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1. GIRIS VE AMAC

Kadmnlarin en sik gorillen malign tlimorii meme kanseridir ve kadinlarda kansere bagh
Oliimlerin akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra 3.en sik  nedenini
olusturmaktadir.Glintimiizde istatistikler her 8 kadindan birinde meme kanseri gelistigini
gostermektedir.Her y1l yaklasik 1 milyon yeni tan1 konmaktadir.Bu nedenle meme hastaliklar:
tim diinyada giderek giincelligini arttiran bir konu durumuna gelmistir.Bugiin meme akciger,

kalp ve diger organlar gibi tek basina incelenen bir organ niteligini kazanmigtir(1)

Memede rastlanan lezyonlarin ayirici tamisimin dogru olarak yapilmasi olgunun prognozu
yoniinden ¢ok énemlidir. Meme incelemesi klinik muayene, radyolojik inceleme ve histolojik
inceleme ile yapilir. Radyolojik inceleme yontemlerinden olan mammografi “altin standart”
olan yontemdir. Mammografi’'nin dogru taniya yardimci olabilmesi filmin niteligine ve
filmlerin dogru olarak degerlendirilebilmesine baglidirMeme dokusunda yas, menstiiral

siklusla, laktasyon, menapoz, hormon replasman tedavisi ile birgok degisikler goriiliir.(2)

Mammografi iyi bir teknik ile gergeklestirilirse lezyon saptama duyarlilign %85-97
arasindadir. Memede parankimatéz doku yogunlugunun arttign veya fibrozisin gelistigi
donemlerde lezyonlarin tanimlanmasi glictiir.Yaglh memelerde ise tam1 daha kolaydir.Son
yillarda kullanma yayginlig1 artan postmenapozal hormon replasman tedavisinin meme
dansitesini arttirdifn ve lezyonlarin tanisim gii¢lestirdigine iliskin degisik sonuglar veren

bir¢ok ¢aligma yayimlanmigtir.(3-9)

Bu ¢alismada ,9 Eyliil Universitesi Tip Fak. Kadin Hast. Ve Dogum AD Menapoz Klinigi ve
Radyodiyagnostik AD. Mammografi Unitesine bagvuranhormon replasman tedavisi
alan,Izmir ve gevresi kadin populasyonunda, kullanilan tedavi sekillerine gore, mammografik
dansite ve parankimal patternde izlenen degisiklikleri, tedavi sirasinda gelisen lezyon

insidansini geriye yonelik olarak degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

1.EMBRIYOLOJi

Insan memesi, embriyolojik gelismenin 6.haftasinda maksilladan kasiga dek uzanan
ektodermal bir kalinlasma seklindedir. Buna siit ¢izgisi denir. 5.ayda insan memesi deri altt
bag dokusu iginde yelpaze seklinde dagilan 15-20 adet uglart topuz seklinde genislemis siit
kanallar1 seklinde izlenir.7 ve 8.aylarda kanal bogluklari liimen gekline doniigiir. Aym1 zamanda
meme basinin geligmesini saglayacak kiigiik bir ice ¢okiik bolge belirir.Dogumda areola,
deriden hafif¢e kalinlagsma gosterir ve az miktarda bez (montgomery) kapsar.Dogumdan kisa
bir siire sonra arcola hafif derecede artan pigmentasyonla etraf dokudan kolayca ayrilir. Yeni
doganda anneye ait yiiksek Ostrojen seviyesinin etkisi ile glandlarda duktus sisteminde
hipertrofi, asinilerde belirginlesme ve stroma damarlanmasinda artma izlenebilir.Dogumun 2.~

3.haftasinda degisiklikler kendiliginden geriler.(10)

2.MEME ANATOMISI

Meme parasternal ¢izgi, orta aksiller ¢izgi ve 2-6. kotlar arasinda kalan alanda biiyiik kismi
M.Pektoralis major tizerine oturmus bir bezdir. Derinligi M.Pektoralis majériin aponevrozuna

kadardir. Ter bezlerinin apokrin simifindandir.

Memelerin, Amastia; memelerin hi¢ olugmamasi, Athelia ve polithelia; meme baginin yoklugu
ve birden fazla meme basi bulunmasi, polimasthia; memelerin ikiden fazla olmasi, aksesuar
meme; aksiller ve inguinal bolgelerde 2 meme seklinde embriyonal anomalileri
goriilebilmektedir.Normalde memeler 150-200 gr agirliginda olmaktadir. Ancak bu kisiye, irka
ve fizyolojik duruma gore degisiklik gosterebilir. Normalden kii¢iik oldugu durumlarda,
mikromastia, biiyiik oldugu durumlarda makromastia olarak isimlendirilir.(11). Anatomik
katlari:

1- Deri tabakasi

2- Deri alt1 dokusu

3- Meme bezi
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4- Meme arkasi gevsek bag dokusu yag tabakasidir.

1- Deri Tabakasi: Viicudu orten derinin devamudir. Merkezde goriilen koyu renkli kisim,
areola adin1 alir ve ortasinda meme bags1 papilla izlenir. Areola altindaki yag bezlerinin yaptigi

kabartilar, morgagni tiiberkiillerini meydana getirirler.

Papillalarin ucunda 12-20 adet kadar delik vardir. Bu deliklere porilactiferi denir. Bunlar siit

kanallarinin agildiklan deliklerdir. Papilla derisinin altinda diiz kas lifleri vardir.

2-Deri Alt1 Dokusu. Meme bezini ¢epecevre sardigl i¢in memenin yag kapsiilii de denilir.
Doku areoladan disa dogru gittikge kalinlasir ve deriden baslayan fibr6z yag dokusu bolmeleri
ile boliimlere ayrilir (septum fibrozum). Bu boliimlere panniculus adipozus denir. Septum
fibrozumlar deri alti dokusunu boéliimlere ayirdiktan sonra meme bezini 6nden ve arkadan
sarar ve meme bezinin Oniinde ve arkasinda adeta kapsiil meydana getirir. Meme bezinin
yerinde meydana gelen kapsiile yiizeyel fasyanin yiizeyel yapragi, meme bezi ile M.Pektoralis
major arasinda bulunan, arka yiizii kaplayan kapsiile yiizeyel fasyanin derin yapragi denir.
Memeyi saran bu fibr6z lifler, meme bezini meydana getiren lifler arasinda da yayilip bu
loblar1 birbirinden ayirirlar. Meme derisinden baslayan bir kisim fibréz lifler, meme loblarini
sardiktan sonra meme altindaki derin fasyaya yapismaktadir. Bunlara Cooper ligamanlari
denilir. Meme bezi asinuslarinda herhangi bir patolojik nedenle genisleme olursa, fibroz
septumlar gerilip tutunduklar1 deriyi igeriye ¢eker ve portakal kabugu gériiniimii meydana

getirirler.

3-Meme Bezi ( Glandula Mammaria ): Meme bezi alveolar bir bezdir. 12-20 adet her birinin

ayr1 kanali olan lobtan meydana gelmistir.

Meme bezinin en kiigiik tinitesi asinilerdir. Asiniler tek sirali kiibik veya silindirik epitelle
déselidir. Asiniler bir araya gelerek lobiilleri ,asinuslarin bogaltict kanalikiilleri de birleserek
toplayici duktuslar1 olustururlar. Lobuluslarin kanallar1 olan toplayici duktuslar birlesip
ductus lactiferileri meydana getirirler. Bir ductus lactiferiye bagl lobuluslar, lobu olustururlar.

Ductus lactiferiler, meme basina yaklastiklarinda genisleme gosterirler (Sinus lactiferus). Bu



sinuslar emzirme esnasinda kuigiik siit rezarvuar1 vazifesi goriirler. Sonra her ductus lactiferus
memenin oturdugu, M.Pektoralis majoriin fasyasi arasindaki gevsek bag dokusudur. Bu doku
memenin fasya pektoralis 6niinde oynamasini saglar. Memenin kapstilii ile gevsek bag dokusu

4- Meme Arkast Gevsek Bag Dokusu: Kapsulla adipozanin meme bezi arkasindaki kismi ile,

meme basindaki deligine (porilactiferi) agilir.(10-12)

arasindaki kisma “fossa retromammaria” denilir.
Sekil 1.Meme anatomisinin gematik goriiniimi

45wt
TR

o 2

e
£

}5, M/szi,, -
e T o,

ey

e

s
st

oy

e
g

2

&

E

=3

arkass
“Gokuey tebhak

s

S,
Cogper 1

S

SR LTS

W

babulu

PR

£
e

3
o Y
i 4
Wl



3.MEMENIN ARTERIEL VE VENOZ DOLASIMI

Memelere 4 arterden kan gelmektedir. A.torasika interna, A.torasika suprema,

A torasikalateralis ve A.torakoakromialis.

A.torasika interna: A.subklavianin bir dahidir. Klavikula ve 1.kot arkasindan geger. Sternum
dis kenar1, 1 cm mesafede ige dogru ilerler. 6-7 kikirdak kot diizeyinde ug¢ dallara ayrilir ve
birgok yan dallar verir. Sternum arkasinda arter ag1 yapan, ramus sternalisin bir ¢ok dal1, 5 ve
6. interkostal araliklardan gogiis duvart 6n yiiziine gegerler (ramus perforantes). Bu arterler

sternum Ontinde dagildig: gibi toraksin 6n yiiziindeki kaslara, cilde ve memelere dagilirlar.

A. Torasikasupramea: A.aksillarisin yan dalidir. M.Pektoralis major ve mindre giden dallari

vardir.

A.Torasika Lateralis: A. Aksillarisin dalidir. Ve pektoral kaslara dallar verir ve memelere

giden mammari lateralis dallar1 vardir.(11,12,13)

Memeler zengin deri alt1 yiizeyel ven anastamoz agina sahiptirler. Bu venler gebelik sirasinda
belirgin genislemeler gosterir. Meme bezi venleri arterial kan akimina paralel seyrederler.
Meme venlerini iki ayr1 ana gruba ayrarak inceleyebiliriz:

1-Yizeyel cilt alti venleri

2- Derin venler.

Sternum kenar1 yoniinde birbirine yaklagan yiizeyel venler vena mammaria internaya agilmak

tizere perforan venlere katilir. Derin vendz sistem 3 grubta toplanmustir:

1- En biiyiik derin ven grubunu meydana getiren vena mammaria internanin perforan dallan
2- Aksiller ven

3- Interkostal venler

Interkostal venler, vena azigosa ve oradan vena kava superiore agilir. interkostal venler, ayrict

vertebral venler ile de dogrudan iliskilidir.(11,12)

TC. YUKSEKOGREYIM KURULL
DOKOMANTASYON MERKEZS



4. MEMENIN LENFATIK SISTEMI

Memedeki lenf akimi, meme bezi ve meme derisinden toplanan lenften olusur.

A- Yiizeyel Lenfatikler: 2 meme deri alti yiizeyel lenfatikleri araciligi ile birbirleri ile
baglantilidirlar. Gogiis yiizeyi boyun ve batin arasinda birbirleri ile baglantisi olan bir lenfatik
ag vardir. Bazi deri alt1 lenfatikleri diger tarafin koltuk alt1 lenf nodiillerine bosalirlar. Ayrica

areola cevresinde toplayici bir lenfatik ag vardir.

B- (Meme ici ) Lenfatikleri: Memenin derin lenfatikleri asagidaki yollar1 izlerler.

a- Anterior pektoral lenf nodiilleri

b- Subkapsiiler lenf nodiilleri

c- Santral aksiller lenf nodiilleri

d- Subklavikular lenf nodiilleri

e- Interpektoral lenf nodiilleri

f- Internal parasternal lenf nodulleri

1- Memenin orta boliimiinden baslayan birkag tanesi ductuslar boyunca ilerleyerek subareolar
bolgedeki lenfatik agda sonlanir.

