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OZET

Amag: HRT nin mammografik degisikliklere, ozellikle dansite artisina yol ac-
tig bilinmektedir. Mammografik dansite artisi da mammografik duyarligi
azaltmaktadir. Calismamizda, tedavi protokolleri ve demografik bilgileri de
goz oniine alarak HRT’ nin mammografik bulgulara etkisini gostermeyi amac-
ladik.

Gereg ve Yontem: Menapoz klinigine basvuran 3550 olgudan en az 1 yil HRT
alan, en az 1 yildir menapozda oldugu bilinen 1025 olguyu degerlendirmeye
aldik. 111 HRT almayan kontrol olgu grubu sectik. En az 1yil araliklarla alinan
2 mammogramini geriye doniik degerlendirdik. Dansitometrik degerlendir-
mede (nicel degerlendirme), Wolfe klasifikasyonunda HRT dncesi ve sonrasi
bulgulanni karsilastirdik. Yeni geligen lezyonlari, varolan lezyonlarda izlenen
degisiklikleri degerlendirdik. Degerlendirmeyi, devamli kombine, siklik kom-
bine tedavi alan, dstrojen-konjuge strojen tedavisi alan, tibolone-sentetik
preparat alan ve kontrol grubu olmak iizere HRT protokollerine gore yaptik.

Bulgular: En belirgin dansite artisi devamli kombine tedavi alan grupta izlen-
di. (%49.8 ve p=0,001). Gstrojen alan grupta izlenen dansite artisi devamli
kombine tedavi alan gruptan sonra en belirgin olarak izlenmekteydi (%42 ve
p=0,026). Tibolone alan grupta dansite artisi tiim degerlendirmelerde ista-
tistiksel olarak anlamh degildi (%28 ve p>0,05). Kontrol grubunda dansite
degisikligi azalma yoniinde ve belirgindi (%44 ve p<0,0000). Gstrojen alan
grupta, HRT sonrasi yeni lezyon gelisimi istatistiksel olarak anlamliydi(%5, ve
p<0,02). (2 olgu DCIS, 2 olgu invaziv duktal Ca) Tibolone alan grupta lezyon-
larda gerileme yoniinde anlamli sonug saptandi. (%3,5 ve p<0,05).

Sonug: HRT protokollerinden, devamli kombine tedavinin meme dansitesini
belirgin derecede arttirdigini ve tibolone’ un meme dansitesine en az etkili
preparat oldugunu saptadik. Malign yeni lezyon gelisimi dstrojen alan grupta
anlamhiydi.
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POSTMENOPAUSAL HORMONE REPLACEMENT THERAPY; CHANGES OF THE
MAMMOGRAPHICFINDINGS

ABSTRACT

Objective: HRT is known to result mammographic alterations, especially el-
evating the density that decreases the sensitivity of the mammography. In
this study we have aimed to display the effect of HRT on the mammographic
findings in consideration with the therapy protocols.

Material and Methods: 1025 cases who were in menopause for at least 1 year
and administered HRT for at least 1 year were chosen as a study group that
was compared to the control group which includes 111 cases who did not re-
ceived HRT. Two consecutive mammographies were retrospectively evaluat-
ed. Densitometric measurements (quantitative method), Wolfe classification
findings were compared between before and after HRT. The new developing
lesions, alterations in the present lesions were also evaluated by dividing the
cases according to protocols; continues combined, cyclic combined, estrogen-
conjugated estrogen, tibolone, the control group.

Results: The most prominent increase in the density was in the continues
combined group(%49,p=0.001). Estrogen therapy group was observed. Tibo-
lone had the minimal effect(%28,p>0.05). The increase in the density of the
tibolone group was statistically insignificant in all evaluations. In the control
group, the alteration was towards decrease in the density (%44, p<0.0000)..
In the estrogen therapy group, the development of malignant lesions was
statistically significant (%5, p<0.02). (2 case DCIS, 2 case IDC). In the tibolone
group the regression in the lesions was significant.

Conclusion: Continues combined therapy increases the density of breast signifi-
cantly, tibolone is the minimal effective drug. In the estrogen therapy group, the
development of malign lesions after HRT was statistically significant.

