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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, meme duktus ve lobiillerini ddseyen epitel hiicrelerinin malign
proliferasyonu ile olusan bir kanser tiiriidiir (1). Meme kanseri, biitiin diinyada
kadinlar arasinda en sik rastlanan kanserdir. Goriilme siklig1 gittikce artmakta olan
meme kanseri, diinyada kanserden 6liim nedenleri arasinda da ikinci sirada yer
almaktadir (2).

Meme kanseri, fenotipik olarak birbirinden farkli davranig gosteren, tedaviye
farkli yanit veren bir¢ok biyolojik alt tipten olusan heterojen bir hastaliktir. Meme
kanserlerinin %75 kadar1 hormon reseptorlerinin en az birini eksprese ederler (3,4).
Hormon reseptorii pozitif meme kanserinde adjuvan tedavide hormonal tedavilerin
kullanilmasiyla sagkalimlar da belirgin artis gozlenmistir. Sagkalimlarin
artmasinda en dnemli sebeplerden biri de aromataz inhibitdrlerinin (Al) (letrozol,
anastrozol ve eksemestan) tedaviye eklenmesidir (5).

Al’leri yaygm olarak Ostrojen reseptorii (ER) pozitif meme kanserinde
postmenopozal hastalarda adjuvan tedavide kullanilirlar (6). Tamoksifen ve
Al’lerinin karsilastirildigs ¢aligmalarin metanalizinde postmenopozal hormon
reseptdrii pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde Al’lerinin tamoksifene gore
daha etkin oldugu gosterilmistir (7).

Al’leri, androjenlerin &strojenlere periferik doniisiimiinden sorumlu enzim
olan aromatazi inhibe ederek plazma Ostrojen seviyelerini baskilar (5). Caligmalar
Ostrojen reseptorlerinin beyinde bircok alanda bulundugunu gostermistir.
Ostrojenin ndron biiyiimesini destekledigi Ve invitro ndroprotektif aktivite
sagladig1 bilinmektedir. Bu nedenle aromataz enzim inhibisyonunun kognitif
fonksiyonlar etkileyip etkilemeyecegini sorgulamak i¢in biyolojik bir neden vardir
(8,9).

Kognitif fonksiyonlar, 6grenme, diisiinme, akil yiiriitme, hatirlama, problem
¢ozme, karar verme ve dikkat gibi ¢coklu zihinsel yetenekleri ifade eder (10).

Meme kanserli kadinlarin %70’inden fazlasinin adjuvan endokrin tedavi
(ET) almasina ragmen, az sayida ¢aligma ET nin bu popiilasyondaki bilissel islev

tizerindeki spesifik etkisini incelemistir. ET ile iliskili bilissel degisikliklerle ilgili



¢ogu arastirma, selektif Ostrojen reseptorii modiilatorlerine, Ozellikle de
tamoksifene odaklanmistir (11,12).

Literatiirde meme kanseri hastalarinda aromataz inhibitérii kullanimin
kognitif fonksiyonlar tizerinde etkisini arastiran bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismalarda aromataz inhibitorii kullaniminin 6zellikle 6-12 ve 12-18. aylarda
hastalarin  kognitif fonksiyonlarin da gerilemeye sebep oldugu gosterilmistir
(13,14).

Son yillardaki bu ¢alismalardan yola ¢ikarak bizim ¢alismamizda da Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Onkoloji Béliimiinde takip edilen, meme kanseri
tanis1 olan ve adjuvan aromataz inhibitorii kullanan hastalarda, tedavi siiresi ile

kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji

Meme kanseri, biitiin diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser
tiirtidiir. Gortilme siklig1 gittikge artmakta olan meme kanseri, kadinlarda kanserden
6liim nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (2).
Diinyada kanser tanist alan her dort kadindan biri meme kanseridir. Diinya
genelinde hemen her bolgede meme kanseri insidansi giin gectikce artmaktadir
(15).

Meme kanseri insidanst gelismis iilkelerde, gelismekte olan tilkelere gore
daha yiiksek, meme kanserinden 6liim oranlari ise gelismis tlilkelerde gelismekte
olan iilkelere gore daha diisiik bulunmustur (16). Aradaki bu 6nemli fark, gelismis
olan lilkelerde tarama programlari ile erken tan1 ve daha iyi tedavi olanaklar1 ile
aciklanabilir (17). Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)’nlin yaptig
caligsmalara gére meme kanserinde tarama programlarinin artmasi ve hastalarin bu
konuda daha duyarli olmalari nedeni ile sag kalim oranlar1 artmaktadir (18).

Tiirkiye’de kadinlarda meme kanseri insidans1 2015 yil1 i¢cin 100.000°de 43,8
iken, 2018 y1l1 i¢in bu say1 45,6 olarak hesaplanmistir. Erkeklerde insidansi 2015
yil1 i¢in 100.000°de 0,8 olarak bulunmustur. Tiirkiye’de de diinyadaki oranlarla
benzer olarak tan1 konulan her 4 kadin kanserinden 1’1 (%24,4) meme kanseridir.
2018 y1l1 icin meme kanseri mortalitesi %10,5 olarak belirlenmistir (19,20).

30 yas Oncesi meme kanseri goriilme siklig1 azdir. Bununla beraber 30 yas
sonrasi reprodiiktif donem boyunca 6zellikle menopoz 6ncesi 40-50 yas civart artis
egilimindedir. Menopoz doneminde muhtemel Ostrojen seviyesindeki azalmaya
bagli olarak insidansinda hafif bir diislis goriiliir. Ardindan menopoz sonrasi
yillarda yavas bir egimle siirekli devam eden artis ortaya ¢ikar. En sik 45-74 yaslar
arasinda goriiliir (21, 22).

Tirkiye’de meme kanseri tanis1 alan kadinlarin %44,5°1 50-69 yas arasinda,
%40,6°s1 ise 25- 49 yas araliginda yer almaktadir. Tan1 konma ortanca yas1 ise 53
olarak bulunmustur. Tiirkiye’de meme kanserli hastalarin tan1 aninda %11,5’1 ileri

evrededir (19).


https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-diagnosis-and-staging-of-newly-diagnosed-breast-cancer/abstract/2

Tiim diinyada 2030 yilinda 2,60 milyon, 2040 yilinda ise 3,06 milyon kadinin
meme kanserine yakalanmis olacagi; 2030 yilinda 817 bin, 2040 yilinda 992 bin

kadinin meme kanserinden yasamini yitirecegi ongoriilmektedir (20).

2.1.2. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Meme kanseri goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir ve gelisiminde
genetik, hormonal, cevresel ve fizyolojik faktdrler yer almaktadir. Meme
kanserinde risk faktorleri degistirilebilir risk faktorleri ve degistirilemeyen risk
faktorleri olarak ikiye ayrilir. Cinsiyet, yas, aile Oykiisii, erken menars, gec
menopoz degistirilemeyen risk faktorleri iken, fiziksel inaktivite, obezite,
postmenopozal hormonal tedavi, sigara ve alkol kullanimi degistirilebilen risk

faktorleridir (23).

Cinsiyet
Meme kanseri i¢in en biiyiik risk faktorii kadin cinsiyettir. Meme kanseri

kadinlarda erkeklerden 100 kat daha fazla goriillmektedir (2).

Yas

Yas, meme kanseri i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Yas ilerledikge
meme kanseri insidansi da artar. 40 yasin altinda sporadik meme kanseri goriilme
olasiligi diigiik iken, 40 yasin istiinde bu oran artmaktadir. Meme kanserlerinin
%18’1 40-49 yas araligindaki kadinlarda tan1 almaktadir (24). Bu nedenle, 40 yas
ve ustli kadinlarda erken tani i¢in tarama testleri (mamografi vb.) yapilmasi
gerekmektedir (25).

Yasam boyunca meme kanseri goriilme sikligi, 5. ve 7. dekatta olmak iizere
iki yerde pik yapar. Hormon sensitif ve yavas biiyiiyen tiimorler daha ileri yaslarda
goriiliirken, az diferansiye ve yiiksek dereceli kanserler daha erken yaslarda

goriilmektedir (26).

Irk
Meme kanserinin goriilme insidans1 beyaz kadinlarda siyahi kadinlara oranla
daha fazladir. Ancak son yillarda insidans oranlar1 birbirine yaklagsmistir. Meme

kanserinden 6liim oranlar1 ise siyahi kadinlarda daha fazla bulunmustur (27).



Prognozlar arasindaki fark sosyo-ekonomik durum, bakima erisim ve kalitenin yani
sira tedavideki gecikmeler, biyolojik faktorlerin farkli olmasiyla agiklanmaya

caligilmistir (28).

Aile Oykiisii ve Genetik

Birinci dereceden akrabalarda meme kanseri tanist olmasi, meme kanseri
riskini yaklasik olarak 2 kat artirirken, birinci dereceden akraba iki kiside meme
kanseri olmasi, riski 4-6 kata kadar yiikseltmektedir (29). Meme kanserli olgularin
yaklagik %20’sinde aile dykiisii mevcut olup bunlarin %10’unda aile dykiisiine esik
eden genetik yatkinlik yoktur. Bu durumun cevresel faktorler ve genetik
mutasyonlarla ilgili olabilecegi diisiiniilmistiir. Aile dykiisii olan meme kanseri
hastalarinin %5-10’unda genetik kalitim gdsteren mutasyonlar saptanmstir (30).

Meme kanserine neden olan genler en stk BRCA1, BRCA2 olup, daha az
siklikta goriilen genler ise; ataksi telenjiektazi-mutated (ATM), protein 53 (p53),
fosfataz ve tensin homolog (PTEN)’dir (31).

Risk faktorleri arasinda en iyi bilinenler BRCA1 ve BRCA2 genetik
mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar over, pankreas, prostat gibi diger organ
kanserlerine de neden olabilmektedir (32). BRCA1 ve BRCA2 genleri tiimor
baskilayici genlerdir. Tiimor baskilayici genler; hiicre biiylimesini, ¢ogalmasini
diizenler ve engeller, DNA onarimim saglar (33). BRCA-1 DNA hasarlarini
onarirken; BRCA-2 ise DNA’y1 onarir (34).

BRCA-1 Ostrojen reseptdr aktivitesini  diizenler, meme dokusunda
proliferasyona neden olan Ostrojeni kontrol eder. BRCA-1 tastyicilarinda omiir
boyu meme kanseri gelisme riski %50-85, over kanseri gelisme riski %15-45’tir
(34).

BRCA-2 mutasyonu olan kisilerde hayatlar1 boyunca meme kanseri gelisme
riski %40-70, over kanseri gelisme riski %20’dir (35). BRCA-2 mutasyonu
melanom, meme kanseri, over ve pankreatik kanser ile iligkilidir. BRCA-2
mutasyonlu meme kanserleri siklikla ER pozitiftir. Daha ileri yaslarda goriilmeye
egilimlidirler. BRCA-2 gen mutasyonu erkek meme kanserleri ile iliskili

bulunmustur (36).



Hormonal ve Endokrin Faktorler

Meme kanseri gelisiminde en 6nemli risk faktorlerden biri kadinin yasam
boyu Ostrojene maruz kalmasidir. Ostrojenler, meme dokusunda normal ve
neoplastik hiicrelerin biiyiimesini uyarirlar. Ostrojenlerin tiimdr hiicreleri iizerine
direkt etkileri de olup, mitojenik biiyiime faktorlerinin salgilanmasina neden olurlar
(37).

Endojen hormonlara maruz kalma ve reproduktif donemin uzamasi meme
kanseri riskini arttirmaktadir (38). Bu sebeple erken yasta menars, ge¢ menopoz,
ilk dogumun ge¢ olmast ya da hi¢ dogum yapmama, laktasyon siiresinin kisa olmast
meme kanseri risk faktorlerindendir (31).

11 yasindan 6nce menars olma, 13 yasinda menars olmaya gore riski yaklagik
%20 arttirirken; 55 veya daha ge¢ yasta menopoza girme 50 ile 54 yas arasinda
menopoza girme meme kanseri riskini %12 arttirmaktadir (39).

Nullipar kadinlara kiyasla, ilk dogumu 20 yasindan 6nce yapan kadinlarin
meme kanseri riski %50 azalmistir. Ote yandan, ilk dogumu 35 yasindan sonra
olanlarin riski %22 artmistir (40).

Emzirme meme kanserinin 6nlenmesinde degistirilebilir risk faktorii oldugu
icin 6nemlidir. Uzun siireli emzirme sadece meme kanseri riskini azaltmakla
kalmaz, ayn1 zamanda endometriyum ve over kanserinden de korumaktadir (41).

Oral kontraseptif (OKS) kullaniminin meme kanserine kars1 koruyucu etkisi
olmamakla beraber, meme kanseri gelisme riskini kiiclik oranda (1,24 kat) artirir.
OKS kullanimimin birakilmasi ile bu risk azalmakta ve 10 yil sonra genel
popiilasyonla ayni seviyelere gelmektedir (42).

Hormon replasman tedavisi (HRT) 5 yil veya daha uzun kullanmak meme
kanseri riskini %35 artirir. Kombine progesteron ve dstrojen preparatt kullanmak
tek bagina Ostrojen preparati kullanmaktan daha fazla meme kanseri gelisme riskini

artirir (43).

Diyet ve Cevresel Faktorler

Meme kanseri insidans1 6zellikle diyette karbonhidrat, yag ve toplam kalori
alim1 yliksek olan toplumlarda daha yiiksek bulunmustur. Viicutta yag dokusu
arttikca yag dokusu androjenleri Ostrojene doniistiirdiigii i¢in Gstrojen diizeyi de

artmaktadir. Ayrica obezlerde SHBG (seks hormonlarim1 baglayan globiilin)



azalmasi sonucu serbest dstrojen artar; bu mekanizmanin obezlerde meme kanseri
riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Premenopozal kadinlarda tam tersi olarak santral
obesite anovulatuar sikluslara neden olarak meme kanserinden koruyucu bir etkiye
sahiptir (44).

Diizenli olarak egzersiz yapan kadinlarda meme kanseri riski azalmaktadir.
Bu durumun agiklamasi olarak menopoz 6ncesi kadinlarda anormal menstruasyona
sebep olarak Ostrojen miktarinin azalmasi, post menopozal kadinlarda ise viicut
kitle indeksi (VKI)’nin azalmas1 gosterilmistir (45).

Meme kanseri genel olarak tiitiin kaynakli bir kanser olarak goriilmese de,
bircok calismada sigara kullanimiin potansiyel bir kanserojen olarak meme
kanseri riskini arttirdigi gosterilmistir (46).

Meme kanseri i¢in alkol kullaniminin bir risk faktérii oldugu yapilan
caligmalarda kanitlanmistir. Alkoliin yalnizca riski arttirmakla kalmadigi aym

zamanda mevcut kanserlerin agresif 6zelliklerini de arttirdigi da gosterilmistir (47).

Radyasyon

Meme kanseri risk artis1 radyasyon icin alinan doza, maruz kalma yasina ve
cinsiyete baglidir. 30 yasindan 6nce, medikal tan1 ve tedavi amacli radyasyon maruz
kalanlarda meme kanseri riskinde artis goriilmektedir. Geng yasta yiliksek doz

radyasyona maruz kalan kadinlar igin risk 4,5 kat kadar yiiksektir (48).

Memenin Benign ve Premalign Lezyonlar

Dens meme, fibraglandiiler dokunun yag dokuya oraninin > %75 olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Mamogrofik olarak dense meme dokusuna sahip
kadinlarda meme kanseri riski ayni yas grubuna gore 4 ile 5 kat artmigtir (49).

Meme kanseri Oykiisii olan bir kadinda, diger memede kanser gelisme riski
4-5 kat artmustir.

Memenin benign lezyonlar1 3 alt kategoride incelenmektedir. Bunlar
nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik degisiklikler, basit kistler, hafif hiperplazi
gibi), atipi olmayan proliferatif lezyonlar (duktal hiperplazi, fibroadenom gibi),
atipili proliferatif (atipik lobuler hiperplazi, atipik duktal hiperplazi gibi)
lezyonlardir.



Nonproliferatif lezyonlarda meme kanseri gelisme riski yoktur. Atipi
olmayan proliferatif lezyonlarda risk genel popiilasyona oranla 1.5-2 kat, atipili
proliferatif lezyonlarda ise risk 4-5 kat daha fazladir.

Duktal karsinom insitu (DCIS) ve lobiiler karsinom insitu (LCIS) olan
olgularda meme kanseri gelisme riski genel popiilasyona gore 8-10 kat daha fazla
goriilmektedir (50).

2.1.3. Meme Kanseri Klinik Ozellikleri

Meme kanseri olan kadinlarin %70’inde gelis sikayetleri, memede
(genellikle agrisiz) kitledir. Kitlelerin yaklasik %90°1 hastalar tarafindan fark edilir.
Daha nadir olarak goriilen semptomlar ise; memede agri, meme basi akintisi,
erozyon, retraksiyon, kizariklik, yaygin sertlik ve biiylime ile memenin
biiziilmesidir. Cok nadir olarak aksiller kitle ve kolun sismesi de goriliir. Sirt ve
kemik agrisi, sarilik sistemik metastazlara bagli kilo kaybi da ilk gelis semptomlari
arasinda olabilir.

Meme kanserleri en sik oraninda memenin {ist dig kadraninda goriiliir (%60).
Fizik muayenede genellikle hassas olmayan kenarlar1 diizensiz ve sert fiske kitleler
olarak saptanirlar. Meme basi epitelindeki ¢ok kiiclik erozyonlar paget karsinomu
icin tek belirteg olabilir. Meme basindan serdz ve ya kanli akint1 erken bulgu
olabilirler fakat cogunlukla benign meme hastaliklari ile iligkilidirler.

Laboratuvar bulgulari olarak; karaciger ve kemik metastazlarina bagl artmis
serum alkalen fosfataz diizeyi goriilebilir. Ileri evre meme kanserinde hiperkalsemi
onemli ve nadir bir bulgudur. Karsinoembriyonik antijen (CEA), kanser antijeni 15-
3 (CA 15-3) ve kanser antijeni (CA 27-29) niiks meme kanserini saptamak igin

yararli olabilir ama erken lezyonlarin saptanmasinda faydali degillerdir (51).

2.1.4. Tarama ve Tam Yontemleri

Tiim kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de erken tani konulmasi
hastaligin prognozunda biiyiik 6neme sahiptir. Erken tanida en 6nemli asama
hastalarin  heniiz semptom vermeden rutin tarama programlart ile
degerlendirilmesidir. Birg¢ok iilkede meme kanseri toplum taramalar diizenli olarak

yiiriitiilmektedir. Ulkemizde kadinlarda 20 yasindan sonra ayda bir kendi kendine



meme muayenesi ve 40 yasindan sonra 69 yasma kadar 2 yilda bir diizenli
mamografi ¢ekilmesi dnerilmektedir (52).