2- Tiim meme glandin1 drene eden en 6nemli lenfatik yol aksiller yoldur. Bu lenfatikler direkt
olarak santral aksiller nodiilleri, aksiller ven g¢evresindeki nodiillere ve subskapular lenf
nodiillerine bosalirlar.

3-Pektoralis majorii delip gegen lenfatikler, transpektoral yolu olustururlar ve supraklavikiiler
nodiillerde sonlanirlar. Bunlarin bir kismi ise pektoralis mindér kasmin arkasindaki
infraklavikiiler nodiilleri olustururlar.

4- Anteria mammaria interna lenfatikleri, sternuma komsu interkostal ve pektoralis majér
kaslarim gegerek kot kikirdaklarinin altinda mammaria interna zincirine dékiiliirler.

Patolojik durumlarda alternatif lenf akimlar1 ortaya ¢ikar. Bunlar:

Sternum arkasina, karsi taraf mammaria interna lenf diigiimlerine,

Sternumun Oniinden yiizeyel lenf nodlari ile karsi memeye,

Mediastene,



Mammaria internal zinciri tikali oldugunda rektus abdominis ve rektus kilifindaki lenfatikle,
subdiafragmatik ve subperitoneal pleksuslara, karaciger ve retroperitoneal lenf nodlarina

varirlar.(1,14)

5.MEMENIN SIiNiRLERI

Pleksus servikalis ve interkostal sinirlerden gelen genis sinir agi vardir.

6.MEME FiZYOLOJiSi

Memelerde meydana gelen anatomik ve fizyolojik degismeler hormonlarin etkisi ile
olmaktadir. Hipofizin 6n lobunun diizenledigi ile over, testis, siirrenal korteks ve plasenta
tarafindan yapilan steroid hormonlarinin etkisi, prenatal devreden baslayip hayat boyunca

devam etmektedir.

Plasentada, Ostrojen ve progesteronun yaninda androjen, ACTH ve kortikoidlere

rastlanmaktadir.

Hormonlarin etkisi ile memelerde meydana gelen degisimlerden kisaca bahsedelim;

Prenatal Devre: Plasenta barajini asan anne hormonlarina karsi gocukta belli bir hassasiyet
goriilmektedir. Dogumdan sonra da devam eden “ mastopatia neonatorum > denilen fizyolojik

durum Ostrojen hormonlarinin stimulasyonu nedeni ile meydana gelmektedir.

Cocukluk Cag: 8-9 yaslarina kadar olan devredir. Erkek ve kiz ¢gocuklarinda memeler aym
yapiya sahiptir. Meme bezi, birgok dallara ayrilmis, yer yer kistik gelisme gosteren, bag
dokusu iginde 15-20 kadar ductustan ibarettir. Yeni doganda ilk giinlerde anneden gecen
hormonlar nedeni ile yukarida bahsedilen degisiklikler izlenebilir. Ancak bunlar 15 giin i¢inde
kaybolur. Ductuslar kisalir, dagilir ve dallanmalar ortadan kalkar. Kiz ¢ocuklari bu devrede,
gonadlar1 eksik sahislarin dis goriiniimiine benzer bir goriiniime sahiptir. 8-9 yaslarinda

overlerde, biiylime baglayip oviilasyon olmadan folikiil stimiilan hormon iiretimi artar. Baz



kiz ve erkek ¢ocuklarinda puberteye yakin donemde memelerde lokalize bir sislik olabilir. Bu

ductus hiperplazisidir.

Puberte: 10-16 yas arasidir. Memelerdeki gelisme, menarstan 6nce baslayip menarsa kadar
devam eder. Memelerdeki gelisme biitiin dokularinda olmakla birlikte 6zelilkle ductal
sistemde belirgindir. Ductuslar uzar, genisler ve dallara ayrilir. Uglarinda tomurcuklar
meydana gelir. Gelisme ilerledik¢e asiner yap1 meydana gelip meme gelisimini tamamlar. Bu
gelismeler over ve siirrenal korteks hormonlarinin etkisi ile gergeklesmektedir.

Seksuel Olgunluk Cagi: Yaklagsik 30 yil kadar devam eden donemdir. Bu dénemde 6strojen
ve progesteronun sinerjistik etkisi hakimdir. Menstriial fazda, ductus epitellerinde
deskuamasyon ve atrofi meydana gelmektedir. Bazen meme kanamasi da goriilebilir
(Vikaryen menstiirasyon). Siklusun proliferasyon sathasinda Ostrojen hormonunun etkisi ile
ductus epitellerinde proliferasyon, ductuslarda genisleme goriiliir. Siklusun ikinci safthasinda
korpus luteum hormonunun etkisi ile ductuslarin dallanmasinda artma, tomurcuklanma ve
yeni asiner formasyonlar meydana gelir. Premenstrual sathada, stromanin 6zellikle periductal
kisminin énemli karakter kazanmasi ve memelerin hiperemi sebebi ile gerilip hacimlerinin

artmasi, memelerdeki agriya yol agmaktadir.

Gebelik Donemi: seksual hormonlarin indirekt etkileri ile meme bezlerinde hiperplazi
meydana gelir. Once meme bas1 pigmentasyonu artar. Ductuslar genisleyip dallanirken,
asinuslarda sayica artma goriillir ve yeni lobuluslar olusur. Lobuluslar arasindaki bag dokusu
da daralir. Vaskiiler agaclanma artar. Gebeligin sonuna dogru ductuslarin epitel hiicreleri

kopiikli, koyu sar1 renkte sekresyon meydana getirirler (colostrum).

Laktasyon Dénemi: Gebelik sirasinda az miktarda mevcut olan prolaktin dogumdan sonra
artarak Ostrojen ve progesteronun da etkisi ile silit bezlerinin gelisme ve laktasyona
hazirlanmasint destekler. Steroid hormonlarin seviyesinin diismesi ile siit sekresyonunu
baglatir. Bu donemde, histolojik degisiklikler soyledir; asiniler genisleyip, stroma daralip
goriilmez hale gelir. Kesitlerde meme dokusu sadece dilate olmus asinilerden ibaretmis gibi

goriiltir. Duktuslar da genislemislerdir.



Meme apokrin sinifi bezlerdendir. Hiicre i¢inde biriken sekresyon asinilere dokiiliirken
hiicrelerin {ist kismi kaybolur. Niikleusu kaybolmadigi i¢in hiicre sonra tekrar yenilenir.
Dogumdan sonra bezde bu degisiklikler olurken, stromada da lenfosit ve plazmositlerden
olusan odaklar meydana gelir. Emzirme donemindeki memelerin gosterdigi bu yapiya

“mamma laktans” denir.

Laktasyondan sonra geniglemis ve ¢ogalmis asiniler geriler. Lobusler kii¢iiliir, bag dokusu
tesekkiill edip memeler eski durumlarma doner. Bazen bag dokusu ileri derecede artip
lobiiluslart atrofiye gétiiriir ve memeler eski durumlarindan daha kiigiik hale gelirler. Bazen de
bag dokusu olugmayip ductus ve asinilerin geniglemis halde kaldigi goriilir. Bu halde
memeler gevsek kalir (mastopitozis). (2,13,14)

SEMA: Hormonlarin meme bezlerine etkileri(13)

PROGESTERON LAKTOJENIK H.
Lobulleri Sekregyonu

5 i 5 Buyutur haslatir.

ba¥ dokusunu gelighinir. Sa¥i11lestira
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Klimakterum: Ureme déneminin sonlanmasi ile baslar. 40 yasin ikinci yarisina rastlar. Bazt
kadinlarda birkag hafta, bazilarinda ise 10-20 sene kadar devam eder. Bu devrede strojen ve

progesteron seviyeleri diiser, gonadotropin salgisi artar. Memelerde atrofi baslar.

Postklimakterium ve Senium: Tipik klimakterik sikayetlerin kesilmesi ile baglar.
Ostrojenlerin ileri derecede azalmasi ile karakterizedir. Postklimakteriumu, organ ve
dokularin atrofisi ile izlenen senium takip eder. Bu donemlerde memelerde atrofi devam edip

son seklini almaktadir.(12,13)

7.MAMMOGRAFI GORUNTULEME TEKNIGi

Ik defa 1913 yilinda Salomon mastektomi ile ¢ikarilmis memelerde bu yontemi uygulamustir.
Sonra daha yogun c¢aligmalar yapilarak memenin 1920’lerde Leipzig klinikte radyolojik

tetkiki yapilmis ve Kleinfchmidt tarafindan bir kitap halinde yayimlanmaistir.(15)

1931°den 1950 yilina kadar birgok arastirict mammografinin klinik uygulamas: {izerinde
calismigtir. 1951°de Leborn uzun yillar sitiren c¢alismast sonucu meme kanseri
kalsifikasyonlarindan bahseden bir bildiri yayimlamistir. Uzun ¢aligmalar sonucu
mammografi meme lezyonlarinin tanisinda bugiinkii yerini almigtir. Mammografi; fibroz ve
glandiiler konnektif bag dokusunu ve 0.1 mm g¢apa kadar varabilen mikrokalsifikasyonlarim

gosteren mitkemmel spasiyal ve kontrast rezoliisyonuna sahiptir.

Mammografide 25-40 kVp gibi degerlerde, kilovoltaj kullanilarak, yiiksek fotoelektrik
apsorbsiyon ile yiiksek kontrasta sahip goriintiller elde edilir. Diigik kv kullamlarak
memedeki yagh dokunun ductuslar, fibréz doku, deri ve tomiir dokusu gibi yaghh olmayan
doku ile belirgin fark olusturmasi saglanir. Bunun nedeni yagli dokunun diger dokulara oranla

daha az X 1s1n1 absorbe etmesidir.(14)

Goriintiiniin kontrastt anotun yapildigi maddeye, primer radyasyonun filtrasyonuna, tiipiin

kVP ve dalga sekline, filmin ve film banyosunun 6zelligine baglidir.

40 kVp’den fazlasi yalnizca koltuk alti lenf nodiillerinin gosterilmesi i¢in gereklidir.
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Gortntiiniin keskinligi fokiisiin ¢apina biiyiitme faktoriine (fokis film uzakligi/fokus obje)

uzaklig1 oranina baghdir.

Mammografide tiiptin katotunda kii¢tik bir fokus odagi vardir. Bu katotdaki flaman ¢ap: ile
belirlenir. Anot, Tungsten yerine Molibden ile kaplanir. Ciinkii hedef atom numaras: arttikga,
X 1ginlarinin enerjisi artar. Molibdenin atom numarasi Tungsten’den daha diistiktiir. Diisiik kv
kulanilan mammografi tiiplerinde uygun tipte 1sin filtrasyonu yapilmaktadir. Obje film

mesafesi minimum tutulur. Isin kaynagi- film aras1 uzaklik sabit olup genellikle 50 cm’dir.

Modern mammografi sisteminde, voliim kaseti kullanilir. Boylece X 1sinimmin intensifiye
olmasi saglanir. Ozel low ratio gridleri, screen film kombinasyonlar1 kulanilarak sacilma
Onlenir. Kontrast artar ve hasta i¢in uygun doz ayarlanmis olur. Screen filmler tek

emisyonludur.

