadesidir. Z skoru, premenopozal kadin, 50 yas alti erkeklerde OP
tanisi icin kullanilmalidir. Z skoru -2 SD ve alti ise “kronolojik yasa goére
beklenenden diusuk kemik kutlesi”, -2'nin Ustliinde ise “kronolojik yasa gore
normal kemik kitlesinden” bahsedilir (39).

Kemik yogunlugu olciimiine dayanarak, Diinya Saglik Orgiti OP
tanimi Tablo 5'te verilmigtir (39).
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Tablo-5: Dinya Saglik Orgiti’'nin kemik mineral yogunluguna gére

osteoporoz tanimi

KMY T skoru
Siniflama

Geng-erigkin referans -1 ve Uzeri
Normal populasyon ortalamasinin
1 SD altinda ya da
Uzerinde olmak
Geng-erigkin referans -lile -2,5 arasi
Disiik kemik kiitlesi populasyon ortalamasinin
(Osteopeni) 1,0 ve 2,5 SD altinda
olmak

Geng-erigkin referans -2,5 ya da daha dusuk
Osteoporoz populasyon ortalamasinin
2,5 SD ya da daha fazla
altinda olmak
Geng-erigkin referans -2,5 ya da daha dusuk
Ciddi ya da yerlesmis populasyon ortalamasinin | ve bir ya da daha ¢ok
osteoporoz 2,5 SD ya da daha fazla kirk

altinda olmak ve eglik
eden frajilite kirngi

2.2.6. Meme Kanseri Tedavisinin Kemik Uzerine Etkileri

Adjuvan kemoterapinin kemik mineral yogunlugu uzerine
etkisi

Adjuvan KT'nin KMY Uzerine etkilerini ortaya cikaran az sayida
arastirma vardir. Bir ¢alismada tedaviye bagli prematlir menopozu olan
lenfomali geng¢ kadinlarin saglikli ayni yastaki kontrollerden anlamli olarak
daha dusuk KMY dlzeylerine sahip olduklari belirlenmistir (45). Benzer bir
sonu¢ Hodgkin hastali§i olan kadinlar igin de bildirilmistir. Over yetmezlikli
olanlarda, prematir over yetmezligi olmayanlara goére radius, lomber omurga
ve femur boynu KMY anlamli olarak azalmistir (46). Bu kadinlar HRT almayan
normal postmenopozal kadinlarla karsilastiriimistir. KT'yi takiben prematur
over yetmezligi gelisen kadinlarda KMY, ayni yastaki KT almayan meme
kanserli kadinlardan daha disik bulunmustur (5).

Saglikli kadinlarla yapilan c¢esitli galismalardaki KMY bulgulari ile KT
ile tedavi edilen kadinlar karsilastiriidiginda KT uygulananlarin 55 yasinda
normal bir kadinda beklenenden %7 daha disuk KMY’ye sahip olduklari

belirlenmistir. Meme kanserli hasta grubunda KT‘ye bagl over yetmezliginin
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12 ay icinde, kalga ve vertebrada kemik kaybi oraninin anlamli dl¢tde arttigi
bulunmustur (2).

Metotreksat ve doksorubisinin kemik kaybi olusturma etkileri
farelerde arastiriimistir. Kemik histomorfometrisinde osteoblast yuzeyinde
degisiklik olmaksizin total osteoid hacminde azalma goérulmustur ve bunun
tedavinin osteoblastlar tarafindan uretilen matriks miktarini azaltabilecegi
dusunulmustir. Trabekuler kemik hacmi bu ilaglarla ciddi 6lgude azalir (47).
Bu nedenle KT’'nin kemik dongusunu 6zellikle kemik yapimini direkt bozucu
etkiye sahip oldugu sdylenebilir, ancak bu durum insanlarda kanittanmamistir
(42).

Meme kanserinde hormon tedavisinin KMY uzerine etkileri

Overler menopozda Ostrojen uretmeyi durdururlar ve dolasan 6strojen
dizeyleri duserek kemik kaybi oraninda artma olur. Ancak periferik dokuda
bulunan bir enzim olan aromataz tarafindan adrenal androjenlerin periferik
konversiyonu ile dusik duzeylerde 6strojen uretilir. Meme kanserinde hormon
tedavisi ile &strojenin inhibe edilmesi hem premenopozal, hem de
postmenopozal kadinlarda kemik dokusuna olumsuz etki olusturur. Ostrojen
inhibisyonu ya periferik dokularda dstrojen reseptorleri ile, ya da dolagimdaki
Ostrojenlerin Uretiminin bloke edilmesi ile saptanir. Tamoksifen meme kanseri
tedavisinde kullanilan sentetik bir ostrojen inhibitorudur. Nuks oranini anlamli
olarak azaltir ve sag kalim suresini arttinr. Premenopozal kadinlarda kemik
dokusu Uzerine Ostrojen etkisini inhibe ederek kemik kaybi olusturur (48).
Menopoz sonrasi ise kemik dokuda 6strojen benzeri etki ve meme dokusunda
Ostrojen inhibe edici etkiye sahiptir. Bu nedenle postmenopozal kanserli
hastalarda kemik kaybini énler (48,49)

Aromataz inhibitorlerinin Kemik Metabolizmasina Etkileri

Af‘ler, adrenal androjenlerin 8strojene déniisimiinii  énleyerek
dolagsimdaki dstrojen diizeylerinde hizli bir diismeye neden olur. Ai‘lerin kemik
uzerindeki olumsuz etkilerinin nedeni, Ostrojen duzeylerinde neden olduklari
bu hizli dUsmedir.