Memede Kitle ile gelen hastada, anamnez ve fizik muayenenin ardindan ileri
goriintiileme yontemleri ile kitlenin boyutu ve malign karakteristik 6zellikler tagiyip
tasimadiginin degerlendirilmesi gerekmektedir. Goriintiileme yontemlerinden en
sik kullanilan yontem mamografi olmakla beraber hastanin yasi, gebelik durumu,
meme dansitesinin yogunlugu gibi 6zelliklere gore meme ultrasonografi (USG),
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) tercih edilebilir (53).

Fizik muayenede veya goriintiileme yontemlerinden herhangi birinde silipheli
lezyon saptanirsa tani i¢in ileri tetkikler yapilmalidir. Memeden alinan biyopsinin
histopatolojik olarak incelenmesi tani i¢in altin standarttir. Bu amagla ince igne
aspirasyon biyopsisi (1IAB), tru-cut biyopsi, tel ile isaretli biyopsi, insizyonel ve

eksizyonel biyopsi yapilabilmektedir (51).

2.1.5. Meme Kanserinin Histopatolojik ve Molekiiler Simiflandirilmasi

Meme kanseri son 20 yilda molekiiler gelismelerle farkli alt tiirleri, farkl
Klinik seyirleri ve birgok patolojik alt tipi tanimlanmis heterojen bir hastalik
grubudur.

Meme kanserlerinin %95’den fazlasini epitelyal tiimorler olusturmaktadir.
Epitelyal tiimorler icinde en sik alt grup olarak da invaziv duktal karsinom
goriilmektedir. Daha nadir olarak da non-epitelyal tiimorler goriilmektedir. Meme

kanserinin patolojik alt tipleri Tablo 2.1°de verilmistir (54).



Tablo 2.1. Meme kanserinin histopatolojik siniflandirmasi

Epitelyal Meme Tiimorleri

Non-invaziv meme kanseri

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Invaziv meme kanseri

Invaziv duktal karsinom (Ozel tipi olmayan invaziv kanser)
Invaziv lobiiler karsinom

Mediiller karsinom

Miisin6z karsinom

Tiibiiler karsinom

Diger nadir goriilen tipler

Non-Epitelyal Meme Tiimorleri

Primer meme sarkomlari
Malign filloides timor
Tedavi iliskili sarkomlar
Diger nadir goriilen tipler

oldukca heterojen oldugu ve her tiimoriin farkli biyolojik davranislar gosterebildigi
anlagilmistir. Klasik histopatolojik smiflandirmaya ek olarak tiimoriin grade,
ER/PR durumu ve Her2 varliginin hastaligin klinik seyri ve tedaviye yaniti
tizerindeki etkileri bilindigi i¢in meme kanserinde yeni siniflamalar giindeme
gelmistir. Bununla ilgili en kapsamli ve kabul goren ¢alisma 2000 yilinda Perou ve

arkadaglari tarafindan yapilmis ve genomik profillemeye dayanarak meme kanseri

Son yillarda bilimsel gelismeler 151ginda meme kanserinin biyolojisinin

4 gruba ayrilmistir (55).

glinimiizde tedavi yaklagimi i¢inde oldukca Onemli olup Onemini halen

Perou ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bu molekiiler smiflandirma

korumaktadir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Meme kanserinin molekiiler siniflandirmasi

Luminal A Luminal B Her2 Overeksprese Bazal Like
En sik goriilen ER ve/veyaPR | « ERVePR ER, PR ve
tiptir. pozitiftir. negatiftir. HER2
En iyi prognozlu Hormonoterapi | « Her2 pozitiftir. negatiftir.
tiptir. ve . Kemoterapiye

. » Luminal gruba

ER ve/veya PR (I;imaor'ﬂ?rplye gore daha duyarhdir.
pozitiftir. _y o agresiftir. En koti
Hormonoterapiye K'ki Zeli?i?‘ekSI » Her2 hedefli Erc;?rnozlu
en duyarli olan yu ’ tedavilere ve pHr.
tiptir. Her2 pozitif kemoterapi
Ki 67 indeksi yada_ r)egatif duyarlidir.
diisiiktiir olabilir.
Her2 Negatiftir. Lymmal Aya

goOre prognozu

daha kotiidiir.

2.1.6. Meme Kanserinde Evreleme

Tiim kanserlerde oldugu gibi meme kanserinde de tan1 konulduktan sonra
evreleme yapilmasi son derece onemlidir. Evreleme hem prognoz tahmininde hem
de tedavi planinda oldukca 6nemlidir. Meme kanserinde 2017 de giincellenen 8.
Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) meme kanseri TNM evreleme sistemi
kullanilmaktadir. TNM evreleme sisteminde T tiimor biiyiikligiinii, N lenf nodu
tutulumunu, M metastaz durumunu gostermektedir. Giiniimiizde kullanilan TNM

evrelemesi asagida ayrintili olarak verilmistir (Tablo 2.3) (56).

Primer Tiimor Siniflamasi (T)

TX: Primer timor degerlendirilemiyor.
TO: Primer tiimorle ilgili kanit yok.

Tis (DCIS): Duktal karsinoma in situ Tis (Paget)- Invaziv duktal karsinom ve/veya

invaziv lobiiler karsinom ile ilgili olmayan meme bas1 Paget Hastalig

T1: Timoriin en biiyiik capt <20 mm

T1mi: Timdriin en biiyiik ¢apt < 1 mm
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T2:

T3:

T4:

cNX:

cNO:

cN1:

cN2:

Tla : Timdriin en biiyiikk capt > 1 mm ama < 5 mm (>1-1.9 mm’e kadar
herhangi bir 6l¢iimii 2’ye yuvarlayin)
T1b : Timoriin en biiyiik ¢ap1 > 5 mm ama < 10 mm

T1c : Tiimoriin en biiyilik cap1 > 10 mm ama < 20 mm
Tiimdriin en biiyiik ¢gap1 > 20 mm ama < 50 mm
Tlimoriin en biiytik cap1 > 50 mm

Herhangi bir boyutta gogiis duvari ve/veya cilde yayilim gdsteren (iilserasyon
veya makroskopik nodiiller); sadece dermise invazyon T4 olarak
nitelendirilmez.

T4a : Gogiis duvarina invazyon; gogiis duvarina invazyon olmadan pektoral
kasa invazyon veya yapisma T4 olarak nitelendirilmez.

T4b : Inflamatuar karsinom &zelliklerini karsilamayan iilserasyon ve/veya
ipsilateral makroskopik uydu nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange
dahil)

T4c : T4a ve T4b birlikteligi

T4d : Inflamatuar karsinom

Klinik (cN) Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.
Bolgesel lenf nodu tutulumu yok (gdoriintiileme veya klinik muayene ile).

Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketli lenf nodlari
cN1mi: Mikrometastazlar (yaklasik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2

mm’den kiiciik)

Ipsilateral aksiller seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodlar1 veya aksiller lenf

nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf nodlarina metastaz

cN2a: Ipsilateral aksiller seviye I ve II lenf nodlarinda birbirine veya diger
yapilara yapisik lenf nodlari

cN2b: Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf

nodlarina metastaz
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cN3:

Aksiller seviye I-1I lenf nodlarinin tutulumu olan veya olmayan ipsilateral
infraklavikuler (aksiller seviye III) lenf nodu metastazi; aksiller I ve II lenf
nodu tutulumu ile beraber internal mammarian lenf nodu metastazi; aksiller
lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

cN3a: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastaz

cN3b: Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi

cN3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Patolojik (pN) Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

pNX:Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor.

pNO:

pN1:

pN2:

Bolgesel lenf nodu tutulumu yok veya sadece izole kanser hiicreleri

PNO (i+): Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm’i gegmeyen izole kanser hiicre
kiimesi

pPNO (mol+): Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR) ile

pozitif sonuglar, izole kanser hiicresi yok.

Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi; ve/veya klinik

negatif internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile

mikro veya makrometastazlar

pPN1mi: Mikrometastazlar (yaklagik 200 hiicre, 0.2 mm’den biiyiik ama 2
mm’den kiiciik)

pNla: En az 1 metastazin 2 mm’den biiyiik oldugu 1-3 aksiller lenf nodu
metastazi pN1b: Ipsilateral sentinel mammarian lenf nodunda izole
kanser hiicreleri hari¢ metastaz

pN1lc: pNlave pN1lb kombinasyonu

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya goriintiileme ile aksiller lenf nodu
metastazi olmadan goriintilleme ile ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda metastaz

pN2a: Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den

biiytlik timor varligt)

13



pN2b: Patolojik negatif aksiller lenf nodu ile beraber mikroskobik olarak
dogrulama ile beraber veya dogrulama olmaksizin klinik internal

mammarian lenf nodu tutulumu

PN3: 10 ve iizerinde aksiller lenf nodunda metastaz veya infraklavikuler (aksiller
seviye I11) metastaz veya seviye I ve II’de 1 veya daha fazla aksiller lenf nodu
metastaz varliginda pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodlar1 veya
3’den fazla aksiller lenf nodunda ve klinik olarak negatif ipsilateral internal
mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile mikro veya
makrometastazlar veya ipsilateral supraklavikuler lenf nodlari
pN3a: 10 ve lizerinde aksiller lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2

mm’den bilyiik tiimdr varligi) veya infraklavikuler (aksiller seviye
I11) metastaz
pPN3b: cN2b varliginda pN1la veya pN2a veya pN1b varliginda pN2a

pN3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz (M)

MO: Klinik veya radyolojik uzak organ metastazi yok
cMO (i+): Metastaz semptom ve isaretleri olmayan hastalarda mikroskobik
olarak tespit edilebilen 0,2 mm’den biiyiik birikim olmadan veya
molekiiler yontemlerle kan, kemik iligi veya bolgesel olmayan lenf
nodlarinda tiimor hiicreleri varliginda klinik veya radyolojik uzak

organ metastazi olmamasi

M1: Klinik ve radyolojik uzak organ metastazi (cM) ve/veya 0,2 mm’den biiyiik
histolojik metastaz (pM)

14



Tablo 2.3. TNM evrelemesi

Tis NO MO 0
Tl NO MO 1A
TO N1mi MO IB
Tl N1mi MO IB
TO N1 MO HA
Tl N1 MO HA
T2 NO MO HA
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO A
Tl N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Herhangi bir T N3 MO Iic
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 v

2.1.7. Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktorler
Prognostik faktorler, tedaviden bagimsiz olarak tan1 aninda klinik gidis ile
ilgili bilgi saglar. Prediktif faktorler ise tedavi iliskili yanit1 belirleyen parametreleri

gosterir (57).
Hasta ile Tlgili Ozellikler

Meme kanserinde hem gen¢ yas hem de ileri yas kotii prognoz ile

iliskilendirilmistir. 35 yas 6ncesi meme kanseri tanisi alan kadinlarda prognozun
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daha kotii oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir. Geng hastalarda meme
kanseri daha agresif seyretmekte ve tani aninda ileri evre ve yiiksek grade olma
egilimindedir. Geng yaslarda hormon reseptorii negatif timorler daha sik goriiliirler
(58,59).

Tiim prognozu etkileyen faktorler degerlendirildiginde yapilan ¢aligmalarda
prognoz siyah irk kadinlarda, beyaz irk kadinlara gore daha kotii saptanmistir. Buna
sebep olarak; sosyoekonomik diizey, meme kanseri tarama sikliginin az olmasi,
tanidan tedaviye kadar gecen siirenin uzunlugu disinda siyah irkta meme kanserinin
daha agresif olan bazal benzeri subtipleri daha sik goriilmesi gosterilmektedir
(60,61).

Hem meme kanseri teshisi dncesi hem de sonrasinda sigara igmek meme

kanseri mortalitesinde artisa neden olmustur (62).

Mamografik Ozellikler

Goriintiileme yontemleri ile tan1 konulan meme kanserleri klinik muayene ile
tespit edilen kanserlerden daha iyi prognozludur (63). Bu durum tiimorlerin
genellikle tarama sirasinda ortaya ¢ikmasina bagli olarak daha kii¢iik olmasi ve lenf

nodu metastazi olmamasindan 6tiirii erken evrede tant konulmasina baglidir (64).

Tiimore Bagh Ozellikler

Aksiller lenf nodu tutulumu

Aksiller lenf nodu tutulumu invaziv meme kanserinde en giiclii prognostik
faktorlerden biridir (65). Yapilan calismalarda, aksiller lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda 5 yillik sag kalim orani %82,8 olarak goriiliirken, 1-3 arasi lenf nodu
tutulumu olan hastalarda %73, 4-9 arasi lenf nodu tutulumu olan hastalarda %45,7,
10 ve tizeri lenf nodu tutulumu olan hastalarda ise %28,4 olarak saptanmistir. Klinik

seyir ve metastaz olasilig1 tutulan lenf nodu sayist ile iligkilidir (66).

Tiimor evresi
Evre tim kanserlerde prognostik bir faktordiir. Meme kanseri timor
biiytikliigiine, lenf nodu tutulumuna ve metastatik varligina gére TNM sistemi ile

evrelendirilir. Ornek olarak bir ¢alismada bes yillik nispi sagkalim oranlar1 evre I,
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ITA, 1IB, IIIA, IIIB ve IV hastalig1 ile bagvuran kadinlar i¢in sirasiyla yiizde 95, 85,
70, 52, 48 ve 18°dir (67).

Tiimoér boyutu

Tiimdr boyutu aksiller tutulumdan sonra 6énemli bir prognostik faktordiir.
Timdr boyutu arttikca sag kalim oranlarinda belirgin azalma goriilir. TUmor
boyutu aksiller nod tutulumunu da etkiler. Cap biiytidiik¢e aksiller tutulum oranlar

artmaktadir fakat bu iki faktoriin prognostik degeri birbirinden bagimsizdir (68,69).

Tiimér morfolojisi

Patolojide saptanan hiicre tipi prognoz agisindan dnemlidir En sik goriilen
histolojik tip invaziv duktal karsinomdur, ikinci olarak da invaziv lobiiler karsinom
goriiliir. Prognoz tizerine olan etkileri hastalik siiresine gore degiskenlik gosterir
(70,71). Diger histolojik tipler olan tiibiiler, papiller, miisinéz, meduller ve adenoid
kistik karsinom iyi prognozlu, mikropapiller ve metaplastik karsinomlar ise kotii
prognozludur. Prognozu en kotii olan meme kanseri; inflamatuar meme kanseridir
(72).

Histolojik grade, Nottingham histolojik grade skor sistemin ile
belirlenmektedir. Bu skorlama sisteminde tiibiil formasyonu, niikleer 6zellikler ve
mitoz sayist degerlendirilir. Skorlama 3-9 arasindadir. Grade 1 tiimor skor 3-5
olanlari, grade 2 tlimor skor 6-7 olanlari, grade 3 tiimorler ise skor 8-9 olanlari
kapsamaktadir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek grade olan meme kanseri hastalarinin
uzun donem mortalite oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Histolojik grade
ozellikle lenf bezi tutulumu olmayan veya tiimdr boyutu arada olan meme kanseri

vakalarinda prognozun belirlenmesinde énemlidir (73).

Lenfovaskiiler invazyon

Timor c¢evresindeki lenfatik ve kan damarlarinin liimeninde timor
hiicrelerinin goriilmesi lenfovaskiiler invazyon olarak tanimlanir. Lenfovaskiiler
invazyon, lenf bezi metastazi ile iliskili goriilse de lenf bezi tutulumu negatif olan

hastalarda da bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilir (74).
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Tiimér proliferasyon hizi

Yiiksek proliferasyon hizina sahip tiimorler daha koétii prognozludur. Hiicre
proliferasyonu; mitotik indeks, S-faz reaksiyonu, timidin isaretleme indeksi,
immiinhistokimyasal proliferasyon isaretleyiciler olan Siklin A ve Ki-67 gibi
parametreler araciligtyla degerlendirilir. Ki-67’si yiiksek tiimdre sahip hastalarda

aksilla metastazi varligindan bagimsiz olarak relaps riski yiiksek bulunmustur (75).

Hormonal reseptorler

ER ve progesteron reseptorii (PR) pozitifligi meme kanserinde iyi prognostik
faktorlerdir. Hormon reseptorleri; hormon tedavisi, KT yanit1 ve sagkalim ile iliskili
oldugundan tedavi planlamas1 ve prognoz agisindan olduk¢a 6nemlidir. ER ve PR
diizeylerinin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve tedavi basarisizligina kadar
gegen siire ile pozitif korelasyon gosterdigini ileri siirmektedir (76). Radikal
mastektomi ile tedavi edilmis meme kanserli hastalarin incelendigi bir ¢aligmada
%76,4 oraninda ER pozitifligi saptanmis ve hormonal tedavi sonrasi 10 yillik
toplam sagkalim oranlarina bakildiginda ER (+) hastalarda %65,9, ER (-) hastalarda
ise %56’lik sonuglar elde edilmistir (77).

ER ve PR pozitifligi ayn1 zamanda da prediktif bir faktordiir. Hormon
reseptorlii pozitif olan hastalarin hormon tedavisine yanit verme orani daha
yiiksektir. Yapilan ¢aligmalarda; hormon reseptor pozitif timorlerde niiks oranin
%47, negatif olanlarda ise %26 azaldig1 goriilmiistiir. Hormon reseptorii pozitif
olan meme kanserleri nispeten daha yavas seyirli ve diisiik gradeli olma

egilimindedir (78).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii Tip 2 (HER-2/neu veya cerbB2)

Epidermal growth faktor reseptdr ailesinden bir protoonkogendir. Meme
karsinomlarinin %10-30’unda FISH (floresan insitu hibridizasyon) ile saptanan
HER2/neu gen amplifikasyonu ve immunhistokimyasal yontemle saptanan protein
overekspresyonu vardir (79). Tiim primer meme kanserlerinde tanisal ¢alismanin
rutin bir parcasidir. HER-2 asir1 ekspresyonu, 6zellikle hastalar kemoterapi ve
HER-2'ye yonelik ajanlar ile tedavi edilmedigi takdirde kot bir prognostik
faktordiir. Bununla birlikte, HER-2’ye yonelik tedavilerle birlikte prognoz
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diizeldiginden kotii prognostik faktor oldugu konusu tartigmalidir. Sistemik
tedavinin yoklugunda, HER-2 asir1 ekspresyonu lenf nodu pozitif ve lenf nodu

negatif hastalarda kotii prognozu gosterir (80).