Meme dokusu konik yapist nedeni ile geometrik distorsiyondan ¢ok etkilenir. Kalin objeler
distorsiyona daha ¢ok ugrar. Bu nedenle mammografide kompresyon uygulanir. Kompresyon
ile objenin kalinlig1 azalir. Bu da ekspojur siiresini azaltir. Obje kalinlig: esitlenir ve homojen
hale gelir. Boylece geometrik distorsiyon ve penumbra Onlenir. Objenin fiksasyonu hareketi

Onler. Sag¢ilan radyasyon azalir. Kontrast ve goriintii kalitesi artar,(16)

Mammografide radyasyon dozu film basmna yaklagitk 1-2 mGr dir. Memedeki kii¢ik
kalsifikasyonlar 6zellikle yogun ve fibrokonektif dokudan zengin memelerde mammografik
incelemede gozden kagabilir. Kuskulu lezyonlarin dogasimi belirlemek i¢cin mammografide
magnifikasyon yontemi kullanilir. Magnifikasyon yontemi ile goriintiiniin kenar keskinligi
artar. Air gap efekti ile sagilan radyasyon miktar1 azalir. X 1s1ninin direkt kontrasti arttirilmasg
olur. ince detaylar, mikrokalsifikasyonlar gibi, belirlenir. Magnifikasyon mammografisinde
fokal spot 0.35 mm’nin altindadir. Mammografide, topuk etkisi onemlidir. Konik seklinde
meme dokusunda radyasyon intensitesi g6giis duvar1 yakininda yiiksek, meme basinda daha

az olmalidir. Bu ylizden g6giis duvar tiipiin katot kismina yerlestirilir.(12)

1. YORSEKOGRETIM KURUL
DOKUMANTASYON MERKEZ



8.MEMENIN RADYOLOJIK ANATOMISI

Bir mammografide goriilen belli bash anatomik olugumlari sunlardir:
Deriye ait olusumlar: Deri areola, papilla

Meme Korpusu: koltuk altina kadar uzanir ve meme kuyrugunu da igerir.
Deri alt1 yag dokusu

Meme ard1 aralif1 (retromamiller aralik)

Meme venleri izlenir.

Normal kigilerde lenfatikler ve koltuk alt1 lenf bezleri mammogramlarda gériilmezler.

Meme glandi mammografide iiggen seklinde goriilir. Bu {iggen yapi, cildin hemen altinda
radyoltusen adipoz dokudan ayn olarak gégiis duvarinin kenarindan meme basina uzanan

glandiiler bir bag dokusunun olusturdugu dens gériinimdiir.(11,13)

Meme gortintiileme yontemlerinde 3 temel meme paterni vardir:
Fibroz (sklerotik), glandiler (liposklerotik), adipdé (lipomatd) meme paternidir. Ureme
caginda fibroz glandiiler dokunun yerini adip6z doku alir. Superfisyal fasya ile cilt altinda

bulunan subkutan adip6z doku degisik kalinlikta olabilir.

Genellikle memeler iki yonlii mammogramlar ile degerlendirilir. Kraniokaudal ve
mediolateral projeksiyonlar alinir. Kraniokaudal goriiniimde glandiiler doku dens goriiniir.
Memenin retikiiler paterni, konnektif doku ve trabekiillere baglidir. Normalde ductuslarm
absorbsiyon degerleri diisiik oldugu icin radyogramlarda segilemez. Ancak terminale
geldiklerinde sayilart azalip, kalinliklar1 artar. Sintis ductus laktifer6zler ¢izgisel opasiteler

seklinde goriiliir.

Mammografide arter duvarlarinda bazen kalsifikasyonlar goriiliir. Venler arterlerden daha

kalin ¢aplidir ve iist kadranda lokalize olarak goriilebilir.
Menapozdan sonra meme parankimi goriilemeyecek derecede atrofiktir. Veya genellikle {ist

dis kadranda meme i¢inde seyreden ¢ok ince fibr6z ¢izgisel bantlar vardir. Bazen atrofi ile

birlikte {ist dis kadranda yogun homojen, izole adaciklar seklinde rezidiiel parankim bulunur.
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9. HORMON REPLASMAN TEDAVISi

Kadinlarda premenapoz ve menapoz doneminde, dstrojen ve progesteron hormon eksikligine
bagli olarak bircok saglik problemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu donemde en sik kargsilasilan
sorunlar vazomotor semptomlar, genitoliriner sistem degisiklikleri ve emosyonel
problemlerdir. Ostrojen ve progesteron hormon eksikligine bagli olarak mesane ve iiretrada
pollakitiri, diziiri, stres ve urge inkontinans, cilt ve miik6z membranlarda kuruma kasinti,
travmalardan kolay etkilenme, kardiyovaskiiler sistem ile ilgili olarak koroner arter
hastaliklar1, angina, iskelet sistemi ile ilgili olarak osteoporoza bagl kiriklar, bel sirt agrilar

izlenmektedir.(17-20)

Giintimiizde modern menapoz tedavisinin amaci, yukandaki semptomlari en az yan etki ile
giderebilecek tedavi modellerini gelistirmektir. Ve bu nedenle hormon replasman
tedavisi(HRT) giin gectikge klinik kullanimda artan bir yer bulmaktadir. Ancak HRT
konusunda halen siiregelen tartismalar mevcuttur. Bu nedenle HRT degisik iilkelerde hatta
tilkelerin farkli cografi bélgelerinde degisik kullanim hizlarina sahiptir ve HRT kullanim orani

%3-32 arasinda degisiklik gostermektedir.(21)

HRT’nin kardiovaskiiler hastaliklar1 azaltmada osteoporozu 6nlemede, genitoliriner sistemi
iyilestirmede ve olgunun vazomotor dengesizligini kontrol ederek emosyonel durumunu
rahatlatmadaki etkinligi kabul edilmekle birlikte; her menapoz olgusunun tedavi edilip
edilmeyecegi tartismalart halen stirmektedir. Glinimuzde genel egilim, menapoza giren ve

belirgin kontr- endikasyonu bulunmayan tiim kadinlara HRT verilmesi yontindedir.(21)

Gerekliligi konusunda yeterli bilgi verilmeyen toplumlarda HRT kullaniminda yarida birakma
egilimi goriilmektedir. Bazi arastirmalara gore olgularin %40°1 hormon replasman tedavisini 8
ay iginde, 2/3’ii ise 1 yil iginde birakmaktadir. Hormon replasman tedavisinin yarida
birakiimasi, uygulamanin tiim etki ve yan etkilerini bilerek tedaviyi kabul edilen olgular
arasinda da s6z konusu olabilmektedir. Siklik kombine tedavide %80-90, devamli kombine
tedavide ilk aylarda daha sik olmak {lizere 4. aydan sonra %25’in altinda rastlanan diizensiz

kanamalar tedavinin yarida birakilmasinin en 6nemli nedenlerinden biridir.(22)
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HRT’nin kesin ve goreceli kontrendikasyonlart soyle 6zetlenebilir:

KESIN
*Myokard enfarktiisii

*Gegirilmis serebrovaskiiler olay

*Gecici iskemik atak

* Akut karaciger hastahig

 GORECELI KONTR.

*{skemik kalp hastalig
*Hipertansiyon
*Kronik karaciger hastalig

*Safra kesesi hastaliklar:

*Qstrojen bagimli tiimdorler *Diabet
*Meme, endometrium ca *Hiperlipemi
*Tromboemboli *Migren
*Epilepsi

*Myoma uteri

10.HORMON REPLASMAN TEDAVISINDE YONTEMLER

Ostrojenlerin genital organlarda vagina epiteli, meme dokusu,uterus mukozas: ve kas yapisi,
serviks sekresyonu tizerine etkisi vardir. Memede duktus ve periduktal bag dokusunu
gelistirirler. Progesteron ise uterusta endometriumda sekretuar degisime ve transformasyona
neden olur. Ancak ostrojen ile stimiille olmayan endometriuma etkisi olmaz. Uzun siireli
progesteron uygulanmasi ise uterus mukozasinda atrofiye neden olur. Progesteron memede
lobullerin bilyiimesini ve farklilagmasin saglar. Meme bezlerinin laktasyona hazirlanmasinda
sinerjistik etki yapar. Ayrica serviks sekresyonunu azaltir(23).

HRT‘nde kullanilan hormonlar 6strojen ve progesterondur. Gerek yalmiz gerekse kombine
tedavi sekilleri mevcuttur.(23) Tablo 1 ve 2 de siklikla kullanilan hormonlar 6zetlenmigtir:

Tablo 1 : HRT’nda Kullamilan Estrojenler

Estrojenler Kullamm Yollari Kullamim Sekli Doz
Estriol(stiksinat) p.o. IV Devamli(P)siz 2-4 mg
Mikronize estradiol (E2) p.o.im.implant Siklik 1-2 mg
krem, transdermal  Devamli P ile
17-Beta-E2 Transdermal Siklik 0.005 mg
Devamli P ile 0.1 mg
Konjuge estrojen p.o.LLV. Siklik 0.3-0.625 mg
Devamli P ile 0.9-1.25mg
Tibolone* p.0. Devamli 2.5mg

*Bstrojenik progestagenik ve zayif androjenik etkiye sahip. P:progesteron
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Tablo 2 : HRT’de Kullanilan Progestagenler
*Nor-ethindrone (-asetat) (C~19 progestin)
Doz::0.350, 0.7 mgr/giin
*Medroxy-progesterone (asetat) (C21 progestin).
(En yaygin kullanilan formdur. Doz:2.5-5-10 mgr/giin.
*Deso-gestrel
*Nor gestrel
*Levo-norgestrel (Rahim i¢i arag yolu ile kullanilir. Doz: Giinde 20 mikrogram alinir).

*Mikronize-P (lipid metabolizmasina en az yan etkisi olandir. Doz: 200-300 mgr/giin)(21).

OSTROJEN TEDAVISI;

Ostrojen tedavisi oral, transdermal, vaginal yolla uygulanabilir.

Ostrojenlerin oral yolla alimindan sonra ,karaciger, den ilk gecisi karbonhidrat metabolizmas,
koagiilasyon ve fibrinolitik mekanizmalar1 etkilemektedir. Karacigerde cesitli globulin ve
lipoproteinlerin yapimu artar.Ve bu degisimler kardiovaskiiler sistemde etkili olur.
Kardiovaskuler hastalik riski bu sayede azalir.Plazma total kolesterolu diiser, HDL artar,

fakt6r 7 hafifge artabilir, insiilin rezistansi artar(21).

PROGESTERON TEDAVISI;

HDL’yi dugtiriirler. Kombine uygulamalarda Ostrojenlerin endometriumdaki proliferatif
etkilerine kars1 koruyucu etkileri vardir. Mikronize progestinler lipid metabolizmasina en az
etkili progesteron grubu kabul edilmektedir.(22,23)

Tedavi sekilleri; tek basina Gstrojen ve konjuge Gstrojen, 6strojen ve progesteron kombine ve
siklik kombinasyonlarda birlikte ve sentetik; zayif Ostrojenik, progestanik ve androjenik

etkileri olan tibolone i¢eren preparatlar seklinde 6zetlenebilir .

