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OZET
Mastektomi Sonrasi Lenfédem Gelisen On Kolda Kemik Kaybinin

incelenmesi

Amac: Meme kanserine bagli mastektomi sonrasi lenfédem gelisen hastalarda
etkilenen kolda lokal kemik kaybinin incelemeyi ve kemik dongiisii belirteglerinin de
diizeyleri degerlendirilerek lenfodemin diger osteoporoz sebeplerinden bagimsiz

olarak kemik metabolizmasi tizerindeki etkilerini arastirmay1 amagliyoruz.

Yontem: Meme kanseri cerrahisi sonrasi tek tarafli lenfédemi olan 44 hasta
(grup 1) ve lenfédem olmayan 42 hasta (grup 2) degerlendirildi. KMY 6l¢timii lomber
omurgada, femur boynunda ve her iki taraf distal 6n kolda ¢ift enerjili x-1511
absorpsiyometrisi (DXA) ile yapildi. Tibbi Biyokimya boéliimiince serum prokollajen
tip I N-terminal peptidi(PINP), osteokalsin(OC), Tip I kollojenin 3 bagli C-telopeptidi
(B-CTX) diizeylerine bakildi. Hastane kayitlarindan diger rutin kan tetkikleri
kaydedildi.

Bulgular: Grup 1 de lenfodemli taraf T ve Z skorlar1 etkilenmeyen taraftan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikkken(p<0,05), KMY skorlar1 arasinda fark
yoktu(p>0,05). Her iki grup arasinda etkilenen kol KMY, T ve Z skorlar1 agisindan
anlamh fark yoktu(p=0,823, p=0,178, p=0,102). Femur boynu skorlar1 agisindan da
gruplar arasinda anlamli fark yoktu(p>0,05). Etkilenen 6n kol t skoru ile yas, kanser
stiresi ve ameliyat zamani arasinda negatif yonlii zayif-orta korelasyon saptandi. Grup
1’in Osteokalsin, PINP ve CTX degerleri grup 2 ye gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0,05). Iki grup arasinda karsilastirilan diger kan tetikleri acisindan istatiksel
anlamli bir fark bulunmadi(p<0,05).

Sonug: Gruplar arasinda osteoporoz olusumundan sorumlu olabilecek sistemik
faktorler agisindan fark olmamasina ragmen, femur boynu skorlar1 arasindan fark
saptanmazken, lenfédemli kolda saglam kola gore skorlar daha diisiik saptandi. ki
grup arasinda osteoporozu etkileyebilecek diger kan tetkik sonuglari agisindan da fark
olmamasina ragmen, lenfodemli gruptaki kemik dongiisii belirtegleri daha yiiksek
saptandi. Bu sonuglar lenfodemin diger osteoporoz sebeplerinden bagimsiz olarak

kemik metabolizmasini etkileyerek lenfodemli kolda lokalize kemik kaybina sebep

Xi



olabilecegini gostermektedir. Lenfédem ve osteoporoz iliskisinin aydinlatilabilmesi

icin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Lenfodem, Osteoporoz, Kemik dongiisii belirtegleri
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ABSTRACT
Investigation of Forearm Bone Loss Developing Lymphedema After
Mastectomy

Objektive: We aim to examine the local bone loss in the affected arm in
patients who develop lymphedema after mastectomy due to breast cancer and to
investigate the effects of lymphedema on bone metabolism independent of other

osteoporosis causes by evaluating the levels of bone turnover markers.

Method: After breast cancer surgery, 44 patients with unilateral lymphedema
(group 1) and 42 patients without lymphedema (group 2) were evaluated. BMD was
measured by dual energy x-ray absorptiometry (DXA) in the lumbar spine, femoral
neck, and both sides of the distal forearm. Serum procollagen type | N-terminal peptide
(PINP), osteocalcin (OC), B-linked C-telopeptide (B-CTX) levels of Type I collagen
were measured by the Department of Medical Biochemistry. Other routine blood tests

were recorded from hospital records.

Finfings: In Group 1, T and Z scores of the lymphedema side were statistically
significantly lower than the unaffected side (p<0.05), while there was no difference
between BMD scores (p>0.05). There was no significant difference between the two
groups in terms of BMD, T and Z scores of the affected arm (p=0.823, p=0.178,
p=0.102). There was no significant difference between the groups in terms of femoral
neck scores (p>0.05). A negative weak-moderate correlation was found between the
affected forearm t score and age, cancer duration, and surgery time. Osteocalcin, PINP
and CTX values of group 1 were significantly higher than group 2 (p<0.05). There was
no statistically significant difference between the two groups in terms of other blood

triggers compared (p<0.05).

Conclusion: Although there was no difference between the groups in terms of
systemic factors that may be responsible for the formation of osteoporosis, no
difference was found between the femoral neck scores, and the scores were lower in
the lymphedema arm compared to the healthy arm. Although there was no difference
between the two groups in terms of other blood test results that may affect

osteoporosis, bone turnover markers were found to be higher in the lymphedema

Xiii



group. These results show that lymphedema may cause localized bone loss in the
lymphedema arm by affecting bone metabolism independently of other osteoporosis

causes. More comprehensive studies are needed to elucidate the relationship between
lymphedema and osteoporosis.

Keywords: Lymphedema, Osteoporosis, Bone turnover markers
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1. GIRIS VE AMAC
Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik ve en ¢ok 6liime yol agcan kanserdir.
Diinyada kadinlarda tiim kanserlerin %25ini olusturur. Tiirkiye verilerine gore de

tilkemizde kadinlardaki en sik kanser meme kanseridir(1,2).

Erken teshis ve tedavideki gelismeler nedeniyle, meme kanseri artik yasami
tehdit eden bir durum olarak kabul edilmemektedir; daha ziyade, lenfodem ve

osteoporoz gibi uzun vadeli komplikasyonlari olan kronik bir durumdur(3).

Meme kanserli kadinlar ayn1 yas grubundaki saglikli kadinlara gére daha ¢ok
kemik kaybi ve kirik riski altindadirlar. Bu durumun baslica sebepleri hastalarin
aldiklar1 kemoterapi tedavisinin kemik sagligi iizerine etkileri, KT ye bagl erken
menapoz ve meme kanseri tedavisinin her asamasinda kullanilan aromataz inhibitor
tedavisinin etkileridir(4). Aromataz inhibitorleri genellikle giivenli ilaglardir ve
hastalarca iyi tolere edilirler. Yan etkilerin ¢ogu 0strojenin belirgin derecede
supresyonu ile iliskilidir. Bir kadinin yasami boyunca goriilen toplam kemik kaybinin
%751 menopoz sonras1 donemde meydana gelmekte ve 6zellikle menopoz sonrasi ilk
15-20 y1l igerisinde total viicut kemik kiitlesi yaklasik %30 oraninda azalmaktadir. Bu
kaybin %52-66 kadar1 ostrojen eksikligine, geri kalani ise yaslanmaya bagli olarak
olugsmaktadir(5). Bu sebeplerden otiirii aromataz kullanimimin yayginlagmasiyla
menopoz sonrast donemde dolagimdaki Gstrojen seviyesi diismesi ile birlikte kemik

mineral dansitesi belirgin azalma oldugu 6ngoriilmektedir.

Kemik metabolizmasi, osteoblastlarin kemik olusumunda rol oynadigi ve
osteoklastlarin kemik emiliminde rol oynadigi dinamik bir dongiisel siiregtir(6).
Kemik dongiisii belirtecleri (KDB'ler) olarak bilinen metabolitler, dinamik siire¢
sirasinda kemik dokusundan ve hiicrelerden tiretilir ve nispeten kisa bir siire boyunca
kemik metabolizmasini yansitir ve bu nedenle daha yeni degisiklikleri tahmin etmede
daha iyidir. Spesifik olarak, prokollajen tip I N-terminal peptidi (PINP), osteoblastlar
tarafindan salgilanan tip | kollajenin olusumu sirasinda bozunma tirtintidiir; serum
osteokalsin (OC), kemik olusumu sirasinda osteoblastlar tarafindan salinir; Tip |
kollajenin B capraz bagli C-telopeptidi (B-CTX), osteoklastlar tarafindan salgilanan
olgun tip | kollajenin degradasyonu sirasinda bir parcalanma iriiniidiir(7). Sonug

olarak, PINP ve OC, kemik olusumunun temel belirtecleridir ve -CTX, kemik erimesi



i¢cin anahtar bir belirtectir. Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (I0F), PINP ve B-CTX,
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle sirasiyla kemik olusumu ve kemik erimesi
icin referans belirtegleri olarak kabul etmektedir(8). Son zamanlarda, bu BTM'ler
kemik metabolizmasini degerlendirmek, osteoporoz tedavilerinin klinik etkinligini

degerlendirmek ve kirik riskini tahmin etmek i¢in kullanilmistir(9).

Lenfatik drenajin tikanmas1 nedeniyle interstisyumda protein agisindan zengin
stvinin anormal birikmesine lenfodem denir(10). Gelismis {iilkelerde tist ekstremite
lenfodem nedeni siklikla meme kanseridir(6). Cerrahinin tipine, aksiller lenf nodu
diseksiyonuna ve radyasyon tedavisinin kullanimina bagli olarak, iist ekstremite
lenfodemi, meme kanserinden sag kalanlarin% 30’a varan kisminda goriilebilir(6,11).
Meme kanserine bagli lenfodem olan hastalarin etkilenen kolunda, hareket agikliginin
simirlandirilmasi, giigsiizliik, parestezi, disestezi ve servikal radikiilopati, brakiyal
pleksopati ve periferik noéropati nedeniyle agri gibi ¢esitli problemler ortaya
cikabilir(12).

Osteoporoz, diisikk kemik kiitlesi ve tahrip olmus kemik mikromimarisi ile
karakterize, yiiksek frajilite kirigr riskiyle sonuglanan kronik bir iskelet metabolik
hastaligidir(13). Meme kanserinde gerek kullanilan tedavilerin gerekse hastaligin
kendi progresyonu nedeniyle osteoporoz gelisme riski normal popiilasyondan daha
fazla olmasi sebebi ile kemik metabolizmas1 meme kanseri sonrasi gelisen lenfodemli

hastalarda daha fazla arastiriimalidir.

Bildigimiz kadariyla, meme kanserine bagli lenfédem hastalarinda etkilenen
ve etkilenmeyen 6n kolun kemik mineral yogunlugunu (KMY) karsilastiran bir
caligma literatiirde sadece bir tane bulunmaktadir(14). Ekstremite sakatligina bagh
olarak etkilenen kolda kemik kaybinin etiyolojisinde lenfédemin sorumlu olabilecegi
gosterilmistir. Lenfodem ve kol egzersizlerinin erken tedavisi, etkilenen koldaki kemik
kaybmin gelisimini sinirlayabilecegi ortaya konulmustur ve bu g¢alismada meme
kanserine bagh lenfodemli hastalarda lokalize kemik kaybinda lenfédem ve kol
sakatliginin roliinii ortaya ¢ikarmak igin daha ileri prospektif arastirmalara ihtiyag

oldugu gosterilmisti(14).

Bu ¢alismamizda, meme kanserine bagli mastektomi sonrasi lenfédem gelisen

hastalarda etkilenen ve etkilenmeyen 6n kollarin kemik kitle yogunlugunu (KMY)



olglip; ayrica lenf 6dem olan ve olmayan meme kanserli hastalarda serum prokollajen
tip I Nterminal peptidi(PINP), osteokalsin(OC), Tip I kollojenin  bagli C-telopeptidi
(B-CTX) diizeylerini belirleyerek lenfoédemin diger osteoporoz sebeplerinden

bagimsiz olarak kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Lenfodem
2.1.1. Lenfatik Sistem Anatomisi

Lenfatik dolasim viicuttaki iki vaskiiler sistemden biridir. Epidermis, kil,
tirnak, kornea, kikirdak gibi damarsiz yapilar, merkezi sinir sistemi, orbita, kemik iligi,

pankreas adaciklari ve i¢ kulak hari¢ tiim viicudu bir ag gibi sarar(15).

Lenfatik sistemin esas gorevi kan dolagimindan interstisyuma ge¢mis sivi ve
icindeki molekiillerin vendz sisteme geri tasinmasi, bagirsaktan emilen yaglarin venoz

sisteme aktarilmasi ve immiin sistemin diizenlenmesidir(16).

Lenfatik sistem damarlari; kapiller, prekollektorler, kollektorler, trunkuslar ve
ductuslardan meydana gelir(17). Kollektorler viicut bélgelerinden lenf sivisini alip
bolgesel lenf nodlarma tastyip ordan da trunkuslara aktarirlar. Trunkuslar derindedirler
ve en genis lenf damarlaridir, lenfi ¢evreden toplayip iki duktus olarak vendz aciya
tasirlar(18). iki biiyiik duktus vardir. Duktus torasikus; sisterna siliden baslar sol venoz
actya drene olur, lenf sivisinin yaklasik 3/4 {inii tasir. Sag lenfatik duktus sag venoz

aciya drene olur ve kalan lenf sivisinin 1/4 {inii tasir(16).

Lenfatik damarlarin son noktasi lenf nodlaridir ve yaklasik 600-700 civarinda
viicutta lenf nodu vardir(18). Buralarda proteinler konsantre edilir, yabanci cisim,
bakteri, toksin ve kanser hiicreleri filtre edilip kalan s1v1 kan kapillerlerine geger. Bir

giinde lenf nodlarinda konsantre olan sivi miktar1 4-8 litredir(16).
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Sekil 1. Memenin lenfatikleri(15)

2.1.2. Lenfodem Etyoloji ve Epidemiyolojisi
Etyolojiye gore lenfodem primer ve sekonder olmak iizere 2 sekilde
siiflandirilir. Lenfédemin %99’u sekonder lenfodemden olusmaktadir ve prevelansi

1000 kiside birdir. Erkeklere gore kadinlarda daha sik goriilmektedir(15).

Primer lenfodem lenfatik sistemin konjenital anomalisidir ve nadir goriilen
formdur, prevelanst 100.000 de birdir. Alt ekstremiteyi siklikla tutar. Sendromik
hastaligin komponenti olarak da goriilebilir(18). Primer lenfodem, lenfodemin ilk
saptandig1 yasa gore 3 ayrilir. i1k 2 yasa kadar goriilen *“ Konjental Lenfodem”, puberte
ve gebelikte ortaya ¢ikan “Lenfodem Prekoks”, 35 yas st goriilen “Lenfodem Tarda”
dir(19).

Sekonder lenfédem ise en sik cerrahi, radyasyon, enfeksiyon, travma,
immobilite, obezite, kronik vendz yetmezlik, malignite gibi sebeplerden dolay1

meydana gelir ve alt ekstremitede liste gore daha sik goriiliir(15).



Gelismekte olan ilkelerde lenfédemin en sik nedeni
parazitlerdir(filaryazis)(20). Diinya genelinde 73 endemik iilkede, 16,7 milyon vaka
bulunmaktadir(21). Nadir goriilen diger enfeksiydz nedenler; tiiberkiiloz, klamidya

trakomatis ve herpes simplex viriisiidiir(15).

2.1.3. Lenfodem Patofizyolojisi

Lenfatik sistemin interstisyel sivinin absorpsiyonu ve immiinolojik sisteme
katki saglamak gibi iki goérevi vardir(22). Lenfatik sistem yetersizligi sonucu
interstisyumda s1v1 birikir. Lenfatik sistem yetmezIligi; dinamik, mekanik ve kombine

yetmezlik olarak 3’e ayrilir(18).

a) Dinamik yetmezlik: Lenfatik yollar saglamdir, lenf dolasiminin yiikii
artmistir. Kalp yetmezligi gibi durumlarda olusabilir. Dinamik yetmezlik durumunda

manuel lenf direnaj1 ve bandajlama yapmak kontrendikedir.

b) Mekanik yetmezlik: Lenfatik dolasimin transport kapasitesi azalmistir.

Cerrahi, travma gibi durumlarda olusabilir.

¢) Kombine yetmezlik: Hem lenf dolagiminin yiikii artmistir hem de transport

kapasitesi azalmistir(18).

Lenfédem patofizyolojisinde ilk asamada hasar lenfatik sistemdedir
semptomatik 6dem yoktur, sonrasinda tabloya fibroblast proliferasyonu ve kollejen
fibriller sentezi ile fibrotik degisiklikler, skleroz ve endurasyon eklenir ve klinik

semptomlar olusur(23).