Key words: Hormone replacement therapy, mammography, breast density

o)



YD meme saghg dergisi

THE JOURNAL OF BREAST HEALTH

adinlarin en sik gortilen malign tiim&ri meme kanseridir
ve kadinlarda kansere bagh 6ltiimlerin 2. en sik nedenini
olusturmaktadir. Her yil yaklasik 1 milyon yeni tani kon-

maktadir. Bu nedenle meme hastaliklar tim diinyada giderek
guncelligini arttiran bir konu durumuna gelmistir (1).

Memede rastlanan lezyonlarin ayirici tanisinin dogru olarak yapil-
masi olgunun prognozu yéniinden ¢ok dnemlidir. Meme incele-
mesi klinik muayene, radyolojik inceleme ve histolojik inceleme
ile yapilir. Radyolojik inceleme yéntemlerinden olan mammografi
“altin standart” yontemdir. Mammografi'nin dogru taniya yardimci
olabilmesi filmin niteligine ve filmlerin dogru olarak degerlendiri-
lebilmesine baghdir. Mammografi iyi bir teknik ile gerceklestirilir-
se lezyon saptama duyarliligi %85-97 arasindadir (2).

Meme dokusunda yas, menstiiral siklus, laktasyon, menapoz, hor-
mon replasman tedavisi ile bircok degisikler gorilir. Memede
parankim doku yogunlugunun arttigi veya fibrozisin gelistigi do-
nemlerde lezyonlarin tanimlanmasi glctir. Yag dokudan zengin
memede tani daha kolaydir. Son yillarda kullanma yayginligi artan
postmenapozal hormon replasman tedavisinin meme dansitesini
arttirdidi ve lezyonlarin tanisini guiglestirdigine iliskin degisik so-
nuglar veren birgok calisma yayimlanmistir (2,3-9).

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastalik-
lari Ve Dogum Anabilim Dali Menapoz Klinigi ve Radyodiyagnostik
AD. Mammografi Unitesine basvuran, hormon replasman tedavi-
si alan, izmir ve cevresi kadin populasyonunda, kullanilan tedavi
sekillerine gore, mammografik dansite ve parankimal patternde
izlenen degisiklikleri, tedavi sirasinda gelisen lezyon insidansini
geriye yonelik olarak degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontem

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim
Dali Mammografi Unitesine, 1990-2002 yillani arasinda basvuran,
kontrol grubu da dahil olmak tizere 1136 olgu degerlendirmeye
alinmistir (35-65 yas arasi, ortalama yas 53.8).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Menapoz Klinigine basvuran 3550 olgu geriye yone-
lik degerlendirilerek en az 1 yil HRT alan, en az 1 yildir menapozda
oldugu kabul edilen olgular degerlendirmeye alinmistir. Secilen
1025 olgu kullandiklari preparatlara gore 4 gruba ayrilmistir;

* Devamli kombine tedavi olan grup 337 olgu (yas ortalamasi 55.2),
*  Ostrojen-konjuge 6strojen 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 ortala-
masi 55.1) ve

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

Siklik Kombinasyonlar: Divina (Abdi ibrahim); 2 mg éstrodiol valerat
ve 2 mg 6stradiol- 17 valerat ve 2 mg 6stradiol-17 valerat siproteron
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asetat, Estracombi TTS (Novartis) 4 mg Ostradiol ve 10 mg Ostradiol-
30 mg noretisteron, Premelle cycle (Wyeth); 0.625 mg konjuge 6stro-
jen ve 0.625 mg konjuge 6strogen ve 5 mg medroksiprogesteron.

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

Devamli Kombine Preparatlar: Kliogest (Novo Nordisk) 2 mg 6stra-
dial, T mg noretisteron asetat, premelle (Wyeth) 0.625 mg konjuge
Ostrojen ve 5 mg medroksi progesteron.

Tibolone: Livial (Organon) 2.5 mg tibolone icermektedir.