HRT osteoporozun olmadigi olgularda 1-2 yil i¢inde rahatlik saglar. Osteoporoz ve koroner
hastalik korumasinda en az 5 yillik bir tedavinin gerekli oldugu bildirilmistir. Ve 5-10 y1l siire

ile kullanim 6nerilmektedir.(21)
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11.HORMON REPLASMAN TEDAVIiSIi VE MEME KANSERI iLiSKIiSi

Meme kanserinde baglica risk faktorleri bilindigi gibi gec gebelik yasi, obezite(obez
kadinlarda erken menars, ge¢ menapoz goriilmekte), emzirmeme, benign meme hastaliklari,
ailesel yatkinlik, diyette hayvansal yag tiiketimi, alkol, endojen Ostrojen ve progesteron
diizeyleri (progesteronla karsilanmamig Ostrojen uyarisi), anovulatuar ve infertil kadinlarda
meme kanseri riski artar. Ayrica 6zetlenecek olursa;

Meme Ca Agisindan Risk Fakt6rii Bulunan Olgular

*50 yas ve iistlinde olanlar

*Memede kitlesi olanlar

*Meme ucundan akint1 gelenler

*Meme agrist bulunanlar

*Memesinde dnceden kanser veya prekanser6z lezyon olanlar

*1.derece akrabalarinda (anne, teyze) meme kanseri 6ykiisii bulunanlar

*Onceden meme cerrahisi gecirenler (Bu olgulardaki histopatolojik sonucu mutlaka
Ogrenerek)

*BRCA-1 ve 2 gen pozitifligi

*Radyoterapi gorenler

Memede mitotik aktivite progesteronun egemen oldugu luteal fazda pik yapmaktadir. Normal
meme epiteli progesteron etkisi ile inhibe olurken meme kanseri hiicreleri hem inhibisyon,
hem proliferasyon gosterebilmektedir(21,23).

Yalnizca Ostrojen kullanilmasinin meme karsinomu riskini arttirdigma iligkin bir goriis
mevcuttu. Ancak, Armstrong ve ark.(24) yapilan 23 calismanin meta-analizini yaparak,
istatistiksel olarak anlamli bir artis olmadigini gosterdi. Goreceli riskin arttigin1 belirten
caligmalar taramalarin daha fazla yapildigi veya “borderline atipik hiperplazi” ile invaziv
karsinomun ayrilmasinin gii¢ olabilecegi seklindedir.(25)

Dupont ve Page yaptiklar1 meta- analizde, Steinberg ve arkadaslarinin yaptigi meta -analiz
calismalarinda HRT sonrast en az 5 yil i¢in meme kanser insidansinda risk artisi
saptamadilar(26-28).

Ancak rolatif riskin arttigim1  belirten ¢alismalar bildirilmistir. Halen osteoporoz
kardiovaskiiler hastaliktan koruyucu dozdaki Ostrojenin meme kanseri riskini arttirmadig:

kabul edilmektedir(26).

PO VRS iy g
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Ostrojen tedavisine progesteron ilavesinin meme kanserinden koruduguna iliskin kesin kanit
yoktur. Ustelik progesteron ilavesiyle istenmeyen siklik progestanik semptomlar gikabilir(30)

Henderson ve ark.(31) nm yaptigi calismalarda ¢ok diisik oranda meme Kkanseri
gortilmesinde artig bildirmislerdir.Ancak yine ayn1 ¢alismalarda kirik mortalitesi ve iskemik
kalp hastaligia bagh mortalitede ki azalmada izlenen sonuglar daha belirgindi.Ve bu sonuglar

Ostrojen kullanimini tiim tartismalara kars1 hakli kilmaktadir.(19,20,33)
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3.GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dali Mammografi
Unitesine, 1990-2001 yillan arasinda basvuran, kontrol grubu da dahil olmak iizere 1136 olgu

degerlendirmeye alinmistir (35-65 yas arasi, ortalama yas 53.8).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Menapoz
Klinigine bagvuran 3550 olgu geriye yonelik degerlendirilerek en az 1 yil HRT alan, en az 1
yildir menapozda oldugu kabul edilen olgular degerlendirmeye alinmistir. Segilen 1025 olgu
kullandiklari preparatlara gore 4 gruba ayrilmistir;

*Devamli kombine tedavi olan grup 337 olgu (yas ortalamasi 55.2),

*QOstrojen-konjuge dstrojen olan grup 177 olgu (yas ortalamasi 53.3),

*Siklik kombine tedavi olan grup 200 olgu (yas ortalamasi 52.05),

*Tibolone-sentetik preparat kullanan grup 311 olgu (yas ortalamas1 55.1) ve

*HRT kullanmayan kontrol grubu 111 olgu (yas ortalamasi 53.5).

Siklik Kombinasyonlar: Divina (Abdi Ibrahim); 2 mg 6strodiol valerat ve 2 mg Sstradiol- 17
valerat ve 2 mg Ostradiol-17 valerat siproteron asetat, Estracombi TTS (Novartis) 4 mg
ostradiol ve 10 mg Gstradiol-30 mg noretisteron, Premelle cycle (Wyeth); 0.625 mg konjuge

Ostrojen ve 0.625 mg konjuge Ostrogen ve 5 mg medroksiprogesteron.

Ostrojen- Konjuge Ostrojen Preparatlari: Climera (Schering) 7.8 mg ostradiol, Premarin
(Wyeth) 0.625 mg ve 1.25 mg konjuge Ostrojen, Estraderm (Novartis) 2 mg 6stradiol,
Estrafem (Novo Nordisk ) 2 mg Ostradiol.

Devamli Kombine Preparatlar: Kliogest (Novo Nordisk) 2 mg 6stradial, 1 mg noretisteron

asetat, premelle (Wyeth) 0.625 mg konjuge 6strojen ve 5 mg medroksi progesteron.

Tibolone: Livial (Organon) 2.5 mg tibolone icermektedir.
Devamh kombine tedavi preparatlar;;2 mg. estradiol hemihidrat,] mg. noretisteron asetat
veya 0.625 mg. Ostrojen, 2.5 veya 5 mg medroksiprogesteron asetat igermektedir. Ve gilinde bir

kez seklinde uygulanmaktadir.Siklik kombine tedavilerde ise; 14 giin 0.625 mg Gstrojen,14
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giin ek 2.5 veya 5 mg progesteron veya 14 gilin ostradiol valerat ,14 giin ek 1 mg cyproteron
asetat veya 14 giin 2 mg estradiol valerat ve 14 glin ek 1 mg noretisteron asetat iceren tabletler
giinde 1 kez uygulanmaktadir.Ostrojen tedavisinde ise; haftada 2 kez 4 mg. dstradiol iceren
flaster veya giinde bir kez 0.625 veya 0.125 mg igeren estradiol preparatlara seklinde

uygulanmaktadir. Tibolone tedavisi ise giinde bir kez 2.5 mg olarak verilmektedir.

111 (yas ortalamasi 53.5) HRT almayan olgu kontrol grubu olarak segilmistir. Bu grubu
olugturan 20 olgu (%18) karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, Hepatit-B veya C tasiyici
olmast nedeniyle, 25 olgu (%22.5) fibrokistik hastalik nedeniyle, 4 olgu (%3.6) venoz
trombus nedeniyle, 6 olgu (%5.4) mitral stenoz veya mitral valv prolapsusu, 1 olgu (%0.9)
endometrium Ca, 1 olgu (%0.9) meme Ca, 54 olgu (%48.6) hormon kullanmay1 kabul

etmemeleri nedeniyle tedavi almamistir.

Degerlendirmeye alinan mammografik goriintiler SIEMENS MAMMOMAT 2 {initesinde
kraniokaudal ve mediolateral oblik rutin pozisyonlarda, uygun doz kV ve mAs degerlerinde
elde olunmustur.

Degerlendirmeye alinan olgulart en az 1 yil ara ile olmak tizere elde edilen 2 yonlii
mammogramlar1 karsilastirilmigtir. Degerlendirmeler aynt meme ve aym pozisyonda, HRT

almadan 6nce ve sonra olmak iizere yapilmistir.

Degerlendirme Olgiitleri:

1-Ilk degerlendirmede dansitometrik ol¢iim yapilmistir. Dansitometre ile 6ncelikle filmin
kararma derecesi Ol¢iilmistiir. Subareolar alandan yapilan 6l¢timlerin ortalamasi alinarak
kararma derecesine oranlanmustir. Ayni degerlendirme HRT almaya bagladiktan en az 1 yil
sonra elde olunan mammogramlarda ayni pozisyonda ve aym memede yapilmistir.
Dansitometrik degerlendirmede Mammmografi tinitemizde elde olunan grafiler optimum
sartlarda kabul edilmistir. Ve glandiiler dokunun yogun oldugu subareolar bolgeden yapilan
Olctimlerin ortalamas1 ile degerlendirmeye alinan filmlerin kararma dereceleri birlikte

oranlanarak fark degerlendirilmistir.
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2-Meme paternindeki degisiklikler HRT 6ncesi ve sonrasi memenin lipomatd liposklerozan
veya sklerozan olusuna gére degerlendirilmistir. Istatistiksel degerlendirmede liposklerozan

ve sklerozan patern aymi grupta ele alinmistir.

3-HRT oOncesi ve sonrast meme klasifikasyonuna gore siiflandirlmistir. Wolfe
klasifikasyonu; QDY: 1-2 mm nodiiler dansitelerin ve oval-sitkuler liisen yagh alanlarin
izlendigi grup N1: hi¢ noduler dansite izlenmeden, total yag replasman,

P1: memenin retroareolar olarak %12’inden azini olusturan normal parankim dokusu,

P2: 3-7 mm nodiiler dansiteler-adenozis, kalin lineer dansiteler-fibroadenozisin izlendigi,

DY: diizgiin konturlu uniform dens parankim: yogun fibrozisin izlendigi gériiniim olarak
siniflandiriimistir.(32)

Istatistiksel olarak degerlendirmede QDY,N1,P1 ayni grupta,P2,DY aym grupta olmak iizere
gruplandirilmstir.

4- HRT Oncesi ve sonrasinda yeni lezyon izlenip izlenmedigi, varolan lezyonlarda izlenen

degisiklikler degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz, kontrol grubu ile birlikte 5 gruba ayrilmis olan olgularin dansitometrik
degerlendirmelerinin  sonuglar,, bagimli grublarda t testi ile yapilmigtir. Diger
degerlendirmeler x> McNamer testi uygulanarak yapilmistir. HRT 6ncesi ve sonrasi yapilan
degerlendirmeler grublarin kendi i¢inde ve her grup icin elde edilen sonuglar gruplar arasinda

karsilagtirilmistir.

20



4.BULGULAR

Sonuglar kullanilan tedavi protokollerine gore; devamli kombine, siklik kombine, Gstrojen-

konjuge strojen, tibolone alan grup olmak tizere dérde ayrilarak degerlendirilmistir.
DEVAMLI KOMBINE TEDAVI ALAN GRUP:

3370lgu bulunmaktadir. Grubun yas ortalamasi1 ~55.2°dir.Ureme ¢ag1 dénem ortalamast ~33.2
yildir. Dogum sayist ortalamasi ~2.5’dur. Olgularin 138’inin (%41) dogum sayis1 2, 93 iiniin
(%28) 3, 36’sm1n (%10) 4, 39’unun (%10) 1, 14 olgunun (%4) 0, kalan 23 olgunun (%7) 4’iin

tizerinde bulunmustur.
337 olgunun 280’1 (%83) dogal yolla, 57°si (%17) TAH+BSO ile menapoza girmistir.

Grubun preparat kullanma stiresi ortalamasi 2.56 yil bulunmustur. Olgu grubunun 215°i
(%65) 50-60 yas arast, 102°si (%30) 40-50 yas arast, 20°si (%5) 40 yas alti ve 60 yas tizeri

dénemde tedavi almigtir.

104 olgu (%30) 1 yil araliklarla, 105 olgu (%31) 2 yil araliklarla, 67 olgu (%20) 3 yil

araliklarla, 61 olgu (%19) 3 yil tizeri araliklarla alinan mammogramlarla degerlendirilmistir.