2.1.8. Meme Kanserinde Tedavi
Meme kanserinde tedavi; lokal tedaviler ve sistemik tedaviler olmak tizere iki

ana gruba ayrilir:

Lokal tedaviler Sistemik tedaviler

Cerrahi Kemoterapi

Radyoterapi Endokrin tedaviler
Hedefe yonelik tedavi

2.1.8.1. Meme kanserinde lokal tedaviler

Cerrahi tedavi

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde anatomik uygunluga goére meme
koruyucu cerrahi ve mastektomi olmak iizere temel olarak iki farkli yaklasim
bulunmaktadir. Bu iki yontem arasinda yapilan calismalarda sagkalim ve niiks
oranlar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanamamistir. Meme koruyucu
cerrahi sonrasinda hastalara radyoterapi verilmesi gerekmektedir (81).

Meme kanserinde cerrahi Oncesi tiim hastalar aksiler lenf nodu tutulumu
acisindan degerlendirilir. Tutulum olan hastalara aksiler lenf nodu diseksiyonu
yapilir. Tutulum olmayan hastalar ise cerrahi sirasinda sentinel lenf bezi biyopsisi
ile degerlendirilir (82).

Sentinel lenf bezi tutulumu 1-2 lenf bezinde pozitif olan hastalarda yapilan
calismalarda aksiller lenf bezi diseksiyonu yapilmasi ve yapilmamasi
karsilastirildiginda niiks ve genel sagkalim oranlarinda anlamli farklilik
gosterilmemistir. Sentinel lenf bezi biyopsisinde ligten fazla pozitiflik saptanmasi

durumunda ise aksiller lenf bezi diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir (83).

Radyoterapi
Radyoterapi; yliksek enerjili X-1sinlari, elektron demetleri ve radyoaktif
izotoplar yoluyla kanser hiicrelerine zarar vererek onlari ortadan kaldirmay1

hedefleyen bir tedavi yontemidir. Cerrahi sonrasi radyoterapinin amaci, operasyon
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sonrast kalan meme dokusunda, ciltte, gégiis 6n duvarinda ve bolgesel lenfatiklerde
bulunan rezidii timor hiicrelerinin yok edilmesidir. Meme koruyucu cerrahi
uygulanmis tiim hastalarda postoperatif radyoterapi bugiin i¢in standart bir tedavi
yaklasimdir. Mastektomi uygulanan hastalarda ise, aksiller tutulum olmasi, 5
santimetreden biiyiik tiimdr, pectoralis fasya invazyonu, T4 timdr varligi gibi

durumlarda cerrahi sonrasinda radyoterapi uygulanmaktadir (81).

2.1.8.2. Meme kanserinde sistemik tedaviler

Kemoterapi

Kemoterapi; kanser hiicrelerini yok etmek amaciyla tek basina ya da birkag
sitotoksik ilacin birlikte kombine olarak hastaya verilmesidir.

Adjuvan kemoterapi; cerrahi sonrasinda mikrometastazlari yok etmek ve
niiksii 0nlemek amaci ile verilen tedavi seklidir. Postoperatif donemde ilk 6 haftada
verilmesi Onerilir (84). Son déonemde meme kanserinde mortalite oranlarindaki
azalmanin sebeplerinden birinin de adjuvan tedaviler oldugu diisiiniilmektedir.
Erken evre meme kanserinde adjuvan kemoterapi ile %50 ile %95 arasinda 5 yillik
sag kalim saglanabilmektedir (85).

HER-2 negatif meme kanseri adjuvan tedavisinde antrasiklin, siklofosfamid,
dosetaksel, paklitaksel, gibi kemoterapotik ajanlar ¢esitli kombinasyonlar ile
kullanilabilmektedir. HER-2 pozitif meme kanserinde ise mevcut sitotoksik
ajanlara ek olarak transtuzumab adjuvan tedavide kullanilir (82).

Neoadjuvan kemoterapi; lokal ileri ve bazi erken evre meme kanserinde
(triple negatif veya HER2 pozitif) verilir. Tedavinin amaci, ameliyattan Once
patolojik yanit oranlarini ve buna bagli olarak da sag kalimi arttirmak ve memenin
korunmasini saglamaktir (86).

Metastatik meme kanserinde sistemik kemoterapi oncelikli hedef sag kalim
siiresini uzatmak, semptomlar1 azaltmak ve palyasyon saglamaktir. Doksorubisin,
lipozomal doksorubisin, paklitaksel, kapesitabin, gemsitabin, vinorelbin, eribulin
siklikla monoterapi olarak kullanilir ayrica, segilmis hastalarda kombinasyon
rejimleri de tercih edilebilir. HER-2 pozitif hastalarda ise tedaviye hedefe yonelik
ajanlar (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab, emtansin, lapatinib) ilave edilebilir
(87,88).
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Hedefe yonelik tedaviler

Meme kanserlerinin yaklasik %15 ile %20’sinde HER2 proteini asiri
ekspresyonu bulunmaktadir. HER 2 overekspresyonu bulunan tiimdrlerin
prognozu, HER2 proteini liretmeyen tiimorlere kiyasla daha kotiidiir ve niiks
oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Trastuzumab; HER2 proteinini hedef alan Ig G1 tiiriinde insan monoklonal
antikorudur. Erken evre ve metastatik meme kanseri
tedavisinde kullanilir.

Pertuzumab; HER2 proteinini hedef alan insan monoklonal antikorudur
(dimerizasyon inhibisyonu). Ileri evre ve metastatik meme
kanseri tedavisinde kullanilir.

Lapatinib; ErbB1 ve ErbB2’yi inhibe eden oral tirozin kinaz inhibitoridiir,
EGFR ve HER-2 homodimerleri ve heterodimerlerini bloke
ederek sinyal iletimini engeller. Metastatik meme kanseri
tedavisinde kapesitabinle kombine olarak
kullanilabilmektedir.

Trastuzumab-emtansin; Potent mikrotiibul inhibitérii ve trastuzumab
konjugasyonudur. Metastatik meme kanseri tedavisinde
kullanilir (89).

Endokrin tedaviler

Meme kanseri Ostrojen bagimli bir kanserdir (90). ER ve/veya PR iizerine
etkili hormonal tedavilerin bu reseptorlerin pozitif oldugu hastalarda sagkalim ve
rekiirrens tizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (84). Hormonal tedavi amaci
ile kullanilan tedavilerin temel amaci kanserli meme dokusunun Gstrojen
maruziyetini azaltmaktir. Bu amagla kullanilan tedavi yontemleri arasinda “Selektif
Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM), Aromataz Inhibitorleri (anastrazol,
letrozol, eksemestan), LHRH (luteinize edici hormon salgilatict hormon)
agonistleri veya cerrahi yolla yapilan kastrasyon, progestinler (megestrol asetat,
medroksiprogesteron asetat)” ve fulvestrant yer almaktadir (91).

Selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri, aromataz inhibitérleri ve LHRH

agonistleri adjuvan tedavide kullanilmaktayken; bu ajanlara ek olarak fulvestrant
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ve son yillarda tanimlanmis birgok hedefe yonelik molekiil ¢esitli kombinasyonlar

ile metastatik hastalik tedavisinde kullanilmaktadir.

Erken Evre Hormon Reseptor Pozitif Meme Kanserinde Adjuvan
Endokrin Tedavi

Erken evre meme kanserinde cerrahi sonrasinda adjuvan tedavide en az 5 yil
olmak tizere, selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri, aromataz inhibbitorleri,

luteinize edici hormon salgilatici hormon agonistleri kullanilmaktadir.

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérleri (SERM)

Bu baslikta yer alan ve hem premenopozal hem de postmenopozal hastalarda
kullanilabilen baslica ila¢ tamoksifendir (91). Premenopozal hastalarda ilk basamak
tedavi se¢enegidir. Tamoksifenin birincil etkisi, meme dokusunda ER baglanmasi
i¢in estradiol ile rekabet etmektir. Tamoksifen disinda raloksifen, toremifen gibi
ajanlar da bulunur.

Tamoksifenin yillik meme kanserinden oliimleri %31 oraninda azalttigi
gosterilmistir (84). Glincel yaklagim son doneme kadar tamoksifenin 5 yil siire ile
kullanilmamasi yoniinde iken, son donemde tamoksifen kullaniminin 10 yila
uzatilmasinin niiks ve mortalite ilizerine olumlu etkilerinin oldugunu gosteren
calismalar da bulunmaktadir (92).

SERM molekiilleri etki ettikleri baz1 dokular iizerinde agonistik baz1 dokular
tizerinde i1se antagonistik etki gosterirler. Her bir molekiil i¢cin bu agonistik veya
antagonistik etki oOzellikleri farkli olmakla birlikte tamoksifen meme iizerine
antagonist etkili iken kemik iizerine parsiyel agonist ve uterus lizerine agonist etki
gosterir. Bu nedenle tamoksifen alan hastalarda endometriyal kanser sikligi
artmistir. Tamoksifenin diger 6nemli yan etkisi de tromboembolik olay sikliginda
artistir. Ozellikle riskli gruplarda vendz tromboemboli sikliginda artisa neden
oldugu bilinmektedir. Tamoksifen alan hastalarda sik goriilen yan etkilerden biri de
sicak basmasidir. Kemik {izerindeki parsiyel agonistik etkisi nedeni ile
postmenopozal hastalarda vertebral, kalga ve radius kirik riskinde azalma oldugu
bildirilmistir (92-95).
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Luteinize Edici Hormon Salgilatict Hormon (LHRH) Agonistleri

LHRH agonistleri premenopozal meme kanserinde kullanilir. Bu grupta yer
alan ilaclar arasinda baslica klinik kullanimi olan ajanlar goserelin ve 16proliddir
(91). Kemoterapi sonrast LHRH analogu verilmesi veya tamoksifen ile beraber
kullaniminin sagkalim {izerine ek olumlu sonuglari oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (96,97). Yan etki profili gonadotropinlerin viicutta azalmasina bagli
olarak ortaya c¢ikar ve baslica yan etkileri sicak basmalari, kemik kaybu,

kardiyovaskiiler yan etkilerdir (98).

Aromataz Inhibitorleri

Ostrojenler, 6zellikle postmenopozal kadinlarda, hiicre homeostazindaki
onemli islevleri disinda, meme tiimorlerinin gelisiminde ve biiyiimesinde hayati bir
rol oynar. Postmenopozal kadinlardaki Ostrojenin kaynagi surrenal bezlerden
salgilanan androjenlerdir. Androjenler periferik dokularda aromataz enzimiyle
Ostrojene dondiistiirtiliir. Aromataz, Ostrojen iliretiminde son basamagi katalize
ederek androjenlerin Ostrojenlere doniismesini  saglayan sitokrom P450
hemoprotein i¢eren bir enzimdir. Aromataz enzimi; meme, yag dokusu, kas dokusu,
testis ve karaciger gibi birgok doku ve organda bulunmaktadir. Aromataz enziminin
onemli etki mekanizmasindan biri de meme kanserinde tiimor i¢i aromataz etkisidir.
Al’ler degisik sekillerde smiflandirilmistir: 1, 2 ve 3. kusak; steroidal ve
nonsteroidal veya reversibl ve irreversibl olarak farkli sekilde siniflandirilabilirler
(99,100). Giiniimiizde aromataz enzimini selektif olarak inhibe eden 3. kusak

aromataz inhibitorleri tercih edilmektedir.

Tablo 2.4. Aromataz enzimini selektif inhibe eden inhibitorler

Jenerasyon Nonsteroidal/Reversible Steroidal/Irreversible
1. Kusak Aminoglutetimid
2. Kusak Fadrozol Formestan
3. Kusak ﬁgtigtzrglzm Eksemestan

23



Tim erken meme kanserlerinde cerrahi tedaviyi takiben; hastaligin
tekrarlama ve metastaz yapma riskinin en yiiksek oldugu donem ilk 2-3 yildir
(101,102). HR negatif meme kanseri akut seyirli bir hastalik olup ve 5 yildan sonra
tekrarlama riski azken, HR pozitif meme kanseri kronik seyirli bir hastalik tablosu
sergiler: Niikslerin %60°1 ilk 5 yilda, %40°1 5 yildan sonra (6- 15. yillar), ¢cok
nadiren de 40 y1l sonra bile goriilebilmektedir (103). Son yillarda yapilmis birgok
calismada post menopozal donemde Al kullaniminin tamoksifene gdre meme
kanseri niiks riskini ve meme kanserine bagli 6liim riskini belirgin olarak azalttigi
gosterilmistir (7). Ayrica aromataz inhibitorlerinin birbirleriyle yapilmis
karsilagtirmali ¢aligmasinda da anastrazol, letrozol ve exemestanin benzer etkinlikte
oldugu ve yan etkilerinin de benzer oldugu gosterilmistir (104). Adjuvan endokrin
tedavi siiresi en az 5 y1l olup, yiiksek riskli hastalarda uzatilmis endokrin tedavide
onerilmektedir. Genel olarak biiyiik tim&r boyutu olan ve nod pozitif olan hastalara
uzatilmis tedavi Onerilmektedir (4).

Al ile bildirilen en yaygin yan etkiler, diisiik strojen seviyeleri sonucunda
menopoz semptomlarinin alevlenmesi ve kas-iskelet sistemi sikayetleridir. Daha
ciddi yan etkiler arasinda osteoporoz, olasi koroner arter hastalig1 insidansinda artig
ve biligsel islev degisiklikleri yer alir (105-107).

Menopoz semptomlarindan, 6zellikle sicak basmasi, flushing, Al’lerini alan
hastalarda en sik goriilen sikayettir. Topikal Ostrojenler dahil, dstrojenin sistemik
emilimiyle sonuglanan ve genellikle menopoz semptomlarini hafiflettigi diisiiniilen
Ostrojenler Onerilmez, ¢iinkii Al’leri menopoz sonrasi hastalarda &strojen
seviyelerini derinden bastirarak terapotik etkilerini gosterir.

Sicak basmalari, tiim Al’leri kullanimi ile bildirilen en yaygm yan
etkidir. Anastrozol veya letrozol alan hastalar arasinda tamoksifen ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha az goriilmesine ragmen, onemli Al
calismalarinda Al alan hastalarin yaklasik iicte birinde sicak basmasi bildirilmistir.

Calismalar, Al’lerinin tamoksifenden daha uygun bir jinekolojik toksisite
profiline sahip olduklarini gdstermistir. Al’lerinin vajinal kanamaya neden olma
olasiliklar1 daha diistiktiir ayrica endometriyal kanser riskini arttirmazlar (105-
107). Bununla birlikte, bu ¢alismalarin higbiri vajinal kuruluk, cinsel sorunlar ve

libido tizerindeki etkiler gibi yasam kalitesi konularinda 06zel veri
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toplanmamustir. Daha sonraki analizler, Al’lerinin cinsel islev bozuklugu ile iliskili
oldugunu ve Al’leri alan kadmlarin tamoksifen alan hastalara kiyasla vajinal
kuruluk ve disparoniden sikayet etme olasiligimin daha yiiksek oldugunu
gostermistir (108). Al’leri, genellikle Al ile iliskili kas iskelet sistemi sendromu
(AIMSS) olarak adlandirilan eklem ve kas belirtileri ile seyreden bir duruma yol
acabilirler. Bu durum bir¢ok hastanin yasam kalitesini bozar. Ellerde, omuzlarda,
dizlerde simetrik agr1 ile Kkarakterizedir. Al’leri endojen ostrojen iiretimini
azaltirken bunun yaninda kemik kaybina sebep olarak KMD diisiikliigline neden
olurlar. Bu nedenle Al tedavisi alan kadinlarda osteopeni, osteoporoz ve kirik riski
yiiksektir (109).

Erken evre meme kanseri olan hastalarda Al’lerinin tamoksifen ile
karsilastirildig1 calismalarda, Al’leri ile tedavi edilenlerde anlamli olmayan fakat
daha yiiksek kardiyovaskiiler olay insidansi gosterilmistir. Tamoksifenin, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterolii diisiirerek lipit profili izerinde faydal bir etkiye
sahip oldugu bilinmektedir, ancak plasebo kontrollii ¢aligmalarda kardiyovaskiiler
olaylar1 azalttig1 kesin olarak gosterilmemistir. Aksine, Al’lerinin lipid profili
izerinde olumsuz bir etkisi vardir ve bu da kardiyovaskiiler olay riskini
artirabilir. Bununla birlikte, plasebo kontrolli MA.17 calismasinda letrozol ile
tedavi edilen hastalarda kardiyovaskiiler ~olay insidansi  plaseboyla
karsilastirildiginda anlamli bir fark gosterilememistir (110).

Ostrojenin biligsel fonksiyonlar iizerine etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda Al’lerinin Ostrojen seviyelerini azaltarak biligsel fonksiyonlari
etkiledigi gosterilmistir. Al’lerinin kullanim siiresi arttikca bilissel fonksiyonlar
tizerindeki azaltict etkisinin de arttig1 ¢aligmalarda gosterilmistir (111). Yapilan
meta-analizlerde Al ve tamoksifen karsilastirildiginda tamoksifen alan hastalar,
islem hiz1, gorsel 6grenme/bellek ve psikomotor verimlilik konularinda Al alan
hastalara gore Onemli Olgiide daha iy1 performans gosterdigi, ancak sozel
o6grenme/bellek veya On yiiriitiicii islev agisindan bu hastalardan farkli olmadiklari

gosterildi (112).
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2.2. Kognitif Fonksiyonlar

Kognitif fonksiyonlar insan beyninin yiiksek seviyede islem kapasitesini
yansitan fonksiyonlaridir. Bilginin 6grenilmesi ve hatirlanmasi, organizasyon,
planlama, problem ¢dzme, dikkatin odaklanmasi, siirdiirtilmesi ve gerektiginde
baska yone aktarilmasi, ¢evrenin algilanmasi ve hesaplama gibi siirecleri de

kapsamaktadir (113).

Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii islevler terimi genellikle birden fazla kognitif siirecin isletilmesi
gerektigi durumlar1 kapsar. Herhangi bir davranisa baglarken planlarin
gelistirilmesi ve uygun yanit dizilerinin segilip zamanlamasinin yapilmasi
gerektiginde yiiriitiicii  islevlere gereksinim vardir. Istemlilik, planlama,
organizasyon, bilgi isleme hizi, soyutlama, kavram olusturma, basit ve karmagsik
zihinsel izlemeler, zihinsel esneklik, problem ¢6zme, dikkatin yoneltilmesi ve
stirdliriilmesi, uygunsuz yanitlarin inhibisyonu, sézel akicilik, yiiriitiicii islevlerin
pargalaridir. Planlama, soyutlama, zihinsel esneklik daha ¢ok dorsolateral
prefrontal sistemle iliskilendirilirken, enterferansa diren¢ daha ¢ok orbitofrontal
sistemin giidiimiindedir. Dikkat ve dikkatin siirdiiriilmesini de igine alan karmagik

zihinsel izlemeler yiiriitiicii islevlerin en 6nemli parametrelerinden biridir (114).