Anastrozol, letrozol, eksemestan gibi ilaglarla yapilan tim

calismalarda 2-5 yillik periyotta kalga, ve vertebrada kemik kaybi gosterilmigtir.
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Caligmalarda gozlemlenen kiriklarin - ¢ogunlugunu  vertebra  kiriklari
olusturmaktadir. Al baglanmadan once, risk faktorleri, bazal KMY, D vitamini
durumu ve kalsiyum alimi degerlendirilmelidir. KMY’si normal olan ve diger risk
faktorleri bulunmayan kadinlarda ila¢ kullanimi sirasinda risk ve KMY
degerlendirmesi her iki yilda bir tekrarlanmalidir. Al kullanan kadinlarin dizenli
egzersiz yapmalari, sigara iciyorlarsa birakmalari, kalsiyum (1200 mg/gin) ve
D vitamini (800-1500 IU/glin) destegi kullanmalari énerilmelidir. iki ya da daha
fazla risk faktori olan (aile oykusl, dusuk vicut agirhgi gibi), énceden
osteopenisi olan veya OP saptanmis kadinlarda bisfosfonat tedavisi
disunilmelidir. Eger Al baslanmadan dénce OP mevcutsa OP tedavisine
baglanmasi gereklidir. Al'ye bagli kemik kaybina yoénelik olarak, éncelikle
bisfosfonat tedavisi Onerilir. Denosumab RANKL’a (receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand) karsi monoklonal bir antikor olup, Ai‘ye bagli
kemik kaybini 6nlemede etkili bulunmustur. Oral ya da i.v. bisfosfonat
tedavisini tolere edemeyen olgularda denosumab tedavisi uygulanmalidir (39).

Aromataz inhibitérleri kullanan hastalar icin TEMD (Tirkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) Onerileri asagdidaki gibidir.

e Al baslanmadan once, risk faktorleri, bazal KMY, vitamin D durumu ve
kalsiyum alimi degerlendirilmelidir (Sinif B).

e KMY’si normal olan ve diger risk faktorleri bulunmayan kadinlarda ilag
kullanimi  sirasinda risk ve KMY degerlendirmesi her il
tekrarlanmalidir (Sinif B).

e |ki ya da daha fazla risk faktorii olan ve énceden osteopenisi olan ya da
OP saptanmis kadinlarda bisfosfonat tedavisine baslanmalidir (Sinif
B).

e Eger Al'ye baslamadan énce OP mevcutsa, OP tedavisine de
baslanmasi gereklidir (Sinif A) (39).
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GEREG VE YONTEM

Calisma Tasarimi

Caligsma retrospektif dosya taramasi seklinde yapildi ve BUUTF Tibbi
Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi ve FTR poliklinigine Haziran 2013-Agustos
2018 tarihleri arasinda basvuran, meme kanseri tanisi almig, metastaz
bulgusu olmayan, 50 yas ve Uzeri, postmenopozal 126 meme kanserli hasta
dahil edildi. Hastalar ¢calisma ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrildi.

Calisma grubu olarak en az 1 yil kesintisiz Al tedavisi almis HR pozitif,
100 meme kanserli hasta alindi. Kontrol grubu olarak calismamiza; Al
almayan, HR negatif olan, KT alan 26 meme kanserli olgu dahil edildi. Calisma
grubundaki 74 hasta letrozol, 25 hasta anastrozol, 1 hasta eksemestan
kullaniyordu. Hastalarin dosyalari taranarak; yasi, VKIi, evresi, grade ve HR
pozitifligi, aldiklari Al tipi, ila¢ baslandig§i zaman ve tedavinin 1. yilinda dlgllen
serum kalsiyum, PTH, 25-OH D vitamini de@erleri ve DXA ile belirlenen lomber
ve kalga total ve femur boyun T skorlari kaydedildi. Hastalarin KMY degerleri
Hologic Horizon Wi DEXA(140kV 2,5mAs S/N 201290, MA,USA ) cihazi ile
olguldu.