Dansitometrik Degerlendirme:

%49.8 olguda dansite artis1 izlenmistir. HRT alan olgularda tedavi sonrasi mammogramlarda
istatistiksel olarak anlamli &lgiide dansite artigt goriilmektedir Once ve sonra alinan degerleri
bagimli gruplarda t testi ile degerlendirilmistir. (t=2,603 ve p:0.001) .Dansitometrik 6l¢iim

ortalamast tedavi éncesi 0.79, tedavi sonrast 0.73 bulunmustur.(Ornek:Olgu.1,Sayfa 39 )
Pattern Degisikligi:

%36 olguda mammogramlarda LM paternden LSK/SK paterne gecis izlenmektedir.Bulgu
istatistiksel olarak anlamlidir.( ¥’ yoeme=15.5 P=0.0001)
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Paternde izlenen degisiklikler Tablo 1 de 6zetlenmistir;

TABLO —1:HRT Kullanim vePatern Degisikligi Iliskisi

HRT SONRASI
Patern LM % LSK/SK Z TOPLAM
Degisiklizi
LM 145 43 36 10.6 181
HRT
ONCESI  |LSK/SK 7 2 149 455 156
TOPLAM 152 45 185 55 337

Wolfe Klasifikasyon Degisikligi:

%32 olguda QDY, N,P,’den P,, DY ‘ye dansite artis1 yoniinde degisim olmustur. Ve
dansitede artis yoniinde izlenen degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmusgtur (y?
MeNamer—34,2  P=0,0000)

Wolfe klasifikasyonunda izlenen degisiklikler Tablo 2 de 6zetlenmistir;
TABLO-2:HRT Kullamimi ve Wolfe Klasifikasyon Degisikligi Tliskisi

HRT SONRASI
Wolfe QDY, N,,P, % P,, DY % TOPLAM
Klasifikasyon
Degisikligi
QDY N,,P, 120 35,1 107 32 227
HRT
ONCESi  |P,, DY 10 2,9 100 30 110
TOPLAM 130 38 207 62 337
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Lezyon degisiklikleri:

Yeni lezyon gelisme olasiligi istatiksel olarak anlamli degildir (% ypame= 0-04 P >0.05)
Izlenen lezyonlar degerlendirildiginde; HRT sonrast 1 olguda FA ,1 olguda kist,4 olguda
mikrokalsifikasyon gelistigi izlenmistir. lolguda HRT 6ncesi kistik lezyon izlenirken HRT
sonrasi kontrolde abse gelistigi g6zlenmistir. Bu olgu ve mikrokalsifikasyon eksizyonu
disinda varolan lezyonlarda degisim izlenmemistir.

Bulgular Tablo-3°de 6zetlenmistir;

TABLO-3:HRT Kullanim ve izlenen Lezyonlar

HRT Oncesi HRT Sonrasi
9 Olgu Kist %]
5 Olgu 0] Kist
1 Olgu Kist Abse
9 Olgu Kist Kist
12 Olgu Benign/FA Benign/FA
3 Olgu 0] Benign/FA
2 Olgu Benign/Eksizyon 1)
4 Olgu 0] Mikrokalsifikasyon
5 Olgu Mikrokalsifikasyon Mikrokalsifikasyon
1 Olgu Mikrokalsifikasyon/eksizyon |@
286 Olgu 0] %]
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Lezyon degisikligine dair istatistiksel analiz Tablo 4 te zetlenmektedir.

TABLO-4:HRT Kullanimi ve Lezyon Degisikligi Iliskisi

HRT SONRASI
Lezyon
pegisiigi | VAR % YOK % TOPLAM
VAR 27 8 12 3.5 39
HRT
ONCESI YOK 12 3.5 286 85 298
TOPLAM |39 11.5 298 88.5 337

OSTROJEN ALAN GRUP:

Olgu sayist 177°dir. Grubun yas ortalamasi 53,3 bulunmustur. Ureme ¢ag1 dénem ortalamasi
31.6 yildir. Dogum sayist ortalamast 2.2°dir. 91 olguda(%51) dogum sayisi 2, 45
olguda(%25.4) dogum sayisi 3,18 olguda(%10) dogum sayis1 1, 13 olguda (%7.3) dogum
sayist 4, 7 olguda (%3.9) dogum sayisi 0, 9 olguda (%1.7) dogum sayisi 5’in iizerindedir.

177 olgunun 89’u (%50.2) TAH+BSO ile, 88 olgu (%49.8) dogal yolla menapoza girmistir.

Grubun preparat kullanma siiresi ortalamasi 2.19 yildir.

Olgularin 86’s1 (%48.5) 40-50 yas aras1 , 81’1 (%45.7) 50-60 yas arasi, 8’i (%4.5) 60 yas

tizeri, 2’si (%1.1) 40 yas alt1 donemde tedavi almastir.

55 olgu (%31) 1 yil, 59 olgu (%33.3) 2 yil, 26 olgu (%14.6) 3 yil, 37 olgu (%20.7) 4 yil ve

tizeri araliklarla 2 mammogram ile degerlendirilmistir.
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Dansitometrik Degerlendirme:

% 42 olguda dansite artis1 izlenmistir. HRT alan olgularda tedavi sonrast mammogramlarda
istatistiksel olarak anlamli 6l¢lide dansite artigt mevcuttur(t= 2.247 p=0.026 ). Grubun HRT
almadan  Once  dansitometrik  Olglim  ortalamasi  0.72, tedavi sonrast  ise

0.67°dir.(Ornek:Olgu.2.Sayfa 39 )

Patern Degisikligi:

9 olguda (%5.2) mammogramlar LM paternden LSK/SK paterne gegis gostermektedir. Ancak

bu degisiklik istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. (3’ ename=1-23 P>0.05)

Paternde izlenen degisiklikler Tablo-5’te 6zetlenmistir.

TABLO-5:HRT Kullamim1 ile Patern Degisikligi Tliskisi

HRT SONRASI
Patern LM % LSK/SK % TOPLAM
Degisikligi
HRT
ONCESI LM 70 39.5 9 52 79
LSK/SK |4 2.2 04 53.1 08
TOPLAM |74 71.7 103 58.3 177

Wolfe Klasifikasyon Degisikligi:
Klasifikasyon degisikligi, 35 olguda (%20) QDY, N,,P,’den P,, DY’e dansite artis1 yoniinde

degisim izlenmistir. Bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.( %’yname=12.8

P<0.001)
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Wolfe klasifikasyonunda izlenen degisiklikler TABLO’6 da 6zetlenmistir:

TABLO-6:HRT Kullanim ile Wolfe Klasifikasyon Degisikligi Iliskisi

HRT SONRASI
Wolfe
Klasifikasyon
—— QDY, % P, DY % TOPLAM
lePl
HRT
) ~ |QDY,N,,P, 78 44 35 20 113
ONCESI
pP,, DY 10 5.6 54 30.4 64
TOPLAM 88 49.6 89 50.4 177
Lezyon Degisikligi:

HRT sonras1 9 (% 5) olguda yeni lezyon gelistigi izlenmistir. Ve yeni lezyon gelismesi

yoniinde istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir(y*> McNamer=5.8

P<0.02) .

2 olguda invaziv ductal ca,1 olguda DCIS, 1 olguda fokal displazik odak ve 3 olguda

mikrokalsifikasyon gelismistir.Mikrokalsifikasyon gelisen olgulardan birinde, biopsi

yaptlmigtir.Ve invaziv duktal ca sonucu gelmistir.

goriintimiinde degisiklik izlenmemistir.(Ornek:Olgu.5,Sayta 41 )

TC YOKSEK
PO

15 olguda varolan lezyonlarin

) KURU
, MERKE;



Bulgular Tablo-7 ‘de 6zetlenmistir;

TABLO-7:HRT Kullanimi ve izlenen Lezyonlar

HRT Oncesi HRT Sonrasi
2 Olgu Benign Benign
4 Olgu FKH FKH
2 Olgu FA FA
2 Olgu Kist o
1 Olgu 0] invaziv duktal Ca
1 Olgu %] DCIS
1 Olgu %] Fokal displazik odak
1 Olgu %) Lenf nodu
5 Olgu mikrokalsifikasyon mikrokalsifikasyon
2 Olgu %] mikrokalsifikasyon
1 Olgu %] Mikrokalsifikasyon/invaziv
duktal ca
155 Olgu 0] %)

Izlenen lezyon degisikliklerinin istatistiksel analizi TABLO-8’ de 6zetlenmisti

HRT
ONCESI

TABLO-8:HRT Kullanimi ve Lezyon Degisikligi iliskisi r

HRT SONRASI
Lezyon VAR % YOK % TOPLAM
Degisikligi
VAR 11 6.2 2 1.1 13
YOK 9 5 155 87.7 164
TOPLAM |20 11.2 157 88.9 177
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SIKLiK KOMBINE TEDAVI ALAN GRUP:

Olgu sayist 200 kisidir. Yag ortalamas1 52.05 bulunmustur.Ureme ¢agi donem ortalamasi 32,6
yildir. Dogum sayisi ortalamasi 2.3’tiir. 105’ inin (%52.5) dogum sayist 2, 41 olgunun (%20.5)
dogum sayist 3, 21’inin (%10.5) dogum sayis1 1, 8 olgunun (%4) dogum sayisi 0, 24 olgunun

(%12.5) dogum sayist 4 ve lizerinde bulunmustur.

200 olgunun 39°u (%19.5) TAH+BSO ile 161’1 (%80.5) dogal yolla menapoza girmistir.

Preparat kullanma siiresi ortalamasi ~2.14 yildir.
102 olgu (%51) 40-50 yas aras1, 91 olgu (%45.5) 50-60 yas arasi, 5 olgu (%2.5) 40 yas alt1 ve

2 olgu (%1) 60 yas lizeri dénemde tedavi almustir.

53 olgu (%26.5) 1 yil, 55 olgu (%27.5) 2 yil, 47 olgu (%23.5) 3 yil, 48 olgu (%23.5) 4 yil ve

tizeri aralikla alinan mammogramlarla degerlendirilmistir.