Bellek

Bellek, depolama, saklama, yenileri ile birlestirme, hatirlama islevlerini
yerine getiren bir Ozelliktir. Algilama, dikkat, uyaranin igerigi ve siiresi gibi
etmenlere baglidir. Yeni bilginin 6grenilmesi, o bilginin bellege kaydedilmesi
siirecini de baglatir. Hatirlama ise bilince c¢ikarabilme ve sozel olarak ifade

edebilme yetenegini gosterir (115,116,117).

Dikkat
Bir konu ya da nesneye kars1 zihinsel siirecleri yogunlastirabilme ve bunu
stirdiirebilme yetisidir. Dikkat, spontan ve volanter dikkat olmak {izere iki ana

baglikta degerlendirilebilinir. Spontan dikkat herhangi bir gayret, c¢aba
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harcamaksizin kendiliginden, istemsiz ortaya ¢ikan dikkattir. Volanter dikkat ise

belirli bir konu ya da nesneler lizerine istemli olarak dikkatin yoneltilmesidir (118).

Gorsel- Mekansal Islevler

Gorsel mekansal islevler (vizyospasyal islevler), uzaydaki objelerin
pozisyonlarini ayirt etmeyi, bu objeleri uygun mekan ¢ergevesi i¢inde birlestirmeyi,
bu tiir mekanlarla ilgili kavramlar1 gerektiren mental islemleri yerine getirebilmeyi
igermektedir. Manipiilasyon gerektirmeyen testler sag gorsel-algisal testler olarak
adlandirtlir ve sag hemisferin posterior yapilarinin biitiinligiine daha fazla
baghdirlar. Buna karsilik kiip desenleri, sekil kopyalama gibi manipiilasyonu da
iceren gorevler, gorsel alginin yani sira belli bir planlama ve organizasyonu da
gerektirdiklerinden hemisferin frontal yapilar da dahil 6nden arkaya daha genis bir
katilmiyla yerine getirilirler ve gorsel-yapilandirma odevleri olarak da

isimlendirilirler (119).

2.2.1. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi, oncelikle hekimin gozlemi ve
bireyle konusmasiyla baglamaktadir. Degerlendirme sonrasinda kognitif fonksiyon
bozuklugundan siiphe edilirse detayli testler yapilmalidir. Bu testler yapilmadan
once hastanin komorbid hastaliklari, duyusal ve motor sinir bozukluklari,
sosyokiiltiirel diizeyi, dili anlama diizeyi gibi test sonuglarini etkileyecek faktorler
dikkate alinmalidir (120).

Bireylerin kognitif fonksiyonlarint degerlendirmek i¢in giinlimiizde kirktan
fazla test kullanilmaktadir. Bu testlerin, duyarliligi %75-92, 6zgiilligii ise %81-91
arasinda degismektedir (121). Bu alanda en yaygin olarak kullanilan testler ise
Montreal Biligsel Degerlendirme Testi (MoCA) ve Standardize Mini Mental Test
testleridir. Standardize Mini Mental Test (SMMT) diinya genelinde kognitif
fonksiyon bozuklugu tanis1 amaciyla en yaygin kullanilan test olmasina ragmen;
MoCA testinin, 6zellikle 60 yas tlizeri popiilasyonda, hafif biligsel bozuklugu daha
1yi gosterdigi goriilmistiir (122).
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2.2.2. Standardize Mini Mental Test (SMMT)

M.F. Folstein ve arkadaglar1 tarafindan 1975 yilinda, bireylerin bilissel
durumunu degerlendirmek amaciyla olusturulan bu testin, kiiclik degisimlerle
standardize edilen formu, gliniimiizde diinya ¢apinda bu amagla kullanilan yaygin
testlerden biridir (123,124). Testin yapilmasi genellikle 10 dakikadan daha az siire
almaktadir. Uygulanmasi icin 6zel bir donanim veya egitim gerektirmemesi, kisa
siirede uygulanabilmesi, poliklinik ortaminda, hatta yatak basinda bile kolayca
uygulanabilmesi, kognitif bozukluklarin tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
yiiksek olmasi, avantajlaridir. Dezavantajlart ise; demografik 6zellikler, yas ve
egitim diizeyi gibi faktorlerden etkilenmesi ve hafif kognitif bozukluklarin
tanisinda duyarlihigmin disiik olmasi olarak kabul edilir (125.) SMMT;
oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama, lisan olmak iizere
bes ana bagligi degerlendiren sorulardan olusur ve 30 puan iizerinden hesaplanir.
Normal muayene i¢in alt sinir genellikle 24 puan olarak kabul edilmektedir (126).
Ancak yiiksek egitimli bireyler (>16 y1l 6rgiin egitim) i¢in alt sinirin 27 puan olarak
kabul edilmesi oOnerilmektedir. Testin degerlendirilmesinde 24-30 puan arasi
normal olarak degerlendirilir. 18-23 puan arasi; hafif demans, 17 puan ve alt1 ise
ciddi demans ile uyumlu olarak kabul edilmektedir (127).

SMMT ’nin Tiirkge formunun gegerlilik ve giivenirliligi 2002 yilinda Gilingen
ve arkadaglar1 tarafindan degerlendirilmis ve Tiirk toplumu icin bu testin

duyarhiginin %91 ve 6zgiilligiiniin %95 oldugu gosterilmistir (128).

2.2.3. Montreal Bilissel Degerlendirme Testi (M0oCA)

MoCA testi, yaygin kullanilan SMMT nin, degerlendirmede eksik kaldigi,
hafif biligsel bozukluklar1 degerlendirmek amaciyla 1996 yilinda Ziad Nasreddine
tarafindan gelistirilmistir (129). Bu testte dikkat, konsantrasyon, yliriitiicii islevler,
bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiinme, hesaplama ve yonelim
olmak tlizere sekiz farkli bilissel islev degerlendirilir. Sekiz farkli bilissel islevin
degerlendirilebilmesi bu testin, kismen daha dar kapsamli olan standardize mini
mental teste gore bir avantajidir ve bu durum hafif biligsel bozukluklarin gézden
kacirilma  olasiligim  azaltmistir. Glinlimiizde MoCA  testinin  kognitif

fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanimi giderek yayginlasmaktadir (130).

28



Yapilan ¢aligmalarda MoCA testinin bilinci etkileyen; Parkinson, inme, DM, kalp
yetmezligi, pulmoner hastaliklar ve kronik hemodiyaliz durumlarinda mini mental
teste gore kognitif fonksiyon bozukluklarinin tespitinde daha duyarli oldugu
gosterilmistir (131,132,133). Test otuz puan iizerinden hesaplanir ve testin
yapilmasi yaklasik 10 dakika siirmektedir. Orijinal dili Ingilizce olan testte normal
deger aralig1 26-30 puan arasi olarak belirlenmistir. Yillar i¢cinde test birgok farkli
dile gevrilmistir. Dil 6zellikleri, kiiltiirel farkliliklar ve egitim diizeyleri nedeniyle
iilkelerin puan araliklar1 ve alt sinirlar1 farkli olabilmektedir (134). 2010 yilinda
Selekler ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, MoCA’nin Tiirkge versiyonu
kullanilarak; Tirk toplumunda kullanimi ve gecerliligi arastirilmis ve MoCA
testinin Tiirk toplumunda kognitif fonksiyon bozukluklarinin tespitinde yiiksek
duyarlilik ve 6zgiillige sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismada Tiirk
toplumu i¢in bu testin cut-off degerinin 21 puan olmast durumunda testin
duyarliliginin %81, 6zgiilliigliniin ise %77 oldugu gdsterilmistir (135). Bu nedenle

Tiirk toplumu igin testin normal araligi 21-30 puan olarak kabul edilmektedir.

2.2.4. Aromataz Inhibitérlerinin Kognitif Fonksiyonlar1 Uzerine Etkileri

Aromataz; hem kadinlarda hem de erkeklerde androjenlerden Gstrodiol (E2)
sentezini gergeklestiren enzimdir. Beyinde ve birgok periferik dokuda bulunur.
Hormon pozitif meme kanserinde periferik E2 iiretimini azaltmak i¢in aromataz
enzim inhibitorleri kullanilir. Al’leri hem beyinde hem de periferde E2 iiretimini
azaltir (136).

Ostrojenin kognitif fonksiyonlar iizerinde etkili oldugunu gdsteren birgok
kanit mevcuttur. Beyinde kognitif fonksiyonlar i¢in 6nemli oldugu bilinen
hipokampus, prefrontal korteks ve amigdala da 6strojen reseptorleri bulunur (137).
Ostrojenin beyinde bircok mekanizma ile kognitif fonksiyonlar arttirdig
bilinmektedir. Ogrenme ve hafizanin diizenlemesinde 6nemli rol oynayan
kolinerjik ve glutamat ndrotransmitter sistemlerinin diizenlenmesinde Ostrojen
onemli bir rol oynamaktadir (138,139,140). Ostrojen ndronal plastisiteyi artirir ve

kognitif fonksiyonlarin korunmasina yardime1 olur (141).
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Ayrica Ostrojenin serum lipit profilinde LDL kolestrolii azaltip HDL
kolestrolii arttirarak olumlu etkisi bulunur. Bu mekanizma ile beyinde
aterosklerozun gelisimini yavaglatarak kognitif fonksiyonlarin korunmasinda
onemlidir (142).

Ostrojenin yukarida bahsedilen bu mekanizmalar ile kognitif fonksiyonlar
lizerinde olumlu etkileri bilinmesine ragmen Al’lerinin hangi mekanizma ile
kognitif fonksiyonlar etkiledigi heniiz net olarak bilinmemektedir. Son yillarda
literatiirde yapilan birgok calismada farkli aromataz inhibitleri ile kognitif
fonksiyonlarin azaldig1 gozlemlenmistir (143,144). Baz1 ¢alismalarda herhangi bir
etki gdzlenmemisken, bir calismada ise Al tedavisi sonrasinda erkeklerde gorsel
hafizanin artmig oldugu raporlanmistir (145,146).

Biz bu ¢alismamizda, opere hormon pozitif meme kanseri olan ve adjuvan
aromataz inhibitorii kullanan hastalarda, adjuvan tedavi siiresi de dikkate alinarak,

Al’lerinin kognitif fonksiyonlar tizerine etkisinin degerlendirilmesini amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Helsinki Bildirgesi kararlarina gore ve etik kurallara uygun
olarak planlandi. Calismaya baslanmadan Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu karar1 (EK-1) dogrultusunda T.C. Saglik Bakanlhig1 Tiirkiye Ilag Ve
Tibbi Cihaz Kurumu’na bagvurularak 02.01.2019 tarihinde etik kurul onay1 alindi
(Ek-2).

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Onkoloji Béliimii’nde
takip edilen 18 yasmi doldurmus meme kanseri tanist olan adjuvan tedavide
aromataz inhibitorii kullanan hastalar dahil edilmistir. Calismaya metastatik
hastalig1 olan hastalar, santral sinir sistemi patolojisi olan hastalar, alkol ve madde
kullanimi olan hastalar, okuryazar olmayanlar, anadili Tiirk¢ce olmayan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Calismamiz kesitsel olarak planladi. Hasta sayisinin belirlenmesi ig¢in
orneklem hesab1 yapildi. Orneklem biiyiikliigiiniin hesaplanmasinda G*Power 3.1.9
programi kullanildi. Cui ve arkadaslar1 (2019) tarafindan yapilan ¢aligma bulgulari
temel alinarak etki biiytikligii d=0,498 olarak belirlenmistir. %80 istatistiksel gii¢
ve 0,05 hata pay1 icin ¢alismaya dahil edilmesi gereken minimum 6rneklem sayisi
102 olarak hesaplandi (147). Orneklem hesab1 gdz oniine aliarak calismaya 200
hasta alinmasi planlanmstir.

Etik kurul onayr alindiktan sonra hastalarin demografik verilerini ve
onkolojik ge¢mislerini belirlemek igin anket formu (Ek-3) dolduruldu. Hastalarla
ilgili tibbi verilere hastane dosya arsivi hastane veritabani kullanilarak ulasildi.

Hastalarin  kognitif fonksiyonlarin1 belirlemek i¢in Montreal Biligsel
Degerlendirme Olgegi (MoCA) (Ek-4) ve Standardize Mini Mental Test (SMMT)
(EK-5) kullanildi. Testler hastalara bir defa ve ayni arastirmaci tarafindan yapildi.
Testler uygulama kilavuzlar1 (Ek-6 ve Ek-7) g6z oniine alinarak ayni arastirmaci
tarafindan degerlendirildi ve puanlamalar yapildi. MoCA toplam puant SMMT
toplam puani hesaplandi ayrica MoCA alt gruplar1 olan dikkat, hafiza, gorsel
yapilandirma becerileri, oryantasyon, dil, soyut diisiinme, isimlendirme puanlari

hesaplandi. Her iki test de toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir. MoCA
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testinin normal aralig1 Tiirk toplumu i¢in 21-30 puan, SMMT normal aralig1 24-30
puan olarak kabul edilmektedir.

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0
paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler
n (%) ve ortalamatstandart sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) degerleri ile
sunulmustur. ki grubun puanlar arasindaki farkin analizinde normal dagilima
uymadig1 durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise Student’s t testi
kullamlmistir. U¢ ve daha fazla grubun puanlarinin parametrik olmayan
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli ¢ikan durumlar i¢in post-hoc test
olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi saglandigi
durumda ii¢ ve daha fazla grubun karsilagtirllmasinda ANOVA testi ve ikili
karsilagtirmalar icin varyans homojenligi saglandiginda Tukey HSD testi
saglanmadiginda Dunnett T3 testi kullanilmistir. Sirali (ordinal) veya normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki iligkiler i¢in Spearman korelasyon
testi, normal dagilima uyan siirekli degiskenler icin Pearson korelasyon testi
yapilmistir. Hastalarda Mini Mental puanin1 ve MOCA toplam puanini etkileyen
bagimsiz faktorleri belirlemek icin tek degiskenli analizde p<0,1 ¢ikan
degiskenlerle ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi yapilmistir.0,05’den kiigiik p

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Temel Demografik Ozellikleri

Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde takip
edilen meme kanseri nedeni ile adjuvan aromataz inhibitorii alan 200 hasta dahil
edilmistir.

Hastalarin yas ortalamas1 61,37+7,81 yil (min:44; maks:87) olarak
belirlenmistir. 35 hasta (%17,5) bekar 165 hasta (%82,5) evlidir. Hastalarin %64’
ilkokul, %10,5’1 ortaokul, %11,5’1 lise ve %14’ tiniversite mezunudur. 55 hasta
(%27,5) herhangi bir iste calistigini bildirmistir. 144 hastanin (%72) aylik ortalama
geliri 0-2999 TL arasti, 40 hastanin (%20) 3000-4999 TL aras1 ve 16 hastanin (%8)
ise 5000 ve tizeridir. Hastalarin %27’sinde DM, %42,5’inde HT ve %11’inde KAH
bulunmaktadir. 54 hasta (%27) antidepresan kullandigini belirtmistir. Evre 1 olan
hasta sayis1 83 (%41,5), Evre 2 olan 91 hasta (%45,5) ve Evre 3 olan hasta 26
(%13)’dir. 134 (%67) hasta kemoterapi alirken, 120 hastaya (%88,9) Antrasiklin,
97 hastaya (%71,9) Taksan ve 152 hastaya (%18,5) Transtuzumab tedavisi
uygulanmistir. Hastalarin %76’s1 radyoterapi almistir. Medyan aromataz inhibitor
tedavisi stiresi 36,5 ay (min:1; maks:122) olarak hesaplanmistir. 0-6 ay arasi
aromataz inhibitor tedavisi alan hasta yiizdesi %11,5, 6-12 ay alan %12, 12-24 ay
alan %7, 24-36 ay alan %14,5 ve 36 ay ve lizeri alan hasta yiizdesi %55 tir. Medyan
takip stiresi 55,5 ay (min:7; maks:259) olarak hesaplanmustir.

Tablo 4.1°de calismaya dahil edilen 200 hastanin demografik ve klinik

Ozellikleri sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

e

Yas 61,37+7,81 (44-87)
Medeni Durum
Evli 165 (82,5)
Bekar 35 (17,5)
Egitim Durumu
Ilkokul 128 (64)
Ortaokul 21 (10,5)
Lise 23 (11,5)
Universite 28 (14)
Cahsma durumu
Calismiyor 145 (72,5)
Caligtyor 55 (27,5)
Aylhk Ortalama Gelir
0-2999 144 (72)
3000-4999 40 (20)
5000 ve iizeri 16 (8)
Ek hastahiklar
DM 54 (27)
HT 85 (42,5)
KAH 22 (11)
Antidepresan kullanimi 54 (27)
Evre
Evre 1 83 (41,5)
Evre 2 91 (45,5)
Evre 3 26 (13)
Kemoterapi 134 (67)
Antrasiklin 120 (88,9)
Taksan 97 (71,9)
Transtuzumab 25 (18,5)
Radyoterapi 152 (76)
Aromataz inh.Siiresi (ay) 36,5 (1-122)
0-6 ay 23 (11,5)
6-12 ay 24 (12)
12-24 ay 14 (7)
24-36 ay 29 (14,5)
36 ay ve lizeri 110 (55)
Takip Siiresi (ay) 55,5 (7-259)

Bulgular ort£SS (min-maks), medyan (min-maks) veya n (%) degerler ile

sunulmustur.
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4.2. Hastalarin Ortalama MoCA ve SMMT Puanlari

Hastalarin ortalama MoCA puani 20,1 (min:8; maks:29) olarak belirlenirken
ortalama dikkat puan1 3,6 (min:0; maks:6), hafiza puan1 1,9 (min:0; maks:5), soyut
diistinme puani 1,1 (min:0; maks:2), oryantasyon puani 5,9 (min:3; maks:6), gorsel
yapilandirma puanit 3,4 (min:0; maks:5), dil puvam1 1,9 (min:0; maks:3) ve
isimlendirme puani 2,3 (min:0; maks:3) olarak hesaplanmigtir. Ortalama Mini
Mental puant 24,8 (min:13; maks:30) olarak bulunmustur. Tablo 4.2°de Mini
Mental ve MOCA ol¢ek ve alt Olgek puanlarina ait tanimlayici istatistikler

verilmistir.

