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ÖZET 

Amaç: HRT’ nin mammografi k değişikliklere, özellikle dansite artışına yol aç-
tığı bilinmektedir. Mammografi k dansite artışı da mammografi k duyarlılığı 
azaltmaktadır. Çalışmamızda, tedavi protokolleri ve demografi k bilgileri de 
göz önüne alarak HRT’ nin mammografi k bulgulara etkisini göstermeyi amaç-
ladık. 

Gereç ve Yöntem: Menapoz kliniğine başvuran 3550 olgudan en az 1 yıl HRT 
alan, en az 1 yıldır menapozda olduğu bilinen 1025 olguyu değerlendirmeye 
aldık. 111 HRT almayan kontrol olgu grubu seçtik. En az 1 yıl aralıklarla alınan 
2 mammogramını geriye dönük değerlendirdik. Dansitometrik değerlendir-
mede (nicel değerlendirme), Wolfe klasifi kasyonunda HRT öncesi ve sonrası 
bulgularını karşılaştırdık. Yeni gelişen lezyonları, varolan lezyonlarda izlenen 
değişiklikleri değerlendirdik. Değerlendirmeyi, devamlı kombine, siklik kom-
bine tedavi alan, östrojen-konjuge östrojen tedavisi alan, tibolone-sentetik 
preparat alan ve kontrol grubu olmak üzere HRT protokollerine göre yaptık. 

Bulgular: En belirgin dansite artışı devamlı kombine tedavi alan grupta izlen-
di. (%49.8 ve p=0,001). Östrojen alan grupta izlenen dansite artışı devamlı 
kombine tedavi alan gruptan sonra en belirgin olarak izlenmekteydi (%42 ve 
p=0,026). Tibolone alan grupta dansite artışı tüm değerlendirmelerde ista-
tistiksel olarak anlamlı değildi (%28 ve p>0,05). Kontrol grubunda dansite 
değişikliği azalma yönünde ve belirgindi (%44 ve p<0,0000). Östrojen alan 
grupta, HRT sonrası yeni lezyon gelişimi istatistiksel olarak anlamlıydı(%5, ve 
p<0,02). (2 olgu DCIS, 2 olgu invaziv duktal Ca) Tibolone alan grupta lezyon-
larda gerileme yönünde anlamlı sonuç saptandı. (%3,5 ve p<0,05). 

Sonuç: HRT protokollerinden, devamlı kombine tedavinin meme dansitesini 
belirgin derecede arttırdığını ve tibolone’ un meme dansitesine en az etkili 
preparat olduğunu saptadık. Malign yeni lezyon gelişimi östrojen alan grupta 
anlamlıydı.

Anahtar Sözcükler: Hormon replasman tedavisi, mammografi , meme dansitesi

POSTMENOPAUSAL HORMONE REPLACEMENT THERAPY; CHANGES OF THE 
MAMMOGRAPHIC FINDINGS

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 eff ect of HRT on the mammographic 
fi ndings 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 classifi cation 
fi ndings 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 eff ect(%28,p>0.05). The increase in the density of the 
tibolone group was statistically insignifi cant 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 signifi cant (%5, p<0.02). (2 case DCIS, 2 case IDC). In the tibolone 
group the regression in the lesions was signifi cant. 

Conclusion: Continues combined therapy increases the density of breast signifi -
cantly, tibolone is the minimal eff ective drug. In the estrogen therapy group, the 
development of malign lesions after HRT was statistically signifi cant.
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K 
adınların en sık görülen malign tümörü meme kanseridir 
ve kadınlarda kansere bağlı ölümlerin 2. en sık nedenini 
oluşturmaktadır. Her yıl yaklaşık 1 milyon yeni tanı kon-

maktadır. Bu nedenle meme hastalıkları tüm dünyada giderek 
güncelliğini arttıran bir konu durumuna gelmiştir (1).

Memede rastlanan lezyonların ayırıcı tanısının doğru olarak yapıl-
ması olgunun prognozu yönünden çok önemlidir. Meme incele-
mesi klinik muayene, radyolojik inceleme ve histolojik inceleme 
ile yapılır. Radyolojik inceleme yöntemlerinden olan mammografi  
“altın standart” yöntemdir. Mammografi ’nin doğru tanıya yardımcı 
olabilmesi fi lmin niteliğine ve fi lmlerin doğru olarak değerlendiri-
lebilmesine bağlıdır. Mammografi  iyi bir teknik ile gerçekleştirilir-
se lezyon saptama duyarlılığı %85-97 arasındadır (2).