Dansitometrik Degerlendirme :

Dansitometrik degerlendirmede % 30 olguda dansite artigi izlenmistir.Ancak iki grup
arasindaki dansite farki istatistiksel olarak anlamli degildir.(t= 1.26 P> 0.05). HRT 6ncesi
yapilan dansitometrik 6l¢timlerin ortalamasi 0.73, HRT sonrast yapilan dlgiimlerin ortalamasi
0.70 bulunmustur.(Ornek:Olgu.3.Sayfa 40 )

Patern Degisikligi:

8 olguda (%4) LM’den LSK/SK yoniine degisiklik gostermistir. Ancak izlenen pattern
degisikligi istatistiksel olarak anlamli degildir. (% \enema=0-75 P>0.05)
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Izlenen patern degisiklikleri Tablo 9 ‘da 6zetlenmistir

HRT
ONCESI

TABLO-9:HRT Kullanmm ve Patern Degisikligi Tliskisi

HRT SONRASI
Patern LM % LSK/SK % TOPLAM
Degisikligi

LM

89 445 8 4 97
LSK/SK

40 2 99 49.5 103
TOPLAM 93 46.5 107 53.5 200

Wolfe klasifikasyonunda Degisiklik:
Wolfe klasifikasyonuna gore degerlendirildiginde, QDY, N, P,’den, P,, DY y0niinde dansite

artist lehine degisiklik 29 olguda (%14.5) izlenmistir ve izlenen degisiklik istatistiksel olarak

anlamli dl¢iide farkli bulunmustur (¢ yename=7-5

P=0.005)

Wolfe klasifikasyonunda izlenen degisiklikler Tablo 10 de 6zetlenmistir:

HRT
ONCESI

TABLO 10:HRT Kullanimi ve Wolfe Klasifikasyon Degisikligi Tliskisi

HRT SONRASI
Wolfe QDY, NP, |% P,, DY % TOPLAM
Klasifikasyon
Degisikligi
QDY,N,,P, {91 45.5 29 14,5 120
P,, DY 10 5 70 35 80
TOPLAM |101 50.5 99 49.5 200
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Lezyon Degisikligi:

Izlenen lezyon degisikligi istatistiksel olarak anlamli degildi. (%’ yonena=0-6 P>0,05) HRT
sonrast 4 olguda kist,2 olguda fibroadenom,2 olguda mikrokalsifikasyon gelistigi
izlenmistir.Mikrokalsifikasyon gelisen 1 olguda biopsi sonucu DCIS ‘dur

Lezyon degisiklikleri Tablo-11°de 6zetlenmistir;

TABLO-11:HRT Kullanim ve izlenen Lezyonlar

HRT ONCESI HRT SONRASI
8 Olgu Kist 0]
4 Olgu 1%} Kist
3 Olgu Kist Kist
2 Olgu %) FA
5 Olgu Benign kitle Benign kitle
3 Olgu Mikrokalsifikasyon Mikrokalsifikasyon
1 Olgu %] Mikrokalsitikasyon
101gu 4] DCIS
273 Olgu %] o0

Lezyon degisikliklerine iligkin istatistiksel analiz Tablo 12 da izlenmektedir:

TABLO-12:HRT Kullanimi ve Lezyon Degisikligi Iliskisi

HRT SONRASI
Degisikligi
Lezyon VAR % YOK % TOPLAM
VAR 11 5.5 8 4 16
HRT
ONCESI |[YOK 8 4 173 86.5 84
TOPLAM |19 9.5 181 90.5 200
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TIBOLONE ALAN GRUP:

Olgu sayist 311°dir.Yas ortalamasi 55.1° yildir. Ureme ¢ag1 donem ortalamasi 32.1 yildur.
Dogum sayisi ortalamast 2.5’tur. 136 (%43.7) olguda dogum sayist 2, 77 olguda (%24.7)
dogum sayist 3, 48 olguda (%15.4) 4, 24 olguda (%7.7) 1, 20 olguda (%6.4) 0, 6 olguda
(%2.1) 5 ve tizerindedir.

311 olgunun 57’si (%18.3) TAH+BSO ile, 254 olgu (81.6) dogal yolla menapoza girmistir.

Preparat kullanma stiresi ortalamas1 2.72 yildir. 169 olgu (54.3) 50-60 yas arasi dénemde,
120 olgu (%38.5) 40-50 yas aras1 donemde, 18 olgu (%5.7) 60 yas tizeri ve 4 olgu (%1.2) 40

yas alt1 donemde tedavi almigtir.

86 olguda (%27.6) 1 yil, 88 olguda (%28.2) 2 yil, 50 olguda (%16) 3 yil, 33 olguda (%10.6) 4

yil, 54 olguda (%17.6) 5 y1l ve iizeri aralikla alinan 2 mammogram degerlendirilmistir.
Dansitometrik Degerlendirme:

%28 olguda dansite artis1 izlenmistir. Ancak izlenen degisiklik istatistiksel olarak anlamh
degildir. (t=1.01 ve P>0.05). Dansitometrik 6l¢iim ortalamast HRT 6ncesi 0.76, HRT sonrasi
0.74 bulunmustur.(Ornek:Olgu.4.Sayfa 40 )

Patern Degisikligi:

Pattern degisikligi LM’den LSK/SK’e dansite artist yoniinde 23 olguda (%7.5) izlenmistir.
Ancak istatistiksel olarak anlamh degildir. (% yonema=3-3 P>0.05)
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Izlenen patern degisikligi istatistik analizi Tablo-13*de izlenmektedir:

TABLO 13:HRT Kullanimi ve Patern Degisikligi liskisi

HRT SONRASI
Patern
pegisikigi | LM % LSK/SK % TOPLAM
LM 141 453 23 7.5 164
HRT
ONCESI LSK/SK 11 3.5 136 43.7 147
TOPLAM |[152 48.8 159 51.2 311

Wolfe Klasifikasyon Degisikligi:
Wolfe klasifikasyonunda degisiklik 46 olguda(%14.7) dansite artist yoniinde izlenmistir.
Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. ( %’ yoname= 0-11 P>0.05)

Wolfe klasifikasyonunda izlenen degisiklikler Tablo-14‘de 6zetlenmistir;
TABLO-14:HRT Kullanimi ve Wolfe Klasifikasyon Degisikligi Iliskisi

HRT SONRASI
‘Wolf
Kiasifikasyon | QPY> NPy [% P,, DY % TOPLAM
Degisikligi
QDY,N,,P, {137 44 46 14.7 183
HRT
ONCESi  |P,, DY 30 9.6 98 31.7 128
TOPLAM | 167 53.6 |144 46.4 311
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Lezyon Degisiklikleri:

Lezyon degisikligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ()’ ywea=4 P< 0.05).Ancak bu
degisiklik varolan lezyonlarin (17 olguda kist regresyonu, 1 olguda FA eksizyonu) ortadan
kalkmasi) lehinedir. Ve 1 olguda DCIS gelistigi izlenmigtir.

Lezyonlarda izlenen degisiklikler Tablo-15 ‘de 6zetlenmistir;

TABLO-15:HRT Kullanim1 ve Izlenen Lezyonlar

HRT ONCESI HRT SONRASI
17 Olgu Kist 0]
3 Olgu 0] Kist
9 Olgu Kist Kist
2 Olgu FA/eksizyon o
1 Olgu FA FA
2 Olgu Adenozis Adenozis
2 Olgu Intramammarianl enf nodu Intramammaria lenf nodu
5 Olgu %) Sklerotik odak
1 Olgu %] DCIS
9 Olgu Mikrokalsifikasyon Mikrokalsifikasyon
4 Olgu %] Mikrokalsifikasyon
256 Olgu %) ]
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Lezyon degisikligine ait istatistiksel analiz Tablo-16°da 6zetlenmistir;

TABLO-15:HRT Kullanimu ile Lezyon Degisikligi Tliskisi

HRT SONRASI

Lezyon VAR % YOK % TOPLAM

Degisikligi

VAR 26 8.3 18 5.8 44
HRT
ONCESI YOK 11 3.5 256 82.4 267

TOPLAM |37 11.8 274 88.2 311
KONTROL GRUBU

Olgu sayist 111°dir. Yas ortalamasi 53.5°dir. Ureme cagn donem ortalamasi 33.4 yil
bulunmustur.

Grubun dogum sayisi ortalamast 2.5°dur. 50 olguda (%45) dogum sayis1 2, 25 olguda (%22.5)
3, 12 olguda (%10.8) 4, 8 olguda (%7.2) 1, 6 olguda (%5.4) 0, 10 olguda (%9.1) 5 ve
izerindedir.

111 olgunun 39’u (%35) TAH+BSO, (%72)si (%65) dogal yolla menapoza girmistir.

29 olguda (%26) 1 yil, 51 olguda (%45.9) 2 yil, 23 olguda (%20.7) 3 yil, 8 olguda (%7.2) 4

yil ve lizeri araliklarla alinan 2 mammogram degerlendirmeye alinmustir.

Dansitometrik Degerlendirme;

48 olguda(%44) dansite degisikligi izlenmistir Ancak bu degisim dansite azalmasi
yoniindedir Istatistiksel olarak belirgin derecede anlamlidir.( t =~7.44, P<0.0000)
Dansitometrik 6l¢im ortalamasi ilk degerlendirmede 0.68, ikinci degerlendirmede 0.79

bulunmustur.
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Patern Degisikligi:

Pattern degisikligi 7 olguda LSK/SK’dan LM yo6niinde ve dansite azalmasi lehinedir.Ve
istatistiksel olarak anlamhidir .( ynem= 9.1 ~ P=0.005)

LM’den LSK/SK’e degisen, dansite artisi izlenen olgu izlenmemistir.

Paternde izlenen degisikliklerin istatistiksel analizi Tablo 17 ‘te 6zetlenmistir;

TABLO-17:HRT Kullanimi ve Patern Degisikligi Tliskisi

HRT SONRASI
Patern LM % L.SK/SK % TOPLAM
Degisikilgi
LM 49 44.1 o b 49
HRT
ONCESI LSK/SK ! 6.3 55 49.6 62
TOPLAM |56 504 |55 49.6 111

Wolfe Klasifikasyonunda Degisiklik:
Klasifikasyon degisikligi 18 olguda (%16.2) P,, DY ’den QDY, N,, P,’e dansite azalmasi
yoniindedir. Tedavi gormeyen olgularda ters yonde goézlenen bu degisim istatistiksel

degerlendirmede oldukga anlamli bulunmustur. ( %’ ymeme=20  P= 0.0000)
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Wolfe klasifikasyonunda izlenen degisikliklerin istatistiksel analizi Tablo-18 ‘de
Ozetlenmistir;
TABLO-18:HRT Kullanim ve Wolfe Klasifikasyon Degisikligi Tliskisi
HRT SONRASI
Wolf
Kiasifikasyon | QDY> NPy [ % P,, DY % TOPLAM
Degisikligi
QDY ,N,P, |49 44.1 ) 0 49
HRT
ONCESI P,, DY 18 16.2 44 39.7 62
TOPLAM |67 60.3 44 39.7 111
Lezyon Degisiklikleri:

%1,8 olguda yeni lezyon izlenmistir.Istatistiksel olarak anlamli degildir(y2 0,16 P>0,05)

1 olguda invaziv duktal ca ,1 olguda DCIS gelismistir.4 olguda HRT Oncesi izlenen kistik

lezyonlarin geriledigi izlenmistir.

Lezyonlarda izlenen degisiklikler Tablo-19¢ da 6zetlenmistir;

TABLO-19:HRT Kullanimi ve Izlenen Lezyonlar

HRT ONCESI HRT SONRASI
4 Olgu FKH %)
5 Olgu FKH FKH
3 Olgu FA FA
1 Olgu ] Invaziv duktal Ca
2 Olgu Mikrokalsifikasyon Mikrokalsifikasyon
1 Olgu 5] DCIS
95 Olgu 1) 4]
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Lezyonlarda izlenen degisikliklerin istatistiksel analizi Tablo-20°de 6zetlenmistir

TABLO-20:HRT Kullanim ve Lezyon Degisikligi Iliskisi

HRT SONRASI
Lezyon VAR % YOK % TOPLAM
Degisikligi
VAR 10 9 4 3.6 14
HRT
ONCESI YOK 2 1.8 95 85.6 97
TOPLAM |12 10.8 99 89.2 111

Gruplarin dansite,patern ve Wolfe klasifikasyonunda izlenen degisiklikleri 6zetlendiginde;
Devamli kombine tedavi olan grupta her 3 degerlendirmede de degisiklik en belirgin olarak
izlenmistir. Ostrojen alan grupta dansitometrik 6lgtim ve Wolfe klasifikasyonunda istatistiksel
olarak anlamli degisiklik izlenmistir. Siklik kombine tedavi olan grupta Wolfe
klasifikasyonunda 6nce ki 2 gruba gére daha az belirgin olmak tlizere degisiklik mevcuttur
.Tibolone alan grupta istatistiksel olarak anlaml1 degisiklik izlenmemistir.

Kontrol grubunda her 3 degerlendirmede de anlamh degisiklik izlenmigtir. Ancak bu

degisiklik dansite azalmasi yoniindedir.