Hem Al gruplari arasindaki KMY &lgiim sonuglari hem de kontrol ve
calisma grubu arasindaki KMY 0&lcim sonuglan karsilastirildi.  Kemik
yogunlugu olgiimine dayanarak, Dinya Saglik Orgiti OP tanimlamalarina
gore T skoru; -1 ve Uzeri olanlar normal , -1 ile -2,5 arasinda olanlar osteopeni,
-2,5 ve altinda olanlar osteoporoz olarak degerlendirildi. Hem osteoporoz
tanimlamalarina goére, hem de DXA ile Olgulen T skoru sonuglarina
karsilastirmalar yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri

-Haziran 2013-Agustos 2018 tarihleri arasinda BUUTF tibbi onkoloji
ve FTR poliklinigine bagvurmus olmak

-50 yas ve uUzeri, Postmenopozal, Erken evre ( evre 1-3) meme
kanseri tanisi almig

-Calisma grubu icin en az 1 yil kesintisiz Al tedavisi almis olmak
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Calismaya dahil edilmeme kriterleri

-Meme kanseri tanisi almadan 6nce OP tanisi almis hastalar

-2. KMY 6lgumu sirasinda metastatik olmasi

-Tani aninda uzak organ metastazinin olmasi

-Agir kronik hastaliklar

-Hipertroidi

-Celiac hastaligl ve diger malabsorbsiyon sendromlari

-Kronik kortikosteroid, TSH’y1 baskilayan dozda tiroid hormon tedavisi
kullantyor olmak

-Sistemik inflamatuar hastaliklar: Orn: RA, Ankilozan Spondilit,
Amiloidoz.

Calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’nun 17/10/2018 tarih ve 2018-15/9 nolu karari ile onaylandi.

istatistiksel Analiz

Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Normal dagilmayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U testi ve ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Anlamhlik bulunmasi durumunda coklu karsilastirma testlerinden
Bonferroni testi uygulandi. Tekrarli  Olgimlerin  gruplar arasinda
karsilastirilmasinda baslangi¢ 6lcime gére yuzde degisim ve fark degerleri
hesaplanarak yapildi. Ayrica bagimli orneklemlerin grup ici karsilastirmasinda
Wilcoxon isaret sira testi kullanildi. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson
Ki-kare testi, Fisherin Kesin Ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi
kullanildi. Bagimli kategorik degiskenler icin McNemar testi uygulandi.
Anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak belirlendi. Verinin istatistiksel analizi IBM
SPSS 23.0 (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket programinda yapilmistir.
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BULGULAR

Hastalarin 6zellikleri Tablo 6 ve 7’de gorulmektedir.

Tablo-6: Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

n=126 Ort £ SS
Boy (cm) 158110
Kilo (kg) 76,5+15,1
VKI (kg/m2) 32,4129
Yas 60,0+6,2

n: hasta sayisi Ort + SS: ortalamazstandart sapma

Tablo-7: Kontrol ve galisma grubu hasta 6zellikleri

Kontrol Calisma p
(n=26) (n=100)
Yas Medyan(min- 57(46-75) | 60(51-77) 0,128
maks)
Boy (cm) Medyan(min- 160(151- 160(66-175) 0,479
maks) 170)
Kilogram (kg) Medyan(min- 80(50-106) | 73(51-155) 0,254
maks)
VKi (kg/m2) Medyan(min- 31,0(20,7- | 28,8(19,5- 0,358
maks) 41,4) 355,8)

n: hasta sayisi
Hastalarin evre ve grade dagilimi tablo 8’de gorilmektedir. Grade

acisindan karsilastinidiginda kontrol grubunda yer alanlarin grade 0 orani

calisma grubunda yer alanlara gére daha yuksekti. (Tablo-8)
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Tablo-8: Evre ve grade dagilimi

Kontrol (h=26) Calisma (n=100) p

Evresi (n;%) insitu 6(%23,1) 14(%14) 0,218

evre 1 10(%38,5) 33(%33)

evre 2a 10(%38,5) 31(%31)

evre 2b 0(%0) 11(%11)

evre 3a 0(%0) 8(%8)

evre 3¢ 0(%0) 3(%3)
Grade (n;%) Grade 0 | 6(%23,1) 2(%2) 0,002*

Grade 1 | 6(%23,1) 31(%31)

Grade 2 | 8(%30,8) 50(%50)

Grade 3 | 6(%23,1) 17(%17)

n: hasta sayisi

Calisma grubundaki 100 hastanin 74°G letrazol, 251 anastrazol, 1
tanesi eksemestan kullaniyordu (sekil-1). Kontrol grubundaki 26 hasta Al

almayan, KT alan hastalardan olugmaktaydi.

80
70 et 74
60
50
40
30
20 an‘, ol:
10 l%\ éksemestan;
i 1
0 oy
letrazol anastrazoleksemestan

® letrazol m anastrazol eksemestan [

Sekil-1: Calisma grubunda aromataz inhibitérlerinin dagilimi
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Calisma grubunda yer alan 100 hastanin Al baslanmadan 6nce ve
tedavinin 1. yilinda 6lgulen DXA degerlerine gore siniflandiriimasi tablo 9'da
gorilmektedir. Al baslanmadan oénce yapilan 6lglimlerde; 44’Gnin normal,
56’sinin osteopenik oldugu saptandi. 1. yil sonunda yapilan degerlendirmede
baslangigta KMY’si normal olan 44 hastanin 17’sinde osteopeni, 1’'inde ise OP
gelistigi saptandi. Baslangigta osteopenik olan 56 hastanin 6’sinda OP gelistigi
tespit edildi. Baslangi¢ta normal olup ve 1. yil sonundaki degerlendirmede
osteopenik olan ve baslangig¢ta osteopenik olup 1. yil sonunda OP gelisen
hasta sayilari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulundu
(p<0,001). (Tablo-9) .