2.1.4. Lenfodem Gelisiminde Risk Faktorleri

Lenfodem gelisimindeki risk faktorleri, tedaviyle iliskili , hastalikla iligkili,
hasta ve klinikle iliskili olmak {izere 3 grupta toplanabilir(24). Radyoterapi ve aksiller
lenf diseksiyonunun derecesi risk faktorleri igerisinde ¢ok daha énemlidir. Lenf nodu
diseksiyonuna radyoterapi de eklenirse risk daha da fazla artmaktadir(25). Cikarilan

lenf nodu sayisi ve tiimoriin biiyiikligii de 6nemlidir(25)



Tablo 1. Lenfodemde Risk Faktorleri

Gruplar Risk faktorleri

Tedaviyle iligkili faktorler Cerrahi
Radyoterapi
Kemoterapi

Kombine tedavi

Hastalikla iligkili faktorler Hastaligin evresi
Patolojik lenf nodu sayis1

Timoriin memedeki lokalizasyonu

Hasta ve klinikle iligkili faktorler Hastanin yas1

Obezite-viicut kiitle indeksi
Hipertansiyon
Infeksiyon-inflamasyon hikayesi
Ekstremitenin asir1 kullanimi
Tedaviye kadar gecen siire
Dominant el tarafindan operasyon

Tedaviden sonra uzun zaman ge¢mesi

2.1.5. Lenfodem Insidans:

Gelismis tilkelerde sekonder lenfodemin en sik sebebi meme cerrahisi sonrasi
gelisen lenfodemdir. Amerika’da meme kanseri prevelansi yaklasik 2,4 milyon
olmakla birlikte yilda 250,000 meme kanseri vakasi saptanmistir(26). Meme kanseri
iligkili lenfédem cerrahi sonrasi ortalama %21 oraninda goriiliir. Bu oran cerrahinin
tipine, radyasyon ve sistemik tedavi alip almamasina goére ve hastanin spesifik risk
faktorlerine gore %2-%65 araliginda degismektedir(26,27). Aksiller lenf nodu
diseksiyonu ve sentinal lenf nodu diseksiyonu sonrasi lenfédem insidansi sirasiyla

%11,8-53,5 ve %0-15,8 araligindadir (27,28).

Govde ve memede de lenfédem gelisebilir, fakat tan1 koymak zordur. Govde
ve meme lenfodem insidansi rapor edilen %0-94 araliginda degismektedir(28). Meme

cerrahisi sonrasi lenfédemin ilk 1 yil i¢inde goriilme olasilig1 %75, ilk 3 yilda %90



olarak bulunmustur(27,29). Meme cerrahisi sonrasinda ilk 3 yilda lenfédem sikligi
daha fazla olmaktadir bu nedenle risk faktorlerinin tespit edilerek erken Onlem

alinmasi 6nemlidir(30).

2.1.6. Lenfodemin Siniflandirilmasi

Etyolojiye gore primer ve sekonder lenfodem olarak ayrilir(31).

a) Primer lenfédem: Lenfatik sistemin gelisimsel anomalisi olup herediter veya

konjenital olusur. Primer lenfodem baslangic yasina gore iige ayrilir. Dogumdan beri
var olan konjenital lenfédem, ergenlik doneminde gelisen lenfédem prekoks ve
35yasindan biiyiik yetiskinlerde goriilen lenfédem tardadir. En az lenfodem tarda
goriiliir(31). Kadinlarda daha sik olup alt ekstremiteyi tutma egilimindedir. Cesitli
genlerin sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Herediter lenfodem tipla (Milroy
Hastaligl); VEGFR-3 gen mutasyonu mevcuttur. Tiim lenfddemlerin %2 sini
olusturur. Otozomal dominant kalitilir. Siklikla bilateral alt ekstremite lenfodemi
olusur(31). Herediter lenfodem tip2 (Meige Hastaligi); primer lenfodemin %65-80
inini olusturur. FOXC2 geninde mutasyon mevcuttur, otozomal dominant kalitilir.
Siklikla unilateraldir, ayak ve ayak bilegini sik tutar. Kizlarda 4 kat daha sik
goriiliir(31,32)

b) Sekonder lenfédem: Lenfatik sistem hasari sonucu gelisir, lenfédemin en

yaygin nedenidir. Diinyada en sik nedeni filaryazdir. Wuchereria bancrofti paraziti
lenfatik sistemi tikayarak lenf akisini bozar. Gelismis iilkelerde nadirdir. Gelismis
tilkelerde ise en sik sekonder lenfodem sebebi ise meme kanseri cerrahisi
komplikasyonudur. Lenf nodu diseksiyonu sebep olmaktadir. Tekrarlayan

enfeksiyonlar, travma, obezite, radyoterapi de sekonder lenfédeme neden olabilir(15).
Zamana gore akut ve kronik lenfédem olarak ayrilir

a) Akut lenfédem: 6 aydan kisa siiren ve ciltte trofik degisiklikler olmayan

lenfodemdir.

b) Kronik lenfédem: 6 aydan uzun siiren ciltte trofik degisiklikler olan

lenfodemdir, ilerleyicidir(33).



2.1.7. Lenfodemin Evrelemesi

Lenfodem igin ¢esitli evrelemeler kullanilmakta fakat en yaygin kullanilani
lenfodemi dort asamaya ayiran Uluslararast Lenfoloji Dernegi Evreleme
Sistemidir(31). 4 evre vardir, erken tani ile evreler arasi gegis Onlenebilir veya

yavaglatilabilir(34).

Evre 0 (Subklinik Evre): Hasta cerrahi veya travma gegirmis, lenfédem heniiz
gelismemis fakat hasta risk altindadir. Lenfatik sistemin dolasimi hafif bozuktur fakat
yikii kaldirabilecek diizeydedir. Sislik yoktur fakat hasta agirlik hissi
yasayabilir(34,35).

Evre 1 (Reversibl Evre): klinik olarak sislik olusmustur, sislik yumusaktir,
basmakla ¢oker. Henliz fibrotik degisiklikler olusmamistir. Elevasyonla sislik azalir,

uygun tedavi uygulanirsa ekstremite normal boyuta gelebilir(34,35).

Evre 2 (Spontan Irreversibl Evre): Bu evrede ciltte trofik degisiklikler
baglar. Doku sertlesir pittin bozulur. Lenfatik drenaj ile birlikte immun defans
mekanizmalar1 da bozulur ve lenfanjit, seliilit gibi enfeksiyonlar sik goriilmeye
baglar(34).

Evre 3 (Lenfostatik Elefantiazis): Doku degisikliklerinde ilerleme olur,

fibrotik dokular zamanla sklerotik hale gelir. Rekiirren seliilit ataklar1 olabilir(34,35).

Brennan lenfodemin objektif degerlendirmesinde, saglam kolla karsilagtirmali

olan Tracey-voliim ve Stillwell-yiizde siniflandirmalarini 6nermistir(36).

Tracey-volim siniflandirmasi

Hafif 150-400ml
Orta 400-700 ml
Siddetli >750 ml

Stillwell-yiizde siniflandirmasi

Hafif % 11-20

Orta % 21-40



Belirgin % 41-80
Siddetli > % 80

2.1.8. Lenfodemin Tanisi

Lenfodem tanist genellikle ayrintili bir anamnez ve fizik muayene ile konur.
Fakat tani, evrelendirme ve siddetlendirme de heniiz altin standart bir yontem
olmadigindan tan1 koyma ve erken tan1 koyma da zorluklar yasanabilir(37). Ayirici

tan1 yapabilmek icin ayrintili tetkikler gerekebilir.

Ayrintili bir anamnez alinmali; hastanin yasi, meslegi, sisligin baglama zamani,
tetikleyici faktorler, enfeksiyon oykiisii, travma dykiisii, kanser dykiisii, cerrahi 6ykii,
kanserin evresi, ¢ikarilan lenf nodu sayis1, komorbid durumlar ve ilaglar gibi etyolojiye
yonelik sorular sorulmalidir. Hastalarin sikayetleri sorulur; sislik , agirlik hissi,
gerginlik hissi gibi sikayetler ¢ogu zaman olup agr1 beklenen bir sikayet degildir(38).

Daha sonra etkilenen ekstremitenin fizik muayenesine baslanmali.

Inspeksiyon ile cildin rengi, sekli, lenfore(lenfatik damarlarda akint),
hiperkeratozis, tirnak yapisina bakilir. Palpasyon ile pitting varligi, fibrozis varligi, 1s1
degisikligine bakilir. Pitting olup olmamasi lenfédemin evresi hakkinda bize bilgi
verir(32). Stemmer bulgusu, ayakta 2., elde 3. metatarsofalengeal eklem iizerindeki
cildin kaldirilmast ile cildin yukari1 hareket edip etmemesinin gozlenmesidir.
Lenfédemde bu bulgu pozitif iken lipoddemde negatiftir. Olmamasi lenfédemi

diglatmaz fakat varligi giiglii lenfodem belirtecidir(31).

Cevre Olgiimii; belirli noktalardan belirli araliklarla 6l¢tim yapilarak
degerlendirilir. Kliniklerde hem tan1 da hem takipte kullanilir. Alt ekstremite i¢in 4-8-
12, kol i¢in se 4 cm araliklarla yapilan 6l¢iim yapilmasi dnerilmektedir(18,37). Cevre

Ol¢iimler yapildiktan sonra bilgisayar ortaminda hacim hesaplamasina ¢evrilmektedir.

Tasan su yontemi altin standart yontem olarak degerlendirilir. Fakat giinliik
pratikte kullanimi zor olmasi sebebi ile ¢evre Ol¢iimii daha sik tercih edilmektedir.
Tasan su yonteminde hasta ekstremitesini su dolu kaba daldirir tagsan sivi voliim farkini
verir. Dezavantajlari; zaman alici olmasi, enfeksiyon riski bulunmasi. A¢ik yarasi veya

aktif enfeksiyonu olanlarda kontrendikedir(32).
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Perometre; kizilotesi teknolojisin kullanan bir cihazdir. Ekstremite de 4 mm
araliklarla hacimsel 6l¢lim yapar. Cihaz biiyliktiir, maiyeti yiiksektir ve el ayag1 tam

degerlendiremedigi i¢in kullanimi kisitlidir(39).

Tonometre; kompresyona karsi dokunun direnci ve gerimini 6lgerek dokunun
tonusunu Olcer. Pistona dokuda deformasyon olusturacak sekilde kuvvet uygulanir.
Lenfédem olan yerde piston daha fazla ilerleyecektir. Tedavi izleminde diger

Ol¢timlere gore daha hassastir(32).

Lenfosintigrafi; hem tani hem hastaligin siddetini degerendirmek igin
kullanilir. Ozellikle etyolojinin belirlenemedigi hastalarda daha sik kullanilir. %100
spesifiteye ve %96 sensiviteye sahiptir. Lenfatik disfonksiyonu diyebilmek i¢in ana
lenfatik kanallara radyoaktivite gecisinde gecikme veya yokluk, lenfatik akimda

gecikme, bolgesel lenf nodlarinin asimetrisi veya yoklugu goriilebilir(34).

Bioimpedans spektroskopi; cilt iizerine yerlestirilen elektrotlar araciligiyla
ekstremiteye iletilen alterne akimin dokuda yarattigt biyoimpedans: Olcerek
ekstraseliiler sivi voliimiinii tahmin eder. Erken evre lenfédem tanisinda degerlidir.
Maliyeti yliksektir. Fibrotik degisiklikleri gostermez. Unilateral lenfodemde
kullanilir(40).

Ultrasonografi; noninvaziv, pratik ve ekonomik bir yontemdir. Lenfédem de
yeni yeni kullanilmaya baglanmistir. Ultrason subkutan mesafeyi, sivi varligini, fibroz
dokuyu, adipoz dokuyu ve kas dokusunu gdsterir. Dermal kalinlig1 igeren dokudaki
degisiklikler, fibrozis ve artmis adipoz dokunun gosterilmesinde ultrason giivenilirligi
kanitlanmistir.  Viicutta ki her bolgenin lenfodemi bakilabilmesi en biiyiik

avantajlarindandir(41)

MR ve BT; subkutan6z doku hakkinda bilgi verebilirler. MR ayni1 zamanda
subkutandz dokuda ki fibrozisten kaynaklanan bal petegi paternini ve adipoz doku

hipertrofisini gosterebilir(42)

2.1.9. Lenfodemin Tedavisi
Bircok tedavi segenegi bulunmaktadir. Tedavideki ama¢ mevcut 6demin
azaltilmasi, daha fazla 6dem olusumunun engellenmesi, enfeksiyon riskinin

azaltilmasi, eklem hareket agikliginin ve ekstremite fonksiyonunun korunmasi ve
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hastanin tedaviye aktif katilimin saglanmasidir. Tedavi her hastaya gore

bireysellestirilmelidir(16).

2.1.8.1. Konservatif Tedaviler

2.1.8.1.1. Fizik Tedavi Metotlar:
Komplet dekonjestif tedavi (KDT); lenfodem tedavisinde standart tedavi
olarak kabul edilir. KDT; manuel lenf drenaji (MLD), ¢ok tabakali bandajlama,

kompresyon giysisi, egzersiz (kompresyon bandaji veya kompresyon giysisi ile) ve
cilt bakimini igeren bir tedavi yontemi biitiiniidir. KDT iki fazdan olusur. Faz 1 de
maksimum hacim azaltilmas1 amaglanir, Manuel lenfatik drenaj(MLD), kompresyon
tedavisi, egzersiz ve cilt bakim1 yapilir. Hastaya 30-45 dk MLD yapilip sonrasinda
kompresyon tedavisi ve bandajlama yapilir. Bandaj 21-24 saat kalmalidir. Ust
ekstremite i¢in tedavi siiresi 2-3 hafta, alt i¢in 2-4 haftadir. Hastanin durumuna gore
6-8 haftaya kadar uzatilabilir. Hastanin takibinde haftalik ¢evre ve hacim dlgtimleri
yapilir. Ol¢iimlerde maksimal voliim azalmasi elde edilince faz 2 ye gegilir. Faz 2 de
amag birinci fazda elde edilen dlgilimlerin devamliligini saglamaktir. Hasta giindiiz
kompresyon giysisini giyer, gece bandajlama yapar. Hasta ve hasta yakinlarina masaj
ogretilir. Bas1 giysisi 6l¢iisii faz 1 in sonunda alinmalidir. Hasta her iki fazda egzersiz,
cilt ve tirnak bakimlarmma devam etmelidir. Faz 2 de hacim artis1 olursa faz 1

tekrarlanabilir(41).

Manuel lenf drenaji (MLD); Lenfatik geri doniisiin artirilmasi i¢in hafif, yavas

ritmik hareketlerle yapilan bir masaj teknigidir. Lenfatik kontraksiyonu saglayarak
drenaji artirir, fibrotik dokunun yumusamasimi saglar. Interstisyel sivinin saglam
lenfatik kanallara bosalmasi saglanir. Masaja dnce proksimal lenf nodlar1 bosaltilarak
baglanir. Tek tarafli iist ekstremite manuel lenfatik drenajda dncelikle boyun ve aksilla
lenf nodlar1 bosaltilir. Sonrasinda aksillo-aksiller anastomozlar, aksillo-pelvik
anastomozlar ve ardindan abdomen ve omuzun lateral taraf lenfatikleri uyarilir. En son
kol ve el proksimalden distale dogru drene edilir. MLD’nin monoterapi olarak
kullanilmast 6nerilmez diger kompresyon tedavileri ile kombinasyon seklinde
kullanilmalidir. MLD’nin kontrendikasyonlari, akut seliilit, aktif timor, kalp
yetmezligi(orta-ciddi), akut DVT dir. Bobrek yetmezIligi, diyabet, ileri yas, gebelik,
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inflamatuar bagirsak hastaliklari, abdominal aort anevrizmasi olan Kkisilerde

onerilmemektedir(41).

Kompresyon Bandajlar1 ve Kompresyon Giysisi: Tedavi ile maksimum 6dem

azaltildiktan sonra mevcut hacmin korunmasi i¢in kompresyona ihtiyag vardir. Basing
distalde en yiiksek olup proksimale dogru azalmalidir. Uygulanan basing lenfatik
iletimi artirirken, dolasim problemlerine sebep olmamalidir. Bandajlama ve giysi ile
istirahat basinci diisiik hareket basinci yiiksek olmaktadir. Bu nedenle egzersizler
bandajlama veya giysi ile yapilmalidir. Alt ekstremite icin istirahat kompresyon
basincinin 45 mmHg ve iist ekstremite i¢in 30mmHg’nin uygun oldugu belirtilmistir.
Tedavinin etkisinin silirmesinin en O©nemli basamagi kompresyon giysisinin
giyilmesidir(32). Giindiiz bas1 giysisi gece bandajlama kullanilmaktadir. Bandajlar
giinliik yikanmalidir. Kompresyon giysileri her 6 ayda bir degismelidir. Bandajlama

daha fazla 6dem azaltmaktadir fakat giinliik yasamda giysi kullanimi1 daha avantajhdir.

Diigiik gerilimli bandajlar ve diizey 2 basingli kompresyon saglayan

kompresyon giysilerinin diizenli olarak kullanim1 temel hedeftir(43).

Eqgzersizler; lenfodem tedavisinde egzersizler her asamada mutlaka olmalidir.
Basi giysisi veya bandajlama ile birlikte yapilmalidirlar. Rahatsizlik veren egzersizler
yapilmamalidir. Mutlaka her hastaya kendine 6zgii egzersiz programi hazirlanmalidir.
KDT esnasinda yapilan egzersizlere remedeal egzersizler denir. Aktif, tekrarli ve
direncli olmayan egzersizler yapilir. Hafif direncli egzersizler ve aerobik egzersizler
onerilir(21). Yoga, lebed yontemi, tai-chia, pilates gibi hastanin genel saglik
durumunu iyilestiren egzersizlerde onerilir(43). Elevasyon; venoz drenaji artirip, lenf
lretimini azaltarak Odemi azaltir. Hastalara istirahat halindeyken elevasyon
oOnerilir(44).