Yeni lezyon gelismesi yoniinde degisiklik, yalmzca 6strojen alan grupta istatistiksel olarak

anlamlidir. (Ornek:olgu.5.Sayfa 41 )

37



Tedavi gruplarina gére izlenen degisiklikler ve istatistiksel sonuglarn agagidaki Tablo-21’de

Szetlenmigtir;

TABLO-21:Tedavi Gruplarma Gdre HRT Kullammi Senrasi izlenen Degisikliklerin

Ozeti
DEVAMLI SIKLIK
KOMBINE |OSTROJEN |KOMBINE TIBOLONE |KONTROL
artma artma azalma
DANSITE %49.5 %42 %30 %28 %44
DEGER. (antamli) (anlamh) (anlams1z) (anlams1z) (anlamli)
artma azalma
PATTERN %36 %5 %4 %7.5 %6.3
DEGER. (anlamli) (anlamsiz) | (anlamsiz) (anlamsiz) (anlamli)
artma artma arima azalma
WOLF KLASF. |%32 %20 %14.5 %14.7 %17
(anlamlr) (anlaml) (anlamlr) (anlams1z) (anlamlr)
Yeni lezyon azalma
LEZYON %2 %S5 %2.5 %3.5 %1.8
(anlamsiz) | (anlamh) (anlams1z} (anlamh) (anlams1z)

(Kontrol grubunda izlenen tiim depigiklikler dansite azalmasi ySniindedir.
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4.0LGU ORNEKLERI
OLGU.1: Devamli kombine tedavi alan, 48y, 4 yildir menapozda olan olgunun 2 yil
aralikla, HR Toncesi(A) ve sonrasiy(B) alinan mammograminda parankimal dansite artimi

izlenmekte:

A. Wolfe’e gore N1 B. Wolfe’e gore P1

OLGU.2 Ostrojen tedavisi alan, 45y, 2 yildir menapozda olan olgunun 2 yil
aralikla, HRToncesi(A) ve sonrasi(B) alinan mammograminda parankimal dansite artim

izlenmekte:

A. Wolfe’e gore P1 B. Wolfe’e gore P2




OLGU.3:Siklik kombine tedavi alan, 46y, 3 yildir menapozda olan olgunun 2 yil

aralikla, HRToncesi(A) ve sonrasyB) aliman mammograminda parankimal dansite artimi

izlenmekte:

A. Wolfe’e gore P1 B. Wolfe’e gore P2

OLGU.4:Tibolone tedavisi alan 50 y da,8 yildir menapozda ve 1 yil HRT tedavisi alan

olgunun tedavi Oncesi ve sonrast alman mammogramlarinda, tedavi sonrasi parankimal

dansite artimi izlenmekte:

A. Wolfe’e gore N1 B. Wolfe’e gore P2
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OLGUS: 45 y 2 yildir menapozda izlenen olgunun,HRT &ncesi mammogrami normal olarak
izlenmekte Ostrojen tedavisi baslandiktan 1 yil sonra alman mammogramda sol meme iist
kadranda USG ile de korele edilen lezyon izlenmekte.Lezyonun biopsi sonucu invaziv duktal
karsinomadir.

A. Wolfe’e gore P2 B. Wolfe’e gore P2 iist kadranda lezyon

C.Lezyon USG’ de hipoekoik olarak izlenmektedir:
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6. TARTISMA

Giintimiizde hormon replasman tedavisi, postmenapozal kadinlarda menapozal semptomlari,
osteoporoz ve koroner arter hastaliklar basta olmak tizere birgok hastalik ve yakinmayi
Onlemek lizere yaygin olarak kullanima girmistir. Ancak meme kanseri riskini arttirdigina dair
bir 6n yargi halen siirmektedir.Bununla beraber bir ¢ok ¢aligmada meme kanseri riskini

arttirmadigt da gosterilmistir.(9,28,34,35)

Meme Gstrojen ve progesteronun bir hedef organidir. Menstriiel siklustaki hormon diizey
degisiklikleri bile memede bir takim degisikliklere yol agmaktadir. Normal meme epiteli
progesteron etkisi ile inhibe olurken meme kanseri hiicreleri hem inhibisyon, hem
proliferasyon gosterebilmektedir.Ostrojen ve progesteronun birlikteligi mitotik aktiviteyi
arttirir ve sinerjistik etkilidir. Menstruel siklusun luteal fazinda mitotik aktivite, folikiiler
fazindan daha yogundur, Progesteronun 6dem etkisi meme yogunlugunun daha da artmasina

neden olur(23).

Progesteronla karsilanmayan, yalnizca Ostrojen kullanilmasinin meme karsinomu riskini
artirdigina iliskin bir goriis mevcuttur. Ostrojen tedavisine progesteron ilavesinin meme
kanserinden koruduguna iliskin de kesin kamt yoktur. Ustelik progesteron ilavesiyle
istenmeyen siklik progestanik semptomlar ¢ikabilir(30).Ancak Gambrell RD Jr. (36) ‘in 50
den fazla ¢alismay1 degerlendirdigi meta analizde HRT ne progesteron eklenmesinin meme

kanseri riskini azalttigim bildirmistir.

Ostrojen tedavisi meme kanser riskine iliskin degisik sonuglar veren bircok calisma
mevcuttur. Armstrong ve ark.(24) yapilan 23 calismanin meta-analizini yaparak, istatistiksel
olarak anlamli bir artis olmadigim gostermistir. Goreceli riskin arttigini belirten ¢aligmalar,
taramalarin daha fazla yapildig1 veya “borderline atipik hiperplazi” ile invaziv karsinomun
ayrilmasmin gii¢ olabilecegi seklindedir.(25).Bunun yanisira Byrne ve ark.(37) benign
proliferasyon gosteren olgulart kontrol grubuyla karsilastirarak yaptiklan ¢alismada meme
kanseri goriilme sikliginda artis izlemislerdir(Goreceli Risk:%3.6). Weiss ve ark(38) HRT
alan olgu grubunda lobuler karsinoma goriilme sikliginda artis gézlerlerken(OR:2.6) duktal

karsinomda anlamli artis bildirmemektedirler.

42



Dupont ve Page(26) yaptiklart meta- analizde, Steinberg ve arkadaglarmin(28) yaptigi meta -
analiz ¢alismalarinda HRT sonrasi en az 5 yil icin meme kanser insidansinda risk artisi
saptamadilar.

Halen osteoporoz kardiovaskiiler hastaliktan koruyucu dozdaki &strojenin meme kanseri

riskini arttirmadig1 kabul edilmektedir(36-38).

Henderson ve ark.(31) nin yaptig1 ¢alismalarda meme kanseri goriilmesinde diigiik oranda
artis bildirmislerdir.Ancak yine ayni ¢alismalarda kirik mortalitesi ve iskemik kalp hastaligina
bagli mortalitede ki azalmada izlenen sonuglar daha belirgindi. Ve bu sonuglar &strojen

kullaninum tiim tartismalara kars1 hakli kilmaktadir.(19,20,33)

Mammografi meme kanserinin erken tanisinda gold standard olan yontemdir.Elli yas {izeri
kadinlarda meme kanseri mortalitesini énemli oranda azalttir gosterilmistir (21). Her ne
kadar mammografi meme lezyonlarinin saptanmasinda en duyarli yontem olsa da,duyarliligi
%85-90 ‘imn flizerine ¢ikamamaktadir.Bunun en 6nemli nedeni de yogun meme dokusunun
altinda yatan lezyonu gizleme egilimidir. HRT nin % olguda da meme dansitesinin artisi ile
iligkili oldugu soylenmektedir (5). Bu durum HRT altindaki memenin degerlendirilmesini
Onemli kilmaktadir. Dansite artisinin 6zellikle, devamli kombine tedavilerde daha siklikia

izlendigi bildirilmistir. (3-7,39-41)

Dansite artisinin mammografi sensivitesini azaltabilecegine ve spesifiteyi diiglirdigiine iliskin
tartismalar mevcuttur(3-7).Mammografik dansite artiginin histolojisi ac¢ikliga kavusmamustir.
Odem, vazodilatasyon, fibrozis ve epitelyal proliferasyon nedeni ile olabilecegi
soylenmektedir. In vivo doku ¢alismalar1 ile menstruel siklusun ostrojenik fazimin normal
memede epitel proliferasyon ile iligkili oldugu ve kombine preparatlarda progesteronun hiicre

boliinme aktivitesini destekledigi gosterilmistir (42).

Meme dansitesini etkileyebilecek degiskenler arasinda yas dénemi, agirlik, boy, dogum sayisi,
menars ve menapoz yasi sayilmaktadir(3). Olgularimizin demografik bilgileri gézoniine
alindiginda, yas ortalamalar ,iireme dénemi ortalamalari,dogum sayisi ortalamalar1 arasinda

belirgin fark izlenmemistir.
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Ostrojen tedavisi alan grubun %50.2 ‘sinde menapoz tipi TAH+BSO’dur.Ostrojenin
endometrium proliferasyonuna ilskin etkisi nedeniyle TAH+BSO olan olgularda daha giivenle
verildigi disiintilmistiir. Preparat kullamim siiresi gozoniine alindigindajtedaviyi en kisa
kullanan grup siklik kombine tedavi alan grup(2.14 yil), en uzun siire kullanan grup ise(2.72
yil), tibolone alan gruptur. HRT’nin daha uzun siireli kullammminin dansite artimin

belirginlestigi soylenmektedir(43)

Olgu grubumuzda; dansite degisiminin en az ve en ¢ok izlendigi, tibolone ve devamli
kombine tedavi alan gruplarin tedavi aldiklar yas donemi diger gruplara gére daha ileriydi.
Ancak en ¢ok ve en az belirgin dansite artimini bu iki grupta izledik. Bu da bize yas donemi
farkinin, memenin baz dansitesinde etkili oldugu ancak, HRT sonrast kontrol
mammogramlarla karsilastirmada anlamli olmadigini diistindiirmiistiir. Degerlendirmeye
aliman mammogramlar arasindaki siire de dansite degisimine etkilidir.Ancak biz gruplar arasi
anlaml fark izlemedik. Laya ve ark(3) kantitatif degerlendirmede boy ve kilo degiskenlerini
de degerlendirmeye almistir. Demografik bilgiler hastane dosyalarindan elde olundugundan,

kay1t sistemi nedeni ile biz boy ve kilo degiskenlerini degerlendirmeye almadik.

Degerlendirmeye aldigimiz  olgularin  tedaviyi diizenli,aksatmadan kullandigi kabul
edilmistir.Ancak literatlirde %25-40 gibi degisen oranlarda hastalar tarafindan tedavinin

birakildigr veya diizensiz alindig1 yoniinde bilgiler mevcuttur.(21,23)

Calismamizda yaptigimiz dansitometrik degerlendirmede ;HRT oncesi ve sonrasi yapilan
Olctimlerde devamli kombine tedavi (%49,8 ) ve Ostrojen alan (%42) gruplarda istatistiksel
olarak anlamli dansite artis1 izlenmistir, siklik kombine tedavi ve tibolone alan grupta
istatistiksel olarak anlamli dansite degisikligi izlenmemistir. Kontrol grubunda(%44 ) izlenen
dansite degisikligi, dansite azalmas1 yOniindedir. Literatiirde nicel degerlendirme ile dansite
artisinin en yiiksek izlendigi ¢aligma %73 olguda dansite artiminin izlendigi,laya ve ark.(3) ‘a
ait ¢alismadir.Yapilan nicel degerlendirmelerde, gorsel degerlendirmeye gore ,HRT sonrasi
dansite artiginda daha yiiksek oranlar elde edilmektedir. Laya ve ark(3), ¢alismasinda

kullanilan tedavi sekillerini dikkate almamistir. Bizim grubumuzda en yiiksek dansite artim
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%49.8 oran ile devamli kombine tedavi alan gruptaydi. Izlenen dansite artimi oranlart da

Wolfe klasifikasyonu ile yapilan degerlendirmelere gére daha belirgindi.