Meme dokusunda yaş, menstüral siklus, laktasyon, menapoz, hor-
mon replasman tedavisi ile birçok değişikler görülür. Memede 
parankim doku yoğunluğunun arttığı veya fi brozisin geliştiği dö-
nemlerde lezyonların tanımlanması güçtür. Yağ dokudan zengin 
memede tanı daha kolaydır. Son yıllarda kullanma yaygınlığı artan 
postmenapozal hormon replasman tedavisinin meme dansitesini 
arttırdığı ve lezyonların tanısını güçleştirdiğine ilişkin değişik so-
nuçlar veren birçok çalışma yayımlanmıştır (2,3-9).

Bu çalışmada, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalık-
ları Ve Doğum Anabilim Dalı Menapoz Kliniği ve Radyodiyagnostik 
AD. Mammografi  Ünitesine başvuran, hormon replasman tedavi-
si alan, İzmir ve çevresi kadın populasyonunda, kullanılan tedavi 
şekillerine göre, mammografi k dansite ve parankimal patternde 
izlenen değişiklikleri, tedavi sırasında gelişen lezyon insidansını 
geriye yönelik olarak değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve yöntem 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyodiagnostik Anabilim 
Dalı Mammografi  Ünitesine, 1990-2002 yılları arasında başvuran, 
kontrol grubu da dahil olmak üzere 1136 olgu değerlendirmeye 
alınmıştır (35-65 yaş arası, ortalama yaş 53.8). 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 
Anabilim Dalı Menapoz Kliniğine başvuran 3550 olgu geriye yöne-
lik değerlendirilerek en az 1 yıl HRT alan, en az 1 yıldır menapozda 
olduğu kabul edilen olgular değerlendirmeye alınmıştır. Seçilen 
1025 olgu kullandıkları preparatlara göre 4 gruba ayrılmıştır; 

* Devamlı kombine tedavi olan grup 337 olgu (yaş ortalaması 55.2), 

* Östrojen-konjuge östrojen olan grup 177 olgu (yaş ortalaması 53.3),

* Siklik kombine tedavi olan grup 200 olgu (yaş ortalaması 52.05),

* Tibolone-sentetik preparat kullanan grup 311 olgu (yaş ortala-
ması 55.1) ve 

* HRT kullanmayan kontrol grubu 111 olgu (yaş ortalaması 53.5). 

Siklik Kombinasyonlar: Divina (Abdi İbrahim); 2 mg östrodiol valerat 
ve 2 mg östradiol- 17 valerat ve 2 mg östradiol-17 valerat siproteron 

asetat, Estracombi TTS (Novartis) 4 mg östradiol ve 10 mg östradiol-
30 mg noretisteron, Premelle cycle (Wyeth); 0.625 mg konjuge östro-
jen ve 0.625 mg konjuge östrogen ve 5 mg medroksiprogesteron.

Östrojen- Konjuge Östrojen Preparatları: Climera (Schering) 7.8 mg östra-
diol, Premarin (Wyeth) 0.625 mg ve 1.25 mg konjuge östrojen, Estraderm 
(Novartis) 2 mg östradiol, Estrafem (Novo Nordisk) 2 mg östradiol.

Devamlı Kombine Preparatlar: Kliogest (Novo Nordisk) 2 mg östra-
dial, 1 mg noretisteron asetat, premelle (Wyeth) 0.625 mg konjuge 
östrojen ve 5 mg medroksi progesteron.

Tibolone: Livial (Organon) 2.5 mg tibolone içermektedir.

111 (yaş ortalaması 53.5) HRT almayan olgu kontrol grubu olarak 
seçilmiştir. Bu grup karaciğer fonksiyon testlerinde yükseklik, Hepa-
tit-B veya C taşıyıcı olması, fi brokistik hastalık, venöz trombus, mitral 
stenoz veya mitral valv prolapsusu, endometrium Ca, meme Ca veya 
hormon kullanmayı kabul etmemeleri nedeniyle tedavi almamıştır.

Değerlendirmeye alınan mammografi k görüntüler SIEMENS MAM-
MOMAT 2 ünitesinde kraniokaudal ve mediolateral oblik rutin po-
zisyonlarda, uygun doz kV ve mAs değerlerinde elde olunmuştur. 