Cilt bakimi; Biitlin hastalar cilt temizligi ve bakimi i¢in egitilmelidir. Cilt

bakiminin amaci cilt biitiinliigiinii koruyarak ciltte enfeksiyon gelisimini 6nlemektir.
Cilt dogal sabunlarla yikanmali, yumusak havlularla kurulanmali ve su bazh
nemlendiricilerle nemlendirilmelidir. Hastalar cildi sik sik kontrol etmeli, 1s1 artisi
kizariklik durumlarinda hastaneye bagvurmalidirlar. Cilt her tiirli travmadan
korunmali, is yaparken eldiven takilmali, agir bir sey tasinmamali, etkilenen koldan

tansiyon Ol¢iilmemeli, enjeksiyon yapilmamalidir(44,45).
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Diisiik dereceli lazer terapisi; dokunun sicakligini etkilemeden derin dokuya

ulasarak, derin dokular1 yumusatir, lenfatik akimi artirir(46).

Elektrik stimiilasyonu; Elektrik akimlari, kas kasilmasii arttirmak, kan

akimini arttirmak, agriy1 azaltmak, 6dem azaltmak ve doku iyilesmesini hizlandirmak

amaglariyla kullanilir(47).

ESWT:; Temel etki mekanizmasi net bilinmemekle birlikte biiylime faktorlerini

uyararak neovaskiilarizasyon ile kan dolagimini arttirdig1 gosterilmistir. Boylece hiicre
¢ogalmasi ve rejenerasyonu saglar. Yeni damarlanma ile lenfatik kanal sentezini

artirarak lenfodemde etkili oldugu bulunmustur(48).

Kinezyolojik bantlama; interfasyal araligi genisleterek lenf akisini saglar.

Bantlar farki yontemlerle uygulanabilir. Kullanimi kolay olup giinliikk yagamda
kisithlik  olusturmaz. Lenfodem azaltilmasinda etkilidir fakat arastirmalar

bandajlamanin alternatifi olamayacagini gostermistir(16).

Pnomatik kompresyon cihazlari; dekonjestif tedavi ile birlikte kullanildiginda

etkilidir. Cihaz uygulamasindan sonra mutlaka bandajlama veya basi giysisi
giyilmelidir. Diisiik orta basinglarda iyi tolere edildigi, giivenli oldugu ve KDT’yi

tamamlama 6zelligi oldugu tizerinde durulmustur(49).

2.1.8.1.2. Medikal Tedavi

Lenfodem  tedavisinde farkli  farmakoterapi  ajanlari  Onerilmistir.
Antiinflamatuar ilaglar denenmistir. Ketoprofen ve selenyum icin klinik ve deneysel
calismalar yapilirken tacrolimus i¢in sadece deneysel ¢alisma bulunmaktadir. Her tigti
icinde yapilan arastirmalar umut verici sonuglar bildirmis olup lenfédemi azalttiklar
gosterilmistir(50). Diiiretikler akut donemde odemi azaltsa da kronik doénemde
interstisyel alandaki sadece sivi iizerine etkili oldugu i¢in kullanimi 6nerilememekte.
Enfeksiyon durumlarinda antibiyoterapi uygulanmalidir. Mantar enfeksiyonu

durumlarinda antifungaller kullanilmaktadir(41).

2.1.8.1.3. Cerrahi Tedavi
Cerrahi tedavi endikasyonlar1 net olamamakla birlikte KDT yanit vermeyen
hastalar da uygulanabilir. Cerrahi tedaviler ablatif ve rekonstriiktif fizyolojik

operasyonlar diye ayrilir. Ablatif tedaviler ileri lenfoédem olgularinda kullanilir.
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Fizyolojik metotlar ile alternatif lenf yollar1 olusturulmaya calisilir. iki ydntem vardir.
Lenfatikovendz anastomoz ve vaskiilarize lenf nodu transferidir. Daha ¢ok erken evre

lenfodemde Onerilir(16).

2.2. Osteoporoz

2.2.1. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz en sik goriilen kemik hastaligidir. Tiim diinyada ortalama yasam
sliresinin artmasiyla halk sagligi problemi haline gelmistir(51). Kelime olarak kemigin
deliklenmesi anlamina gelen osteoporoz kemik dokusunun mikromimarisinin

bozuldugu metabolik bir kemik hastaligidir. Kirik egiliminde artisa neden olur(52).

2.2.2. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Tiirkiye gelismekte olan bir iilke oldugu i¢in giderek yaslanan bir iilkedir. Bu
nedenle osteoporoz biiyiik bir saglik problemi haline gelmistir. Tiirkiye’de 2010
yilinda yapilnis FRAKTURK arastirmasinda, 50 yas ve iizerindeki bireylerin
%50'sinde osteopeni ve %?25'inde osteoporoz saptanmistir(52). En 6nemli saglik
problemlerinden biri de osteoporoza bagli sekonder kiriklarin artmasidir. Tiirk
toplumunda 2010 yilinda kalga kiriklar1 50-64 yaslarindaki bireylerde toplam 24.000
/ y1l saptanmistir(52). Diinyada 200 milyondan fazla kisinin osteoporotik oldugu
tahmin edilmektedir(52). Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da 50-84 yas erkeklerin

%6’sinda, kadinlarin %21’inde osteoporoz saptanmistir(53).

2.2.3. Osteoporoz Risk Faktorleri

Osteoporoz i¢in ¢esitli risk faktorleri bulunmaktadir. Son yillarda sigaranin risk
faktorii olup olmadigina dair bir ¢ok arastirma yapilmis ve sigaranin hem osteoporoz
olusumu i¢in hem de kirik gelisimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir(54).

Osteoporoz icin risk faktorleri tablo 2 de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Osteoporoz i¢in Risk Faktorleri(55)

Major risk faktorleri Minor risk faktorleri

Yas>65 Romatoid artrit

Vertebra kompresyon kirigi Gegmiste hipertiroidi hikayesi
40 yas sonrasi frajilite kirig Uzun siire antikonviilsan tedavi
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Ailede kirik hikayesi olmasi Fazla kafein (kahve) tiikketimi

3 aydan uzun siire steroit kullanmasi Diyetle yetersiz kalsiyum alimi
Malabsorbsiyon sendormu Sigara igmek

Diismeye yatkinlik Fazla alkol kullanmak
Hipogonadizm Kronik heparin tedavisi

Erken menapoz <45

Primer hiperparatroidizm

2.2.4. Osteoporoz Patofizyolojisi
Osteoporoz patolojisinde; doruk kemik Kitlesi, kemik yapim-yikim hizi,
kemigin organik matriksindeki degisiklikler seklinde ti¢ faktér rol almaktadir.

Petogenezin iyi bilinmesi tedavinin dogru yapilmasini saglayacaktir(13).

Doruk kemik kitlesi; normal biiylime sonucunda elde edilen en yiiksek kemik
kitlesidir. Yasam boyu osteoporoz ve kirik riskinin en oénemli belirleyicisidir(56).
Hayat boyu kemiklerde yapim ve yikim birliktedir. Doruk kemik kitlesini etkileyen
faktorler; genetik, beslenme, vitamin D, kalsiyum, hormonal faktorler, kilo, aktivite

sayilabilir(57).

Osteoporoz kemik yapiminin azalip yikiminin artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Her
iki cinsiyette de yas arttik¢a kemik kayb1 artamaya devam eder. Menapozun ilk 10 yili
kemik kaybinin en yiiksek oldugu dénemdir. Sonra zamanla yavaslar ama kemik kaybi

devam eder(56).

Kemigin organik ve inorganik matriksindeki degisikliklerde yapim ve yikimi

etkileyerek osteoporoz gelisiminde sebep olabilirler(53).

2.2.5. Osteoporoz Siniflandirmasi

Etyolojiye gore primer ve sekonder osteoporoz diye ayrilir. Bu smiflamaya
dahil olmayan osteoporoz tipleri arasinda juvenil osteoporoz, gebelik osteoporozu,
premenopozal osteoporoz, lokalize osteoporoz ve idiyopatik osteoporoz
say1labilir(52).
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2.2.5.1. Primer Osteoporoz
Primer osteoporoz; postmenopozal OP (Tip I OP), senil OP (Tip Il OP), ve
idiyopatik (Jiivenil, Erigkin) OP olmak iizere kendi arasinda {ige ayrilir(56).

1-Postmenapozal Osteoporoz (Tip 1 OP): Menapoz sonrasi kadinlarda goriilen

osteoporoz tipidir. Endojen Ostrojen eksikligine bagli olusur ve trabekiiler kemik
kayb1 6n plandadir(56).

2-Senil Osteoporoz (Tip 2 OP): Yasliliga bagli her iki cinsiyette de olusur. Hem

trabekiiler hem kortikal kemik kaybi1 vardir. Osteoblast fonksiyonlar1 bozulur. Renal
yetmezlik nedeni ile D vitamini sentezi bozulur. Yasla birlikte kalsitonin diizeyi artar
ve kalsiyum dengesi bozulur. Altta yatan bir hastaliga bagli olugmaktadir. Senil

osteoporoz tiim kemiklerde kirik nedeni olabilir(56).

3- Idiopatik Osteoporoz (Juvenil, Eriskin): Eriskin idiopatik osteoporoz

premenapozal kadinlarda ve geng erkeklerde goriilen ¢ok nadir bir formdur. Kifoz
olmadan vertebra yiikseklik kaybi ile karsimiza gelebilir. Juvenil idiopatik osteoporoz
da nadir goriiliir, puberte 6ncesi biiylime hiz1 yliksek olanlarda goriilme egilimindedir.

Bozulan kalsiyum dengesi sorumlu tutulmaktadir(56).

2.2.5.2. Sekonder osteoporoz

Altta yatan bir hastaliga veya ilaca bagl gelisir. Premenapozal kadinlarda veya
geng erkeklerde osteoporoz goriildiigiinde ve tedavilere ragmen diizelme olmadiginda
sekonder osteoporoz akla gelmeli ve alttaki neden arastirilmalidir. Erkeklerde
sekonder osteoporoz daha sik goriilmektedir. Sekonder osteoporozun pek ¢ok olasi
neden olmakla birlikte, en sik goriilen nedenler arasinda bazi genetik hastaliklar,
endokrin problemler, emilim bozukluklari, hematolojik sorunlar ve romatizmal
hastaliklar, alkolizm, amiloidoz, kronik metabolik asidoz, konjestif kalp yetmezligi,
depresyon, amfizem, terminal bobrek hastaligi, epilepsi, sarkoidoz, immobilizasyon

sayilabilir(56).

2.2.6. Osteoporoz Klinik Bulgular:
Osteoporoz kirik olugsmadigr siirece sessiz bir hastalik olarak ilerlemektedir.

Cok uzun bir subklinik donemi vardir. Kiriklar Radius distalinde ve femur
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proksimalinde genellikle travma sonrasi olusurken, vertebrada spondan kiriklar daha
siktir. Klinikte sirt agrisi, omurga deformitesi, boy kisalmasi gibi bulgularla karsimiza
cikar. Kirik riski osteoporozun derecesine de baglidir. Kirik i¢in en sik klinik risk
faktorleri; ileri yas, onceki kirik dykiisii, diisiik viicut agirligi, halen sigara i¢imi, asir

alkol tiikketimi ve ailede kirik oykiistidiir(58,59).

2.2.7. Osteoporoz Tam Yontemleri

Osteoporoz tanist i¢in 3 metot kullanilabilir; gorlintiime yontemleri,

biyokimyasal belirtegler ve kemik biyopsisidir(60).

Kirik riskini azaltmak i¢in osteoporoz taramasi yapilmalidir. 65 yas ve daha
yash tim kadinlar ile bir risk faktorii olan 60-64 yas arasi tiim kadinlara kemik
yogunlugu Ol¢limii testlerinin yapilmasini 6nermektedir. KMY( Kemik Mineral
Yogunlugu) 6l¢timii 6nemli bir saglik sorunu yok ise ¢ocuklarda adolesanlarda, geng
erkeklerde ve premenapozal kadinlarda endike degildir(61). KMY o&lgliim

endikasyonlari tablo 3 de belirtilmistir.

KMY olctimlerinde kullanilan goriintileme teknikleri; en sik kullanilan
DXA(Dual-Photon X-ray Absorbtiometry) (en sik kullanilandir), single enerji X 1511
absorpiyometrisi, kantitatif bilgisayarli tomografi, radyografik absorbsiyometre ve

kantitatif ultrasondur(58).

Tablo 3. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iim endikasyonlari (62)

1-) >65 yas biitiin kadinlar ve >70 yas
biitiin erkekler

3- ) Sekonder osteoporoz nedenlerinin
varligt 3 aydan uzun siiredir giinde 5
mg’1 gecen kortikosteroid tedavisindeki
Kisiler

2-) Geng postmenopozal kadinlar ve 50-
69 yas arasi erkeklerde agagidaki risk

4-) 50 yas alti kadin ve erkeklerde
asagidaki risk faktorlerinin  birinin

faktorlerinin birinin varlhigi,
-Frajilite kirig:

-En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya
esdegeri steroid kullanimi

-Sigara tiiketimi

-Artmus alkol tiiketimi

varligi
-Hipogonadizm veya prematiir menopoz
-Frajilite kirgi

-En az 3 ay >5 mg/giin prednison veya
esdegeri steroid kullanimi

-Sigara tiikketimi

-Artmis alkol tiiketimi
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-Diisiik beden kitle indeksi (20 kg/m2) | -Diisiik beden kitle indeksi (20 kg/m2)

veya major kilo kaybi veya major kilo kaybi
-Romatoid artrit -Romatoid artrit Osteoporoz ile iliskili
hastalik oykiisii

-Osteoporoz ile iligkili hastalik dykiisii
-Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag

-Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ilag kullanim Sykiisii

kullanim oykiisii
-Direkt grafilerde kirik varlig

-Direkt grafilerde kirik varligi

2.2.8. KMY ol¢iimii

KMY ol¢limiinde altin standart Dual Energy X-Ray Absorbtiometry (DXA)
dir. Single Photon Absorbtiometry (SPA), Dual Photon Absorbtiometry (DPA),
Quantitative  Computerised Tomography (QCT), Single Energy X-Ray
Absorbtiometry (SEXA) ve ultrason Olgiimleri gibi farki  metodlarda
bulunmaktadir(63). Fakat WHO osteoporoz tani kriterlerinde DXA ile dlgiilen kemik
mineral yogunluk degerlerini temel almaktadir. Diger yontemlerin kullanilmasi

onerilmemektedir(52).

DXA; tiim viicut kemik mineral yogunlugunu 6lgebilir, duyarlilig: yiiksektir.
Iyi bir degerlendirme yapilabilmesi i¢in uygun cins ve ik referanslari ile
karsilastirmalarin yapilmasi gerekir. 1-5 mrem radyasdon dozu mevcuttur. Periferik

6l¢timde yapabilmektedir(63).

Tablo 4. KMY’ye Gore OP Tanimi (WHO)(61)

SINIFLADIRMA | KMY T SKORU
Normal Geng-eriskin referans ortalamasinin 1 SD alt1 | -1<T
veya lizerinde
Osteopeni Geng-eriskin referans ortalamasinin 1.0-2.5 SD | -1< T <-25
altinda
Osteoporoz Geng-erigkin referans ortalamasinin 2.5 SD | T <-2.5

veya daha fazla alt1

Ciddi osteoporoz | Geng-eriskin referans ortalamasinin 2.5 SD | T < -25 +
veya daha fazla altinda olmak ve eslik eden | Kirik
frajilite kirig
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Hastanin KMY oOlclimlerinin, ayni cinsiyetteki gen¢ erigkinlerin KMY
Olglimleri ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da tistiinde oldugunun ifadesi T
skoru olup; Z skoru ise hastanin KMY o6l¢iimlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni yastaki
KMY olgiimlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda ya da {istiinde
oldugudur(52).Postmenapozal kadin ve 50 yas tizeri erkeklerde T skoru kullanilmakta.
Premenapozal kadin ve 50 yas alti erkeklerde ise Z skoru kullanilir. 50 yas alt1
erkeklerde sadece KMY degerine bakilarak osteoporoz tanisi konulamaz.
Perimenapozal kadinlarda WHO’nun KMY tani kriterleri uygulanabilir(52). Teknik

acidan aksiyel 6l¢lim yapilamayan hastalar i¢in 6n kol 6l¢iimii yapilabilir(64).