111 (yas ortalamasi 53.5) HRT almayan olgu kontrol grubu olarak
secilmistir. Bu grup karaciger fonksiyon testlerinde ytikseklik, Hepa-
tit-B veya C tastyici olmasi, fibrokistik hastalik, venz trombus, mitral
stenoz veya mitral valv prolapsusu, endometrium Ca, meme Ca veya
hormon kullanmayi kabul etmemeleri nedeniyle tedavi almamistir.

Degerlendirmeye alinan mammografik goriintiler SIEMENS MAM-
MOMAT 2 Uinitesinde kraniokaudal ve mediolateral oblik rutin po-
zisyonlarda, uygun doz kV ve mAs degerlerinde elde olunmustur.

Degerlendirmeye alinan olgularin en az 1 yil ara ile olmak tzere
elde edilen 2 yonli mammogramlari karsilastirilmistir. Degerlen-
dirmeler ayni meme ve ayni pozisyonda, HRT almadan &nce ve
sonra olmak lzere yapilmistir.

Degerlendirme élciitleri

1- ilk degerlendirmede dansitometrik 6lciim yapilmistir. Dansito-
metre ile filmin kararma derecesi 6l¢tilmistir. Glanduler dokunun
yogun oldugu subareolar alandan yapilan dl¢limlerin ortalamasi
alinarak kararma derecesine oranlanmistir. Ayni degerlendirme
HRT almaya basladiktan en az 1 yil sonra elde olunan mammog-
ramlarda ayni pozisyonda ve ayni memede yapilmistir.

2- HRT oncesi ve sonrasi Wolfe klasifikasyonuna gére siniflandiril-
mistir.

Wolfe klasifikasyonu; QDY: 1-2 mm noddler dansitelerin ve oval-
sirkuler lisen yagli alanlarin izlendigi grup N1: hi¢ noduler dansite
izlenmeden, total yag replasman,

P1: memenin retroareolar olarak %12'inden azini olusturan nor-
mal parankim dokusu,

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

DY: diizgiin konturlu uniform dens parankim: yogun fibrozisin iz-
lendigi gortinim olarak siniflandinlmistir (10).

istatistiksel olarak degerlendirmede QDY,N1,P1 ayni grupta, P2,
DY ayni grupta olmak lzere gruplandinimistir.

3- HRT dncesi ve sonrasinda yeni lezyon izlenip izlenmedigi, varo-
lan lezyonlarda izlenen degisiklikler degerlendirilmistir.
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[statistiksel degerlendirme

istatistiksel analiz, kontrol grubu ile birlikte 5 gruba ayrilmis olan
olgularin dansitometrik degerlendirmelerinin sonugclari, bagimh
gruplarda t testi ile yapilmistir. Diger degerlendirmeler 2 McNa-
mer testi uygulanarak yapilmistir. HRT Oncesi ve sonrasi yapilan
degerlendirmeler gruplarin kendi icinde ve her grup icin elde edi-
len sonuclar gruplar arasinda karsilagtiriimistir.

Bulgular

Sonuglar kullanilan tedavi protokollerine gére; devamli kombine,
siklik kombine, dstrojen-konjuge 6strojen, tibolone-sentetik pre-
parat alan grup olmak lzere dérde ayrilarak degerlendirilmistir.

Devamlii kombine tedavi alan grup

337 olgu bulunmaktadir. Grubun yas ortalamasi 55.2dir. Olgularin
280'i (%83) dogal yolla, 57'si (%17) TAH+BSO ile menapoza girmis-
tir. Grubun preparat kullanma stire ortalamasi 2.56 yil bulunmus-
tur.

%49.8 olguda dansite artigi izlenmistir. HRT alan olgularda teda-
vi sonrasi mammogramlarda istatistiksel olarak anlaml ol¢lide
dansite artisi gériilmektedir. (Bagimli gruplarda t testi, t=2,603 ve
p:0.001).

%32 olguda Wolfe siniflamasinda QDY, N,,P.'den P,, DY'ye dan-
site artigt yonlinde, istatistiksel olarak anlamh (x* |, \...=34.2
P=0,0000) degisiklik olmustur. Devamli kombine tedavi alan bir
olguda dansite artisina ve Wolfe siniflamasinda izlenen degisiklik
Sekil 1'de izlenmektedir.