Tablo 4.2. Mini Mental ve MoCA 6lg¢ek puanlarina ait tanimlayic istatistikler

MoCA toplam puam 20,1 4,7 8 29
Dikkat 3,6 1,6 0 6
Hafiza 1,9 1,4 0 5
Soyut diisiinme 1,1 0,8 0 2
Oryantasyon 5,9 0,4 3 6
Gorsel yapilandirma 3,4 1,2 0 5
Dil 1,9 1 0 3
Isimlendirme 2,3 0,7 0 3

SMMT toplam puam 24,8 34 13 30

4.3. Hastalarin Aromataz Inhibitorii Kullanim Siiresi ile Toplam MoCA

Puanlar1 Arasindaki liski

Hastalarin aromataz inhibitor kullanim stirelerine gére MoCA puanlariin
anlaml bir farklilik goéstermedigi belirlenmistir (p=0,550). Hastalarin aromataz
inhibitorii kullanim siiresi ile toplam MoCA puanlar1 arasindaki iliski Tablo 4.3°de

verilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin aromataz inhibitorii kullanim siiresi ile toplam MoCA
puanlar1 arasindaki iligki

Aromataz Inh. Siiresi (ml\{lne_dr%gﬂs)
0-6 ay n 19,7+5,2 21 (10-26)
6-12 ay 24 20,7+5,4 21,5 (8-28)
12-24 ay 14 18,2+4,1 18,5 (13-27) 0,550
24-36 ay 29 20,3+4,9 20 (11-29)
36 ay ve iizeri 110 20,3+4,5 21 (8-29)

Student’s t test, ANOVA. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunan

farklar farkli kiigiik harfler ile gosterilmistir.

4.3.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gore Toplam
MoCA Puanlan

Bekarlarin ortalama MOCA puanlarin evlilere gore daha yiiksek oldugu
goriilse de bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir (p=0,053). Lise ve
tiniversite mezunlariin MOCA puanlarinin ortaokul ve ilkokul mezunlarina gore
ve ortaokul mezunlarinin MoCA puanlarinin ise ilkokul mezunlarina gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Calisanlarin MOCA puanlari ¢alismayanlara
gore daha ytiksektir (p<0,001). Aylik ortalama geliri 3000-4999 arasi1 olanlar ile
5000 ve tizeri olanlarin MOCA puanlari agisindan anlamh fark gézlenmezken, en
diisik MOCA puaninin 0-2999 arasi1 aylik ortalama geliri olan grupta oldugu
goriilmektedir (p=0,005). Hastalarda DM varlig1 (p=0,190), antidepresan kullanimi
(p=0,360), kanser evresi (p=0,130), kemoterapi alma (p=0,302) ve radyoterapi alma
(p=0,529) durumuna gére MOCA puanlarinin anlamh bir farklilik goéstermedigi
belirlenmistir. HT olan hastalarda MoCA puanlar1 olmayan hastalara gére daha
diisiik gozlenmistir (p=0,004). Benzer sekilde, KAH olan hastalarda da MoCA
puanlar1 olmayan hastalara gére daha diisiik gézlense de bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,060). Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine

gore MOCA toplam puanlar1 Tablo 4.4’de karsilagtirilmistir
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Tablo 4.4. Hastalarin demografik ve klinik &zelliklerine gore MOCA toplam
puanlariin karsilastirilmasi

Medyan
(min-maks)

n ’ Ort£SS

Medeni Durum
Evli 165 19,8+4,8 20 (8-29) 0.053
Bekar 35 21,5+4,2 22 (8-29) ’
Egitim Durumu
Ilkokul 128 18,3+4,42 19 (8-28)
Ortaokul 21 21,4+3,5P 21 (14-28) <0.001
Lise 23 24,4+2.7° 25 (17-29) ’
Universite 28 24,3+2,6° 25 (19-29)
Cahsma durumu
Calismiyor 145 19+4,7 19 (8-29) <0,001
Calisiyor 55 23,1+3.4 23 (13-29)
Aylik Ortalama Gelir
0-2999 144 19,544,52 20 (8-28)
3000-4999 40 21,7+4,8° 22,5 (10-29) 0,005
5000 ve tizeri 16 22,4+4,9° 22,5 (11-29)
DM
Yok 146 20,4+4,5 21 (8-29)
0,190
Var 54 19,4452 19,5 (8-29)
HT
Yok 115 21+4,3 21 (10-29)
0,004
Var 85 1945 19 (8-29)
KAH
Yok 178 20,4+4,6 21 (8-29)
0,060
Var 22 18,4+5,1 19 (8-27)
Antidepresan kullanimi
Yok 146 20+4,6 20 (8-29)
0,360
Var 54 20,6+4,9 21 (8-29)
Evre
Evre 1 83 20,7+4,1 21 (10-28)
Evre 2 91 20+5,1 20 (8-29) 0,130
Evre 3 26 18,6+5,1 19 (11-29)
Kemoterapi
Almadi 66 20,6+4,3 22 (8-28) 0.302
Aldi 134 19,9449 20 (8-29) ’
Radyoterapi
Almadi 48 19,8+4,5 20,5 (10-27) 0.529
Aldi 152 20,3+4,8 21 (8-29) ’

Student’s t test, ANOVA. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bulunan
farklar farkli kiigiik harfler ile gosterilmistir.
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4.4. Hastalarin Aromataz Inhibitorii Kullamim Siiresi ile Toplam SMMT
Puanlar1 Arasidaki Tliski

Hastalarin aromataz inhibitér kullanim siirelerine gore Mini Mental Test
puanlarinin anlamli bir farklilik géstermedigi belirlenmistir (p=0,533). Hastalarin
aromataz inhibitorii kullanim siiresi ile Mini Mental Test toplam puanlari arasindaki

iliski Tablo 4.5°de verilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin aromataz inhibitorii kullanim siiresi ile toplam Mini Mental
Test puanlar1 arasindaki iligki

Aromataz Inh. Siiresi p

0-6 ay 23 2544 25 (15-30)
6-12 ay 24 24,7+3,6 24 (16-30)
12-24 ay 14 24,344 25 (13-29) 0,533
24-36 ay 29 24,1+3,2 25 (17-30)
36 ay ve iizeri 110 25+3,2 25 (14-30)

Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test. Gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli bulunan farklar farkli kii¢lik harfler ile gosterilmistir.

4.4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelliklerine Gore Toplam
SMMT Puanlan

Hastalarin medeni durumu (p=0,257), DM varlig1 (p=0,815), KAH varlig
(p=0,427), antidepresan kullanimi (p=0,574), evreleri (p=0,253), kemoterapi alma
(p=0,627) ve radyoterapi alma (p=0,732) durumlarma gére Mini Mental Test
puanlarinin anlamli bir farkliik gdstermedigi belirlenmistir. Ilkokul mezunu
hastalarin Mini Mental Test puanlar1 diger egitim gruplarina gore daha diistiktiir
(p<0,001). Calisanlarin Mini Mental Test puanlarinin c¢aligmayanlara gore
istatistiksel olanlara daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,001). 5000 ve iizeri
aylik ortalama geliri olan hastalarda Mini Mental Test puanlart 0-2999 arasi
olanlara gore daha yiiksek gozlenmistir (p=0,013). HT olan hastalarin Mini Mental
Test puanlar1 olmayanlara gore daha diistiktiir (p=0,027). Hastalarin demografik ve
klinik ozelliklerine goére Mini Mental Test toplam puanlar1 Tablo 4.6°da

karsilastirilmistir.
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Tablo 4.6. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine gore Mini Mental Test
toplam skorlariin karsilastirilmasi

Medyan
(min-maks) P

n ’ Ort£SS

Medeni Durum
Evli 165 24,7+3,4 25 (13-30) 0.257
Bekar 35 25,4433 25 (16-30) ’
Egitim Durumu
Ilkokul 128 23,6+3,22 24 (13-30)
Ortaokul 21 26,5+2,9° 27 (21-30) <0.001
Lise 23 26,7+2,2° 27 (23-30) ’
Universite 28 27,242,5° 27 (20-30)
Cahsma durumu
Caligmiyor 145 24,1+3 .4 25 (13-30) <0.001
Calistyor 55 26,6+2,6 27 (20-30) ’
Aylik Ortalama Gelir
0-2999 144 24,5+3,28 25 (13-30)
3000-4999 40 25,5+3,93P 26 (15-30) 0,013
5000 ve tizeri 16 26,3+3,4° 27 (20-30)
DM
Yok 146 24,9433 25 (13-30) 0.815
Var 54 24,6+3,6 25 (14-30) ’
HT
Yok 115 25,3429 25 (15-30) 0.027
Var 85 24,2438 24 (13-30) ’
KAH
Yok 178 24,9433 25 (13-30) 0427
Var 22 2444 25 (15-29) ’
Antidepresan kullanimi
Yok 146 24,843,5 25 (13-30) 0.574
Var 54 24,7431 25 (16-30) ’
Evre
Evre 1 83 25,342,8 25 (16-30)
Evre 2 91 24,54+3,6 25 (14-30) 0,253
Evre 3 26 24,2439 24 (13-30)
Kemoterapi
Almadi 66 25432 25 (16-30) 0.627
Aldt 134 24,743 .4 25 (13-30) ’
Radyoterapi
Almadi 48 24,6+3.4 25 (15-30) 0.732
Aldi 152 24,943 4 25 (13-30) ’

Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test. Gruplar arasi istatistiksel olarak

anlaml bulunan farklar farkl kiiciik harfler ile gosterilmistir.
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4.5. Hastalarn SMMT ve MoCA Toplam Puanlar1 ve MoCA Alt
Olgeklerinin Aromataz Inhibitérii Kullanim Siiresi ile Korelasyonu

Hastalarin Mini Mental Test ve MOCA olgek ve alt Olgek puanlar ile
aromataz inhibitor siiresi ve takip siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon olmadigi belirlenmistir (p>0,05).

4.5.1. Hastalarin SMMT ve MoCA Toplam Puanlari ve MoCA Alt
Olceklerinin Diger Degiskenler ile Korelasyonu

Hastalarin Toplam MOCA puani ile yaslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonde zayif (r=-0,307; p<0,001), egitim durumu ile pozitif yonde
orta diizeyde (r=0,573; p<0,001) ve aylik ortalama geliri ile pozitif yonde zayif
(r=0,235; p=0,001) bir korelasyon bulunmustur. Hastalarin dikkat puani ile yaslar1
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde zayif (r=-0,218; p=0,002), egitim
durumu ile pozitif yonde orta diizeyde (r=0,489; p<0,001) ve aylik ortalama geliri
ile pozitif yonde zayif (r=0,231; p=0,001) bir korelasyon oldugu gdzlenmistir.
Hastalarin hafiza puani ile yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde
zayif (r=-0,317; p<0,001) ve egitim durumu ile pozitif yonde ¢ok zayif (r=0,158;
p=0,026) bir korelasyon oldugu belirlenmistir. Hastalarin soyut diisiinme puani ile
egitim durumu arasinda pozitif yonde orta diizeyde (r=0,408; p<0,001) ve aylik
ortalama geliri ile pozitif yonde ¢ok zayif (r=0,198; p=0,005) bir korelasyon oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin oryantasyon puani ile egitim durumu arasinda pozitif
yonde ¢ok zayif bir korelasyon gézlenmistir (r=0,180; p=0,011). Hastalarin gorsel
yapilandirma puani ile yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde
zay1f (1=-0,219; p=0,002), egitim durumu ile pozitif yonde orta diizeyde (r=0,497;
p<0,001) ve aylik ortalama geliri ile pozitif yonde zayif (r=0,206; p=0,003) bir
korelasyon bulunmustur. Hastalarin dil puani ile yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlaml negatif yonde ¢ok zayif (r=-0,199; p=0,005), egitim durumu ile pozitif
yonde orta diizeyde (r=0,423; p<0,001) ve aylik ortalama geliri ile pozitif yonde
zayif (r=0,281; p<0,001) bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. Hastalarin
isimlendirme puani ile egitim durumu arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon
gozlenmistir (r=0,209; p=0,003). Hastalarin Mini Mental puani ile yaglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ¢ok zayif (r=-0,171; p=0,015), egitim
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durumu ile pozitif yonde orta diizeyde (r=0,489; p<0,001) ve aylik ortalama geliri
ile pozitif yonde zayif (r=0,209; p=0,003) bir korelasyon oldugu tespit edilmistir.
Tablo 4.7’de hastalarin MoCA ve Mini Mental Test puanlari ile diger degiskenlerin

korelasyonu incelenmistir.

Tablo 4.7. MoCA ve Mini Mental Test toplam puanlart ile diger degiskenlerin
korelasyonu

Toplam MoCA ' -0,307 0,573 0,235 -0,022 0,001

Skoru p <0,001 <0,001 0,001 0,755 0,997
. r -0,218 0,489 0,231 -0,027 0,015
Dikkat
p 0,002 <0,001 0,001 0,708 0,835
r -0,317 0,158 0,059 -0,063 -0,003
Hafiza
p <0,001 0,026 0,410 0,375 0,963
r -0,119 0,408 0,198 -0,016 -0,007
Soyut Diisiinme

p 0,094 <0,001 0,005 0,826 0,925
r -0,029 0,180 -0,017 0,048 0,001

Oryantasyon
p 0,686 0,011 0,808 0,500 0,999
Gorsel r -0,219 0,497 0,206 0,023 -0,043
yapilandirma p 0,002 <0,001 0,003 0,748 0,546
Dil r -0,199 0,423 0,281 -0,054 -0,017

i

p 0,005 <0,001 <0,001 0,450 0,810
. r -0,116 0,209 0,017 0,079 0,100

Isimlendirme
p 0,103 0,003 0,811 0,264 0,160
r -0,171 0,489 0,209 -0,014 -0,004

SMMT Skoru
p 0,015 <0,001 0,003 0,840 0,956

Pearson korelasyon testi, Spearman korelasyon testi.

4.6. SMMT Toplam Puam ile MoCA Toplam Puan ve MoCA Alt
Olcekleri Arasindaki Korelasyon

Toplam MoCA puani (r=0,666; p<0,001; Sekil 4.1) ve dikkat puani (r=0,739;
p<0,001) ile Mini Mental puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif yonde
giiclii bir korelasyon bulunmustur. Mini Mental test puanlar ile hafiza (r=0,261;
p<0,001), soyut diisiinme (r=0,378; p<0,001), oryantasyon (r=0,317; p<0,001) ve

isimlendirme (r=0,208; p=0,003) puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
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pozitif yonde zay1f bir korelasyon gézlenmistir. Mini Mental test puanlar ile gorsel
yapilandirma (r=0,418; p<0,001) ve dil (r=0,415; p=0,003) puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta diizeyde bir korelasyon goriilmistiir.
Tablo 4.8’de Mini mental test toplam puani ile MOCA toplam puan ve alt 6lgek

puanlar1 arasindaki korelasyon bulgulart sunulmustur.

Tablo 4.8. Mini Mental test toplam puani ile MOCA toplam puan ve alt 6lgek
puanlar1 arasindaki korelasyon

Mini MentalTest Skoru

r p
Toplam MoCA Skoru 0,666 <0,001
Dikkat 0,739 <0,001
Hafiza 0,261 <0,001
Soyut Diisiinme 0,378 <0,001
Oryantasyon 0,317 <0,001
Gorsel yapilandirma 0,418 <0,001
Dil 0,415 <0,001
isimlendirme 0,208 0,003

Spearman korelasyon testi.
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Sekil 4.1. MoCA skoru ile Mini Mental Test skoru arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

Meme kanseri, biitiin diinyada kadinlar arasinda en sik rastlanan kanserdir
(2). Meme kanserlerinin %75 kadar1 hormon reseptorlerinin en az birini eksprese
ederler (3,4). Hormon reseptorii pozitif meme kanserinde adjuvan tedavide
hormonal tedavilerin kullanilmasiyla sag kalimlar da belirgin artis gozlenmistir.
Sag kalimlarin artmasinda en 6nemli sebeplerden biri de aromataz inhibitorlerinin
tedaviye eklenmesidir (5). Aromataz inhibitorleri adjuvan tedavide uzun donem
kullanildig1 i¢in yan etki profili, uzun dénem yan etkileri oldukg¢a 6nemlidir.

Calismamizda meme kanseri olan adjuvan tedavide aromataz inhibitorii
kullanan 200 hastanin kognitif fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Kognitif
fonksiyonlart degerlendirmek i¢in Tiirk toplumu i¢in uygun oldugunu
diisiindiigiimiiz MoCA testi ve bu testi konfirme etmek i¢cin SMMT kullanilmistir.
Ayni zamanda MoCA alt olgekleri olan dikkat, hafiza, gorsel yapilandirma
becerileri, oryantasyon, dil ve soyut diistinme tek tek degerlendirilmistir. Hastalar
Al kullanim siirelerine gore 0-6 ay, 6-12 ay, 12-24 ay ve 36 ay ve iizeri olarak
gruplandirilmigtir. Calismamizin sonucunda Al tedavisinin ilk 6 ay1 ve 36 ay ve
lizeri hastalarin MoCA, SMMT toplam puanlar1 ve MoCA alt dlgek puanlar
karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir. Al
kullanimi ve kullanim siiresi ile kognitif fonksiyonlarda bozulma gdsterilmemistir.

Literatiirde Al’lerinin kognitif fonksiyonlar {izerine etkisini inceleyen farkli
caligmalar  bulunmaktadir.  Al’leri, androjenlerin  &strojenlere  periferik
dontisiimiinden sorumlu enzim olan aromatazi inhibe ederek plazma Ostrojen
seviyelerini baskilar (5). Calismalar &strojen reseptorlerinin beyinde bir¢ok alanda
bulundugunu ve 6strojenin beyin gelisiminde 6nemli gostermistir. Beyinde bulunan
aromataz enzimi de Ostrojen dengesi i¢in olduk¢a Onemlidir. Beyinde bulunan
aromataz enziminin inhibisyonu 6strojen seviyesini azaltarak kognitif fonksiyonlari
bozdugu ve Alzheirmer riskini arttirdigim1 gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Ostrojenin kognitif fonksiyonlarin gelisimine katkis1 birkag hipotezle agiklanmustir.
Bunlardan en 6nemlisi beyin tiirevli ndrotropik faktor (BDNF) miktarini arttirarak
kognitif fonksiyonlara katki sagladigi seklindedir. Bu nedenle bazi ¢alismalarda
Ostrojen tedavisinin BNDF yi arttirarak hafizay: gii¢lendirdigi gosterilmistir (148).
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Ayrica benzer sekilde dstrojenin vaskiiler endotelyal biiytiime faktorii (VEGF) ve
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) tizerinde de etkisi oldugu ve bu sekilde
kognitif fonksiyonlar arttirdigi gosterilmistir (149). Aromataz enziminin inhibe
edilmesinin kognitif fonksiyonlar1t bozdugu hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir.
Fareler lizerinde yapilan bir caligmada farelerde aromataz enziminin genetik olarak
hasar1 durumunda saglam farelere gore Y-maze testi ile yapilan degerlendirmede
yakin hafizanin bozuldugu gosterilmistir (150). Uzun siireli potansiyasyon (long
term potentitation - LTP), hafizda 6nemli rolii olan noral plastisitenin bir tiiriidiir
ve hafizada 6nemli islevleri oldugu bilinen hipokampiis de en belirgindir. Bir
hayvan ¢alismasinda letrozol ile tedavi edilen grup ile kontrol grubu karsilastiriimis
ve kontrol grubuna gére LTP nin bozuldugu gosterilmistir. Ek olarak, Al ile tedavi
stiresi uzadik¢ca LTP’deki bozulmanin daha da belirgin hale geldigi gosterilmistir
(151).