Tablo-9: Aromataz inhibitoru alan grupta tedavi baglangici ve tedavinin 1. yili

Olculen DXA degerlerine gore hastalarin siniflandiriimasi

CGalisma grubu (n: 100) 1. Yil DXA p
Normal | Osteopeni | Osteoporoz | Toplam
Tedavi Normal 26 17 (%17) 1(%1) 44(%44) <0,001
Baslangici (%26)
DXA Osteopeni 0(%0) 50 (%50) 6 (%6) 56(%56)
Osteoporoz 0(%0) 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Toplam 26 ( 67 (%67) 7 (%7) 100(%100)
%26)

* Tedavi baslangicinda DXA Osteoporozlu hasta olmamasi nedeniyle Osteopeni
ve Osteoporozlu hastalarin frekanslari birlestirilerek karsilastirma yapilmistir.
*n: hasta sayisi

Kontrol grubundaki hastalar KT 6ncesi ve 1. yil DXA degerlerine gore
siniflandinidiginda; tedavi baslangicinda 12 hastanin normal, 14 hastanin
osteopenik oldugu belirlendi. Baslangicta normal olan 12 hastanin yalnizca 1
tanesinde osteopeni gelisti. Kontrol grubunda tedavi sonrasi OP gelisen hasta
yoktu. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda KMY degerlendirmesi agisindan hasta
sayllari karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmadi

(p=1,000) (Tablo-10)
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Tablo-10: Kemoterapi alan grupta tedavi baslangici ve tedavinin 1. yilinda

Olculen DXA degerlerine gore hastalarin siniflandiriimasi

Kontrol grubu 1. Yil DXA
Normal Osteopeni | Osteoporoz Toplam i
;2‘;2’;9@ Normal 11(%42,3) | 1(%3,8) 0(%0) 12(%46,1)
DXA Osteopeni | 440 14(%53,9) | 0(%0) 14(%53,9)
Osteoporoz | /0 0(%0) 0(%0) 0(%0) HO%0
Toplam 11(%42,3) | 15(%57,7) | 0(%0) 100(%100)

Kontrol ve caligma gruplari i¢in, ayri ayri baslangi¢ ve tedavinin 1.
yilinda DXA ile Ol¢ilen T skorlari karsilastirildiginda kontrol grubunda yer
alanlar icin istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Caligsma grubundaki
100 hastanin Al baslangicinda ve 1. yilda élgiilen lomber total, femur boyun
ve femur total T skorlari karsilastirildiginda acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklihk bulundu (p<0,001) (Tablo-11). Tedavinin 1.yilinda her G¢ T

skorunda da azalma mevcuttu.
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Tablo-11: Calisma ve kontrol grubunun baslangig¢ ve tedavinin 1. yill KMY T

skoru olgimlerinin degerlendiriimesi

Kontrol (n=26) Calisma (n=100)
DXA T SKORU Medyan | Minimum | Maksimum Medyan | Minimum | Maksimum
Lomber | Baglangi¢c | -0,45 -1,80 1,50 -0,60 -2,30 2,70
Total 1.yl -0,40 -2,00 1,40 -1,10 -3,50 2,40
P 0,623 <0,001
Femur |Baslangig| 0,05 -2,50 2,50 -0,55 -2,30 2,60
Boyun | 1.yl -0,25 -2,10 2,50 -0,80 -2,50 2,10
P 0,079 <0,001
Femur |Baslangig| 0,55 -1,30 3,00 0,10 -1,80 3,10
Total 1.yl 0,35 -1,40 3,10 -0,15 -2,80 3,00
P 0,414 <0,001

n: hasta sayisi

Calisma ve kontrol gruplari arasinda tedavi 6ncesi ve 1.yil DXA T
skoru sonuglari karsilastirihiginda; tedavinin 1. yilinda oélgtlen lomber total ve
femur total T skorlarindaki degisim acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (sirasiyla p=0,002, p=0,013) (Tablo-12). Femur total ve lomber

total T skorundaki diistis, Al alan grupta KT alan gruba gdre daha fazladir.

Al kullanan calisma grubundaki hastalar degisik Ai’ler kullanmaktaydi.
Calisma grubundaki 100 hastanin 74’0 letrazol, 25 anastrazol, 1'i eksemestan
kullaniyordu (sekil-1). Eksemestan kullanan hasta sayisi yetersiz oldugu igin
degerlendirmeye dahil edilmedi. Farkli Ai‘lerin DXA T skorlari tizerine etkileri
incelendiginde letrazol ve anastrazol gruplari arasinda tedavi 6ncesi ve

sonrasi anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-13).
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Tablo-12: Calisma ve kontrol gruplari arasinda baslangic ve 1. yil DXA T skoru

Olgumlerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=26) Calisma (n=100)
DXA T skorlari p
Medyan | Minimum | Maksimum | Medyan | Minimum | Maksimum
Baslangic | -0,45 -1,80 1,50 -0,60 -2,30 2,70 0,673
Lomber 1wyl -0,15 -0,90 1,30 -0,25 -3,80 1,10 ,002
Total
Baslangic | 0,05 -2,50 2,50 -0,55 -2,30 2,60 ,201
Femur
Boyun | 1.yl -0,15 -1,40 0,70 -0,30 -1,80 1,10 ,518
Baslangic | 0,55 -1,30 3,00 0,10 -1,80 3,10 ,215
Femur
Total 1yl 0,15 -1,80 1,50 -0,20 -2,50 1,00 ,013

n: hasta sayisi

Tablo-13: Letrazol ve anastrazol kullananlarda baslangi¢ ve tedavinin 1.