Meme Sagligi Dergisi 2009 Cilt: 5 Sayi: 1

Sekil 1. Devamli Kombine Tedavi alan, 48 y, 4
yildir menopozda olan olgu, 2 yil ara ile alinan
mammogramlarinda;

A. HRT 6ncesi Wolfe’e gore QDY paternde
izlenmekle beraber, B. HRT sonrasi P2’ye
dansite artig gdstermekte.

Yeni lezyon gelisme olasiligi anlamli degildir (x? . .= 0.04 P
>0.05)

izlenen lezyonlar degerlendirildiginde; HRT sonrasi 3 olguda fib-
roadenom (FA), 5 olguda kist, 4 olguda mikrokalsifikasyon gelistigi
izlenmistir. Bir olguda HRT 6ncesi kistik lezyon izlenirken HRT son-
rasi kontrolde abse gelistigi gdzlenmistir. Bu olgu ve HRT oncesi
izlenen mikrokalsifikasyon eksizyonu disinda varolan lezyonlarda
degisim izlenmemistir.

Ostrojen alan grup

Olgu sayisi 177'dir. Grubun yas ortalamasi 53,3 bulunmustur. 177
olgunun 89'u (%50.2) TAH+BSO ile, 88 olgu (%49.8) dogal yolla
menapoza girmistir. Grubun preparat kullanma stire ortalamasi
2.19 yildir.

%42 olguda dansite artisi izlenmistir. HRT alan olgularda tedavi
sonrasi mammogramlarda anlamli 6lctide dansite artisi mevcut-
tur (t=2.247 p=0.026).

Wolfe siniflamasinda, 35 olguda (%20) QDY, N, ,P 'den P, DY
dansite artisi ydniinde anlamli degisim izlenmistir ( =128,
P<0.001).

2
X McNamer

HRT sonrasi 9 (% 5) olguda yeni lezyon gelismistir. Yeni lezyon ge-
lismesi yéniinde anlaml sonug elde edilmistir (3> McNamer=5.8
P<0.02).

2 olguda invaziv duktal ca, 1 olguda DCIS, 2 olguda fokal displa-
zik odak ve 4 olguda mikrokalsifikasyon gelismistir. Mikrokalsifi-
kasyon gelisen olgulardan birinde, biopsi yapilmistir. Ve invaziv
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duktal karsinoma sonucu gelmistir. 15 olguda varolan lezyonlarin
gorinidminde degisiklik izlenmemistir.

Ostrojen replasman tedavisi alan bir olgunun, Sekil 2'de izlenen
kontrol mammogramlarinda fokal lezyonun biopsi sonucu invaziv
duktal karsinoma olarak gelmistir.

Siklik kombine tedavi alan grup

Olgu sayisi 200'dir. Yas ortalamasi 52.05'tir. 200 olgunun 39'u
(%19.5) TAH+BSO ile 161'i (%80.5) dogal yolla menapoza girmistir.
preparat ortalama kullanma siresi 2.14 yildir.

Dansitometrik degerlendirmede % 30 olguda dansite artisi izlen-
mistir. Ancak iki grup arasindaki dansite farki istatistiksel olarak
anlamli degildir (t=1.26 P> 0.05).

Wolfe siniflamasina gére, QDY, N,, P 'den, P, DY yoniinde dansite
artisi lehine degisiklik 29 olguda (%14.5) izlenmistir ve izlenen de-
gisiklik istatistiksel olarak anlamhdur. (x?,, ... =7.8 P=0.005)
izlenen lezyon degisikligi istatistiksel olarak anlamli degildir.
(0 venemar=0-6 P>0,05) HRT sonrasi 4 olguda kist, 2 olguda fibroade-
nom, 2 olguda mikrokalsifikasyon gelistigi izlenmistir. Mikrokalsi-
fikasyon gelisen 1 olguda biopsi sonucu DCIS ‘dur.