Hormon replasman tedavisi (HRT) ile kognitif fonksiyon iliskisini inceleyen
ilk pilot calisma Jenkins V ve ark. tarafindan yapilmistir (ATAC). 94 meme kanseri
hormonal terapi alan hasta (anastrazol, tamoksifen ya da onlarin kombinasyonu) ve
34 saglikli postmenopozal benzer demografik oOzelliklere sahip iki grup
incelenmistir. Yapilan testler sonucunda HRT alan grupta sozel hafiza ve islem
hizinda azalma goriilmiis fakat istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (152). Benzer
sekilde Jenkins VA ve ark tarafindan yapilan ¢alismada (IBIS II) anastrozol ve
plasebo alan iki grup hastanin tedavi baglangicinda, 6. ayda ve 24. ayda kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Iki grup arasinda tiim kognitif fonksiyon
testlerinde ve tliim zamanlarda anlamli bir farklilik gortilmemistir (153).

Yukaridaki ¢aligmalarin aksine; Bender CM ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise evre I-lI-IIl meme kanseri olan kemoterapi sonrasinda anastrozol
alanlar, sadece anastrozol alan hastalar ile kontrol grubu olarak 75 yas altindaki post
menopozal kadinlar degerlendirilmistir. Hastalara 0. - 6. - 12. - 18. aylarda kognitif
fonksiyonlart degerlendirmek amaci ile testler yapilmistir. Al alan grupta yiiriitiicii
islevlerde ve konsantrasyonda kontrol grubuna gore ilerleyen zaman diliminde
belirgin azalma gézlemlenmis ve istatistiksel olarak anlamliliga ulasmistir (13).
Collins ve arkadaslarinin yaptigi toplam 73 hastalik bir ¢alismada postmenopozal

meme kanseri olan adjuvan tedavide Al ve ya tamoksifen alan hastalar ve saglikli
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benzer yas grubunda olan kadinlarin kognitif fonksiyonlar: karsilastiriimistir. Al
kullaniminin 6zellikle islem hiz1 ve s6zel hafiza olmak tizere kognitif fonksiyonlar
bozdugu gosterilmistir (144). Lynn ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada
ise adjuvan endokrin tedavi (Al ve tamoksifen) alan meme kanseri hastalar1 ve
endokrin tedavi almayan hastalarin hem objektif olarak degerlendirilen kognitif
fonksiyonlart hem de subjektif degerlendirilen kognitif fonksiyonlari
karsilastirilmistir. Objektif degerlendirmelerde bir iki grup arasinda bir fark
goriilmezken subjektif degerlendirmelerde endokrin tedavi alan grupta dikkatin
azaldig1 ve kognitif fonksiyonlarinin daha kisith oldugu gosterilmistir (154).

Literatiirde bu konuda celigkili sonuglar olsa da calismamizda, ¢ogu
calismada oldugu gibi Al kullanim1 ve kullanim siiresi ile kognitif fonksiyonlarda
bozulma gosterilmemistir (p>0.05). Calismamiz literatiirdeki benzer ¢aligmalar gibi
kontrol grubu ile yapilmayip kesitsel olarak ve tek bir kez test yapilarak yapilsa da
hasta sayimiz 6rneklem hesabi da g6z Oniine alinacak olursa oldukca fazladir.
Ayrica hastalarimizin medyan takip siiresi 55 ay olup, diger calismalardan farkl
olarak daha fazla siire ilag kullanmis hastalar da degerlendirilmistir.

Phillips KA ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada (BIG 1-98) adjuvan
letrozol ve tamoksifen alan hastalar karsilastirilmistir. Hastalara adjuvan tedavinin
bitiminden itibaren 5. ve 6. yilda kognitif fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in
testler yapilmistir. 5. yilda yapilan testlerin total skorlarinda ve tiim alt gruplarda
letrozol alan grubun daha iyi oldugu gosterilmistir. 6. yilda yapilan testlerde ise
hem letrozol, hem de tamoksifen alan grupta testlerin toplam ve alt Olgek
skorlarinda 1 y1l dnceye gore belirgin artis izlenmistir. Bu sonu¢ HRT nin kognitif
fonksiyonlar {izerindeki etkisinin geri doniisiimlii olabilecegi seklinde
yorumlanabilir (155,156). Schilder CM ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
(TEAM); adjuvan tedavide tamoksifen ve eksemetastan alan hastalar ile saglikli
kontrol grubu tedavi baslangicinda ve tedavinin 1. yilinda karsilastirilmistir.
Eksemestan alan grup ve saglikli grup arasinda 1. yil sonunda kognitif fonksiyon
testlerinde gerileme goriilmez iken tamoksifen alan grupta sozel hafiza ve yonetici
fonksiyonlarda belirgin gerileme gézlemlenmistir (157).

Literatiirdeki bilgiler géz 6niine alindiginda, ¢alismamizda da A’ lerinin uzun

donem kullanimlarin dahi kognitif fonksiyonlar1 bozmadigir goriildiigii igin
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postmenopozal hastalarda kognitif fonksiyonlardaki bozulma agisindan da
Al’lerinin tamoksifene gére daha iistiin oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarimizin yas ortalamasi 61,37+7,81 yil olup, ortalama MoCA skoru
20.5; SMMT toplam puami 24.8 olarak bulunmustur. Hastalarimizin yas
ortalamasina gore her iki test i¢cinde ortalama skorlart MoCA ve SMMT’in Tiirk
toplumu igin yapilan normal degerleriyle uyumludur (158,159). Yas arttik¢a
demans sikliginda artis iyi bilinmektedir. Ayrica hafif bilissel bozukluk tespit edilen
hastalarda, Ostrojen tedavisi ile demansin Onlenebildigi farklik c¢alismalarda
gdsterilmistir. Bu sebeple hafif bilissel bozukluk tespit edilen yasl hastalarda Al
kullanim1 daha dikkatli yapilmalidir. Bizim ¢alismamizda da yas arttikca kognitif
fonksiyonlarin geriledigi gosterilmistir. Calismamizda Al kullanimi ile kognitif
fonksiyonlarda bozulma gosterilmemekle birlikte literatiirdeki ¢eliskili sonuglar
dikkate alindiginda dzellikle Al baglanmasi planlanan yash hastalara bazal kognitif
fonksiyonlarii degerlendirmek i¢in testler yapilmasi ve diizenli takibi onerilebilir
(160).

Lise ve iniversite mezunlarinin MOCA puanlarinin ortaokul ve ilkokul
mezunlarina goére ve ortaokul mezunlarinin MOCA puanlarinin ise ilkokul
mezunlarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Calisanlarin MOCA
puanlari caligmayanlara gore daha yiiksektir (p<0,001). Aylik ortalama geliri 3000-
4999 aras1 olanlar ile 5000 ve iizeri olanlarin MOCA puanlar1 agisindan anlaml
fark goézlenmezken, en diisik MOCA puaninin 0-2999 arasi aylik ortalama geliri
olan grupta oldugu gériilmektedir (p=0,005). Ilkokul mezunu hastalarin Mini
Mental puanlar1 diger egitim gruplarina gore daha diisiiktiir (p<<0,001). Calisanlarin
Mini Mental puanlarinin ¢aligmayanlara gore istatistiksel olanlara daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (p<0,001). 5000 ve iizeri aylik ortalama geliri olan hastalarda
Mini Mental puanlart 0-2999 arasi olanlara gore daha yiliksek gozlenmistir
(p=0,013). Literatiirdeki caligmalarla paralel olarak testlerin puanlar1 yas, egitim
durumu, aylik gelir diizeyi, ¢alisma durumundan etkilenmistir. Bu durum
testlerimizin dogru sekilde yapilmis oldugunu ve bulgularimizin giivenilir
oldugunu gostermektedir (161,162).

MoCA testinin Tiirk toplumu i¢in normal deger 21-30 puan, SMMT i¢in ise
21-30 olarak kabul edilmektedir (126,135). (MoCA) ve (SMMT) diinya genelinde

46



kognitif fonksiyon bozuklugu tanis1 amaciyla en yaygin kullanilan iki test olmasina
ragmen; MoCA testinin, Ozellikle 60 yas lizeri popiilasyonda, hafif bilissel
bozuklugu daha i1yi gosterdigi goriilmiistiir (122). Calismamiz da toplam MOCA
puani ve dikkat puani ile Mini Mental puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonde gii¢lii bir korelasyon bulunmustur. Mini Mental puanlar ile hafiza,
soyut diisiinme, oryantasyon puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonde zayif bir korelasyon gozlenmistir. Mini Mental puanlart ile gorsel
yapilandirma ve dil puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta
diizeyde bir korelasyon goriilmiistiir. Yapilan caligmalarda kognitif fonksiyonlari
degerlendirmek icin MoCA ve SMMT birinin yerine kullanilabildigi gdsterilmistir.
Bu sonuglar g6z oniine alindiginda bizim ¢aligmamiz da literatiirii desteklemektedir
(129).

Literatiirde orta ve gen¢ yaslarda gelisen hipertansiyonun ileriki yaglarda
kognitif fonksiyonlarda gerilemeye neden oldugu ileri yaslarda ise hipertansiyonun
kognitif fonksiyonlar1 korudugu yoniinde calismalar olsa aksini sdyleyen ya da
etkilemedigi seklinde de bir¢ok g¢aligma bulunmaktadir. Ayrica hipertansiyon
tedavisinde kullanilan antihipertansiflerin ilerleyen yaslarda demans gelismesini
Onledigini gosteren calismalar da mevcuttur. Bizim calismamizda da primer
sonlanim noktamizdan ayri olarak hastalarda hipertansiyon varliginin hem MoCA
(p=0,004), hem de SMMT (p=0,027) puanlarin1 6nemli Gl¢iide negatif yonde
etkiledigi bulunmustur. Bu bulgular hipertansiyonun kognitif fonksiyonlari
bozdugu seklinde yorumlanabilir (163).

Calismamizin kisithiliklar;; Al kullanmaya bir kontrol grubu olmamast,
kesitsel olarak planlanmasi, hastalara testlerin bir kez uygulanmasi olarak
sayilabilir. Hasta sayisinin fazla olmasi, testlerin ayni arastirmaci tarafindan
yapilmasi ve degerlendirilmesi, kullanilan testlerin Tiirk toplumu i¢in ¢aligmalarla

da desteklenen uygun testler olmasi ise calismamizin giiglii yonleridir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Meme kanserinin diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen kanser olmasi,
erken tani ile adjuvan tedavi alan hasta sayisinin ¢ok fazla olmasi adjuvan tedavide
postmenopozal hastalarda Al’lerinin yaygin olarak ve uzun siire kullanilmasi
Al’lerinin yan etki profilini daha énemli hale getirmektedir. Biz de ¢calismamizda
Al’lerinin kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkilerini arastirdik. Calismamizda
kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in yapilan testlerin degerlendirilmesi
sonucunda literatiirdeki bir ¢cok calismay1 destekler nitelikte Al’lerinin kullanim
stiresinin kognitif fonksiyonlar {izerine etkisi bulunmamistir. Bu sonuclar goz
oniine alindiginda Al’lerinin tedavide daha giivenilir olarak kullamlabilecegini
diisinmekteyiz. Bu konuda ileride yapilacak daha biiyiik popiilasyonlu ve
prospektif calismalarin  klinik uygulamada ©nemli yararlar1 olabilecegi

goriistindeyiz.

48



7. OZET

Meme Kanserinde Adjuvan Aromataz Inhibitérii Kullaniminin Kognitif

Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Meme kanseri, biitiin diinyada kadinlar arasinda en sik rastlanan kanserdir.
Hormon reseptorii pozitif meme kanserinde postmenapozal hastalarda adjuvan
tedavide aromataz inhibitdrleri (Al) kullanilmaktadir. Al” leri tedavide uzun dénem
kullanildig1 i¢in yan etki profili dnemlidir. Calismamiz da meme kanseri tanisi olan
ve adjuvan tedavide Al kullanan hastalarda, tedavi siiresi ile kognitif fonksiyonlar
arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmistir.

Calismaya Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi’nde takip edilen meme kanseri
olan ve adjuvan tedavide Al kullanan 200 hasta alinmistir. Hastalarin demografik
ozellikleri ve onkolojik gecmislerini 6grenmek icin anket yapilmistir. Kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmek igin ise Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
(MoCA) ve Standardize Mini Mental Test (SMMT) kullanilmistir. Testlerin toplam
puanlar1 ve MoCA alt 6l¢ekleri olan dikkat, hafiza, gorsel yapilandirma becerileri,
oryantasyon, dil ve soyut diisiinme tek tek degerlendirilmistir. Hastalar Al kullanim
stirelerine gore 0-6 ay, 6-12 ay, 12-24 ay, 24-36 ve 36 ay ve iizeri olarak
gruplandirilmistir. Toplanan veriler analiz edilmistir.

Caligmamizin sonucunda toplam MoCA ve SMMT puanlarinin aromataz
inhibitdrii kullanim siiresi ile degismedigi saptanmustir (p>0,05). Ayrica MoCA alt
olgekleri ile yapilan degerlendirme de Al kullanim siiresinin dikkat, hafiza, gorsel
yapilandirma becerileri, dil ve soyut diistinmeyi etkilemedigi goriilmiistiir (p>0,05).
Sonu¢ olarak; calismamizda meme kanserinde adjuvan tedavide kullanilan

aromataz inhibitorlerinin kognitif fonksiyonlari etkilemedigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Aromataz Inhibitorleri, Kognitif Fonksiyonlar, Meme

Kanseri
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8. ABSTRACT

The Effect of Using Adjuvant Aromatase Inhibitors on Cognitive Functions

in Breast Cancer

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women worldwide.
After using aromatase inhibitors (Al) in adjuvant therapy for hormone receptor-
positive breast cancer, a significant increase of survival rates has been observed.
Because of aromatase inhibitors are used long term in adjuvant therapy side effects
are also very important. It is considered that AI’s may affect cognitive functions by
decreasing the level of estrogen in the brain. The purpose of our study is that
evaluate the relationship between duration of treatment and cognitive functions in
patients with breast cancer who use AI’s in adjuvant therapy.

Patients diagnosed with breast cancer who use aromatase inhibitors as
adjuvant treatment and followed up at the Akdeniz University Medical Faculty were
included. The patients were surveyed for demographic characteristics. Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) and Standardized Mini-Mental State Examination
(SMMT) tests were applied to patients to evaluate their cognitive functions. The
total scores of the tests and the orientation, short-time memory, visuospatial
functions, attention, language, executive functions which are the MoCA subscales
were evaluated separately. Patients were grouped as 0-6, 6-12, 12-24, 24-36, 36 and
more months according to the duration of aromatase inhibitors using time. 200
patient’s data were analyzed.

At the end of our study, the total MoCA and SMMT scores were affected by
factors such as age, education level, and employment status. There was no
relationship between duration of treatment and cognitive functions in patients with
breast cancer who use aromatase inhibitors in adjuvant therapy (p>0.05). In
addition, no statistically relationship was found in the evaluation of MoCA
subscales (p>0.05). As a result, adjuvant treatment with AI’s does not affect

cognitive functions in hormone receptor-positive breast cancer patients.

Key Words: Aromatase Inhibitors, Breast Cancer, Cognitive Functions
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Etkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
- 3 Akdeniz Universitesi Tip Fakaltesi Dekanhgi Morfoloji Binast A Blok 1. Kat No: A 1-05
ZE ACIK ADRESI: Kampis /ANTALYA
-
: = TELEFON 0(242) 249 69 54
==
= [ FAKS 0(242)249 69 03
E-POSTA etik@akdeniz.edu.tr
ETIK KURUL KODU 2012-KAEK-20
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog.Dr.Sema SEZGIN GOKSU
UNVANVADVSOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK I¢ Hastaliklan / Tibbi Onkoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Akdeniz Universitesi Tip Fakoltesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADVSOYADI
DESTEKLEYICI Yoktur
PROJE YORUTUCUSU
= UNVANVADVSOYADI
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
= destek alanlar igin)
A DESTEKLEYICININ YASAL
5 TEMSILCIS!
z
; FAZ 1 a
; FAZ2 O
FAZ3 m}
FAZ4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE
& TURD Gozlemsel ilag caligmasi =
Tibbi cihaz klinik aragtirmas a
In vitro tibbi tami cihazlar: ile yapilan O
performans degerlendirme galhigmalan
llag digi klinik aragtirma a
Diger ise belirtiniz
ARASTb;REMAYALIéQTlLAN TEK NERKEZ COK MS\KEZU UngAL ULUSLARARASI (]
?
Etik Kurul Bagkamnin
Unvani/Adi/Soyady: Prof.Dr-Arda TASATARGIL
Imza:
Not: Etik kurul bagk i yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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' " KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN'ACIK ADI Meme Kanserinde Adj Inhibi Kull Kognitif Fonksiyonlar Uzerine Etkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
z Belge Adi Tarini | Yersivon Dili
S Numarasi
ZE | ARASTIRMA PROTOKOLU 11.06.2018 |1 Tokge [ lIngilizoe ] __ Diger O
S -
zZ= BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR 11062018 | 1
=2  |FORM i Torkge (] Ingilizee (] Diger [J
E.::E OLGU RAPOR FORMU 11062018 | 1 Turkee 00 _ Ingilizce ] Diger O
=
a ARASTIRMA BROSURU Torkee [ ligiltose D Di g
Belge Adi Agiklama
[ SIGORTA
ARASTIRMA BU’I‘SES] 11.06.2018 versiyon:1 (Arasti lar tarafindan Karsi ktir.)
BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER (]
FORMU
ILAN
YILLIK BILDIRIM L
SONUG RAPORU L]
GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
14.05.2018 tarih ve sorumlu aragtirmaci imzal taahht igerir gozlemsel galisma
ilk basvuru dilekgesi
11.06.2018 tarih ve sorumlu arag imzali gozl | galigmalar bagvuru
formu
A Inhibitorleri Mithtahazarlan Listesi,
Anastrozol etken maddesi iceren ilaglar
Anazol 1 mg 28 tablet, Arimidex 1 mg 28 tablet, Aristu | mg 28 tablet, Santra |
mg 28 tablet, Veridex | mg 28 tablet
" idesi i ilaclar
Femera 2.5 mg 30 Tablet, Letrasan 2.5 mg 30 Tablet, Letroks 2.5 mg 30 Tablet,
Letrol 2.5 mg 30 Tablet, Letu 2.5 mg 30 Tablet,
Eksemestan Etken Maddesi Ieren llaglar
in 25 Mg 30 Draje, Exetu 25 mg Tablet, 25 mg Tabl
DIGER: = s 7 s
=] Aromasin 25 mg draje kullanma talimati ve kisa Ortn bilgisi
5 Femera 2 i
3 r KSU'ya ai
= Dr.Rukive Galer [LHAN'a ait 0zgecmis
&
< Verilerin yayin amagh kullanilacagina dair belge (14.05.2018 tarihli)
g Caligma ile ilgili alinan akademik kurul karan(19.01.2018)
=]
= M I biligsel degerlendi ygulama puanlama yonergeleri
& . Montreal biligsel degerlendirme Olgegi
g E1: Standardize Mini Mental Test
=]
z Caligma ile ilgili kaynaklar
3 Is aki§ semast
= Veri Kullamm lzni
— | Karar No:423 ' Tarih: 27.06.2018
= 5 Yukunda bilgileri venlen bagvuru dosyas: ile xlglll belgelcr aragtirmanin/calismanin gerekge, amag, ynklaslm ve ydn(emlen dikkate alinarak
;:‘ is ve uygun bul olup bagvuru d da belirtilen gergekley de etik ve bilimsel
i 3 sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul {lye tam say salt lugu ile karar veril
= llag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arag lart Hakkinda Yonetmelik kay da yer alan arag lar/cal lar igin Tarkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu’ndan izin al g di
Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi fProf .Dr.Arda TASATARGIL

[mza: !!