yilindaki DXA T skoru élgumlerindeki degisimin karsilastiriimasi

DXA T Letrazol Anastrazol )
Skorlari Median | Minimum | Maximum | Median | Minimum | Maximum
Lomber Baslangic| -,75 2,20 2,70 -,50 -2,30 1,80 0,971
Total 1.yl -,30 -3,80 ,80 -,20 -3,80 1,10 (0,530
Femur Baslangic| -,55 -2,10 2,60 -,70 -2,30 1,80 0,527
Boyun 1.yl -,35 -1,80 1,00 ,00 -,90 1,10 [0,110
Femur Baslangic| ,10 -1,80 3,10 ,00 -1,80 2,90 (0,444
Total 1.yl -,20 -2,50 1,00 -,20 -1,30 70 0,419

Kontrol ve galisma gruplari igin, ayri ayri tedavi éncesi ve tedavinin
1.yili élgllen serum kalsiyum, PTH, D vitamini dizeyi karsilastirildiginda
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli farklihk bulunmamistir. Calisma
grubunda ise PTH duzeyinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. 1.

yil 6lciminde azalma meydana gelmistir (p=0,027). (Tablo-14)
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Tablo-14: Calisma ve kontrol gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonrasi 1. yil

serum kalsiyum, parathormon, 25 OH vitamin D duzeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=26) Caligsma (n=100)
Medyan | Minimum Maksimum | Medyan | Minimum Maksimum

Baslangig 9,15 8,60 10,40 9,45 8,40 11,00
Kalsiyum (mg/dL)

1.yl 9,35 8,30 10,40 9,40 8,50 10,40
P 0,317 0,661

Baslangig 68,00 32,00 123,00 69,10 17,00 198,00
Parathormon (ng/L)

1.yl 67,00 35,00 168,00 65,50 20,00 151,00
P 0,829 0,027
Serum 25(0H) D Baslangi¢ 17,70 7,90 48,00 18,30 5,90 77,00
(ng/mL) 1.yl 20,00 8,00 53,00 22,00 5,40 80,00
P 0,258 0,356

n: hasta sayisi

Calisma ve kontrol gruplari arasinda tedavi Oncesi ve sonrasi

kalsiyum, PTH, D vitamini diuzeyi karsilastiriidiginda tedavi sonrasindaki

degdisim acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir. (Tablo-15)

Tablo-15: Calisma ve kontrol gruplari arasinda baglangi¢ ve tedavinin 1. yili

Olcllen serum kalsiyum, parathormon, 25 OH vitamin D duzeylerinin

karsilastiriimasi

Kontrol (n=26) Calisma (n=100) p
Medyan | Minimum | Maksimum | Medyan | Minimum | Maksimum
. Baglangig 9,15 8,60 10,40 9,45 8,40 11,00 0,076
Kalsiyum
(mg/dL) 1.yl 0,01 -0,06 0,13 0,00 -0,11 0,10 0,256
Baslangi¢ 68,00 32,00 123,00 69,10 17,00 198,00 0,926
Parathormon
(ng/L) 1.yl -0,11 -0,50 2,18 -0,08 -0,71 1,83 0,682
Baslangi¢ 17,70 7,90 48,00 18,30 5,90 77,00 0,237
Serum 25 (OH)
D vit 1yl 0,26 -0,60 2,16 0,11 -0,69 3,38 0,656
(ng/mL)

Letrazol ve anastrazol gruplari arasinda tedavi oncesi ve sonrasi

serum Ca, 25 (OH) vit D, PTH dizeyleri karsilastirildiginda anlamli farkhilik

saptanmamistir.(Tablo-16)
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Tablo-16: Letrazol ve anastrazol kullananlarda baslangic ve tedavinin 1.
yilinda dlgulen serum kalsiyum, parathormon, 25 OH vitamin D duzeylerinin

karsilastiriimasi

LETRAZOL ANASTRAZOL

Median | Minimum | Maximum Median Minimum Maximum P
Kalsiyum Baslangic 9,45 8,40 11,00 9,50 8,40 10,00 | 0.689
(mg/dL) 1yl -,01 -11 10 ,00 -,06 08 0,897
Parathormon | Baslangic 69,10 17,00 162,00 67,30 18,00 198,00 | 0935
(ng/L) 1.1l -,09 -,50 65 -,02 .71 183 | 049
Serum 25 (OH) | Baglangic 20,20 8,00 77,00 17,00 5,90 50,00 | 0545
Ve Re 13 -,69 338 -,09 -54 253 | 0448
(ng/mL)
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TARTISMA VE SONUG

Tarkiye Halk Saghigr Kurumu'nun 2018 yilinda yayinladigr Turkiye
kanser istatistikleri raporuna gore; tani konulan her 4 kadin kanserinden 1’i
meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan kadinlarin %45’inin 50-
69 yas arasinda oldugu, %40’inin ise 25-49 yas araliginda yer aldigi
gorilmektedir (16). Bizim c¢alismamizda olgularimizin ortalama yasi
60,0+6,2'dir. Al alan hastalarin ortalama yasi 60, Al almayan 26 hastanin
ortalama yasi ise 57°dir.