Tibolone alan grup

Olgusayisi311,yasortalamasi 55.1"yildir. 57 olgu (%18.3) TAH+BSO
ile, 254 olgu (81.6) dogal yolla menapoza girmistir. Preparat kul-
lanma stire ortalamasi 2.72 yildir.
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Sekil 2. Ostrojen tedavisi alan, 45y, 2 yildir menopozda
olan olgunun 1 yil ara ile alinan mammogramlari; A.
HRT 6ncesi; fokal lezyon izlenmeyen olguda Wolfe'e
gore P2 paternde izlenmekte. B. HRT sonrasi elde
olunan mammogramiarda paternde belirgin degisiklik
izlenmemekle beraber, iist kadranda yiiksek dansiteli,
fokal lezyon mevcuttur. C. Eszamanli elde olunan
USG’de hipoekoik olarak izlenen lezyon, biopsi ardindan
invaziv duktal karsinoma tanisi almistr.

%28 olguda dansite artisi izlenmistir. Ancak izlenen degisiklik ista-
tistiksel olarak anlamli degildir. (t=1.01 ve P>0.05).

Wolfe siniflamasinda degisiklik 46 olguda (%14.7) dansite artisi
yonlindedir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. (
0.11 P>0.05)

2 —
X McNamer

Lezyon degisikligi istatistiksel olarak anlaml bulunmustur.
(O venema= 4 P< 0.05). Ancak bu degisiklik varolan lezyonlar (17 ol-
guda kist regresyonu, 1 olguda FA eksizyonu) ortadan kalkmasi
lehinedir. Ve 1 olguda DCIS gelistigi izlenmistir.

Kontrol grubu
Olgu sayisi 111, yas ortalamasi 53.5dir. 111 olgunun 39'u (%35)
TAH+BSO, (%72)si (%65) dogal yolla menapoza girmistir.

48 olguda (%44) dansite degisikligi izlenmistir. Ancak bu degisim
dansite azalmasi ydniindedir. istatistiksel olarak belirgin derecede
anlamhdir. (t =~7.44, P<0.0000)

Wolfe siniflamasina gére 18 olguda (%16.2) P,, DY'den QDY,N,, P 'e
dansite azalmistir. Tedavi gérmeyen olgularda ters yonde gozle-
nen bu degisim istatistiksel degerlendirmede oldukga anlamli bu-
lunmustur. ( =20 P=0.0000)

2
X McNamer

%1,8 olguda yeni lezyon izlenmistir. istatistiksel olarak anlamli de-
gildir. (x2 0,16 P>0,05)

1 olguda invaziv duktal ca,1 olguda DCIS gelismistir. 4 olguda HRT
oncesi izlenen kistik lezyonlarin gerilemistir.
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Tablo 1. Tedavi gruplarina gére HRT kullanimi sonras! izlenen dansite degisiklikleri

Devami Ostrojen-Konjuge Siklik Tibolone- Kontrol
Kombine dstrojen Kombine sentetik Grubu
Dansite Degerlendirmesi artma artma artma artma azalma
%49.8 %42 %30 %28 %44
p=0.0001 p=0.026 p>0.05 p>0.05 p<0.0000
Wolfe Klasifikasyon artma artma artma artma azalma
Degisikligi %32 %20 %14.5 %14.7 %16,2
p=0.0000 p<0.001 p=0.005 P>0.05 p=0.0000

Tablo 2. Tedavi gruplanna gore yeni lezyon gelisme oranlari

Tedavi Benign Malign Istatistik
Tipi Degerlendirme
Devamii 120lgu (%12) - p>0.05
Kombine

Ostrojen 50lgu (%2.68) 4 olgu (%2.21) p<0.002
Siklik 7 olgu (%3.5) 1 olgu (%0.5) p>0.05
Kombine

Tibolone 10 olgu (%3.18) 1 olgu (%0.318) p<0.05
Kontrol - 2 olgu (%1.8) p>0.05

Gruplarda genel degerlendirme
Gruplarin dansite ve Wolfe siniflamasinda izlenen degisiklikleri
ozetlendiginde;

Devamli kombine tedavi olan grupta her 2 dederlendirmede de de-
gisiklikler en belirgin olarak izlenmistir. Ostrojen alan grupta da dan-
sitometrik 6lgim ve Wolfe siniflamasinda istatistiksel olarak anlamli
degisiklik izlenmistir. Siklik kombine tedavi olan grupta Wolfe sinifla-
masinda énceki 2 gruba gore daha az belirgin olmak lzere dansite
artisi yoniinde degisiklik mevcuttur. Tibolone-sentetik preparat alan
grupta istatistiksel olarak anlamli degisiklik izZlenmemistir.