Not: Etik kurul bagk

gt her sayfaya imza atmalidir.

yer
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

STIRMANIN ACIK ADI Meme Adjuvan Inhibi Kognitif Uzerine Etkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Tlag ve Biyolojik Klinik d: Tyl Klinik L Kilavuzu
BASKANIN UNVANI / ADI / SOYADI: Prof.Dr.Arda TASATARGIL
Unvani/Adi/Soyadi Uzmaniik Alan Kurumu Cinsiyet ‘l'l:':;’u'" Katihim * Imaa
Akdeniz Oniversitesi Tip | E K E H |E H
.Dr.A
Prof.Dr.Arda TASATARGIL Tibbi Farmakoloji Faklitest glolo|m|®|O —
7
Akdeniz Universitesi Tip | E & e W IE H
Dr.Ofr. Uyesi Mustafa Levent OZGONUL Tip Tarihi ve Etik Fakiites! 5 ololm|m|O
Akdeniz Universitesi Tip | E K 3 H |E H
Prof.Or.Murat CANPOLAT Biyomedikal Optik Arastirma ot glolo|le|=|0O z
Akdeniz Universitesi Tip E K E H E H
Prof.Dr.Dilara INAN Enfeksiyon Hastalikiari Fakaites! olrlole|o|m izinu
Prof.Dr.Selahattin KUMRU Kadin Hastaliklan ve Dogum “'“”“"Fo‘:on' 5 5" it EE KD E % E E KATILMADI
- Anesteziyoloji ve Akdeniz Universitesi Tip E K E H E H
Prof.Dr.Bilge KARS
¥of.Onbige M Reanimasyon Fakiltesi ol |0|®|&® |0
Akdeniz Universitesi Tip E K E H E L &7
Prof.Dr.Veli YAZISIZ Ig Hastaliklari Fakaitest glolole|®|0O // / n
Akdeniz Universitesi Tip E K E H E H V U
Prof.Dr.Ofuz DURSUN Gocuk Saghg ve Hastaliklan Fakitesi B O o = = (]
Akdeniz UniversitesiTip | E K 3 H o|E H
Dog.Dr.Glilsim Ozge BAYSAL Ruh Saglig ve Hastaliklari ki olelole|=|o W
Akdeniz Universitesi Tip E K E H E H zinu
Dog.Dr.Dijle KIPMEN KORGUN Tibbi Biyokimya Fokiitest olelo|le|o|® ZiN
Akdeniz Oniversitesi Tip E K E H E H
.Dr. R
Dog.Or.Banu NUI Gocuk Sagli@ ve Hastaliklan et olelole|=|o &
Akdeniz Uni i T 3 3 H o|E H b
v el niversitesi Tip K
Ofr. ™M
Dr.Ogr. Uyesi Mehtap TURKAY Halk Saglig Fakiitest olrlo|le|x|0O
p o Antalya Il Saglik 3 K 3 H |E H
JUnal H
Dr.Unal HOLOR Antalya il Sagik Madiri Madurloga glolo|le|o|= izinul
Antalya Il Saghk Midr Antalya I Saglik E K E H E H
TUrsit ALTUY Yardimarsi MOdariogo 2 |lo|lo|r|®|O (
Antalya |l Sagiik 3 K E H |E H
Av.M 1K N
v.Mustafa AGIKEL Hukukgu " Midarlogo ®|O ®|lol= izinu
Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Adv/Soya of.Dr.Arda TASATARGIL
imza:

Not: Etik kurul baskant, imzasumn yer almadigt her sayfaya imza atmalidir.
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Ek 2. T.C. Saglik Bakanlig, Tiirkiye ilag Ve Tibbi Cihaz Kurumu Etik Kurul Onayi

G

e
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

\
1.‘\“ roglt o

NORMAL
Say1  : 66175679-514.03.01-E.20337 04.02.2019
Konu : Gozlemsel Calisma [18-AKD-

122]

Dog. Dr. Sema SEZGIN GOKSU
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Onkolji Bilim Dali
ANTALYA

figi:  a) Kurum evrak kayit 19.07.2018 tarihli, E.204592 sayili yaziniz
b) Kurum evrak kayit 26.09.2018 tarihli, E.266786 say1l yazimz
¢) Kurum evrak kayit 02.12.2018 tarihli, E.341728 sayih yaziniz
d) Kurum evrak kayit 02.01.2019 tarihli, E.744 sayih yazi
¢) Kurum evrak kayit 31.01.2019 tarihli, E.32952 sayil yaziniz

flgi (d) yazimizda sehven Omega Arastirma Organizasyon Egitim Danigmanlik Ltd.
Sti. ¢alismanin destekleyicisinin yasal temsilcisi olarak yazilmig olup, dogrusu agagidaki
gibidir.

Asagida bilgileri verilen gozlemsel ¢aligmaya ait bagvurunuz ilgili mevzuat geregince
incelenmis olup;

Caligmanin Adi: Meme kanserinde aromataz inhibitorii kullaniminin
kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkisi

Koordinator: Dog. Dr. Sema SEZGIN GOKSU

Koordinatér Merkez: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

Onay Veren Etik Kurulun Adi: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi KAEK

Calismanin giincel Helsinki Bildirgesi'ne, iyi klinik uygulamalar ilkelerine ve ilgili
mevzuata uygun olarak yiiriitiilmesi,

Calisma ekibinde yer alan katihmei hekimlerin ilgili mevzuat hitkiimleri geregince
galisma siiresince tam zamanli olarak arastirma merkezinde bulunmast,

Calisma sirasinda protokol kapsaminda uygulanan rutin disi tedavi ve tetkiklerin
gozlemsel ilag galismasi geregince destekleyici, destekleyici yoksa arastirmaci tarafindan
karsilanmasi,

Giivenlilik bildirimlerinin ilgili mevzuat geregi belirtilen siirelerde Kurumumuz
"Klinik Arastirmalar Dairesi Baskanhigi ve "Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler
Dairesi Bagkanligi"na ve ilgili etik kurula bildirilmesi,

Goniilliilerden alinacak numuneler tilke disina ¢ikarilacaksa, biyolojik materyal
transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Sogiitozii Mahallesi. 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0312) 218 3000 Fax : (0312) 218 34 60

Bu belge 5070 sayth Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman htp:/ ebs.titck.gov.tur/Basvurw/Elmza Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli clektronik imza ash ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : SHY3MOFy YnUyQ3NRQ3INRQ3NRak U
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“Kl‘s‘isél verilerin gizliligine riayet edilmek kaydiyla, izin verilen bu ¢aligmanin kamuya
acik bir veri tabanina kaydedilmesi,
Caligmanin  baglamamasi, iptali, durdurulmasi veya sonlandirilmasi halinde
Kurumumuza ve ilgili etik kurula bildirilmesi ilgili mevzuata uygun sekilde ve belirtilen

stireler dahilinde bilgi verilmesi,

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik Md. 21 ile ilgili
olarak; Danistay 15. Dairesi’nin 13/12/2017 tarihli ve E.2014/9560- K.2017/7507 sayili karari
ile 25.06.2014 tarih ve 29041 sayilh Resmi Gazete ’de yayimlanan Klinik Arastirmalar
Hakkinda Yonetmelikte Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmeligin 13 {incli maddesine
yonelik olarak iptal karar verilmistir. Buna gore g¢aligma ile ilgili kayitlarin tamaminin
caligmanin biitiin merkezlerde tamamlanmasindan sonra en az 14 yil siire ile saklanmasi
gerekmektedir.

Uygun bulunan dokiimanlarin listesi asagidaki tabloda verilmistir. Bu dokiimanlarin
herhangi birinde degisiklik oldugu takdirde ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunca bagvuru

yapilmasi gerekmektedir.

Dokiimanin Adi Tarih Versiyon No
Protokol 10.09.2018 2.0
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu 12.11.2018 3.0
| Olgu Rapor Formu 10.09.2018 2.0
Biitge 10.09.2018 -
Etik Kurul Karari 21.11.2018 794

llgi (a) yaz1 ekindeki bagvuru formunda belirtilen merkezde aragtirmanin baslamasi
uygun bulunmustur. Calisma siirecinde yukarida belirtilen hususlarin yerine getirilmesi

gerekmektedir.
Iigili aragtirma onayi, sunulan Kklinik arasgtirma tasarimimin giincel Klinik

Arastirma mevzuatina ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, ruhsata esas
teskil edecek verilerin elde edilmesi icin yeterli ve uygun tasarimda planlandigi anlamim

tasimamaktadir.
Yazimizin bir 6rneginin ilgili etik kurula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregini rica

ederim.

Dr. Ecz. Elif inci SOMUNCUOGLU
Kurum Baskani a.
Daire Baskani V.

Sagiitozi Mahallesi. 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00 Fax : (0 312) 218 34 60

belge 5070 sayili Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmustir. Dokiiman hup:/ ebs.titck.gov.tr/Basvurw/EImza Kontrol
csinden kontrol edilebilir. Givenli elektronik imza ash ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : SHY3MOFyYnUyQ3NRQ3NRQ3NRak1U
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Ek 3. Anket Formu

MEME KANSERINDE AROMATAZ INHIBITORU KULLANIMININ KOGNITIF
FONKSIYONLAR UZERINE ETKISi

1.Goniillii no:

2.Yas:
3.Medeni Durum: Evli ( ), Bekar ( ), Diger ( )

4. Egitim Durumu: {lkokul mezunu ( ), Ortaokul mezunu( ), Lise mezunu ( ), Universite
mezunu ( ), Yiksek Lisans ( )

5.Meslek: Ev hanimi ( ), Memur ( ), Is¢i ( ), Emekli ( ), Diger ( )

6.Avyhik ortalama geliriniz?: 0-3000 ( ), 3000-5000 ( ), 5000-10.000 ( ), 10.000 ve iizeri ( )
7.Tam Tarihi:

8.Evre: Evre 1 ( ), Evre2( ),Evre3 ()

9.Aldig1 kemoterapiler: Antrasiklin ( ), Taksanlar ( ), Herceptin ( ), Diger ( )

10.Radyoterapi ovkiisii: Var( ), Yok ( )

11.Aromataz inhibitorii kullamim siiresi: 0-6 ay ( ), 6-12 ay ( ), 12-24 ay ( ), 24-36 ay ( ),
36 ay ve tizeri ()

12.Ek hastahk varhgi: DM ( ), HT ( ), KAH ()

13.Antidepresan kullamim oéykiisii: Var ( ), Yok ( )
14.Toplam MoCA Puani:

Dikkat: Gorsel Yapilandirma Becerileri:

Hafiza: Dil:
Soyut Diisiinme: Isimlendirme:

Oryantasyon:
15.Toplam Mini Mental Test Puani:
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Ek 4. Montreal Biligsel Degerlendirme Olgegi (MoCA)

Gonillii No:
Isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Ejitm Test Tarihi
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet Dogum Tarihi:

/ SAAT clzme On b on ce)

PUAN

(3 puan)
Bitir /
o 0 Kilp Kopyalama
_/Is
_/3
BELLEK leurun  |kaoike  [cami PAPATYA |WOR | Puan
Kelime I K yok
3 hestigh towr e 1 deneme
S dakika sonra tekrar sorun ll
Sayi listosini okuyun (1 says/ san,) Hasta sayilan bagtan sona dogru saymali [ 121854
Hasta saylan sondan baya dogru saymalh [ 1742 _/2
Harf ya okuy ya her A harfi gund ya oli il dyleyi
iii veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAIKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB |—/1
100 den baglayarak yediger gkarma [las []ss [ 1 [In [ ]ss
4 veya 5 dofru gikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru grkarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. —/3
Tekrar ettirin: Tek bildigim bugn yardima ihtiyac olan kiginin Ahmet oldugudur. ]
Képekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanird. /e
Akicilik / 1 dakikada K harfi (e baglayan maksimum sayida kelime saydirn. [ ]_Ntﬂblhm _Nn
GECIKMELI HATIRLAMA m« BURUN |KADIFE caml PAPATYA | mOR _/s
ool § [] [] [1 [[] | sedecelpucusuz
K‘Mbﬂ Igin puan verin
Coklu segmeli
YONELIM [ ]oon [ lay [ 1w [ Joanasr [ lver [ Isene /6
©ZNasreddine MD Version November7,2004 www.mocatest.org  Normal 21/30 LTOPLAM __/30
Tarkge versiyon 2009. K. Selekler & B. Cangdz J
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Ek 5. Standardize Mini Mental Test (SMMT)

STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

GONUIINO . coinniavuinmsininmmmnensnvvmgises Tarih: seecsmemnnassmanaes
D ¢ [- R ———— Egitim (yil): ............ MESIOK: .. -omerses s srmmmmens s e s S EEr R sas Aktif
El: . coussnsuscsunusivvasssoanss TiPUANE cusveviussmsssviveisusissssyisusssees i ssssusssmessimnss

YONELIM (Toplam puan 10)

Han@i Vil ICINAEYIZ v isiiin i vimiiasnivbns siaiiaes oo s srisibansn i s St s
Hangi mevsimdeyiz ...
Hangi aydayiz ..........
Bugln ayin Kagl ......cc.viviviniiiiiiiieeeeeeeeeeeie e
Hangi giindeyiz ..............

Hangi tlkede yasiyoruz
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz.
Su an bulundugunuz semt neresidir...
Su an bulundudunuz bina neresidir .............
Su an binanin kaginci katindasiniz
KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)
Size birazdan séyleyecegdim g isimi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn sire taninir) Her dogru isim 1 puan...............ccccccveeieeena... ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100’den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyince ye kadar devam edin.

Her dogru islem 1 puan. (100,93, 86, 79, 72, 85) ........ceuuiiiieiiiieiieeii e ()
HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin.

—_~~ e~
~——

N ~
~—

(Masa, Bayrak; EIDISE) »u..suss sussssnsssmmsmesnssuss somsanssssssays vsns s sooas csion sams v cassis sosssms sonsssss ()
LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gorduginiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sntut) ...................... ()

b) Simdi size sdyleyecegim cumleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. “Eger ve fakat
istemivorum (10BN tUL) 1 PURIN .cvuav i sassisma s s sy 55 wia s vas Swae doss e s s 533

c) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyece@im, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi yapin. “Masada duran kagidi
sag/sol elinize alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin litfen “Toplam puan 3, stire 30 sn, her dogru islem 1
PUBN csscsvn e s e e s ()

d) Simdi size bir cimle verecedim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. (1 puan)

«GOZLERINIZI KAPATIN (e saytoda) oo 0

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir cimle yazin ( 1 puan)

76



Ek 6. Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA) Kilavuzu

MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME
(Montreal Cognitive Asssessment: MoCA)

Uygulama ve Puanlama Y6nergeleri

Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA), hafif biligsel bozukluk i¢in hizli bir tarama testi
olarak gelistirilmistir. MoCA degisik biligsel islevleri degerlendirmektedir. Bunlar; dikkat ve
konsantrasyon, yiiriitiicti islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiince,
hesaplama ve yonelimdir. MoCA’nin uygulamas: yaklasik 10 dakika siirer. Testten
alinabilecek en yiiksek toplam puan 30’dur. Buna gore 21 puan ve istiinde alinan puan
normal olarak degerlendirilir.

1- Iz Siirme Testi:
Uygulama: Testor katilimciya su yonergeyi verir ‘Liitfen bir say1 bir harf siras: ile
birbirini izleyen say1 ve harfleri bir ¢izgi ile birlestirin. Buradan baglaym (1 rakamini
isaret eder) ve 1’den A’ya, A’dan 2’ye seklinde devam edin. Buraya gelince (E harfini
isaret eder) durun’.

Puanlama: Eger katilimc: izleyen oOriintityli basarili olarak ¢izmis ise 1 puan verilir.
Katilimecinin kendi diizelttikleri de dahil tiim hatalar1 “0” puan alir.

2- Gorsel Yapilandirma Becerileri (Kiip):

Uygulama: Testor katilimciya kiip seklini isaret ederek izleyen yonergeyi verir. < Bu
sekli olabildigince hizli bir sekilde asagidaki bosluga ¢izin’.

Puanlama: Asagidaki olgiitleri karsilayan ¢izime 1 puan verin.

- Cizim Gi¢ boyutlu olmali

- Tim ¢izgiler ¢izilmis (tamam) olmali

- Fazladan ¢izgi eklenmemis olmali

- Cizgiler gorece paralel ve benzer uzunlukta olmali (dikdortgenler prizmasi kabul
edilir)

Eger yukaridaki 6l¢iitlerden herhangi birinde hata varsa 0 puan verilir.

3- Gorsel Yapilandirma Becerileri (Saat):

Uygulama: Testor kagidin sag tist kosesindeki bos alani isaret eder ve izleyen
yonergeyi verir. ‘Bir saat ¢izin. Saatin tiim rakamlarini1 yazin ve saat 11”1 10
gegeyi gostersin’.