Değerlendirmeye alınan olguların en az 1 yıl ara ile olmak üzere 
elde edilen 2 yönlü mammogramları karşılaştırılmıştır. Değerlen-
dirmeler aynı meme ve aynı pozisyonda, HRT almadan önce ve 
sonra olmak üzere yapılmıştır. 

Değerlendirme ölçütleri
1- İlk değerlendirmede dansitometrik ölçüm yapılmıştır. Dansito-

metre ile fi lmin kararma derecesi ölçülmüştür. Glanduler dokunun 
yoğun olduğu subareolar alandan yapılan ölçümlerin ortalaması 
alınarak kararma derecesine oranlanmıştır. Aynı değerlendirme 
HRT almaya başladıktan en az 1 yıl sonra elde olunan mammog-
ramlarda aynı pozisyonda ve aynı memede yapılmıştır. 

2- HRT öncesi ve sonrası Wolfe klasifi kasyonuna göre sınıfl andırıl-
mıştır.

Wolfe klasifi kasyonu; QDY: 1-2 mm nodüler dansitelerin ve oval-
sirkuler lüsen yağlı alanların izlendiği grup N1: hiç noduler dansite 
izlenmeden, total yağ replasman, 

P1: memenin retroareolar olarak %12’inden azını oluşturan nor-
mal parankim dokusu, 

P2: 3-7 mm nodüler dansiteler-adenozis, kalın lineer dansiteler-
fi broadenozisin izlendiği, 

DY: düzgün konturlu uniform dens parankim: yoğun fi brozisin iz-
lendiği görünüm olarak sınıfl andırılmıştır (10). 

İstatistiksel olarak değerlendirmede QDY,N1,P1 aynı grupta, P2, 
DY aynı grupta olmak üzere gruplandırılmıştır.

3-  HRT öncesi ve sonrasında yeni lezyon izlenip izlenmediği, varo-
lan lezyonlarda izlenen değişiklikler değerlendirilmiştir.
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İstatistiksel değerlendirme 
İstatistiksel analiz, kontrol grubu ile birlikte 5 gruba ayrılmış olan 
olguların dansitometrik değerlendirmelerinin sonuçları, bağımlı 
gruplarda t testi ile yapılmıştır. Diğer değerlendirmeler χ2 McNa-
mer testi uygulanarak yapılmıştır. HRT öncesi ve sonrası yapılan 
değerlendirmeler grupların kendi içinde ve her grup için elde edi-
len sonuçlar gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 

Bulgular

Sonuçlar kullanılan tedavi protokollerine göre; devamlı kombine, 
siklik kombine, östrojen-konjuge östrojen, tibolone-sentetik pre-
parat alan grup olmak üzere dörde ayrılarak değerlendirilmiştir.

Devamlı kombine tedavi alan grup

337 olgu bulunmaktadır. Grubun yaş ortalaması 55.2’dir. Olguların 
280’i (%83) doğal yolla, 57’si (%17) TAH+BSO ile menapoza girmiş-
tir. Grubun preparat kullanma süre ortalaması 2.56 yıl bulunmuş-
tur. 

%49.8 olguda dansite artışı izlenmiştir. HRT alan olgularda teda-
vi sonrası mammogramlarda istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 
dansite artışı görülmektedir. (Bağımlı gruplarda t testi, t=2,603 ve 
p:0.001). 

%32 olguda Wolfe sınıfl amasında QDY, N1,P1’den P2, DY‘ye dan-
site artışı yönünde, istatistiksel olarak anlamlı (χ2 McNamer=34,2 
P=0,0000) değişiklik olmuştur. Devamlı kombine tedavi alan bir 
olguda dansite artışına ve Wolfe sınıfl amasında izlenen değişiklik 
Şekil 1’de izlenmektedir.

Yeni lezyon gelişme olasılığı anlamlı değildir (χ2
Ncmamer= 0.04 P 

>0.05)

İzlenen lezyonlar değerlendirildiğinde; HRT sonrası 3 olguda fi b-
roadenom (FA), 5 olguda kist, 4 olguda mikrokalsifi kasyon geliştiği 
izlenmiştir. Bir olguda HRT öncesi kistik lezyon izlenirken HRT son-
rası kontrolde abse geliştiği gözlenmiştir. Bu olgu ve HRT öncesi 
izlenen mikrokalsifi kasyon eksizyonu dışında varolan lezyonlarda 
değişim izlenmemiştir.