Kontrol grubunda her 2 degerlendirmede de dansite azalmasi yo-
niinde degisiklik saptanmigstir.

Yeni lezyon gelismesi yoniinde degisiklik, yalnizca dstrojen alan
grupta istatistiksel olarak anlamlidir. Tibolone alan grupta varolan
lezyonlarin (17 kist) ortadan kalkmasi ile lezyonlarda azalma yontin-
de anlamli sonuc elde edilmistir. izlenen dansite degisiklikleri Tablo
1'de, yeni lezyon gelisme oranlari da Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tartisma

Hormon replasman tedavisi (HRT), postmenapozal kadinlarda
menapozal semptomlari, osteoporoz ve koroner arter hastaliklar
basta olmak tizere bircok hastalik ve yakinmayi dnlemek tizere
yaygin olarak kullaniimaktadir (1,2).

Mamografi, meme kanserinin erken tanisinda gold standard yon-
temdir (Duyarlilik %85-90). Elli yas tzeri kadinlarda meme kanseri
mortalitesini 6nemli oranda azalttigi kabul edilmektedir. Yogun
meme dokusu, altinda yatan lezyonu gizleyebilmektedir. HRT'nin
meme dansitesinin artisi ile iliskili oldugu, dansite artisinin mam-
mografi sensivitesini ve spesifiteyi azaltabilecegine iliskin tartis-
malar mevcuttur (3,5,7). Bu durum HRT altindaki memenin deger-
lendirilmesini dnemli kilmaktadir.

Mammografik dansite artisinin histolojisi agikhida kavusmamistir.
Odem, vazodilatasyon, fibrozis ve epitelyal proliferasyonu nedeni
ile olabilecegi séylenmektedir. in vivo doku calismalari ile mens-
truel siklusun dstrojenik fazinin normal memede epitel proliferas-
yon ile iliskili oldugu ve kombine preparatlarda progesteronun
hiicre bolinme aktivitesini destekledigi gosterilmistir (10).

Meme dansitesini etkileyebilecek degiskenler arasinda yas done-
mi, agirlik, boy, dogum sayisi, menars ve menapoz yasi sayllmak-
tadir (3). Olgularimizin demografik bilgileri g6zéniine alindiginda,
yas ortalamalari, ireme dénemi ortalamalari, dogum sayisi ortala-
malari arasinda belirgin fark izlenmemistir.

HRT'nin daha uzun sireli kullaniminin dansite artisini belirgin-
lestigi soylenmektedir (11). Olgu grubumuzda preparat kullanim
stiresi gozonune alindiginda; tedaviyi en kisa kullanan grup siklik
kombine tedavi alan grup (2.14 yil), en uzun sire kullanan grup ise
(2.72 yl), tibolone alan gruptur. Ancak ¢calismamizda izlenen grup-
lar arasi fark, dansite artisini etkileyecek belirginlikte degildir.

Olgu grubumuzda; dansite degisiminin en az ve en ¢ok izlendigi,
tibolone ve devamli kombine tedavi alan gruplarin tedavi aldiklari
yas donemi diger gruplara gore daha ileriydi. Ancak en ¢ok ve en
az belirgin dansite artisini bu iki grupta izledik. Bu da bize yas do-
nemi farkinin, memenin baz dansitesinde etkili oldugu ancak, HRT
sonrasi kontrol mammogramlarla karsilagtirmada anlamli olmadi-
gini distindirmustir. Degerlendirmeye alinan mammogramlar
arasindaki slire de dansite degisimine etkilidir. Ancak biz gruplar
arasi anlamli fark izlemedik. Laya ve ark. (3) kantitatif degerlen-
dirmede boy ve kilo degiskenlerini de degerlendirmeye almistir.
Demografik bilgiler hastane dosyalarindan elde olundugundan,
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kayit sistemi nedeni ile biz boy ve kilo degiskenlerini degerlendir-
meye almadik.