Puanlama: Asagidaki ii¢ kriterden her biri igin 1 puan verin.

- Cergeve (1 puan): Saatin ¢ercevesi diizgiin bir daire seklinde ¢izilmis olmali.
Sadece ¢ok kiigiik kaymalar kabul edilir. (6r: daire kapatilirken meydana gelen hafif
kayma)
- Rakamlar (1 puan): Saatteki tiim rakamlar tam olmalidir. Herhangi bir rakam
eklenmemeli, rakamlar saatin kadranlar1 esas alindiginda, dogru sirada ve konumda
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5.

olmali, geyrekleri gosterecek sekilde dogru yazilmig olmal ve tiim rakamlar dairenin
icinde bulunmalidir. Romen rakamlari kabul edilir.

- Saatin kollar1 (1 puan): Saatin iki kolu belirtilen zaman1 dogru gosterecek sekilde
yerlestirilmis, saatin kollarindan akrep yelkovandan daha kisa ¢izilmis, saatin
kollarimin birlestigi nokta saatin merkezine yerlestirilmis olmalidir.

Yukarida siralanan 6lgiitlerden herhangi biri karsilamiyorsa puan verilmez.
isimlendirme:

Uygulama: Soldan baglayarak sirayla resimler isaret edilir ve ‘Bana bu hayvanin
ismini sdyleyin’ denir.

Puanlama: izleyen cevaplar igin 1 puan verilir. (1) aslan, (2) gergedan, (3) deve
Bellek:

Uygulama: Testor asagidaki yonergeyi verdikten sonra her kelimeyi 1 saniye ara ile
okur.‘Bu bir bellek (hafiza) testidir. Size bir kelime listesi okuyacagim ve bu listedeki
kelimeleri simdi ve daha sonra hatirlamanizi isteyecegim. Dikkatle dinleyin. Okumay1
bitirdigimde hatirlayabildiginiz kadar ¢ok kelimeyi bana soyleyin. Kelimeleri hangi
sirada soylediginiz 6nemli degildir’.

Katilimcinin soyledigi herbir kelime igin ilgili kutuya bir isaret (x) koyun.

Katilimer kelimelerin hepsini dogru hatirlamis veya bazilarini ya da tamamini
hatirlayamamis olsa da izleyen yonergeyi ikinci kez okuyun: ‘Size aymi listeyi ikinci
kez okuyacagim. Hatirlamaya calisin ve ilk denemede soylediginiz kelimeleri de
kapsayacak sekilde, bana hatirlayabildiginiz kadar ¢ok kelime soyleyin’.

Ikinci denemenin ardindan katilimcinin hatirladig kelimeleri ilgili kutucuga isaret (x)
koyarak belirtin.

Ikinci denemenin sonunda katilimciya, bu kelimeleri daha sonra hatirlayacag:
konusunda bilgi verin. ‘Testin sonunda sizden bu kelimeleri hatirlamanizi

isteyecegim’ deyin.

Puanlama: Birinci ve ikinci denemeler i¢in puan vermeyin.

6- Dikkat:

Ileriye dogru sayma: Uygulama: Izleyen yonergeyi verin: ‘Size bazi rakamlar
soyleyecegim, ben bitirdikten sonra, sdylemis oldugum rakamlar sira ile tekrar edin’.
Bes adet rakami saniyede bir birim olacak sekilde okuyun.

Geriye dogru sayma: Uygulama: izleyen yonergeyi verin: ‘Simdi baska sayilar
soyleyecegim, ancak bu kez ben bitirdikten sonra sayilar ters sirada tekrar edin’. Ug
adet rakami saniyede bir tane olmak iizere okuyun.
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Puanlama: Dogru tekrarlanmis herbir dizi i¢in 1 puan verin. (geriye dogru sayma igin
dogru cevap 2-4-7 olmalidir).

Uyaniklik (vigilance): Uygulama: Testor izleyen yonergeyi verir: ‘Size bir dizi harf
okuyacagim. A harfini her soyledigimde, elinizi masaya vurun. Eger farkli bir harf

sOylersem, elinizi masaya vurmayin’. Ardindan, harf listesini saniyede bir harf olacak
sekilde okur, ardindan

Puanlama: 0-1 hata i¢in 1 puan verin (hata: yanlis harfte masaya vurmak ya da A
harfi soylendigi halde masaya vurmamak).

Seri olarak 7’ser ¢cikarma: Uygulama: Testor izleyen yonergeyi verir: ‘Simdi sizden ben
durun diyene kadar 100’den 7 gikartarak saymanizi istiyorum.” Bu yonergeyi eger gerekirse
iki kez verin.

Puanlama: Bu madde 3 puan degerindedir. Hi¢bir dogru yanit yoksa 0 puan, 2-3 dogru
yanit i¢in 2 puan ve 4-5 dogru yanit i¢in 3 puan verin. Katilime1 100’den baslayarak 7’ser
sayarken her bir dogru yanit1 sayin. Her bir dogru yanit1 bagimsiz olarak degerlendirin. Eger
katilimc1 yanlis tepki verir (yanlis say1 sdyler) ve bu sayidan 7 ¢ikartarak dogru devam ederse,
herbir dogru tepkiye 1 puan verin. Orn., katilimc1 *92-85-71-64’ olarak saymis ise,
baslangigtaki 92 yanit1 hatali olmasina ragmen, diger tiim rakamlar dogru ise 92 yanitini 1
hata olarak kabul edin ve 3 puan verin.

7. Ciimle tekrari:

Uygulama: Testor izleyen yonergeyi verir: ‘Size bir ciimle okuyacagim. Ben ciimleyi
okuduktan sonra aynen tekrarlaymn’. $imdi soyleyin ‘Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci
olan kisinin Ahmet oldugudur.” Verilecek yanitin ardindan, ‘Simdi size bir baska ciimle
okuyacagim, ben ciimleyi okuduktan sonra aynen tekrarlayin’.” Kopekler odadayken, kedi hep
kanepenin altina saklanirdr’.

Puanlama: Dogru tekrarlanmig herbir ciimle i¢in 1 puan verin. Tekrar tam ve dogru
olmalidir. Thmal edilerek atlanmis, yerine kullanilmis, eklenmis kelimelerden kaynaklanan
hatalara dikkat edin (Orn., ihmal edilebilecek kelimeler: ‘tek’, ‘hep’ , yerine gecebilecek
kelimeler: ‘gizlenirdi’, ‘gizlenmek’ ve eklenen kelimeler: Kopekler odadayken, kedi hep
kanepenin altina ‘korkuyla’ saklanirdi).

8. Sozel Akicilik:

Uygulama: Testor izleyen yonergeyi verir. ‘Sizden bir dakika iginde size biraz sonra
verecegim harfle baslayan olabildigince ¢ok sayida kelime sdylemenizi istiyorum. Ahmet,
Izmir gibi 6zel isimlerle, rakamlar veya aym kokten tiiretilmis isimler disinda istediginiz her
tiirli kelimeyi soyleyebilirsiniz. Bir dakika doldugunda size dur diyecegim. Hazir misiniz?
Simdi bana K harfi ile baslayan olabildigince ¢ok sayida kelime séyleyin (60 saniye siire
tutulur). Durun’.

Puanlama : 60 saniye iginde 11 veya daha fazla sayida kelime iiretildi ise 1 puan verin.
Katilimeimin yanitlarini test formunun altindaki bosluga kaydedin.
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9. Soyut diisiinme:

Uygulama: Testor katilimciya 6rnek kelime giftleri (alistirma maddesi) arasindaki
yaygin benzerligi agiklamasini ister. ‘Bana portakal ve muz arasindaki benzerligi sdyleyin’
denir. Eger katilimcinin yanit1 istendigi gibi olmazsa, ek siire vererek, ‘Bana bu maddelerin
baska bir benzerligini soyleyin’ denir. Eger katilimci istenen yaniti1 (meyve) vermiyorsa, ‘Evet
bunlarin ikisi de meyve’ deyin. Daha fazla agiklama yapmayin.

Omek kelime citlerine iliskin alistirmanin ardindan, ‘Simdi bana tren ve bisiklet arasindaki
benzerligi soyleyin’ denir. Bu maddeye verilen yanitin ardindan, ‘Simdi bana cetvel ile saat
arasindaki benzerligi soyleyin’ denir. Higbir ilave yonerge, agiklama veya ipucu verilmez.

Puanlama: Ornek kelime cifti (alistirma maddesi) puanlanmaz. Sadece son iki madde
puanlanir. Herbir madde giftine verilen dogru yanit i¢in 1 puan verilir.

Izleyen yamitlar dogru kabul edilir.
tren-bisiklet: ulagim araci, seyahat edilir, her ikisine de binilip gezilir.
cetvel-saat : Ol¢ii araglar, 6lgmek i¢in kullanilir.

Izleyen yanitlar dogru kabul edilmez.
tren-bisiklet: tekerlekleri var
cetvel-saat : her ikisinde de sayilar var, sayilar1 vardir

10. Gecikmeli hatirlama:

Uygulama: Testor izleyen yonergeyi verir. ‘Size daha 6nce bazi kelimeler
okumugstum. Sizden o kelimeleri hatirlamanizi ve sdylemenizi istiyorum. Hatirlayabildiginiz
kelimeleri soyleyin’. Higbir ipucu olmaksizin spontan olarak dogru hatirlanmis herbir kelime

icin ilgili bolime isaret (X ) koyun.

Puanlama: Higbir ipucu olmaksizin dogru sdylenen herbir kelime i¢in 1 puan verin.

Secmeli:

Gecikmeli hatirlama uygulamasinin ardindan, katilimcinin hatirlayamadigi herbir kelime igin
asagida verilen ipuglari ile katilimer tesvik edilir. Eger katilimei verilen kategori ve/veya
¢oktan segmeli ipuglarinin yardim ile kelimeyi hatirlarsa, ilgili alana isaret (X ) konur.
Anilan uygulama hatrilanmayan tiim kelimeler i¢in yapilir. Eger katilimer ipuglarina ragmen
hala hatirlamiyorsa, izleyen yonerge verilir. ‘Biraz sonra sayacagim kelimelerden hangisi
daha 6nce sunulmustu hatirliyor musunuz? BURUN-YUZ-EL

Herbir kelime i¢in agagidaki kategori ve/veya goktan se¢me ipuglarini kullanin.

BURUN  : kategori ipucu: viicut bolimii ¢oktan segme: burun-yiiz-el
KADIFE : kategori ipucu: kumas tiirii ¢oktan segme: ipek-pamuklu-kadife
CAMI : kategori ipucu: bina tiirii ¢oktan segme: cami-okul-hastane
PAPATYA: kategori ipucu: ¢igek tiirii coktan se¢gme: giil-papatya-lale
MOR : kategori ipucu: bir renk ¢oktan segme: mor-mavi-yesil
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Puanlama: Ipucu yardimiyla hatirlanan kelimelere puan vermeyin. Ipuglar1 sadece klinik
olarak bilgi edinmek ve testore bellek bozuklugunun tiirii hakkinda ek bilgi saglamak
amactyla kullanilir. Katilimer ipucuyla hatirlayabiliyorsa, geri getirmeye bagli, ipucuna
ragmen hatirlayamiyorsa, kodlamaya bagli bir bellek bozuklugu diigtiniiliir.

11. Yonelim:

Uygulama: Testor izleyen yonergeyi verir. ‘Bana bugiiniin tarihini soyleyin.” Eger
katilimci1 tam bir yanit veremezse, ek olarak ‘Bana (giin, ay,y1l ve haftanin hangi giinii)
soyleyin’ denir. Ardindan, ‘Simdi bana bulundugumuz yerin ve bulundugumuz sehrin adini
soyleyin’ denir.

Puanlama: Dogru herbir yanit i¢in 1 puan verin. Katilimer tarih ve yeri net ve agik
(hastanenin, klinligin, ofisin, kurumun adi) olarak séylemelidir. Katilimer tarihin herhangi bir
biriminde hata yaparsa puan vermeyin.

TOPLAM PUAN: Puanlama formunun en sag siitununda listelenmis olan alt-puanlarin tiimii
toplanir. Testten alinabilecek en yiiksek puan 30’dur. Toplam puanin 21 ve iizerinde olmasi
katilhimcinin normal sinirlar iginde oldugunu gosterir.
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Ek 7. Standardize Mini Mental Test Uygulama Kilavuzu

STANDARDIZE MINI MENTAL TEST UYGULAMA KLAVUZU

BASLANGIC

1. Dogru kisinin test edildiginden emin olmak iizere, kisinin isim ve soyadi sorulur.

2. Gorme ve isitme i¢in yardimei cihazi varsa test esnasinda bunlarin kullanilmasi saglanilir.

3. Testin uygulanacag kisilere, bazi sorular sorulacag: sdylenerek bilgilendirilir ve testin yapilmast i¢in izin alimr

4. Sorular, anlagilmadigi veya cevap vermeye tesebbiis edilmedigi goriildiigiinde, en fazla ti¢ kez tekrar edilir ve yine cevap
alinamazsa sozel veya fiziksel hig bir ipucu vermeden sonraki soruya gegilir.

5. Test uygulanirken, bazi sorularda kullanilmak iizere, bir yiiziinde biiyiik harflerle ve rahat okunabilecek bi¢cimde yazilmis
"GOZLERINIZI KAPATIN" yazisi diger yiiziinde dort yanli bir figiir olusturacak bigim de i¢ ige gegmis iki besgenin ¢iz-
gili oldugu bir kagit bulundurulmalidir.

UYGULAMA

1. SMMT "Size baz1 sorular sormak ve ¢bzmeniz i¢in bazi problemler gstermek istiyorum, liitfen elinizden gelen en iyi ce-
vabi vermeye ¢alisin" sorusu ile baglar.

2. Her bir sorunun klinik tecriibeye dayanan ve kolay anlasilir kendi 6zel talimat: vardir.

3. Sorularin sorulug sekli goriismeciye birakilmamis olup, 6nceden belirlenmistir. Sorularin tamamen belirle nen gekliyle so-
rulmasi gereklidir.

4. Sorularin yanlarinda cevaplarin yazilabilecegi ve puanlandirilabilecegi bosluklar birakilmistir. Boylelikle toplam puan test
bittikten sonra saglanabilir.

5. Zaman smirlamasi verilen sorularda, goriismeci talimat bitiminden itibaren siire tutar. Hizli cevaplama telagina kapilmay1
onlemek igin testin uygulandig: kisiye siire tutuldugu bildirilmez. Miisaade edilen siire agild1 ginda, goriigmeci "Tesekkiir-
ler, bu kadar1 yeterli" diyerek bir sonraki soruya gecer. Zaman simirlamasi, degiskenligi azaltmak, giivenilirligi arttirmak,
hastanin yetersiz kaldig1 sorular karsisinda katastrofik reaksi yonlar gelistirmesini onleyerek siikunetini muhafaza etmek
i¢in konulmustur. Zor bir soru iizerinde ¢aligildiginda; 6rnegin bes kenarh figiirlerin kopyasinda, zaman doldugu halde is-
lem siirmekteyse tamamlanmasi beklenilir.

YONELIM

1. Hangi giinde bulunuldugu soruldugunda, bulunulan giiniin bir giin 6ncesi ve bir giin sonras1 dogru kabul edilir. Ay sorul-
dugunda ayin son giinii ise yeni ay ve yeni ayin ilk giinii ise eski ay dogru kabul edilir. Mevsimlerde hava sartlarina gore
goriismeci cevabin dogrulugunu degerlendirmelidir.

2. Bulunulan iilke, sehir, semt, bina ve kat sorulur.

KAYIT HAFIZASI

1. Goriigmeci hastadan 1 sn ara ile sdyleyecegi 3 kelimeyi tekrar etmesini ister. 20 sn siire verilir, her dogru kelimeye 1 puan
verilir, sira ile tekrar1 gerekmez.

2. Cevap verildikten sonra puanlandirilir. Yanlis veya eksik cevap verilmigse en fazla bes kez olmak iizere kelimeler tekrarla-
nip testteki hatirlama boliimii i¢in 6grenilmesi saglanilir.

DIKKAT ve HESAP
100'den geriye dogru 7 cikartilarak sayilir. Her bir dogru ¢ikarma islemi igin 1 puan verilir. Yanls yapilan islemde puan
diisiildiikten sonra hastaya dogru rakam soylenerek devam edilmesi istenir.

HATIRLAMA
Kayit hafizasi boliimiindeki ii¢ kelimenin (masa, bayrak, elbise) hatirlanmasi istenir. Sira 5Gnemsenmez.

LISAN TESTLERI

1. Kalem ve saat gosterilerek ne oldugu sorulur. Cevap i¢in 10 sn verilir. (Toplam puan 2)

2. Yandaki ciimlenin tekrar istenir: "Eger ve fakat istemiyorum" 10 sn siire verilerek kelimesi kelimesine tekrara puan veri-
lir. Ciimleyi uygun bicimde telaffuz etmek icin dikkat gostermek gerekir. Zira yashlarda goriilen yiiksek frekanslardaki
isitme kayiplarinda ciimlenin anlagilmasi zor olabilir. Dogru cevap 1 puandir. (Toplam puan 1) .

3. Hastanin birazdan soylenecek 3 basamakli islemi uygulamasi istenir. Oncelikle hastanin dominant olarak kullandig elini
ogrenmek gerekir. Hastaya "Masada duran kagidi sol/sag (nondominant) elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve kagidi
yere birakin liitfen" climlesi sdylenerek 30 sn siire ve her bir dogru islem icin 1 puan verilir. Bu islem 6ncesinde (talimat
okunmadan) kagidin hasta tarafindan alinmasina izin verilmez. Goriismeci kagidi hastanin uzanamayacagi bir mesafede ve
kendi viicuduna gore orta hatta tutmali, talimat verildikten sonra kagidi hastanin ulagabilecegi alana dogru itmelidir.

4. Bir kagida biiyiik harflerle ve puntolarla rahat¢a okunabilecek sekilde yazilmis ciimle okunarak ne yaziyorsa onu yapmasi
istenir. (Toplam puan 1)

5. Hastaya bir kagit ve kalem vererek tam bir climle yazmas: istenir. 30 saniye siire taninir. Anlam iceren dogru bir ciimle
icin 1 puan verilir (6zne, yiiklem, nesne bulunmalidir).

6. Hastaya bir kagit, kalem ve silgi verilerek sekli gosterilen birbiri igine gecmis iki besgeni kopya etmesi istenir. 1 dakika
stire taninir. Besgenlerin kenar sayilarinin tam olmasina dikkat edilir. (Toplam 1 puan)
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