Lokalize osteoporoz icin o bolgeden Ol¢iim yapmak Onemlidir. Ust
ekstremitede lokalize osteoporozu tespit etmek icin elden DXA yapilabilir.
Romatolojik hastaliklar, {ist ekstremite kiriklari, refleks sempatik distrofi, hemipleji,
kolda sinir ve tendon yaralanmalari gibi durumlarda iist ekstremitede lokalize
osteoporoz gelisebilir. Lomber ve kalga DXA sinin giivenilirligini azaltan durumlarda
alternatif olarak el DXA’s1 kullanilabilir. Lomber bélgede dejenerasyon, ileri derece
skolyoz, abdominal aort kalsifikasyonu durumlarinda lomber DXA giivenilirligi az ve
Olclimii zordur. Kalga fleksiyon kontraktiirii olan kisilerde de kalca DXA 6l¢iimii zor

olacagindan alternatif olarak el DXA’s1 kullanilabilir(65,66).

2.2.9 Kemik Dongiisii Belirtecleri

Kemigin yeniden yapilanma siireci son yillarda daha fazla arastirilmaktadir.
Boylece osteoporoz tani ve tedavisinde yardimer araglar ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar
biyokimyasal belirteclerdir. DXA ile birlikte biyokimyasal parametrelere de bakilmasi
kemik kaybinin gdstergesi olarak en yiiksek prediktif deger tagiyan yontem oldugu 6ne

siiriilmektedir(67).

Biyokimyasal belirtegler kemik yogunlugu oOlglimlerine gore kemik
dontisimiinii daha hizli yansitmaktadir. Tedavinin etkisi bu parametrelerle 4 hafta da

saptanabilirken kemik yogunlugu 6l¢iimii ile 6-12 aya kadar uzayabilir(67).
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Tablo 5. Kemik Dongiisii Belirtegleri(68)

Kemik yapim belirtecleri Kemik yikim belirtecleri
-Kemik spesifik Alkalen | -Tip | kollajen N-telopeptid ¢apraz
Fosfataz(BSAP) baglari(NTx)
-Osteokalsin(OC) -Tip | kollajen C-telopeptid ¢apraz
-Tip |  kollajen  amino-terminal baglar(CTx)
propeptidi(PINP) -Tartarata direngli asid fosfataz(TRAP)
-Tip | kollajen  karboksi-terminal | -Hidroksiprolin ve Hidroksilizin
propeptidi(PICP) Serbest ve total Piridinolin

-Serbest ve total Deoksipiridinolin

2.2.9.1 Kemik Yapim Belirtecleri

Kemik yapim belirtecleri osteoblastlar tarafindan iretilir. Osteoblast
fonksiyonu ve kemik olusumu hakkinda bilgi verirler. Biitiin kemik yapim gostergeleri
plazma ve serumda 6l¢iilmekte. Kemik yikim belirteglerine gore ditirnal ritimden daha

az etkilenmektedir(69).

-Osteokalsin(OC): Osteoblastlar tarafindan sentezlenen nonkollojendz
proteindir, ekstraseliiler matrikste depolanir. Dolasimda kii¢iik miktarda bulunur. 49
aminoasit i¢eren tek bir zincirden olusur ve hidroksapatit kristallerien yiiksek afinite
ile baglanir. Serumda osteokalsin konsantrasyonu diiirnal ritm gdsterir. Sabah 4 en
yiiksek Ogleden sonra en diisiik seviyededir. Pubertede kemik yapimimi gostermede
onemli oldugu gosterilmistir. Serum osteokalsin diizeyleri yas, cinsiyet, viicut agirl,
hormonal durum, gebelik, laktasyon gibi durumlardan etkilenir. Atilim bdobrekler
tarafindan saglanir bu nedenle ileri donem bdbrek yetmezliginde kemik hastalig

olmasa bile serumda yiiksek bulunabilir(70).

-Kemik spesifik alkalen fosfataz(BSAP): Alkalen fosfatazin kemige spesifik
formu olup bu enzim osteoblast membraninda bulunmaktadir(71). Serumdaki total
ALP’nin yaris1 karacigerde yaris1 kemikte iiretilmektedir. Dolasimdaki iki formun

ayriminin yapilabilmesi i¢in ¢esitli yontemler gelistirilmistir(72).

- Serum prokollajen tip 1 amino terminal propeptid&Serum prokollajen
tip 1 karboksil terminal propeptid (PINP&PICP): Kemik %90 tip 1 kollojenden
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olugmaktadir. Kollajen sentezinde fibrillerin olusmadigi donemde, prokollajen
karboksi terminal propeptid (PICP) ve amino terminal propeptid (PINP) olarak bilinen
bu peptidlerin C ve N terminalleri yeni olusmakta olan molekiilden ayrilip dolagima
gecmektedirler. Yeni kollojen sentezini gostermektedirler. PICP degeri, dis gibi diger
dokularda da olustugu i¢in kemik yapimi gostergesi olarak kullanimi uygun degildir.

PINP 6l¢iimii kemik kollojen sentezi i¢in daha spesifiktir(69).

2.2.9.2 Kemik Yikim Belirtecleri
Kemik yikim gostergelerinin birgogu kemik kollajen yikim iiriinleridir ancak
kemik siyaloproteini ve osteoklast kokenli enzim olan tartarat direngli asid fosfataz

gibi kollajen dis1 bazi proteinler de kesfedilmistir.

-Tip I kollajen C terminal telopeptid capraz baglar1 (CTX): Tip 1
kollojenin yikim {iriiniidiir. Serum diizeyleri kemik yikimi ile koroledir ve bobrekten
itrah edilir(73). Kandaki CTX-I i¢in immiinolojik testler, tip I kollajen alfa 1 zincirinde
dizisini igerir. Bu dizi B-izomerizasyona (olgun form fireten beta CTX-1) ve
rasemizasyona maruz kalabilir. Mevcut tahliller, capraz bag ile baglanmis iki zincirde

iki beta CTX-I dizisinden olusan olgun kemik epitopunu tanir(74).

-Tip I kollajen N terminal telopeptid capraz baglar1 (NTX): Kemik
dokunun tip 1 kollojenindeki N-terminal telopeptit bolgesi ile diger bir kollojen
molekiiliiniin alfa heliks bolgesi arasinda olusur. N peptit C ye gore daha fazla
deoksipiridin icerir. Kemik doku kollojenine spesifite gosterir. Hem idrar hem kan

degerleri dl¢iilebilir(75).

-Piridinolin ve Deoksipiridinolin (D-PYR, PYD): Lizin ve hidroksilizinin
posttranslasyonel —modifikasyonu ile aciga c¢ikan driinlerdir. Kollojenin
stabilizasyonunu saglarlar. Esas kaynaklari kemikteki capraz baglardir. idrar ile
atilimlar: osteoklastik kemik yikimint gostermekte olup, diyet ile alinan kalsiyum ve
kollajenden etkilenmemektedir. Deoksipiridinolinin kemik dokusuna spesifitesinin
yiiksek olmasi, kemik yikimi ile dogru orantili ve kemik Kitlesi ile ters orantili olmasi

nedeniyle klinik kullanimi tercih edilen bir gostergedir.(76).
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-Tartrat Rezistan Asit Fosfataz (TRAP): Trombosit, eritrosit, dalak , kemik

ve prostat da bulunan lizozomal bir enzim olup duyarliligi, 6zgiinliigi disiiktiir(77).

2.2.10. Osteoporoz Tedavisi
Osteoporoz tedavisinin hedefi; kiriklarin  Onlenmesi, kemik mineral

yogunlugunun artirilmasi ve hastanin yagam kalitesinin artirilmasidir.

2.2.10.1 Osteoporozun nonfarmakolojik tedavisi

Nonfarmakolojik tedavide oncelikle yasam tarzi degisikligi, diyet, egzersiz,
sigara birakimi ve diger risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi ve diisme riskinin en
aza indirilmesi Onerilmektedir. Farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerinin en
onemli noktalarindan biri yeterli kalsiyum aliminin saglanmasidir. NOF(National
Osteoporosis Foundation) 50 yas iistii bireylerde giinliik ortalama 1200 mg kalsiyum
ve 800-1000 U vitamin D alimin1 6nermektedir. Kalsiyum diyetle yeterli alinamiyorsa
preparatlarla desteklenmelidir. En 6nemli noktalardan biri de giinlik 1-1,5 g/kg
protein alimidir. Yasla birlikte kas orani azalmasi kemik kitlesinin azalmasina, IGF-
1(Insiilin-like Growth Factor 1)’de diisiise, metabolik komplikasyonlarda artisa neden
olabilir(64).

2.2.10.2 Osteoporozun farmakolojik tedavisi
NOF, 50 yas ve lizerindeki postmenapozal kadnlar ve erkekler icin tedavi
onermektedir(78).

Tedavi i¢in NOF Onerileri:
e Kalca veya vertebral kirilganlik kirig1 olan yetiskinler

e Osteoporozun DEXA ile uygun degerlendirilmesinden sonra lomber

omurga, total kalca veya femur boynunda T skorunun < 2.5 SS

e Lomber vertebra veya femur boyunda DEXA T skoru-1.0 ve -2.5 SS ile diisiik
kemik yogunlugu ve DSO FRAX 10 yillik kalga kg1 olasihigi > %3 veya DSO

algoritmasina gore 10 yillik major osteoporoz iligkili kirik olasiligt > %20

Medikal tedavide vitamin d, kalsiyum, bisfosfonatlar, denosumab, teriparatide,

selektif estrogen reseptér modiilatdrleri (SERM) ve kalsitonin kullanilmaktadir.

23



Vitamin D ve Ca; Postmenopozal kadinlar giinliikk toplam kalsiyum alimlari
besinlerden alinanlarla birlikte 1200 mg/g olacak sekilde ek kalsiyum ve giinde 1500-
2000IU vitamin D almalar1 gerekir. Serum 25(OH)D diizeylerinin 30 ng/ml’nin
tizerinde olmas1 hedeflenmelidir. Serum 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’nin altinda olan
hastalarda vitamin D yiiklemesi yapilmasi (50000IU/hafta, 8 hafta siire ile, toplam
400000 IU olacak sekilde) ve ardindan tedaviye giinde 1500-2000 IU/giin D vitamini
ile devam edilmesi uygundur. Ayrica osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglarin
timiiniin etkileri yeterli kalsiyum ve vitamin D alimi varliinda degerlendirilmis

oldugu igin diger tedavilere de kalsiyum ve vitamin D eklenmelidir(52).

Bifosfanatlar; antirezorptif ajanlardir. OP tedavisinde kullanilan bisfosfonatlar
alendronat, risedronat, ibandronat ve zolendronattir. Alendronat haftada bir, risedronat
haftada bir ve ayda bir ardisik, ibandronat ayda bir ve ii¢ ayda bir, zolendronat yilda
bir kullanilirlar. Zolendronat 1v, ibandronat 1v ve oral, digerleri oral olarak kullanilir.
Kalca kirig1 riskini en ¢ok azaltan ilaglardir. Ilag bitiminden sonra bile etkileri devam
etmektedir. Ibandronat erkek osteoporozunda kullamlmamaktadir. En énemli yan
etkileri gastrointestinal problemleri oldugu i¢in hasta a¢ karnina bol su ile almali ve en
az yarim dakika dik pozisyonda durmalidir. Iv kullanimlarda grip benzeri bulgular
olusabilir. Cene nekrozu daha ¢ok kanser kullaniminda veya 1v kullanimlarda
goriiliirken oral kullanimlarda ¢ok nadirdir. Zolendronat ile AF riski artirildig
gosterilmistir. Barret 6zefagus gibi 6zefagus problemleri olan kisilerde kullanilmalari
onerilmez. GFR si 30ml/dk’nin altinda olan kisilerde kullanilmamali. Bazi ¢alismalar
uzun stire kullanimlarinda atipik femur safti kiriklarinin arttigini gosterirken bazilari
boyle bir artis olmadigimmi gostermekte bu konuda ileri arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir(79,80).

Denosumab; Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Liganda
(RANKL) kars1 tam insan monoklonal antikorudur(52). Diger osteoporoz tedavilerini
kullanmis fayda gormemis veya onlari kullanamayacak hastalara verilir. Tedavi 6 ayda
bir subkutan 60 mg seklinde uygulanir. Kirik riskini belirgin azalttig: tespit edilmistir.

Bifosfanatlar gibi ¢ene osteonekrozu ve atipik femur kirig1 yan etkilerdir(52).

Teriparatid; kemik formasyon artirict ilagtir. Kirik riskini  azalttigi

gosterilmistir.65 yas iizerinde ve yaygin vertebra kirigi olanlarda kullanimi onerilir.
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Maliyeti yiliksek olmasi sebebi ile diger tedavilere yamt alinmadiginda tercih
edilmelidir. Her giin subkutan enjeksiyon seklinde yapilir. Paget ve metastatik kemik

hastaliginda kullanimi kontrendikedir(81).

Kalsitonin; analjezik etkisi de bulundugu i¢in kiriklar1 olan osteoporozda tercih
edilmektedir. Erkek osteoporozunda da endikasyonu vardir. Diger ilaglar

kullanilamadiginda alternatif ilag olarak kullanilabilir(82).

Selektif dstrojen reseptdr modiilatorleri (SERM); osteoporoz i¢in FDA onay1
alan raloksifendir. 70 yas iistii kadinlarda kullanimi tartismalidir. Vertebra kiriklarini
azalttig1 gosterilmistir. Meme kanseri riskini azaltmasi avantaji olsa da venoz
tromboemboli riskini artirmasi dezavantajidir. Yan etki olarak sicak basmasi, bacak

kramplar1 goriilebilir(81).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Se¢imi

Calismaya; Eyliil 2021- Eyliil 2022 tarihleri arasinda, Atatiirk Universitesi
Yakutiye Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran
kadin meme kanseri cerrahisi sonrasi tek tarafli lenfodemi olan 44 hasta (Grup 1) ve
lenfodem olmayan 42 hastanin (Grup 2) calismaya alinma ve dislanma Olgiitleri
gozden gegirilerek bilgilendirme yapilip onaylar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi. Bu
calisma, 24.06.2021 tarih ve 05 say1l1 oturumun 63 no’lu karar ile Atatiirk Universitesi
Yakutiye Arastirma Hastanesi klinik arastirmalar etik kurulu onayi ile gergeklestirildi
(EK-1).

Calismaya alinma Kriterleri;

1) 18-65 yas araliginda olan

2) Calisma i¢in yazili onam verebilen

3) Okur-yazar olan

4) Meme kanserine bagli mastektomi olmasi
5) Unilateral lenfédem olmasi

6) Meme kanseri tedavisi bitmis olmak

7) Osteoporoz tedavisi almamig olmak
Calismaya alinmama kriterleri

1) Bilateral lenfédem olmasi

2) Birincil ve ikincil 6dem nedenleri (kardiyovaskiiler, hepatik, renal,
enfektif, dismetabolik vb.)

3) Sekonder osteoporoz nedenleri (kronik bobrek hastaligi, hipogonadizm,
ilaglar, hipertiroidizm, primer hiperparatiroidizm) olmasi

4) Mental retardasyon, bilissel fonksiyonlar1 etkileyecek deliryum,
demans, epilepsi gibi durumlarin olmasi, alkol ve madde kullanim
bozuklugu olmasi

5) Gebelik ve emzirme doneminde olmasi
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3.2. Calisma Protokolii

Hastalarin ayn1 fizik tedavi ve rehabilitasyon hekimi tarafindan anamnezleri
alinarak, fizik muayeneleri yapildi. Yas, medeni hali, egitim durumu, ¢ocuk sayisi,
yasadig1 yer, sigara ve alkol Oykiisii, BMI’1, menapoz baslangi¢ yasi, kanserin
stiresi, ameliyat zamani, operasyon tipi, lenf nodu diseksiyon durumu, kemoterapi
ve radyoterapi alim durumu, metaztaz varligi, aromataz inhibitorii ve tamoksifen
kullanim G&ykiisii, lenfodem varligi, varsa siiresi, evresi, tedavi alip almadigi,
tedavisiz gegen siiresi, etkilenen ekstremite tarafi, dominant ekstremite

tutulumunun sorgulandigi bir soru formu kullanildi.

3.2.1. Lenfodemin Degerlendirilmesi

Lenfédem degerlendirilmesinde ¢evresel 6lgiim ve voliimetrik degerlendirme
yapildi. Cevresel Olciim hastanin her iki iist ekstremitesinden mezuro ile yapildi.
Olgiimler bes bolgeden yapildi: MKF (metakarpofalengeal eklem) iizerinden, el
bileginden, dirsek seviyesinin 10 cm altindan, dirsek seviyesinden, dirsek seviyesinin
10 cm iizerinden. Her iki ekstremite arasindaki cm farki kaydedildi. Kontralateral

ekstremite ile 2 cm’den fazla fark olmasi lenfodem varligi olarak kabul edildi.

Voliim &l¢iimii i¢in 20 litrelik kromdan yapilmis bir tank kullanildi. Once
saglam kol sonra lenfodemli kol tank i¢ine daldirildi. Her iki koldan ayr1 ayri tasan
stvi meziir laboratuvar kabi yardimiyla 6l¢tildii. Her iki kol arasindaki voliim farki
kaydedildi. Kontralateral ekstremite ile 200ml’den fazla fark olmasi lenfédem varligi
olarak kabul edildi.