Calismamizda diizenli, aksatmadan preparat kullanan olgular de-
gerlendirmeye alinmistir. Ancak literatiirde %25-40 gibi degisen
oranlarda hastalar tarafindan tedavinin birakildigi veya dizensiz
alindig yoniinde bilgiler mevcuttur (12).

Dansitometrik (kantitatif) degerlendirmemizde; HRT dncesi ve son-
rasi yapilan 6l¢limlerde devamli kombine tedavi (%49,8) ve Ostrojen
alan (%42) gruplarda anlamli dansite artisi izlenmistir, siklik kombi-
ne tedavi ve tibolone alan grupta anlamli dansite degisikligi izlen-
memistir. Kontrol grubunda (%44) izlenen dansite degisikligi, dansi-
te azalmasi yoniindedir. Literatiirde nicel degerlendirme ile dansite
artisinin en ylksek izlendigi calisma %73 olguda dansite artisinin
izlendigi, Laya ve ark. (3) ‘a ait calismadir. Yapilan kantitatif deger-
lendirmelerde, gorsel dederlendirmeye gore, HRT sonrasi dansite
artisinda daha yuksek oranlar elde edilmektedir. Bizim grubumuz-
da en yiiksek dansite artisi %49,8 oran ile devamli kombine teda-
vi alan gruptadir. Bunun yanisira %7 gibi oldukca distik oranlarda
dansite artisi bildiren ¢alismalar da mevcuttur (13). Son zamanlarda
oral disiik doz hormon terapisinin konvansiyonel tedavilere gore
dansiteyi daha az etkiledigi ve buna karsit arada anlamli fark géz-
lenmedigini bildiren degisik sonuglar veren calismalar bulunmakta-
dir (14,15,16,17). Bunlar yaninda nazal yolla HRT'nin mammografik
dansiteyi etkilemedigi sdylenmekte ancak bu yéntemle alinan do-
zun yeterli klinik etkinligi tartisimaktadir (18). Sentetik preparatlar
kullanilan gruplarda dansite artisinin daha az oranda oldugu calis-
mamizla uyumlu calismalar bildirilmistir (19).

Wolfe siniflamasina gore degerlendirmede, en belirgin dansite artisi,
dansitometrik 6l¢limlerde oldugu gibi devamli kombine tedavi alan
guptadir (%32). Ostrojen alan grupta da siniflamada belirgin dansi-
te artisi izlenmistir (%20). Siklik kombine tedavi alan grupta dansite
artisi diger 2 gruba gore daha dusik orandadir (%14.5). Tibolone
alan grupta ise belirgin degisiklik izlenmemistir. Kontrol grubunda
izlenen siniflama degisikligi dansite azalmasi yoniindedir (%17).
HRT 6ncesi ve sonrasi yapilan degerlendirmede Wolfe siniflamasin-
daki degisiklikler dansite 6l¢ciimiine gore daha az belirgindi. Ancak
dansitometrik 6lctimlerde istatiksel olarak anlamli dansite artisi iz-
lenmeyen siklik kombine tedavi alan grupta ise Wolfe siniflamasina
gore degerlendirmede diger gruplara gore daha az belirgin olsa da
anlaml artis saptandi. Dansitometrik 6l¢tiimlerimizde memenin en
yogun olarak izlendigi subareolar alandan degerlendirme yapilmis-
tir. Wolfe siniflamasinda meme dokusunun tamami degerlendirme-
ye alinmaktadir. Sonucta, siklik kombine tedavi alan grupta dansi-
tometrik degerlendirmede elde edilen sonug yalnizca subareolar
bolgeyi degerlendirmektedir. Bu nedenle Wolfe siniflamasina gore
yapilan degerlendirmenin memenin tiimiine ait degisikligi yansit-
tid1 icin daha duyarli oldugunu distniyoruz. Son yillarda BI-RADS
siniflamasi daha yaygin olarak kullaniimaktadir (20).