Östrojen alan grup

Olgu sayısı 177’dir. Grubun yaş ortalaması 53,3 bulunmuştur. 177 
olgunun 89’u (%50.2) TAH+BSO ile, 88 olgu (%49.8) doğal yolla 
menapoza girmiştir. Grubun preparat kullanma süre ortalaması 
2.19 yıldır. 

%42 olguda dansite artışı izlenmiştir. HRT alan olgularda tedavi 
sonrası mammogramlarda anlamlı ölçüde dansite artışı mevcut-
tur (t= 2.247 p=0.026). 

Wolfe sınıfl amasında, 35 olguda (%20) QDY, N1,P1’den P2, DY’e 
dansite artışı yönünde anlamlı değişim izlenmiştir ( χ2

McNamer=12.8, 
P<0.001).

HRT sonrası 9 (% 5) olguda yeni lezyon gelişmiştir. Yeni lezyon ge-
lişmesi yönünde anlamlı sonuç elde edilmiştir (χ2 McNamer=5.8 
P<0.02).

2 olguda invaziv duktal ca, 1 olguda DCIS, 2 olguda fokal displa-
zik odak ve 4 olguda mikrokalsifi kasyon gelişmiştir. Mikrokalsifi -
kasyon gelişen olgulardan birinde, biopsi yapılmıştır. Ve invaziv 

Şekil 1. Devamlı Kombine Tedavi alan, 48 y, 4 
yıldır menopozda olan olgu, 2 yıl ara ile alınan 
mammogramlarında; 
A. HRT öncesi Wolfe’e göre QDY paternde 
izlenmekle beraber, B. HRT sonrası P2’ye 
dansite artışı göstermekte. 

A B
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duktal karsinoma sonucu gelmiştir. 15 olguda varolan lezyonların 
görünümünde değişiklik izlenmemiştir.

Östrojen replasman tedavisi alan bir olgunun, Şekil 2’de izlenen 
kontrol mammogramlarında fokal lezyonun biopsi sonucu invaziv 
duktal karsinoma olarak gelmiştir.

Siklik kombine tedavi alan grup

Olgu sayısı 200’dür. Yaş ortalaması 52.05’tir. 200 olgunun 39’u 
(%19.5) TAH+BSO ile 161’i (%80.5) doğal yolla menapoza girmiştir. 
preparat ortalama kullanma süresi 2.14 yıldır. 

Dansitometrik değerlendirmede % 30 olguda dansite artışı izlen-
miştir. Ancak iki grup arasındaki dansite farkı istatistiksel olarak 
anlamlı değildir (t= 1.26 P> 0.05).

Wolfe sınıfl amasına göre, QDY, N1, P1’den, P2, DY yönünde dansite 
artışı lehine değişiklik 29 olguda (%14.5) izlenmiştir ve izlenen de-
ğişiklik istatistiksel olarak anlamlıdır. (χ2

McNamer=7.8 P=0.005)

İzlenen lezyon değişikliği istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
(χ2

McNemar=0.6 P>0,05) HRT sonrası 4 olguda kist, 2 olguda fi broade-
nom, 2 olguda mikrokalsifi kasyon geliştiği izlenmiştir. Mikrokalsi-
fi kasyon gelişen 1 olguda biopsi sonucu DCIS ‘dur.

Tibolone alan grup

Olgu sayısı 311, yaş ortalaması 55.1’ yıldır. 57 olgu (%18.3) TAH+BSO 
ile, 254 olgu (81.6) doğal yolla menapoza girmiştir. Preparat kul-
lanma süre ortalaması 2.72 yıldır.

%28 olguda dansite artışı izlenmiştir. Ancak izlenen değişiklik ista-
tistiksel olarak anlamlı değildir. (t=1.01 ve P>0.05). 

Wolfe sınıfl amasında değişiklik 46 olguda (%14.7) dansite artışı 
yönündedir. Ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. ( χ2

McNamer= 
0.11 P>0.05)

Lezyon değişikliği istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 
(χ2

McNemar= 4 P< 0.05). Ancak bu değişiklik varolan lezyonlar (17 ol-
guda kist regresyonu, 1 olguda FA eksizyonu) ortadan kalkması 
lehinedir. Ve 1 olguda DCIS geliştiği izlenmiştir. 