Lenfodem evrelemesi Uluslararas1 Lenfoloji Toplulugu’nun kriterlerine gore
yapildi. Buna gore; evre 1: uygun ekstremite pozisyonu ile gerileyebilen, pitting
goriilebilen hafif 6dem, evre 2: ekstremite elevasyonu ile gerilemeyen, fibrosisin
ilerledigi gec sathasi haricinde pittingin goriildiigii orta dereceli 6dem, evre 3: trofik

cilt degisikliklerinin goriildiigii lenfostatik elefantiyazis olarak tanimlandi.
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3.2.2. Biyokimyasal Analiz Yontemi

Kan Ornekleri.

Calismaya katilan hastalardan herhangi bir ilag tedavisi almadan once rutin
biyokimya testleri i¢in elde edilen numune tiipleri pihtilagmasi i¢in yaklasik 10-20 dk.
kadar dik pozisyonda duracak sekilde bekletildikten sonra +4°C’de, 4000 rpm’ de 15
dk santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri alikotlanarak sicakligi -80°C olan derin

dondurucuya yerlestirildi ve analiz edilecegi gline kadar burada muhafaza edildi.
Analitlerin Tayin Yontemleri

Serum 6rneklerinde osteocalcin, B-CTx ve PINP diizeyleri ELISA yontemiyle,
“Human OT/BGP ELISA Kit” (Sunred, Cin), Human B-Crosslaps ( B-CTx ) ELISA
Kit (Sunlong, Cin), Human procollagen | N-terminal peptide, PINP ELISA Kit”

(Sunlong, Cin) kullanilarak, iiretici firmanin 6nerdigi sekilde calisildi.

Olgiim icin yapilan islemler dzetle su sekildeydi: insan osteocalcin, B-CTx ve
PINP’e kars1 iretilmis olan spesifik monoklonal antikorlar ile kapli olan 96
kuyucuktan ibaret mikroplatelere serum numuneleri ve seri diliisyonlar ile azalan

konsantrasyonlar seklinde elde edilen standart ¢6zeltileri konuldu.

Orneklerde bulunan osteocalcin, B-CTx ve PINP molekiilleri bu kapli olan
antikorlara baglandi. Streptavidin-HRP ile baglanan peroksidaz enzimi konuldu ve
inkube edildi. Baglanmayan molekiiller yikama islemi ile uzaklastirildi. Avidin ile
baglanmis olan kompleksteki peroksidaz enzimi ortama konulan 3,3’ 5,5’-tetra-metil
benzidini oksitleyerek orneklerdeki osteocalcin, B-CTx ve PINP diizeyi ile dogru
orantilt olacak sekilde renk degisikligine neden oldu. Reaksiyonu sonlandirmak igin
her bir kuyucuga asit ilave edildi. Tim kuyucuklarin absorbans degerleri
spektrofotometre cihazi ile 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Azalan konsantrasyonlarda
hazirlanmis olan standartlar kullanilarak ¢izilen absorbans-konsantrasyon grafiginden
her bir drnegin igerdigi osteocalcin, B-CTx ve PINP konsantrasyonu sirastyla ng/mL

,pg/mL ve pg/mL cinsinden hesaplandi.

Vitamin D, kalsiyum, magnezyum, fosfat, PTH (parathormon), ALP (alkalen

fosfataz) gibi rutin laboratuvar tetkik sonuglari hastane kayitlarindan bakilarak
kaydedildi.
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3.2.3. Kemik Mineral Yogunlugunun Olciilmesi

Hastalarin kemik dansitometre Ol¢timleri DMS marka (2016) stratos DR
modeli (Fransa) ile yapildi. Olgiimler tiim hastalarda bel, kalca ve her iki kol
bolgesinden yapildi. Bel icin total lomber KMY, T ve Z skorlari, kalga i¢in femur
boynu KMY, T ve Z skorlari, her iki kol i¢inde 6n kol total KMY, T ve Z skorlari
kaydedildi.

3.4. Istatistiksel Analiz
Calisma verileri, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows

25 paket programi kullanilarak istatistiksel analiz i¢in degerlendirildi.

Sayisal verilerin dagiliminin normalizasyonu Shapiro -Wilks ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile analiz edildi. Siirekli degiskenlerin ortalama, median, standart sapma,
minumum ve maximum degerleri; nominal ve ordinal degiskenlerin kisi sayisi ve
yluzde gibi genel tanimlayici istatistikleri elde edildi. Gruplar arasindaki kesikli
dagilim analizi Ki—kare, Fisher analizi ile yapildi. Siirekli degiskenlerin; gruplar arasi
farkliliklarinin analizinde normal dagilim gosteren veriler i¢in ‘bagimsiz iki grup
arasindaki t testi’, normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ‘Mann-Whitney U’ testi
kullanildi. Siirekli degiskenlerin; bagimh iki grup arasi farkliliklarinin analizinde
normal dagilim gosteren veriler i¢cin ‘Paired t testi’, normal dagilim gdstermeyen
veriler i¢in Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in normal
dagilima uyan verilerde Pearson ve normal dagilima uymayan ve ordinal verilerde
Spearman’s rho korelasyon testleri kullanildi. Sonuglarin gliven araligi %095,

anlamlilik p < 0.05 olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; meme kanseri cerrahisi sonrasi tek tarafli lenfédemi olan 44 hasta

(Grup 1) ve lenfédem olmayan 42 hastanin (Grup 2) ¢aligmaya alinma ve diglanma

Olgiitleri gbzden gegirilerek ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan gruplarin yas, boy, kilo, BMI, medeni durum, gocuk durumu,

yasadigl yer, 6grenim durumu, ¢alisma durumu, sosyoekonomik diizey ve sigara

kullanim durumlar1 karsilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi (Tablo 6). Gruplarin yas ve BMI histogram grafikleri Sekil 1- 4’te

gosterildi.

Yas

Boy (cm)

Kilo (kg)

BMI

Medeni Durumu

Cocugu var m1?

Yasadig1 yer

Tablo 6. Gruplarin demografik 6zellikleri

Ortalama+SS
Median(min-max)
Ortalama+SS
Median(min-max)
Ortalama+SS
Median(min-max)
Ortalama+SS
Median(min-max)
Bekar

Evli

Bosanmis, Dul, Ayri

Yastyor
Var
Yok
Koy

Ilge

54,3+7,9

54,5(36-65)

160,345,2

160(150-177)

77,6+13,6

75(50-110)

30,245,2

30,2(19,5-44,1)

8

35

30

14

14

18,2%

79,5%

2,3%

68,2%

31,8%

13,6%

31,8%

54,147,5
55(38-65)

158,5+4,7

158(149-168)

75,2+14,2

75(50-110)

3045,9

29(18,4-43,0)

34

32

10

12

19,0%

81,0%

0,0%

76,2%

23,8%

11,9%

28,6%

p degeri

p>0,05
(p=0,894)

p>0,05
(p=0,092)

p>0,05
(p=0,427)

p>0,05
(p=0,862)

p>0,05
(p=0,508)

p>0,05
(p=0,557)

p>0,05
(p=0,896)
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Ogrenim Durumu

Calisma Durumu

Sosyoekonomik

Diizey

Sigara icme
Durumu

Alkol kullanimi

11 merkezi
Okuryazar degil
Ilkokul mezunu
Ortaokul mezunu
Lise mezunu

Yiiksekogretim

mezunu
Calistyor
Ev Hanimi
Emekli
Calismiyor

Diisik  diizey(4200
TL altr)

Orta  diizey(4200-
19000 TL)

Yiiksek diizey(19000
TL iistii)

Var
Yok
Var

Yok

24

12

11

10

29

10

27

36

44

54,5%

20,5%

27,3%

18,2%

25,0%

9,1%

22,7%

65,9%

2,3%

9,1%

22,7%

61,4%

15,9%

18,2%

81,8%

0,0%

100,0%

25

12

12

26

28

35

42

59,5%

21,4%

28,6%

19,0%

21,4%

9,5%

28,6%

61,9%

0,0%

9,5%

21,4%

66,7%

11,9%

16,7%

83,3%

0,0%

100,0%

Degerler ortalama + standart sapma, median (min-max) ve kisi sayisi (yiizde) seklinde verildi.

p>0,05
(p=0,997)

p>0,05
(p=0,640)

p>0,05
(p=0,836)

p>0,05
(p=1,000)
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Frekans

Frekans
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20
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Grup 1 (Lenfédem)

30 40 50 80 70
Yas

Sekil 2. Grup 1’in yas histogram grafigi

Grup 2 (Kontrol)

30 40 50 80 70
Yas

Sekil 3. Grup 2’nin yas histogram grafigi
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Grup 1 (Lenfédem)
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Sekil 4. Grup 1’in BMI histogram grafigi
Grup 2 (Kontrol)
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Sekil 5. Grup 2’nin BMI histogram grafigi

Gruplarin menepoz baslangi¢ yasi, kanser siiresi, ameliyat zamani, operasyon
tipi, lenf nodu diseksiyonu, kemoterapi, radyoterapi, metastaz, tamoksifen kullanima,
aromataz inhibitorii kullanimi, baskin el ve etkilenen taraf durumlar1 karsilastirildi.
Kanser siiresi ve ameliyat zamani1 Grup 1’de anlamli olarak ytiksek bulundu. Gruplar

arasinda lenf nodu diseksiyonu durumlari agisindan fark saptandi. Gruplar arasinda



diger parametrelerde istatistiksel anlamh fark saptanmadi (Tablo 7). Grup 1’in

lenfodem ozellikleri Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 7. Gruplarin meme kanseri hastalik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 p degeri
(Lenfodem) (Kontrol)
Menapoz Baslangic Yas1 = Ortalama+SS 45,3+6,2 47,2458 p>0,05
Median(min-max) 45(32-56) 49(34-58) (p=0,176)
Kanser Siiresi (ay) Ortalama+SS 84,7+49,1 61+47,1 p<0,05
Median(min-max) 72(12-240) 48(3-240) (p=eit)
Ameliyat zaman (ay) Ortalama%SS 77,6+45 56,2+46,3 p<0,05
Median(min-max) 70,5(7-180) 42(3-230) (p=0,014)
Operasyon tipi Modifiye radikal 4 9,10% 8 19,00% p>0,05
mastektomi (p=0,307)
Radikal 40 90,9% 34 81,0%
mastektomi
Lenf nodu diseksiyonu Yapildi 44 100,0% 29 69,0% p<0,05
Yapilmads 0 00% 13  310% (P<0.00D)
Kemoterapi ald1 nm? Evet 41 93,2% 41 97,6% p>0,05
Hayir 3 6,8% 1 24%  (P=0616)
Radyoterapi aldi mi1? Evet 40 90,9% 37 88,1% p>0,05
Hayir 4 9,1% 5 11,0%  (P=0.736)
Metastaz durumu Var 0 0,0% 0 0,0% -
Yok 44 100,0% 42 100,0%
Osteoporoz tedavisi  Evet 0 0,0% 0 0,0% --
aliyor mu?
Hayir 44 100,0% 42 100,0%
Tamoksifen Kkullaniyor Evet 36 81,8% 34 81,0% p>0,05
mu? Hayir 8 182% 8 190%  (P=1.000)
Evet 5 11,4% 5 11,9% p>0,05
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Aromataz inhibitori = Hayir 39

kullaniyor mu?

Baskin el Sag el 31
Sol el 13
Etkilenen Taraf Sag iist ekstremite 23
Sol iist ekstremite 21

Degerler ortalama + standart sapma, median (min-max) ve kisi sayisi (yilizde) seklinde verildi.

88,6%

70,5%

29,5%

52,3%

47,7%

37

33

18

24

Tablo 8. Grup 1’in lenfédem 6zellikleri

Mean
Voliim Farki (ml) 894
MKEF Cap Farki (cm) 1
El Bilegi Cap Farki (cm) 2
Dirsek 10 cm alti Cap Farki (cm) 4
Dirsek Cap Farki (cm) 3
Dirsek 10 cm iistii Cap Farki (cm) 4
Lenfodem siiresi (ay) 42
Tedavisiz gecen lenfodem siiresi ka¢ ay 23

SD

813

38

19

Median Min
600 200

0 0

2 0

3 0

3 0

4 0

36 1

18 1

88,1%

78,6%

21,4%

42,9%

57,1%

(p=1,000)

p>0,05
(p=0,538)

p>0,05
(p=0,382)

Max

3000

12

10

12
192

96

I il I O O

Lenfodem Evresi Evre 1
Evre 2 17
Evre 3 12
Evre 4 0
Lenfodem tedavisi ald1 Evet 21
m?
Hayir 23

34,1%

38,6%

27,3%

0,0%

47,7%

52,3%
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Gruplarin DEXA sonuglarn karsilagtirildi. Grup 2’nin lomber total KMY,

lomber t skoru ve z skoru anlamli olarak yiiksek saptandi. Gruplar arasinda diger

DEXA parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Lomber Total KMY

Lomber T Skoru

Lomber Z Skoru

Femur Boyun KMY

Femur Boynu T Skoru

Femur Boynu Z Skoru

Sag On Kol KMY

Sag On Kol T Skoru

Sag On Kol Z Skoru

Sol On Kol KMY

Sol On Kol T Skoru

Sol On Kol Z Skoru

Tablo 9. Gruplarin DEXA degerlerinin karsilagtirilmasi

Grup 1 (Lenfodem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfédem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfodem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfédem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfodem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfédem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfodem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfédem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfédem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfodem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfédem)
Grup 2 (Kontrol)
Grup 1 (Lenfodem)

Grup 2 (Kontrol)

Mean

0,8

0,9

SD
0,1
0,1
1.2
11
13
11
0,2
0,1
11
1.2
1.2
1.2
0,1
0,1
1,6
14
15
13
0,1
0,1
14
1,6
13

1,2

Median

0,8

0,9

Min  Max
0,6 1,1
0,5 11
-3,6 1,1
-4,2 1,2
-2,7 2,8
-2,8 3,1
-0,5 1,2
0,5 11
-2,5 3,5
-3,5 3
18 44
-2,2 3,8
0,2 0,6
0,3 0,6
-6,5 1,4
-4,5 1,4
-5 2
-2,9 2,3
0,3 0,6
0,2 0,6
-4,2 1,2
-54 3,5
-2,8 1.8
-3 2,1

p degeri

p<0,05
(p=0,005)

p<0,05
(p=0,012)

p<0,05
(p=0,005)

p>0,05
(p=0,603)

p>0,05
(p=0,309)

p>0,05
(p=0,306)

p>0,05
(p=0,326)

p>0,05
(p=0,560)

p>0,05
(p=0,431)

p>0,05
(p=0,812)

p>0,05
(p=0,593)

p>0,05
(p=0,604)
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Gruplarin laboratuvar sonuglari karsilastirildi. Grup 1’in Osteokalsin, PINP ve
CTX degerleri anlamli olarak yiiksek saptandi. Gruplar arasinda diger laboratuvar
parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin laboratuvar degerlerinin karsilagtirilmasi

Mean SD Median Min Max  p degeri

25-OH Vitamin D Grup | (Lenfodem) 30,7 6,1 30 23 53 p>0,05
Grup 2 (Kontrol) 29,4 7,9 27,5 19 g3  (P=0.163)
Ca Grup 1 (Lenfodem) 9,1 0,4 9 8 10 p>0,05
Grup 2 (Kontrol) 9.3 05 9,3 83 102 (P0.050)
Mg Grup 1 (Lenfodem) 1,9 0,2 1,9 14 2,5 p>0,05
Grup 2 (Kontrol) 1,9 03 1.9 16 32  (p=0836)
P Grup 1 (Lenfodem) 34 0,5 34 2,6 4,4 p>0,05
Grup 2 (Kontrol) 33 0,5 33 21 43 (p=0.302
PTH Grup 1 (Lenfodem) 46 20 40 15 88  p>005
Grup 2 (Kontrol) 43 20 40 19 107  (PF0514)
ALP Grup 1 (Lenfodem) | 79 24 79 47 130 p>0,05
Grup 2 (Kontrol) 75 22 73 45 130  (P=04%2)
Osteocalsin Grup 1 (Lenfodem) 27,1 20,5 22,2 12,3 112,4 p<0,05
Grup 2 (Kontrol) 14,8 19 8,2 26 972  (P<0.001)
PINP Grup 1 (Lenfodem) 87,9 105,5 53,4 25,4 558,7 p<0,05
Grup 2 (Kontrol) 66,9 82,9 413 256 4121  (P<0.00D)
CTX Grup | (Lenfodem) 2569 ~ 5296  8L7 254 29243  p<0,05
Grup 2 (Kontrol) 2135 = 4261 58 349 19276 (P=0.003)

Gruplarda meme kanserinden etkilenen 6n kol ile etkilenmeyen 6n kol KMY,
t ve z skorlart grup ici karsilastirildi. Grup 1’in etkilenen taraf t ve z skorlar
etkilenmeyen taraftan diisitk saptandi. Grup 1 ve Grup 2’de karsilagtirilan diger

parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 11). Gruplar arasinda
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etkilenen 6n kol KMY, t ve z skorlar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 11. Gruplarda meme kanserinden etkilenen 6n kol ile etkilenmeyen 6n kol