Her iki ydntemle degerlendirmede en belirgin dansite artisi, di-
ger calismalan destekleyecek sekilde devamli kombine tedavi
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alan gruptadir (3,5,14,21-23). Olgularin genelinde dansitometrik
Olciimlerde izlenen dansite artisi belirgin derecede daha yiiksek
oranlardadir. Tibolone alan grupta ise dansitometrik 6l¢iim ve
Wolfe siniflamasi degerlendirmesinde izlenen degisiklikler an-
lamh bulunmamistir. Tibolone ve raloxifene’in dansite artisina
etkisinin diger preparatlara goére daha disik oranda izlendigi
bildirilmektedir. Grubumuzda tibolone-sentetik preparat litera-
tiirle uyumlu olarak meme dansitesine en az etki eden preparat-
tir (19,21-23).

Ostrojen-meme kanseri

Progesteronla karsilanmayan &strojen kullanilmasinin meme
karsinomu riskini arttirdigina iliskin bir gériis mevcuttur. Ancak
bircok meta-analizde progesteron eklenmesinin meme kanseri
riskini azalttigini, meme kanseri riskinde anlamli artis olmadigi
bildirilmistir. Goreceli riskin arttigini belirten ¢alismalar, tara-
malarin daha fazla yapildigi veya “borderline atipik hiperplazi”
ile invaziv karsinomun ayrilmasinin giic olabilecegi seklindedir
(24). Bunun yanisira Byrne ve ark. (25) benign proliferasyon gos-
teren olgulari kontrol grubuyla karsilastirarak yaptiklari calisma-
da meme kanseri gorilme sikliginda artis izlemislerdir (Goreceli
Risk: %3.6). Weiss ve ark. (26) HRT alan olgu grubunda lobuler
karsinoma goriilme sikhginda artis bildirdilers (OR:2.6). Bazi ¢a-
lismalarda cok disiik oranda meme kanseri goriilmesinde artis
bildirilmistir. Ancak yine ayni ¢alismalarda kirik mortalitesi ve
iskemik kalp hastaligina baglh mortalitedeki azalmada izlenen
sonuclar daha belirgindi (26-30).

Grubumuzda lezyon degerlendirmesinde, dstrojen ve tibolone
alan gruplar disinda diger gruplarda, yeni eklenen lezyon, ve va-
rolan lezyonlarda izlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Tibolone alan grupta da izlenen degisiklik varolan
kistlerin azalmasi yoniindedir. Tibolone, zayif 6strojenik, proges-
tanik ve androjenik etkileri olan sentetik bir preparattir. Meme
kanser hiicrelerinde in vitro inhibitor etkisi kabul edilmektedir Bu
degisiklige tibolone’un bu etkisiyle yol actigi diistniilebilir. Ostro-
jen alan grupta 2 olguda DCIS, 2 olguda invaziv duktal ca, 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. Bizim calismamizda en fazla malign lezyon
Ostrojen alan grupta gorildi (4 olgu). Ve yeni lezyon gelismesi yo-
niinde elde ettigimiz sonuclar sadece bu grupta istatistiksel olarak
anlamliydi.

Sonug olarak; Hormon replasman tedavisi, mammografik dansite-
yi, secilen preparatlara baglh olarak degistirmektedir. Grubumuzda
meme dansitesini en az etkisi olan preparatin tim degerlendirme-
lerde tibolone-sentetik preparat grubu oldugu gézlenmistir. Bunu
siklik kombinasyon tedavisi izZlemektedir. Ostrojenin tek basina
meme dansite artisinda etkinliginin daha az oldugu sdylense de,
bizim grubumuzda meme dansitesi en fazla arttiran ikinci grup ol-
dugu gorilmektedir. Tum yayinlarla uyumlu olarak dansite artis
en fazla devamli kombine tedavi alan grupta izlenmistir (%49.8).
Bu bulgularin yanisira, calismamizda &strojen alan grupta malign
lezyon gelisme sikligi anlamli bulunmustur.
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