VKi'ye bagli meme kanseri riski, postmenopozal dénemde daha
yuksek iken (50), premenopozal dénemde daha dusik oldugu o6ne
surllmektedir (51). Bizim ¢alismamizda; tim olgularin ortalama VKi
32,4+2,9'dur. Al alan grupta ortalama VKIi 28,8; Ai almayan grupta 31 olup
Ulkemizde benzer yas grubundaki kadin popilasyonun VKi degerlerine
yakindir (52).

Meme kanserinin kemik saghgi tzerine 6nemli etkileri bulunmaktadir.
Kemik Uzerine olan etkilerin birgcogu, KT ve ovaryan ablasyon ile induklenen
erken menopoz ve postmenopozal HR pozitif hastalara baslanan Al tedavisi
sonucu gelisebilmektedir.

Erken evre meme kanseri tedavisinde kullanilan Al tedavisi ile kemik
saghg arasindaki iliskiyi gostermeyi hedefleyen bazi 6nemli c¢alismalar
mevcuttur. Postmenopozal meme kanseri tedavisinde kullanilan Ai‘lerin kemik
Uzerindeki etkilerinin arastirilmasi amaciyla, evre 1-3 meme kanseri hastalari
Uzerinde 2008-2010 yillari arasinda yapilan bir caligmada en az 6 ay sureyle
Al alan ve daha dnceden bilinen OP tanisi olmayan ve bifosfonat kullanmayan
hastalar calismaya alinmistir. Hastalarin bazal ve Al aldiktan sonraki takip
eden yillarda KMY olgumleri yapilmistir. 1164 hastanin bazal ve takip eden 2
yil suireyle KMY degerleri 6lgulmus, hastalarin ilk yil %38ine OP tanisi
konulmus ve %5,7’sinde kirik gézlenmis ve bu oranin 2. yil %14’e yukseldigi
gérilmistir (10). Bizim calismamizda ise; Al alan 100 hastanin baslangic DXA

T skoru siniflandirmasina goére; 44’G normal, 56’si osteopenik olarak
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degerlendirildi. 1. yiIl sonunda yapilan degerlendirmede baslangigta KMY’si
normal olan 44 hastanin 17’sinde osteopeni, 1’'inde ise OP gelistigi saptandi.
Baslangigta osteopenik olan 56 hastanin ise 6’sinda OP gelistigi belirlendi.
Baslangi¢c ve 1. yil sonundaki KMY deg@erlendirmesi acisindan istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulundu (p<0,001).(Tablo-9) Ancak osteopeni ve OP
gelisme orani olarak daha az bulmamizin nedeni ¢alismamizin retrospektif
olmasi, izlem slresi ve hasta sayisinin daha az olmasina baglanmigtir.

ATAC c¢alismasinda ise invaziv meme kanserli postmenopozal
kadinlara anastrozol, tamoksifen ve anastrozol-tamoksifen kombinasyonu
gruplarina esit sekilde ¢ift-kbr randomizasyon yapilmistir. Calismaya
anastrazol kullanan 3092 hasta ve tamoksifen kullanan 3094 hasta dabhil
edilmigtir. Ortalama 33,3 aylik izlemin ardindan ilk sonuglar anastrozol
grubunda kas-iskelet sistemiyle iligkili yan etkiler ve ¢ogunlukla omurga ve
bilek yerlesimli kiriklar oldugunu géstermistir. Tum kiriklarin siklig1 anastrozol
grubunda %05,9; tamoksifen grubunda %3,7 olarak hesaplanmistir (p<0,0001).
Calismanin birinci yil sonunda, anastrozolle tedavi edilen hastalarin vertebra
KMY’de %2,6; kalga KMY’de ise %1,7’lik disme saptanmistir. Buna karsilik,
tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda sirasiyla omurga ve kalca KMY
degerlerinde %1 ve %0,5’lik artis gdzlenmistir (53). Calismamizda Al alan grup
ve kontrol gruplari arasinda bazal ve 1.yil KMY degerleri karsilastirildiginda;
Al alan grupta 1.yil lomber total ve femur total T skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli azalma tespit edilmistir ( sirasiyla p=0,002, p=0,013). Bu sonuclara
gbre anastrozolun bizim c¢alismamiza benzer sekilde; menopoz sonrasi
kadinlarda KMY’yi dusurdigu séylenebilir.

2015 yiiinda yayinlanan 31,920 HR pozitif postmenopozal hastayi
iceren Al ve tamoksifen etkilerinin karsilastirildigi metaanalizde, Ai kolunda,
kemik kiriklari tamoksifen kolundan daha fazla oldugu tespit edilmistir (5-yillik
risk %8,2) (54). Bizim calismamizda Al ve KT alan gruplari karsilastiriimis,
tamoksifen kullanan hasta grubu olmadidi icin Al ve tamoksifen tedavisi
arasinda kargilastirma yapilamamigtir.