Grup
(Lenfédem)

Grup
(Kontrol)

Etkilenen
KMY

2

KMY, t ve skorlar1 grup ici karsilastirilmasi

Mean SD Median Min Max p degeri

Etkilenen Taraf KMY 0,4 0,1 0,4 0,2 0,6 p>0,05
Etkilenmeyen Taraf KMY 0,4 0,1 0,4 0,3 0,6 (p=0,929)
Etkilenen Taraf On kol T skoru -2,3 15 -2,5 -6,5 14 p<0,05
Etkilenmeyen Taraf On kol Tskor -8 1,4 -2 -42 12  (P<0.001)
Etkilenen Taraf On kol Z skoru -1,2 15 -1,2 -5 2 p<0,05
Etkilenmeyen Taraf On kol Z skoru -0,7 1,3 -0,8 2,7 1,8 (p<0,001)
Etkilenen Taraf KMY 0,4 0,1 0,4 0,2 0,6 p>0,05
Etkilenmeyen Taraf KMY 04 0,1 0,4 0,3 0,6 (p=0.317)
Etkilenen Taraf On kol T skoru -1,8 16 -1,7 -5,4 35 p>0,05
Etkilenmeyen Taraf On kol T skoru -1,9 1,3 -1,9 -4,5 1,1 (p=0,514)
Etkilenen Taraf On kol Z skoru -0,7 14 -0,7 -2,9 2,3 p>0,05
Etkilenmeyen Taraf On kol Z skoru -0,9 1,1 -1 -3 2 (p=0.176)

Tablo 12. Gruplarin etkilenen 6n kol DEXA skorlarinin karsilastiriimasi
Mean SD Median Min Max p degeri

Taraf Grup 1 (Lenfodem) 04 01 0,4 02 0,6 p>0,05

(p=0,823)
Grup 2 (Kontrol) 04 01 0,4 02 0,6

Etkilenen Taraf On  Grup 1 (Lenfodem) 23 15 -25 -65 14 p>0,05

kol T skoru (p=0,178)
Grup 2 (Kontrol) -18 16 -1,7 -54 35

Etkilenen Taraf On  Grup 1 (Lenfodem) -12 15 -1,2 -5 2 p>0,05

kol Z skoru (p=0,102)
Grup 2 (Kontrol) 07 14 -0,7 29 23
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Grup 1°’de meme kanserinden etkilenen 6n kol KMY, t ve z skorlari ile yas,
BMI, menapoz baslangi¢ yasi, lenfodem siiresi, tedavisiz gegen lenfodem siiresi ve
lenfodem evresi arasindaki iligki Pearson ve Spearman’ rho korelasyon testleri ile
arastirildi. Etkilenen 6n kol t skoru ile yas arasinda negatif yonlii zayif-orta korelasyon
saptandi. Diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 13). Etkilenen 6n

kol t skoru ile yas nokta sacilim grafigi Sekil 5’te gosterildi.

Tablo 13. Grup 1’de meme kanserinden etkilenen 6n kol DEXA skorlari ile yas,
BMI, menepoz baslangig yasi, lenfodem siiresi, tedavisiz gecen lenfodem siiresi ve lenfodem
evresi arasindaki korelasyon analizi

Grup 1 (Lenfodem) Etkilenen Taraf Etkilenen Taraf  Etkilenen Taraf
KMY On kol T skoru  On kol Z skoru

Yas Korelasyon katsayisi -0,244 (rS) -,385** (rP) -0,131 (rP)

Sig. (2-tailed) 0,111 0,01 0,398

N 44 44 44
BMI Korelasyon katsayisi 0,164 (rS) 0,239 (rP) 0,27 (rP)

Sig. (2-tailed) 0,288 0,119 0,076

N 44 44 44
Menapoz  Baslangi¢ = Korelasyon katsayist -0,233 (rS) -0,268 (rP) -0,209 (rP)
Yasi Sig. (2-tailed) 0,129 0,078 0,174

N 44 44 44
Lenfodem siiresi Korelasyon katsayist -0,122 (rS) -0,178 (rS) -0,143 (rS)

Sig. (2-tailed) 0,431 0,248 0,356

N 44 44 44
Tedavisiz gecen | Korelasyon katsayisi -0,18 (rS) -0,09 (rS) -0,123 (rS)
lenfodem siiresi ka¢ ay ~ gjq (2-tailed) 0,242 0,56 0,426

N 44 44 44
Lenfodem Evresi Korelasyon katsayist -0,041 (rS) -0,017 (rS) -0,045 (rS)

Sig. (2-tailed) 0,791 0,911 0,774

N 44 44 44

rS: Spearman’s rho korelasyon katsayist

rP: Pearson korelasyon katsayist
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Etkilenen Taraf On kol T skoru

Sekil 6. Grup 1’de etkilenen 6n kol t skoru ile yas nokta sagilim grafigi

Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda meme kanserinden etkilenen 6n kol KMY, t
ve z skorlar1 ile kanser siiresi ve ameliyat zamani arasindaki iliski Pearson ve
Spearman’ rho korelasyon testleri ile arastirildi. Grup 1°de etkilenen 6n kol t skoru ile
kanser siiresi ve ameliyat zamani arasinda negatif yonlii zayif-orta korelasyon
saptand1. Diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 14). Etkilenen 6n
kol t skoru ile kanser siiresi ve ameliyat zamani nokta sa¢ilim grafigi Sekil 6 ve 7°de
gosterildi.

Tablo 14. Gruplarda ayr1 ayri ve tamaminda meme kanserinden etkilenen 6n kol DEXA
skorlari ile kanser siiresi ve ameliyat zamani arasindaki korelasyon analizi

Etkilenen Etkilenen Taraf Etkilenen Taraf

Taraf KMY On kol T skoru On kol Z skoru

Grupl | Kanser Korelasyon -0,026 (rS) -,348* (rP) -0,283 (rP)
Siiresi katsayisi
Sig. (2- 0,867 0,021 0,062
tailed)
N 44 44 44
Korelasyon -0,013 (rS) -,311* (rP) -0,241 (rP)
katsay1s1
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Ameliyat

zamani

Grup 2  Kanser

Stiresi

Ameliyat

zamani

Tiim Kanser

Grupla = Siiresi

Ameliyat

zamani

Sig. (2-
tailed)

N

Korelasyon

katsayis1

Sig. (2-
tailed)

N

Korelasyon

katsayist

Sig. (2-
tailed)

N

Correlation

Coefficient

Sig. (2-
tailed)

N

Korelasyon

katsayist

Sig. (2-
tailed)

N

rS: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

rP: Pearson korelasyon katsayisi

0,935

44

-0,072 (rS)

0,651

42

-0,088 (rs)

0,578

42

-0,049 (rS)

0,657

86

-0,039 (rs)

0,718

86

0,04

44

-0,134 (rS)

0,396

42

-0,144 (rS)

0,362

42

-0,21 (rs)

0,052

86

-0,202 (rS)

0,062

86

0,115

44

-0,072 (rS)

0,651

42

-0,082 (rs)

0,607

42

-0,177 (rS)

0,103

86

-0,162 (rS)

0,135

86
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Sekil 7. Grup 1°de etkilenen 6n kol t skoru ile kanser siiresi nokta sacilim grafigi
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Etkilenen Taraf On kol T skoru

Sekil 8. Grup 1°de etkilenen 6n kol t skoru ile ameliyat zamani nokta sagilim grafigi

Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanim
durumu ile meme kanserinden etkilenen 6n kol KMY, t ve z skorlar1 karsilagtirildi.
Grup 1’de aromataz inhibitorii kullanan hastalarda etkilenen 6n kol z skoru yiiksek
bulundu. Karsilastirilan diger parametrelerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(Tablo 15-16).
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Tablo 15. Gruplarda ayr1 ayri ve tamaminda tamoksifen kullanim durumu ile meme
kanserinden etkilenen 6n kol DEXA skorlarinin karsilastiriimasi

Tamoksifen kullaniyor mu? Median i Max p degeri
Etkilenen Taraf p>0,05
Ky Hayr 8 04 01 0,5 03 o5 (p=0314)
Etkilenen Taraf On = Evet 36 -24 1,6 -2,5 -6,5 1,4 p>0,05
kol T skoru Hayr 8 -19 14 22 38 o1 (=04%)
Etkilenen Taraf On Evet 36 -14 14 -1,4 -5 2 p>0,05
Kol 2 skoru Hayr 8 -04 14 01 27 11  (=009%9)
Grup 2 Etkilenen Taraf Evet 34 0,4 0,1 0,4 0,2 0,6 p>0,05
¢ Hayr 8 04 01 0.4 03 o5 (70368
Etkilenen Taraf On = Evet 34 -18 14 -1,6 -5,4 14 p>0,05
kol T skoru Hayr | 8 2 | 25 | 27 | -42 35 (p=0.756)
Etkilenen Taraf On = Evet 34  -05 1,3 -0,6 -2,4 2,3 p>0,05
S Hayr 8  -14 14 18  -29 o0g (p=0.10D)
Tiim Etkilenen Taraf Evet 70 0,4 0,1 0,4 0,2 0,6 p>0,05
gruplar | KMY Hayr 16 04 = 01 0,4 03 o5 (70889
Etkilenen Taraf On = Evet 70 -21 15 -2,2 -6,5 14 p>0,05
ol Tskoru Hayr 16 -19 2 24 42 35 (70739
Etkilenen Taraf On = Evet 70 -0,9 1,4 -1 -5 2,3 p>0,05
kol 2 skoru Hayr 16 -09 14 05 29 11  (P=08%9)
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Tablo 16. Gruplarda ayr1 ayri ve tamaminda aromataz inhibitorii kullanim durumu
ile meme kanserinden etkilenen 6n kol DEXA skorlarimin karsilagtirilmasi

Aromataz inhibitorii kullaniyor mu? Median Min Max p degeri
Etkilenen Taraf Evet 04 05  p>005
Y Hayr 39 04 01 0.4 02 06 (0177
Etkilenen Taraf Evet 5 -1,6 1,1 -1,6 -2,7 -0,5 p>0,05
On kol T skoru Hayr 39 -24 16  -26  -65 14  (P=0.324)
Etkilenen Taraf Evet 5 0,3 0,7 0,2 -0,5 11 p<0,05
On kol Z skoru Hayr 39 -14 14  -15 5 2 (p=0,017)
Grup 2 Etkilenen Taraf Evet 5 0,4 0,1 0,4 0,3 0,5 p>0,05
MY Hayr 37 04 01 04 02 06 (P0.706)
Etkilenen Taraf Evet 5 -3 14 -3,2 -4,2 -1,1 p>0,05
On kol T skoru Haywr 37 -17 16  -15  -54 35  (p=0.100)
Etkilenen Taraf Evet 5 -1,3 1,7 -1,4 -2,9 0,8 p>0,05
On kol Z skoru Hayr 37 06 13  -07  -24 23 | (p=0.313)
Tiim Etkilenen Taraf Evet 10 04 0,1 04 0,3 0,5 p>0,05
Gruplar  [IKMY Hayr 76 04 01 04 02 06  (P70416)
Etkilenen Taraf Evet 10 -2,3 1,3 -2,4 -4,2 -0,5 p>0,05
On kol T skoru Haywr 76 -2 16  -22  -65 35  (P=0618)
Etkilenen Taraf Evet 10 -0,5 14 -0,2 -2,9 11 p>0,05
On kol Z skoru Hayr 76 -1 14 1 5 23 | (p=0.303)

Grup 1°de Osteokalsin, PINP ve B-CTX ile lenfodem siiresi, tedavisiz gecen
lenfodem siiresi ve lenfédem evresi arasindaki iliski Spearman’ rho korelasyon testi
ile arastirildi. Degerlendirilen parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo

17).
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Tablo 17. Grup 1°de Osteokalsin, PINP ve B-CTX ile lenfodem siiresi, tedavisiz
gecen lenfodem siiresi ve lenfodem evresi arasindaki korelasyon analizi

Spearman's rho Osteocalsin PINP B-CTX

Lenfodem siiresi Correlation -0,039 0,068 0,054
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,801 0,659 0,727
N 44 44 44
Lenféodem Evresi Correlation 0,106 -0,097 -0,008
Coefficient
Sig. (2-tailed) 0,494 0,531 0,957
N 44 44 44
Tedavisiz gecen = Correlation -0,188 0,087 0,038
lenfodem siiresi ka¢ = Coefficient
ay - -
Sig. (2-tailed) 0,222 0,573 0,808
N 44 44 44

Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda Osteokalsin, PINP ve 3-CTX ile yas, BMI,
menepoz baslangi¢ yasi, kanser siiresi ve ameliyat zamani1 arasindaki iliski Spearman’
rho korelasyon testi ile arastirildi. Degerlendirilen parametreler arasinda korelasyon

saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda Osteokalsin, PINP ve 3-CTX ile yas,
BMI, menepoz baslangi¢ yasi, kanser siiresi ve ameliyat zamani arasindaki korelasyon
analizi

Spearman's rho Osteocalsin PINP B-CTX

Grup 1 Yas Correlation Coefficient 0,121 0,111 -0,027
Sig. (2-tailed) 0,432 0,475 0,861
N 44 44 44
BMI Correlation Coefficient -0,078 0,014 -0,133
Sig. (2-tailed) 0,614 0,926 0,391
N 44 44 44
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Grup 2

Tiim

Gruplar

Menapoz  Baslangic

Yast

Kanser Siiresi

Ameliyat zamani

Yas

BMI

Menapoz  Baslangig

Yast

Kanser Siiresi

Ameliyat zamani

Yas

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

Correlation Coefficient
Sig. (2-tailed)

N

-0,178

0,246

44

0,143

0,355

44

0,125

0,419

44

-0,126

0,426

42

-0,169

0,286

42

-0,021

0,893

42

-0,081

0,611

42

-0,092

0,564

42

-0,005

0,963

86

0,075

0,629

44

0,24

0,116

44

0,241

0,116

44

0,128

0,42

42

-0,085

0,595

42

0,17

0,28

42

-0,059

0,71

42

-0,091

0,564

42

0,044

0,685

86

0,11
0,478
44
0,176
0,253
44
0,185
0,228
44
-0,124
0,436
42
-0,233
0,138
42
-0,043
0,787
42
0,033
0,835
42
0,006
0,971
42
-0,066
0,547

86
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BMI Correlation Coefficient -0,094 -0,114 -0,201
Sig. (2-tailed) 0,39 0,295 0,063
N 86 86 86
Menapoz  Baslangig = Correlation Coefficient -0,127 0,034 -0,005
Yast
Sig. (2-tailed) 0,245 0,753 0,962
N 86 86 86
Kanser Siiresi Correlation Coefficient 222 0,171 0,207
Sig. (2-tailed) 0,04 0,116 0,056
N 86 86 86
Ameliyat zamani Correlation Coefficient 0,198 0,149 0,191
Sig. (2-tailed) 0,067 0,17 0,078
N 86 86 86

Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda tamoksifen ve aromataz inhibitorii kullanim
durumu ile Osteokalsin, PINP ve B-CTX degerleri karsilastirildi. Karsilastirilan tiim

parametrelerde istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Tablo 19-20).