Meme paternine goére yapilan degerlendirmede, pattern degisikligi yalnizca devamli kombine
tedavi alan grupta, LM’ den LSK/SK yo6niine izlenmistir (%36 ). Diger gruplarda istatistiksel
olarak anlamli pattern degisikligi izlenmemistir. Kontrol grubunda ise istatistik
degerlendirmede anlaml pattern degisikligi mevcuttur. Ancak bu degisiklik tersine LSK/SK
nitelikten LM yoniine dogruydu. Klinik kullanimda patern tamimlamasi yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yas donemiyle birlikte memede fibro-glandiiler dokuda azalma,. yag
dokusunda artma izlenir. Bu liposkleroze ve skleroze olarak izlenen memenin lipomatdé meme
paternine doniisiimii demektir.(12) Gilinlitk klinik kullanimda yaygin olarak kullanilmakla
birlikte literatiirde, bu siniflamaya gore dansite degisikligini degerlendiren ¢alisma
bildirilmemistir. Ve bizim elde ettigimiz sonuglarda, patterne gore degerlendirmenin

duyarliliginin, diger degerlendirmelere gére daha dusiik oldugu goriilmektedir.

Wolfe klasifikasyonu temel olarak yapilan degerlendirmede de en belirgin degisiklik devamli
kombine tedavi alan guptadir. (%32 ) Yine dansitometrik 6l¢timlerde oldugu gibi, Gstrojen
alan grupta da klasifikasyonda belirgin degisiklik izlenmistir (%20 ). Siklik kombine tedavi
alan grupta da anlamli degisiklik mevcuttur(%14.5 ). Ancak bu degisiklik diger 2 gruba goére
daha disiik orandadir. Tibolone alan grupta ise belirgin degisiklik izlenmemistir. 3 grupta
izlenen kalsifikasyon degisikligi QDY, N,, P,’den, P,, DY’e dansite artis1 seklinde
izlenmektedir. Kontrol grubunda da belirgin klasifikasyon degisikligi izlenmektedir. Ancak bu
degisiklik ters yonde, yani, P,, DY’den QDY, N,, P, (yagh dokunun artis1) yontindedir (%17).
HRT oncesi ve sonrasi yapilan degerlendirmede Wolfe klasifikasyonundaki degisiklikler
dansite olglimiine gore daha az belirgindi. Ancak dansitometrik 6l¢iimlerde istatiksel olarak
anlamli dansite artigi izlenmeyen siklik kombine tedavi alan grupta ise Wolfe
klasifikasyonuna goére degerlendirmede diger gruplara gore daha az belirgin olsa da anlaml
artis saptandi. Dansitometrik Sl¢timlerimizde memenin en yogun olarak izlendigi ,subareolar
alandan degerlendirme yapilmistir. Wolfe klasifikasyonunda meme dokusunun tamami
degerlendirmeye alinmaktadir.Sonugta, dansitometrik degerlendirmede elde olunan sonug

yalnizca subareolar bolgeyi degerlendirmektedir. Bu nedenle Wolfe klasifikasyonuna gore
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yapilan degerlendirmenin memenin timiine ait degisikligi yansittigi i¢in daha duyarh

oldugunu diislintiyoruz.

Ostrojen ve progesteronun mitozu ve proliferasyonu, Gstrojenin tek basina yaptigt etkiden
daha fazla arttigi bilinmektedir (42,44). Bizim olgu grubumuzda &strojen-konjuge 6strojen
alan grupta anlaml dansite artisi, dansitometrik degerlendirmede %42 olguda, Wolfe
klasifikasyonuna gore degerlendirmede %20 olguda izlenmistir. Wolfe klasifikasyonuna gére
degerlendiren Ozdemir ve ark., galismasinda Sstrojen alan olgu grupta %18’inde, Stamper ve
ark. Ostrojen alan grupta %17’°sinde dansite artis1 izlenmigstir.(40,41). Bulgularimiz literatiirle

uyumludur.

En belirgin dansite artisi, diger ¢aligmalari destekleyecek sekilde devamli kombine tedavi alan
grupta izlenmistir(3,5,29,45,46,47). llgili kaynaklarda Ostrojen-progesteron birlikteliginin
dansite ve patterne etkisinin tek basma ostrojenin yaptigi etkiden daha belirgin oldugu
bildirilmektedir (35,46,47). Bizim grubumuzda, Ostrojen alan grupta hem dansitometrik
degerlendirme, hem de klasifikasyon degisikliginde istatiksel olarak anlamli sonuglar elde
edilmigstir. Bunun yaninda siklik kombine tedavi alan grupta yalnizca klasifikasyonda izlenen
degisiklik anlamli bulunmustur. Bunun belirttigimiz gibi dansitometrik 6lgiimlerimizin
subarecolar alanda yapilmasi, Wolfe klasifikasyonunda ise meme dokusunun tamaminin
degerlendirilmesine  baglh olabilecegi diislintilmistir. Ancak olgularin genelinde
dansitometrik dl¢timlerde izlenen dansite artimi belirgin derecede daha yiiksek oranlardadir.
Tibolone alan grupta ise dansitometrik 6l¢tim, pattern ve klasifikasyon degerlendirmesinde

izlenen degisiklikler anlamli bulunmamastir.

Erel ve ark.(48) tibolone alan grupta %8 olguda dansite artisi izlemislerdir. Sendag ve
ark(5).mn calismasinda ise tibolone alan grupta hi¢ dansite artimi izlenmemistir..Biz
grubumuzda dansitometrik degerlendirmede tibolone alan %28 olguda dansite artis1 izledik.

Tibolone literatiirle uyumlu olarak meme dansitesine en az etki eden preparatt1.(45,46,47)
Yeni gelisen lezyon degerlendirmesinde, Ostrojen ve tibolone alan gruplar disinda diger

gruplarda, yeni eklenen lezyon, ve varolan lezyonlarda izlenen degisiklikler istatistiksel olarak

anlaml bulunmamistir. Tibolone alan grupta da izlenen degisiklik varolan kistlerin azalmasi
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yoniindedir. Ostrojen alan grupta 1 olguda DCIS, 2 olguda invaziv duktal ca, devamh
kombine tedavi alan grupta 1 olguda DCIS, kontrol grubunda 1 olguda invaziv duktal ca, 1
olguda DCIS, tibolone alan grupta 1 olguda DCIS, siklik kombine tedavi alan grupta 1 olguda
DCIS gelistigi izlemistir. Ostrojenin epitelyal proliferasyonda etkili oldugu bilinmektedir. Tek
basina Ostrojen tedavisinin memede Ozellikle kistik lezyon goriilmesinde artisa yol agtigi
bildirilmistir(38). Bunun yanisira 6strojen tedavisinin meme kanseri riskini arttirdigina dair
bildiriler de mevcuttur.(37-49). Ancak son donemde bunun aksini bildiren meta analiz
caligmalan da yayinlanmistir. (8,27,28).Bizim caligmamizda en fazla malign lezyon Ostrojen
alan grupta goriildi (3 olgu). Ve yeni lezyon gelismesi yoniinde elde ettigimiz sonuglar sadece
bu grupta istatiksel olarak anlamliydi.. Tibolone alan olgularimizda HRT &ncesi izlenen kistik
lesyonlarda anlamli gerileme saptadik. Tibolone, zayif Gstrojenik,progestanik ve androjenik
etkileri olan sentetik bir preparattir. Meme kanser hiicrelerinde in vitro inhibitor etkisi
mevceuttur. Kistik lezyonlardaki bu gerilemeye, tibolone’un bu mekanizmayla yol agtigi

distniilebilir.

Sonug olarak;Hormon replasman tedavisi, mammografik dansiteyi, segilen preparatlara bagh
olarak degistirmektedir. Grubumuzda meme dansitesine en az etkisi olan preparatin tiim
degerlendirmelerde tibolone oldugu gozlenmistir. (Pattern, klasifikasyon ve dansitometrik
degisim incelenmesinde izlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir) Bunu
siklik kombinasyon tedavisi izlemektedir. Ostrojenin tek basina meme dansite artisinda
etkinliginin daha az oldugu soylense de, bizim grubumuzda meme dansitesi en fazla arttiran
ikinci grupoldugu goriilmektedir. Tiim yayinlarla uyumlu olarak dansite artisinin en fazla

izlendigi grup devamh kombine tedavi alan gruptur(%49.8).
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8.0ZET

AMAC:HRT postmenapozal bircok semptom ve hastaligi onlemek i¢in yaygm olarak
kullanilmaktadir. HRT’ nin mammografik degisikliklere, 6zellikle dansite artimina yol agtig:
bilinmektedir. Mammografik dansite artimi da mammografik duyarhlifi azaltmaktadir.
Calismamizda, tedavi protokolleri ve demografik bilgileri de géz oniine alarak HRT’ nin

mammografik bulgulara etkisini gostermeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD: Hastanemiz menapoz klinigine bagvuran 3550 olgudan en az 1
yil HRT alan ve en az 1 yildir menapozda oldugu bilinen olgulant segerek 1025 olguyu
degerlendirmeye aldik ve HRT almayan 111 olguyu da kontrol olgu grubu olarak segtik.
Olgularin en az lyil araliklarla alinan 2 mammogramini geriye doniik olarak degerlendirdik.
Nicel 6l¢iim metodu olarak dansitometrik 6lgtim yaptik ve olgularin ;mammografik patern ve
Wolfe klasifikasyonunda HRT oncesi ve sonrast elde olunan bulgularini karsilastirdik. Bunun
yaninda HRT sonrasi yeni geligen lezyonlar: ve varolan lezyonlarda izlenen degisiklikleri de
degerlendirdik.Degerlendirmeyi,devamli  kombine,siklik kombine tedavi alan,6strojen-
konjuge Ostrojen tedavisi alan, tibolone alan ve kontrol grubu olmak iizere HRT

protokollerine gore ayirarak yaptik.

BULGULAR:Yapilan degerlendirmede en belirgin dansite artis1 devamli kombine tedavi alan
grupta izlendi. (%49 ve p=0,001). Dansite artim1 bu gruptan sonra en belirgin ostrojen alan
grupta izlenmekteydi (%42 ve p=0,026). Meme dansite artisina en az etkisi olan preparatin
tibolone oldugu izlendi.(%28 ve p>0,05).Tibolone alan grupta dansite artim tiim
degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli degildi. Kontrol grubunda dansite degisikligi
tiim gruplardan daha belirgindi (%44 ve p<0,0000). izlenen degisiklik dansite azalmasi
yoniindeydi.

Ostrojen alan grupta HRT sonrasi lezyon geligimi istatistiksel olarak anlamli bulundu.(%5, ve
p<0,02). Bu olgulardan 2 sinde DCIS, 1 inde invaziv duktal Ca gelistigi izlendi. Tibolone alan

grupta lezyonlarda gerileme yoniinde anlamh sonug elde edildi. (%3,5 ve p<0,05).
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SONUC:Bu calismamizda HRT protokollerinden 6zellikle devamli kombine tedavinin meme
dansitesini belirgin derecede arttirdigini, tibolone un ise meme dansitesine en az etkili

preparat oldugunu saptadik.
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