NSAS-BC 03 calismasinda ise; calismaya alinan HR pozitif

postmenopozal meme kanserli hastalar 1-4 yil adjuvan tamoksifen tedavisi
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sonrasinda iki gruba ayrilmig, bir grup tamoksifen ile devam etmis diger grubun
tedavisi ise anastrozol ile degistirilmis. 706 hastanin ortalama 42 aylik takibi
sonucunda yasam kalitesi, tamoksifenle devam edilen kolda anastrozol koluna
goOre anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Tamoksifen kolunda tromboembolik
olaylar, anastrozol kolunda kemik kiriklari daha fazla goriuimuagtur (55).

MA.27 calismasina ortanca vyaslari 64 olan 7576 HR pozitif
postmenopozal meme kanserli hasta alinmis ve hastalar cerrahi sonrasi 5 yil
anastrozol veya eksemestan kollarina randomize edilmigstir. Ortanca 4.1 yillik
izlem sonucunda 4-yillik olaysiz sagkalim (sirasiyla %91,2 ve %91)
saptanmis, istatistiksel olarak fark saptanmamistir. Yan etkilere bakildiginda
anastrozol kolunda trigliserid ve kolesterol yuksekligi, vajinal kanama ve OP
daha fazla goérulurken; eksemestan kolunda karaciger enzimlerinde hafif
yukselme, nadir atriyal fibrilasyon ataklari ve akne ve/veya androjenik
degisiklikler (yuzde killanma gibi) daha fazla goralmustur. Her iki grupta kiriklar
acisindan fark saptanmamis fakat OP yan etkisi anastrozol kolunda daha fazla
olarak bulunmustur. Calismanin sonucuna goére HR pozitif postmenopozal
meme kanserinin adjuvan tedavisinde eksemestan, Ozellikle kemik
toksisitesinin de daha az olmasi nedeniyle, baslangi¢ tedavisi olarak
Onerilebilir yorumu yapilmistir (56). Bizim c¢alismamizda eksemestan alan
hasta sayisi yeterli olmadigi icin karsilastirma yapilamamig, anastrozol ve
letrazol arasinda OP agisindan fark gértlmemistir (Tablo 13).

Pedersini ve arkadaslarinin Al kullanan hastalarda vertebral kiriklarin
degerlendirildigi bir calismasinda Al alan 94 hasta ile almayan 169 hasta
karsilastirlmis ve gruplar arasindaki vertebral kirikk oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik oldugu bulunmustur (p=0,02). Baslangicta
KMY’si normal olan kadinlarda bile kirik prevelansinin ylksek oldugunu ve
kirik oraninin kullandiklari Al siiresinden bagimsiz oldugunu géstermislerdir.
Yine ayni ¢alismada D vitamini seviyesi normal olmasina karsin Al tedavisi
sirasinda PTH’da artis gosterilmistir (11). Bizim calismamizda retrospektif
kisithlik nedeni ile kirik oranlari degerlendirilememistir. Al grubunda PTH
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tedavi sonrasi

Olciminde azalma meydana gelmistir (p=0,027). Biz calismamiza bifosfonat
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tedavisi almamis olan hastalari dahil edilmistir ancak hastalarin tedavi
suresince duzenli olarak D vitamini ve kalsiyum replasmanina devam edip
etmedikleri hastane kayitlarindan net olarak elde ediimemekle birlikte tedavi
baslangicinda kalsiyum ve D vitamini replasmani verilmis oldugu ve buna bagh
olarak PTH’da azalma olabileceg@i dusunulmustar.

Perez ve ark.nin yaptiklari bir ¢calismada MA-17'nin bir kemik alt
c¢alismasi olusturulmus ve 226 hasta alinmigtir (122 letrozol,104 plasebo).
Ortanca 6,3 yillik izlem sonucunda letrozol kolunda yeni gelisen OP, kemik
agrilart ve kirnk gibi kemik toksisiteleri plasebo kolundan daha fazla
gorulmustar. Letrozol ile 24 aylik tedavinin ardindan hem lomber vertebra
(p=0,008) hem de kalga (p=0,044) KMY degerlerinde c¢alismamiza benzer
sekilde belirgin bir dugts gozlenmistir (57).

Postmenopozal HR pozitif 102 meme kanserli olguda letrozol,
anastrozol ve eksemestan arasindaki farkhhigin arastinidigi LEAP
calismasinda ise; letrazol kullanan 29, anastrazol kullanan 29, eksemestan
kullanan 32 hasta 6 ay boyunca takip edilmis ve kemik yikimi yéniinden Af'ler
arasinda bir farkhlik bulunmamistir. Bu c¢alismada Al'lerin genel olarak
tolerabilitelerinin iyi oldugu yan etki profillerinin benzer oldugu goértlmus ve
yararlari yaninda yan etkilerin g6z ardi edilebiliecegi Uzerinde durulmustur
(12). Bizim calismamizda Al alan 100 hastanin 74’0 letrazol, 25 anastrazol, 1
tanesi eksemestan kullanmaktaydi. Letrazol ve anastrazol gruplari arasinda
bazal ve 1. yil KMY olgtumleri ve labaratuvar parametreleri karsilastirildiginda
LEAP calismasina benzer bicimde kemik metabolizmasi Uzerine yaptiklari
etkiler agisindan anlamli farkhlik saptanmamigtir. Eksemestan alan hasta
sayisl yetersiz oldugu i¢in degerlendirmeye dahil edilmemistir.