Tablo 19. Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda tamoksifen kullanim durumu ile
Osteokalsin, PINP ve B-CTX degerleri karsilastirilmasi

Tamoksifen kullaniyor mu? SD i p degeri
Hayr 8 36 321 %5 @ 144 1124 (P=0300)

PINP Evet 36 836 975 539 254 5587  p>0,05
Hayir 8 1071 1427 = 503 463  4sga (P=0829)

CTX Evet 36 2445 5200 797 254 29243  p>0,05
Hayir 8 3127 6053 841 649 1807,4 (P70.988)

Grup 2 Osteocalsin ~ Evet 34 16,4 20,8 9,9 2,6 97,2 p>0,05
Hayir 8 8,0 36 6.5 43 158 (p=0498)

PINP Evet 34 737 91,0 424 256 4121 p>005
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Hayir 8 38,1 76 37,6 287 | 496 | (p=0,741)

CTX Evet 34 2406 4674 590 349 19276 p>0,05
Hayir 8 59,7 204 556 398 989 (P=0440)
Tiim Osteocalsin =~ Evet 70 21,0 19,5 16,0 2,6 105,6 p>0,05
Gruplar Hayrr 16 213 26,0 145 43 1124 (P=077D)
PINP Evet 70 788 938 = 498 254 5587  p>005
Hayir 16 726 1039 467 = 287 4584 (P70439)
CTX Evet 70 2470 4916 768 254 20243 p>0,05
Hayir 16 1862 4339 696 = 398 18074 (P=0418)

Tablo 20. Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda aromataz inhibitori kullanim durumu
ile Osteokalsin, PINP ve B-CTX degerleri karsilastirilmasi

Aromataz inhibitorii kullaniyor mu? SD Median i p degeri

Grup1 Osteocalsin Evet 5 24,0 6,2 23,9 14,5 30,0 p>0,05
Hay1s 39 275 217 218 @ 123 1124 (P=0.565)
PINP Evet 5 522 76 502 463 655  p>0,05
Hayr 39 925 1114 541 254 5587 (P=0:590)
CTX Evet 5 8,3 343 698 649 1465  p>0,05
Hayr 39 2788 5594 817 254 29243 (P=0189)
Grup 2 Osteocalsin Evet 5 6,8 0,8 6,4 6,3 8,2 p>0,05
Hayir 37 158 200 101 26 | 972 (p=0427)
PINP Evet 5 415 75 440 205 496  p>0,05
Hayir 37 703 879 357 256 4121 (P=085D)
CTX Evet 5 490 123 437 398 694  p>005
Hayir 37 2357 4500 615 @ 349 19276 (P70.123)
Tiim Osteocalsin Evet 10 15,4 10,0 114 6,3 30,0 p>0,05
SRl Hayr 76 218 216 158 26 @ 1124 (P=0637)
PINP Evet 10 469 91 475 295 655  p>0,05
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Hayir 76 81,7 1006 = 492 254 | 5587  (p=0,451)

CTX Evet 10 67,7 31,3 66,3 39,8 146,5 p>0,05

Hayir 76 2578 5062 772 | 254 20243 (P=0.051)

Gruplarda ayr1 ayr1 ve tamaminda Osteokalsin, PINP ve B-CTX ile 25-OH
Vitamin D, Ca, Mg, P, PTH ve ALP degerleri arasindaki iliski Spearman’ rho
korelasyon testi ile arastirildi. Grup 1’de PINP ve B-CTX ile Ca arasinda negatif yonlii
zayif-orta; Mg ile zayif orta korelasyon saptandi. Grup 2’de PINP ile Mg arasinda
zaylf orta korelasyon saptandi. Tiim gruplarda PINP ile Mg arasinda zayif orta
korelasyon saptandi. Nokta sacilim grafikleri Sekil 8-11°de gosterildi. Degerlendirilen

diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21. Gruplarda ayr1 ayr ve tamaminda Osteokalsin, PINP ve 3-CTX ile 25-OH
Vitamin D, Ca, Mg, P, PTH ve ALP degerleri arasindaki korelasyon analizi

Grup 1 25-OH Correlation Coefficient -0,12 0,017 -0,145
Vitamin D
Sig. (2-tailed) 0,437 0,91 0,348
N 44 44 44
Ca Correlation Coefficient -0,276 -,340* -,333*
Sig. (2-tailed) 0,069 0,024 0,027
N 44 44 44
Mg Correlation Coefficient 0,115 ,436** ,302*
Sig. (2-tailed) 0,457 0,003 0,046
N 44 44 44
P Correlation Coefficient 0,002 -0,086 0,043
Sig. (2-tailed) 0,988 0,578 0,782
N 44 44 44
PTH Correlation Coefficient 0,238 -0,036 -0,125
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Grup 2
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86
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44
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0,039
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-0,006
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86
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0,413
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmanin sonuglar1 lenfodemin diger osteoporoz sebeplerinden bagimsiz
olarak kemik metabolizmasini etkileyerek lenfédemli kolda lokalize kemik kaybina
sebep olabilecegini gostermektedir. Gruplar arasinda osteoporoz olusumundan
sorumlu olabilecek sistemik faktorler (kemoterapi, radyoterapi, aromataz inhibitorii ve
tamoksifen kullanimi) agisindan fark olmamasina ragmen, femur boynu skorlar
arasindan fark saptanmazken, lenfédemli kolda saglam kola gore skorlarin daha diisiik
olmasi ve her iki grup arasinda osteoporozu etkileyebilecek diger kan tetkik sonuglar
(vit D, Ca, P, Mg, ALP, PTH) agisindan fark olmamasina ragmen, lenfodemli gruptaki
kemik dongiisii belirteclerinin(PINP, CTX ve OC) daha yiiksek saptanmasi bu
¢alismanin en 6nemli sonuglaridir. Bu sonugclar literatiirde yapilmis lenfédemli kolda
KMY o6l¢iimii ¢alismasinin  sonuglart ile uyumludur(14). Ayrica ¢alismamiz
lenfodemli kolun KMY’sini degerlendiren diger ¢alismadan farkli olarak, KMY ile
birlikte kemik dongiisii belirteglerinin de degerlendirildigi ilk ¢alisma olma ozelligi

tasimaktadir.

Meme kanseri tedavi segenekleri arttikca hastalarin hayatta kalma orani
artmaktadir. Bu nedenle hayatta kalanlarin komplikasyonlarinin yonetimi daha da

onem kazanmaktadir. Mastektomi sonrasinda lenfodem ve osteoporozun arttig

bilinmektedir(83).

Meme kanseri tedavileri dnemli kemik kaybina neden olabilir ve kirik riskini
artirabilir(4). Bazi kemoterapi ilaglarinin kemik saghgi {lizerinde dogrudan etkisi
olabilirken, diger ilaglar fizyolojik olarak menopoza yakin olan kadinlarda erken
menopoz baslangicina neden olabilir ve bu da dolayli olarak énemli kemik kaybina
neden olabilir(84). Son yillarda erken osteoporoz tanisi Konulabilmesi i¢in kemik
dongiisii belirte¢lerinden yararlanilmaya baslanmistir. Kemik dongiisii belirtecleri
kemigin dinamik siireci sirasinda kemik dokusundan ve hiicrelerden iiretilir ve
nispeten kisa bir slire boyunca kemik metabolizmasini yansitir ve bu nedenle daha yeni
degisiklikleri tahmin etmede daha iyidir(31). Son zamanlarda osteoporoz tedavilerinin
klinik etkinligini degerlendirmek ve kirik riskini tahmin etmek igin de

kullanilmislardir(9).
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Gelismis iilkelerde lenfodemin nedeni meme kanseridir. Cerrahinin tipine,
aksiller lenf nodu diseksiyonuna ve radyasyon tedavisinin kullanimina bagl olarak,
ist ekstremite lenfodemi, meme kanserinden sag kalanlarin %30’a varan kisminda
goriilebilir(6). Meme kanserine bagli lenfodem olan hastalarin etkilenen kolunda,
hareket acikliginin smirlandirilmasi, giigsiizliik, parestezi, disestezi ve servikal
radikiilopati, brakiyal pleksopati ve periferik noropati nedeniyle agr1 gibi cesitli
problemler ortaya ¢ikabilir(44). Bu komplikasyonlarin yaninda ekstremite sakatligina
bagl olarak etkilenen kolda kemik kaybinin etiyolojisinde lenfédemin sorumlu
olabilecegi gosterilmistir(14). Lenfodem ve kol egzersizlerinin erken tedavisi,
etkilenen koldaki kemik kaybinin gelisimini sinirlayabilecegi ortaya konulmustur(14).
Calismamizin sonuglari da bu ¢aligsma ile uyumludur. Ayrica ¢alismamizda lenfodemli
hastalarda kemik dongiisii belirtecleri (PINP, CTX ve OC) meme kanserine bagl
lenfodemli hastalarda daha yiiksek ¢ikti bu da lokalize kemik kaybinda lenfodemin
etyolojide sorumlu olabilecegini desteklemektedir. Lenfodemin kiside olusturdugu
sakatlig1 en aza indirebilmek i¢in lenfodemli hastalarin komplikasyonlarinin yonetim

1yl yapilmal1 ve osteoporoz goz ardi edilmemelidir.

Tiirkiye Halk Saglig1 verilerine gore meme kanseri tanisini alan kadinlarin
%44,5inin 50-69 yas arasinda, %40,6’sinin ise 25-49 yas araliginda yer aldigi
goriilmektedir. Ortalama tan1 yasi ise 53 olarak bulunmustur(85). Meme kanseri igin
yas Onemli bir risk faktoriidiir, 35- 55 yaslar1 arasinda meme kanseri gelistirme sans1
%2,5’tur(86). Calismamizin demografik verilerini inceledigimizde grup 1 deki
hastalarin ortalama yas1 54,3+7,9, grup 2 deki hastalarin ortalama yas1 54,1+7,5 olarak
bulunmustur. Her iki grup yas ortalamalar1 benzer olup meme kanseri riski agisindan
yiiksek riskli gruba daha yakin oldugu gériilmektedir. BMI’ye bagl risk,
postmenopozal donemde daha yiiksek iken, premenopozal donemde daha diisiik risk
oldugu 6ne siiriilmektedir(87). Hastalarimizda ortalama BMI grup 1 de 30,2+5,2, grup
2 de 3045,9 olup iilkemizde benzer yas grubundaki kadin popiilasyonun BMI
degerlerine yakindir(88). Calismamizda diger demografik 6zellikler (medeni durum,
c¢ocuk durumu, yasadigi yer, 6grenim durumu, ¢alisma durumu, sosyoekonomik

diizey) her iki grupta benzer bulundu.
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Sigara kullaniminda Avrupa iilkeleri arasinda ii¢iincli sirada olan {ilkemiz,
diinya iilkeleri arasinda yedinci sirada yer almaktadir(54). Diinya Saglik Istatistikleri
2019 raporuna gore de 15 yas istii kisilerde sigara igme orani %19.9 dur ve bu
istatistiklere gore kadinlarin %6.2’si erkeklerin %33.7’si sigara igmektedir(54). Bizim
calismamizda lenfodem tanili hastalarin %18 i aktif sigara kullanirken, lenfodemi
olmayanlarin %16’s1 kullanmaktaydi. Lenfédem sigara iliskisini ele aldigimizda
sigara igenlerde lenfodeme neden olmasi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi. Sigaranin lenfédem {izerine olan etkisi agisindan calisma
bulunamamuistir. Lenfodem ve sigara arasindaki iliskiyi inceleyen daha genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Postmastektomi lenfédem insidansi, meme kanseri tedavisine gore biiylik
6l¢iide degismektedir. 2013 yilinda Disipio T. ve ark. tarafindan yapilan sistematik
derleme ve metaanalizde postmastektomi lenfodem insidansi %21,4 saptanmistir(89).
Hastalarin dortte iiciinde tedavi sonrast 3 yil i¢inde lenfédem gelisir ve sonrasinda
lenfodem riski her yil %1 artmaktadir(90). Lenfodem cerrahiden uzun yillar sonra da
ortaya ¢ikabilir. Literatiirde radikal mastektomiden 30 y1l sonra bile gelisen lenfodem
olgusu bulunmaktadir(36). Calismamizda kanser siiresi ve ameliyat siiresi lenfodem
grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu ve 20 yil sonra gelisen 2 adet lenfoédem

hastas1 goriildii. Bu bulgular literatiir ile uyumludur.

Lenfodem gelisiminde bir¢ok risk faktorii vardir. Major risk faktorleri aksiller
lenf nodu diseksiyonu, cikarilan lenf nodu sayis1 ve mastektomiyi igeren cerrahi
uygulamalardir(89). Deo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore 1sin tedavisi ve
aksiller lenf nodu diseksiyon kombinasyonu en onemli risk faktoriidiir(91). Meme
koruyucu cerrahi ve sentinal lenf nodu biopsisi gelistikten sonra lenfodem insaidansi
azalmistir. Nesvold ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada meme koruyucu cerrahiye
kiyasla total mastektomi uygulanan hastalara postmastektomi lenfédemin anlamli
derecede daha fazla goriildiigii bulunmustur(92). Bir ¢ok calismada akiller lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarda sentinal lenf nodu diseksiyonu yapilanlara kiyasla daha
yiiksek lenfodem oranlar goriildiigi bulunmustur(89,93). Calismamizda lenfodemli
hastalarin %90,9’unda, kontrol grubu hastalarinin ise %81’ inde total mastektomi
uygulanmistir. Lenfédem grubunun hepsinde lenf nodu diseksiyonu ugulanirken

kontrol grubunun %69 unda uygulanmigtir. Bu bulgular total mastektomi ve lenf nodu
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diseksiyonu olanlarda lenfodemin daha sik gorildiigiinii desteklemekle birlikte

literatiir ile uyumludur.

Radyasyon lenf 6dem i¢in Onemli bir risk faktoriidiir. Radyoterapi
protokollerinden sonra lenfodem goriilme riski en yiiksek aksiller radyoterapi
sonrasidir(94). Calismamizda iki grup arasinda kemoterapi alimi agisinda fark yoktu.
Radyasyon tedavisi alma a¢isindan da fark olmayip her iki grupta da RT alim1 %90’ 1n
tizerindeydi. Hangi radyasyon protokoliiniin daha fazla lenfédem riski yaptigina dair

calismamizda yorum yapmak i¢in veriler yetersizdi.

Calismadaki 44 lenfédemli hastanin 40’ 1na total mastektomi dérdiine modifiye
radikal mastektomi uygulanmisti. Ayrica hastalarin hepsine lenf nodu diseksiyonu
uygulanmistt. Lenfodemli grubun sadece iicii KT, dordii RT almamisti. 42 Kontrol
hastasinin 34’iine total sekizine radikal mastektomi uygulanmisti. 13 hastaya lenf nodu
diseksiyonu yapilmamisti. Birine KT, besine RT uygulanmamisti. Yaptigimiz
regresyon analizine gore ¢alismamiza dahil edilen hastalarda lenfédem gelisimindeki
en onemli risk faktorleri cerrahinin tipi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu olarak

belirlendi. Bu sonug literatiirle uyumluydu.

Lenfodemin tan1 ve degerlendirmesinde voliim ve cap Ol¢limii metodlarini
kullandik ve tasan su yontemiyle hasta her iki {ist ekstremitesini ayr1 ayri su dolu kaba
daldirdi tasan sivilarin voliim farki hesaplandi. Bu yontemin dezavantajlari; zaman
alic1 olmasi, enfeksiyon riski bulunmasidir. Buna ragmen Bolands ve arkadaslariin
yaptifi  calismada voliimetrik  Olglimiin  lenfédemli  ekstremite  hacminin
degerlendirilmesinde altin standart bir yontem olarak kabul edilmektedir(95).
Calismamizdaki voliimetrik 6l¢iimde her iki ekstremite arasindaki hacim farkinin

median degeri 894 ml olarak Sl¢iilmiistiir.

Cap 0Ol¢iimii yapilarak bilgisayar ortaminda voliim hesaplanmaktadir. Basit bir
mezuro ile Ol¢iimler yapilmaktadir. Herhangi bir maliyeti olmayan bu yontem ise
kliniklerde tam1 ve tedavi takibinde siklikla kullanilmaktadir. Olgiim yaparken spesifik
kemik ¢ikintilar referans alinmaktadir. Ridner ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
el bileginden aksillaya kadar her 4 cm de bir dlgiim yapilmistir(96). Farkli 6l¢iim
teknikleri bulunmakla birlikte bizim ¢alismamizda Ol¢timler metakarpofalengeal

eklemden(MKEF), el bileginden, Lateral epikondil ve lateral epikondilin 10 cm altindan
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ve iistiinden olacak sekilde degerlendirildi. Cap farklar1 kaydedildi. En fazla ¢ap farki
dirsek 10 cm alt1 ve Gistiinde kaydedildi. Calismamizda her iki tist ekstremite arasindaki
Olciimlerde 2 cm cap farki ve 200 ml voliim fark: lenfédem olarak degerlendirildi.
Lenf6dem hastalarinin 15’inde evre 1, 17 sinde evre 2, 12 sinde evre 3 lenfédem olarak

degerlendirilmisti.

Lenfodem tedavisinde komplet dekonjestif terapi, bandajlama ve kompresyon,
egzersiz yaygin olarak kullanim alani1 bulurken, cerrahi, standart tedavilere direngli
olgularda giindeme gelmektedir Leal ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik derlemede
lenfodem tedavisi i¢in kullanilan terapotik modaliteler icinde KDT'nin siiphesiz en
gliclii bilimsel deste§e sahip oldugu vurgulanmistir. Bir c¢alismada pnomotik
Kompresyon tedavisi ile birlikte uygulanmasi da etkin bulunmustur(97). Bu
calismanin aksine Uzkeser ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada pndmotik
kompresyon pompalarinin lenfédemi azaltmada ek bir katkisi olmadig1 goriisiine
varilmistir(98). Lenfodem tedavisi geciktikge komplikasyonlar artmakta ve
lenfodemin evresi geri donlistimsiiz asamaya kadar gidebilmektedir. Bu nedenle erken
tan1 ve tedavi 6nem kazanmaktadir(6). Calismamizda hastalarin %47,7’si lenfodem
tedavisi almisti, tedavisiz gegen lenfodem siiresi ortalama 23 aydi. Tedavi
almayanlarda ve tedavisiz gecen siiresi yiiksek olan hastalarda lenfodem evresi daha

ileri agsamada idi. Bu da literatiir ile uyumludur.

Jeneralize osteoporoz ¢ok ¢aligmaya konu olmustur fakat lokalize osteoporozla
ilgili caligmalar daha az bulunmaktadir. Lokal kemik kayb1 yapan hastaliklar ve KMY
ile kemik kaybinin gosterilmesi ile ilgili son yillarda ¢aligmalar artmaktadir. Yapilan
bazi calismalarda eli etkileyen hastaliklarda el KMY Ol¢timlerinin 6nemli oldugu
bildirilmistir(99,100). Kleerekoper ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada dominant
ve nondominant el KMY si arasinda fark olmazken femur ve lomber KMY degerleri
ile el KMY ol¢iimleri arasinda korelasyon bulmuslardir. El falankslarinin yasla erken
degisiklik gostermesi ve kemik rezorbsiyonuna ¢ok duyarli olmasi nedeniyle el
KMY’sinin 6nemine deginmislerdir(99). Deodhar ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada RA’ll ve saglikli goniillilerde el KMY degerleri Slgiilmiis ve RA’I1
hastalarda anlamli derecede KMY degerleri diisiik bulunmustur. EI KMY 6l¢limlerinin

inflamatuvar aktivitenin erken ve hassas bir belirteci olabilecegi vurgulanmistir(100).
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Lokal kemik kaybi yapabilecek bir diger hastalik hemiplejidir. Literatiire
bakildiginda inme sonrasi hemiplejik hastalarda iist ekstremite paretik taraf distal
radius KMY ol¢iimleri esas alinarak caligmalar yapilmistir ve kemik kaybi paretik
tarafta saglam tarafa gore ve iist ekstremitede alta gére daha fazla oldugu gosterilmistir
(101,102). KMY kaybu ile ilgili yapilan ¢alismalarin yer aldig1 bir derlemede inme
sonrasi distal radiusta KMY kaybinin 1. ayda %3,7; 12. ayda %17,8; alt ekstremitede
ise 1. ayda %4; 12. ayda %13 oldugu bildirilmistir(103). Oncii ve arkadaslarm yaptig1
calisma sonucunda hemipleji hastalarinda jeneralize osteoporozdan farkli olarak
paretik st ekstremitede daha yogun KMY kaybi goriilmesi nedeniyle KMY 6l¢iimiinii
iist ekstremitede ozellikle de elde yapmak, osteoporoz tanisinin erken ve pratik bir

sekilde konabilmesine olanak verebilecegi sonucuna varilmistir(104).

Lenfodem de hemipleji gibi asimetrik tutulumu nedeni ile lokalize kemik kayb1
olusturabilecegi diislincesiyle arastirmamizi dizayn ettik. Literatiire baktigimizda
KMY ve lenfodem arasindaki iliski hakkinda smirli veri vardir(83). Literatiirde
lefédemin osteoporoz i¢in bir risk faktorii olabilecegi ile ilgili Vural ve arkadaslarinin
yaptig1 tek bir ¢alisma mevcuttur(14). Vural ve arkadaslarinin yaptigi bu ¢alismada
mastektomi sonrasi lenfodem olmayan hastalarin aksine lenfédem olan hastalarin
etkilenen kol KMY, T ve Z skorlar1 etkilenmeyen koldan daha diisiik bulunmustur.
Lenfodem siiresi ve evresi arttikca kol KMY skorlarinin azaldig: tespit edilmistir.
Lenfodem ve kol egzersizlerinin erken tedavisi, etkilenen koldaki kemik kaybinin
gelisimini simirlayabilecegi ortaya konulmustur (14). Bizim c¢aligmamizda da
lenfodemi olan hastalarin lenfédemin oldugu koldaki T ve Z skorlari, etkilenmeyen
kol ile karsilastirildiginda lenfédem olan kolda daha diisiik bulundu. KMY skorlarlar
acisindan ise anlamli fark bulunmadi. Lenfédemi olmayan grupta her iki kol KMY, T
ve Z skorlar1 agisindan fark yoktu. Bu sonug literatiir ile uyumlu olarak etkilenen kolda

kemik kaybinin etiyolojisinde lenfédemin sorumlu olabilecegini desteklemektedir.

Hemipleji hastalarinda plejik tarafta kemik kaybinin daha ¢ok olmasinin en
onemli sebebi olarak hareketsizlik veya kisitli hareket oldugu gosterilmistir(105).
Azalmig mobilite, KMY kaybinda temel belirleyici olsa da immobilizasyon siiresinin
de 6nemli bir faktor oldugu bildirilmektedir(103). Vural ve arkadaslarinin yaptigi
calismada lenfodem siiresi ile kol KMY’sindeki azalma arasinda anlamli iliski

saptanmigken bizim ¢aligmamizda istatistiksel anlamli iligki bulunmamaktadir. Bu
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sonug, bizim hastalarimizin birgogunun lenfodem siiresi agisindan heniiz erken
donemde olmasi ile iliskili olabilir; bu nedenle lenfodem siiresi ile iliskinin
incelenmesi i¢in daha uzun siireli calismalara ihtiyag vardir. Fakat calismamiz
sonucunda kanser siiresi ve ameliyat siiresi arttik¢a hastanin kol KMY veya T skoru
arttig1 gosterildi. Bu siireler hastada ne kadar uzun ise ekstremite fonksiyonelligi 0
derece azaltmaktadir. Agri nedeniyle, kullanmadan ¢ekinme gibi sebeplerle
hareketsizlik artmaktadir bu sonug literatiir ile uyumlu olarak immobilizasyon artmasi

ile kemik kitlesinin azaldigini ¢alismamizin da destekledigini gostermektedir.

Meme kanserine bagl verilen kemoterapi, aromataz inhibitdrleri ve hormon
replesman tedavileri overyan baskilanma yapmaktadir. Overyan baskilanma
sonrasinda Ostrojen yetersizligi nedeni ile osteoporoza yatkinlik olusmaktadir(56).
Caligmamizda gruplar arasinda kemoterapi, radyoterapi, aromataz inhibitorii ve
tamoksifen kullanimi agisindan fark yoktu. Bu faktorler sistemik olarak kemik
metabolizmasini etkilemektedir. Her iki grup arasinda kemik metabolizmasini
sistemik etkileyecek faktorler benzer olmasma ragmen, femur boynu skorlar
acisindan fark saptanmazken, lenfodemli kolda skorlarin daha diisiik olmasi
lenfodemin kemik metabolizmast {iizerinde etkisinin olabilecegini diisiindiirdii.
Etkilenen koldaki bu kemik kayb1 kemoterapi, tamoksifen ve aromataz inhibitorlerinin
kullanim1 gibi sistemik faktorlerle degil, lenfodeme bagli bazi faktorlerle iligkili

olabilecegini diisiindiirdii.

Osteoporoz, diinyada giderek artan bir hastaliktir; bu baglamda, kemik
biyobelirtegleri, bu hastalarin tani ve izlenmesine yardimci olmak i¢in giderek daha
fazla calisilmaktadir. Cabral ve arkadaslarinin yaptigi derlemede kemik dongiisii
belirtegleri kemik olugumunun ve kemik yikiminin gostergeleri olarak osteoporoz
teshis ve tedavi takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir(9). Kemik yeniden
sekillenmesi, osteoblastlar tarafindan yeni kemik olusumunu ve ardindan eski kemigin
osteoklastlar tarafindan emilmesini i¢ceren dinamik bir siirectir. Bu siiregte bir ¢ok
kemik dongiisii belirtegleri iiretilir(9). Kemik olusumunun anahtar belirtecleri; serum
osteokalsin, kemik alkalen fosfataz ve PINP dir. Osteokalsin kemik olusumu sirasinda
osteoblastlardan salinan kii¢iik bir kollojendz olmayan proteindir, PINP ise kollojen

tip 1 sentezi sirasinda osteoblastlardan salinir. PINP ve osteokalsin diizeyleri arasinda
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yiiksek korelasyon mevcuttur. Kemik rezorpsiyon gostergesi B-CTX dir. Olgun tip |

kollajenin bozulmasiyla salinan tip | kollajenin C-terminal telopeptididir(76).

Wang ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada HbAlc, osteokalsin, CTX,
PINP diizeyleri bakilarak diyabet ile osteoporoz iliskisi arastirilmistir(106). Bu
calisma gibi bircok c¢alismada farkli biyobelirtecler kullanilmustir. Uluslararasi
Osteoporoz Vakfi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle PINP’1 kemik olusumu
igin, B-CTX’ i kemik erimesi igin referans belirte¢ olarak kabul etmektedir(8). Bizim
calismamizda da kemik yapim gostergeleri olarak PINP ve yliksek korelasyon

gosterdigi osteokalsin; yikim gostergesi olarak ise B-CTX ¢aligildu.

Calismamiz lenfodem hastalarinda kemik dongiisti belirtecleri degerlerinin
aragtirilldigr ilk c¢alismadir. Osteoporoz patogenezinde sorumlu olabilecek kan
tetkikleri (vitamin D, Ca, Mg, P, ALP, PTH) her iki grup arasinda benzer iken kemik
yapim gostergeleri olan osteokalsin, PINP ve kemik yikim gostergesi olan B-CTX
degerleri mastektomi sonrasi lenfddemi olan hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptandi. Bu degerler ile yas, BMI, menepoz baslangi¢ yasi, kanser siiresi ve ameliyat
zamani, tamoksifen ve aromataz inhibitére kullanimi, lenfédem siiresi, tedavisiz gecen
lenfodem siiresi, lenfodem evresi arasinda korelasyon saptanmadi. Bu da lenfédemin
diger osteoporoz sebeplerinden bagimsiz olarak farkli bir mekanizma ile kemik

dongiisiinii etkiledigini desteklemektedir.

Literatiirde lenfodem ve osteoporoz arasindaki iligkiyi arastiran tek bir calisma
mevcuttur. Calismamiz mastektomi sonrast lenfédemli kolda kemik kaybinin
arastirildigr ikinci calismadir. Diger ¢alismadan farki olarak lokalize kemik kaybi
degerlendirmesi i¢in kemik dansitometresinin yaninda kemik dongiisii belirte¢lerinin

degerlendirildigi ilk ¢aligma olmasi ¢alismamizin gii¢lii yoniidiir.

Calismamizin bazi kisitli yonleri bulunmaktadir. Elimizde olmayan sebeplerle
hasta saymmiz kisith kalmigtir. Daha fazla sayida katilimcinin dahil edildigi genis
Olcekli caligmalar ile bu ¢alismamizin sonuglarinin  dogrulanmasina ihtiyag
bulunmaktadir. Siki dislanma kriterleri nedeniyle ¢calismaya baslangicta dahil edilmesi
planlanan hastalarin bir kismi ¢alismadan dislanmak zorunda kalmistir. Her ne kadar
kemik metabolizmasi ya da D vitamini sentezi ile etkilesebilecek ilag kullanim1 olan

hastalar1 dislamis olsak da bazi hastalar ¢oklu ila¢ kullanmakta ve beslenme
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aliskanliklarinda farklilik olmasinin sonugclar tizerine etkisi olabilmektedir. Literatiir
bilgilerine gore ileri evre lenfédemi olan hastalarda lokalize kemik kaybi1 daha fazla
olmakta bizim hastalarimizin %27°si evre 3 idi. Daha fazla evre 3 hastanin bulundugu
caligmalarla lenfédem evresinin kemik kaybi {izerindeki etkisi daha net anlasilacaktir.
Ayrica fiziksel aktivite diizeyi gibi lenfédem ve osteoporoz ile iligkili oldugu

gosterilen bazi faktorleri de degerlendirmedik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Mastektomi sonrast lenfodem gelisen hastalarin  lenfédemli kolunda
etkilenmeyen kola gore kemik dansitometre sonuglari daha diisiikk gozlendi. Kemik
dansitometresine ek olarak kemik dongiisii belirtegleri de degerlendirilen
¢alismamizda mastektomi sonrasi lenfodemi olan hastalarda, lenfédem olmayan gruba
gore kemik yapim (osteokalsin, PINP) ve yikim belirtegleri (B-CTX) daha yiiksek
bulundu. Bu sonuclar lenfédemin diger osteoporoz sebeplerinde bagimsiz olarak
kemik dongiisiinii farkli mekanizmalarla etkiledigini ve etkilenen kolda lokalize kemik
kaybina sebep oldugunu desteklemektedir. Lenfodemli hastalarda kemik dongiistinde
hem yapim hem de yikim markerlar1 yiiksek bulunmus olup lenfédemin hangi
mekanizmalarla kemik dongisiinii etkilediginin anlasilabilmesi igin daha ileri

prospektif arastirmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak lenfédemi olan hastalarin diger lenfoédem komplikasyonlarinin
yaninda 0Steoporoz parametreleri agisindan da incelenmesinin gerekli oldugunu
diisinmekteyiz. Lenfodem tedavisi ile birlikte osteoporozun da erken ve etkin tedavisi
sonucunda lenfodeme bagli gelisen komplikasyonlar azaltilabilir. Boylece hastanin

yasam kalitesine de olumlu yonde katki saglanabilir.
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EKLER
EK-1. Etik Kurul Formu

ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU

Boliimii : Dekanlik

Servisi : Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Say1  :B.30.2.ATA.0.01.00/}¢5
Konu : Etik Kurul Karan

24,06.2021

Saymn: Do¢.Dr.Hiilya UZKESER
Fiziksel Tip ve Rerhabilitasyon Anabilim Dah
Ogretim Uyesi

Degerlendirilmek tizere Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'na bagvuruda bulundugunuz
“Mastektomi Sonrasi1 Lenfodem Gelisen On Kolda Kemik Kaybinin Incelenmesi” isimli

bilimsel tez ¢aligmasina ait Kurul Karan ekte sunulmugtur.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Eki :
1 Adet Etik Kurul Karar

Sorumlu Arastirmaer __:
1. Do¢.Dr.Hiilya UZKESER
2.

Yardimer Aragtirmaci
1. Ars.Gor.Dr. Biigra KILIC

2. Dr.Ogr.Uy. Esra LALOGLU
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ATATURK UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU
KARAR
= ETIK KURULUN ADI Atatiirk Universitesi Tip Fakilltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
g' E = ACIK ADRESI: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
-
;‘ = E TELEFON +90 442234 65 11
m = FAKS +90 442 236 09 68
E-POSTA atatipetikkurul@gmail.com

SORUMLU ARASTIRMACI .
UNVANI/ADUSOYADI Dog¢.Dr.Hiilya UZKESER
ARASTIRMACININ ACIK ADI Mastektomi Sonrasi Lenfodem Gelisen On Kolda Kemik

Kaybinn incelenmesi

Toplant: Sayisi: 05 Karar No: 63

Tarih:24.06.2021

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasu ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag, yaklagim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve ¢aliymanin biitgesinin BAP tarafindan karsilanmasi kosulu ile
yapilmasinda bilimsel ve etik agidan sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/calismalar igin Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alnmas: gerekmektedir.
Arastirmaciya galigmalarinda basarilar dileriz.
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EK-2. Hastalar I¢in Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICiN
ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Biisra KILIC tarafindan yiiriitilen ‘“MASTEKTOMI SONRASI
LENFODEM GELISEN ON KOLDA KEMIK KAYBININ INCELENMESI
isimli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararini
vermeden Once, arastrmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in a¢ik olmayan seyler varsa, ya

da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu calismaya katilmak tamamen goniilliilik esasina dayanmaktadir.
Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda calismadan
¢tkma hakkinda sahipsiniz. Calismay1 yanitlamaniz, aragtirmaya katilim i¢in
onam verdiginiz bi¢iminde yorumlanacaktir. Size verilen formlardaki sorulari
yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde

edilecek bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacaktir.

1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler: (Hastanin anlayabilecegi bir dilde

olmahdir)

a. Aragtirmanin Amact: Lenfoédemden etkilenen ve etkilenmeyen kollar
arasinda kemik kaybinda fark olup olmadigini ve lenfédemin kemik kaybina

neden olup olmadigini arastirmay1 amagliyoruz.

b. Arastirmanin Igerigi: meme kanseri cerrahisinden sonra olusan
lenfodem(kolda sislik) tedavi protokollerini karsilagtirmak icin tarafimiza
basvuran hastalar ve lenfodemi olamayip kontrol i¢in basvuran hastalar

degerlendirilmistir.
c. Aragtirmanin Nedeni: Tez ¢aligmasi ve bilimsel arastirma
d. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 12 ay

e. Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler):Atatiitk Universitesi Arastirma

Hastanesi
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2. Calismaya Katihm Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan oOnce katilimciya/goniilliiye
verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢alismanin kapsamini
ve amacini, goniillii olarak {izerime diisen sorumluluklari tamamen anladim.
Calisma hakkinda yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen arastirmaci
tarafindan yapildi, soru sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici
yanitlar aldim. Bana, ¢alismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 szl olarak da
anlatildi. Bu ¢aligmay1 istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek
zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir

olumsuzluk ile karsilagmayacagimi anladim.

Bu kosullarda s6z konusu aragtirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve

zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)

Imzas:

(Varsa) Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar I¢in;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Imzast:

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Adi

Imzasi:

Arastirmacinin

Imzasi:

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza

karsiliginda goniillii kisiye verilir, digeri arastirmaci tarafindan saklanir.
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