Bizim calismamizda diger calismalara benzer sekilde; Al grubunda,
tedavi sonrasi 1. yil lomber total, femur boyun ve femur total T skoru élgimleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli azalma oldugunu gdsterildi (p<0,001).
Farkl Al etkilerini karsilastirdi§imizda; letrazol ve anastrazol gruplari arasinda
tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1. yil KMY olgcumleri karsilastirildiginda anlamli
farkhlik saptanmadi. (tablo-13)
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Premenopozal kadinlarda KT’ye bagli amenore; KMY Uzerine olumsuz
etkisi bilinmektedir. Siklofosfamid, doksorubisin ve metotreksat gibi KT
rejimleri prematlr ovaryan yetmezlik yapar. KT alan premenopozal meme
kanseri hastalarinin %60’tan fazlasinin 1 yil iginde menopoza girdigi
bildirilmistir. KT sonrasi 1. yil KMY o6lgumlerinde omurgada %6-%7,5; kalgada
%2-%4,5 azalma oldugu gosterilmigtir.(58)

Erken evre meme kanserli premenopozal 49 hastanin dahil edildigi
prospektif bir galismada, KT’'ye bagl ovaryan yetmezligin KMY Uzerine etkileri
incelenmigtir. 6.ayda yapilan degerlendirmede 35 hastanin menopoza girdigi
ve bu hastalarin KMY olcumlerinde belirgin azalma oldugu, buna kargin
menopoza girmeyen 14 hastanin KMY oOlgumlerinde anlamli azalma olmadigi
gOsterilmistir. KT sonrasi gelisen ovaryan yetmezlikte 6strojen seviyelerinde,
dogal menopoz surecine gore daha hizli ve fazla disus olmasi nedeni ile KMY
uzerine etkileri daha erken ortaya ¢ikmaktadir (2).

Diger ¢alismalardan farkl olarak kontrol grubu olarak KT alan hastalari
sectik; KT alan 26 hastanin baslangic ve 1. yil sonunda yapilan KMY
Olcumlerini de degerlendirdik. Tedavi baslangicinda 12 hastanin normal, 14
hastanin osteopenik oldugu saptandi. Baslangi¢ta normal olan 12 hastanin
yalnizca 1 tanesinde osteopeni gelistigi belirlendi. KT grubunda tedavi sonrasi
osteoporoz gelisen hasta yoktu.(tablo-10) Tedavi 6ncesi ve sonrasinda DXA T
skoru degerlendirmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(p=1,000). Literatlire baktigimizda premenopozal kadinlarda KT’nin kemik
uzerine olan etkilerinin degerlendirildigini gorduk, bizim ¢aligmamizda birincil
olarak Ai’lerin KMY U(zerine etkileri arastirildigi icin ¢alisma ve kontrol grubu
olarak postmenopozal hasta grubu alinmistir. KT’'nin arastinldigi diger
calismalardan farkli sonug elde etmemizin nedeni buna bagl olabilir.

Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi, yapilan karsilastirmalarin
glcunli azaltmaktadir. Eksemestan kullanan tek hasta bulunmasi da
sonuglarin genellenmesi onunde bir bagka engeldir. Hastalarin bir kisminin 5
yillik sUrede duzenli takiplere gelmemeleri, bazi hastalarin KMY olgumlerinin

zamaninda yapilmamasi ve retrospektif kisithlik nedeni ile aldiklari D vitamini
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takviyeleri ve egzersiz ve kirik ile ilgili verilerin yetersiz olmasi bu ¢galismanin
kisitlihiklarini olugturmaktadir.

Ancak bugiine dek literatiirde Al ile postmenopozal KT alan hastalarin
karsilastinldigi baska bir c¢alisma olmamasinin sonuglarimizin degerini
artirdid1 kanisindayiz. Daha uzun sureli ve daha fazla sayida hasta grubu ile
yapilacak ¢alismalarla daha objektif sonuglara ulasilabilir.

Sonug olarak; bizim ¢alismamiz da diger galismalara benzer sekilde
Al'lerin, KMY Uzerine olumsuz etkilerini desteklemektedir. Calismamizda farkli
Allerin KMY lizerine etkilerinin benzer oldugu belirlendi. Yalnizca KT alan
grupta KMY degerlerindeki azalma daha disik bulundu. Al alan grupla
karsilastirildiginda 6zellikle lomber total ve femur total T skorundaki azalmanin
daha anlamli oldugu gosterildi. Fiziyatri pratiginde karsilastigimiz meme
kanseri hasta grubuna yaklagsimda, 6zellikle hastalarin bilgilendiriimesi ve

izlemi yapilirken, bu durumun g6z énunde bulundurulmasi onerilir.
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