Kontrol grubu

Olgu sayısı 111, yaş ortalaması 53.5’dir. 111 olgunun 39’u (%35) 
TAH+BSO, (%72)si (%65) doğal yolla menapoza girmiştir. 

48 olguda (%44) dansite değişikliği izlenmiştir. Ancak bu değişim 
dansite azalması yönündedir. İstatistiksel olarak belirgin derecede 
anlamlıdır. (t =∼7.44, P<0.0000)

Wolfe sınıfl amasına göre 18 olguda (%16.2) P2, DY’den QDY, N1, P1’e 
dansite azalmıştır. Tedavi görmeyen olgularda ters yönde gözle-
nen bu değişim istatistiksel değerlendirmede oldukça anlamlı bu-
lunmuştur. ( χ2

McNamer=20 P= 0.0000)

%1,8 olguda yeni lezyon izlenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı de-
ğildir. (χ2 0,16 P>0,05)

1 olguda invaziv duktal ca,1 olguda DCIS gelişmiştir. 4 olguda HRT 
öncesi izlenen kistik lezyonların gerilemiştir.

Şekil 2. Östrojen tedavisi alan, 45y, 2 yıldır menopozda 
olan olgunun 1 yıl ara ile alınan mammogramları; A. 
HRT öncesi; fokal lezyon izlenmeyen olguda Wolfe’e 
göre P2 paternde izlenmekte. B. HRT sonrası elde 
olunan mammogramlarda paternde belirgin değişiklik 
izlenmemekle beraber, üst kadranda yüksek dansiteli, 
fokal lezyon mevcuttur. C. Eşzamanlı elde olunan 
USG’de hipoekoik olarak izlenen lezyon, biopsi ardından 
invaziv duktal karsinoma tanısı almıştır.

A B C
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Gruplarda genel değerlendirme

Grupların dansite ve Wolfe sınıfl amasında izlenen değişiklikleri 
özetlendiğinde;

Devamlı kombine tedavi olan grupta her 2 değerlendirmede de de-
ğişiklikler en belirgin olarak izlenmiştir. Östrojen alan grupta da dan-
sitometrik ölçüm ve Wolfe sınıfl amasında istatistiksel olarak anlamlı 
değişiklik izlenmiştir. Siklik kombine tedavi olan grupta Wolfe sınıfl a-
masında önceki 2 gruba göre daha az belirgin olmak üzere dansite 
artışı yönünde değişiklik mevcuttur. Tibolone-sentetik preparat alan 
grupta istatistiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmemiştir. 

Kontrol grubunda her 2 değerlendirmede de dansite azalması yö-
nünde değişiklik saptanmıştır. 

Yeni lezyon gelişmesi yönünde değişiklik, yalnızca östrojen alan 
grupta istatistiksel olarak anlamlıdır. Tibolone alan grupta varolan 
lezyonların (17 kist) ortadan kalkması ile lezyonlarda azalma yönün-
de anlamlı sonuç elde edilmiştir. İzlenen dansite değişiklikleri Tablo 
1’de, yeni lezyon gelişme oranları da Tablo 2’de özetlenmiştir.

Tartışma

Hormon replasman tedavisi (HRT), postmenapozal kadınlarda 
menapozal semptomları, osteoporoz ve koroner arter hastalıklar 
başta olmak üzere birçok hastalık ve yakınmayı önlemek üzere 
yaygın olarak kullanılmaktadır (1,2). 

Mamografi , meme kanserinin erken tanısında gold standard yön-
temdir (Duyarlılık %85-90). Elli yaş üzeri kadınlarda meme kanseri 
mortalitesini önemli oranda azalttığı kabul edilmektedir. Yoğun 
meme dokusu, altında yatan lezyonu gizleyebilmektedir. HRT’nin 
meme dansitesinin artışı ile ilişkili olduğu, dansite artışının mam-
mografi  sensivitesini ve spesifi teyi azaltabileceğine ilişkin tartış-
malar mevcuttur (3,5,7). Bu durum HRT altındaki memenin değer-
lendirilmesini önemli kılmaktadır. 

Mammografi k dansite artışının histolojisi açıklığa kavuşmamıştır. 
Ödem, vazodilatasyon, fi brozis ve epitelyal proliferasyonu nedeni 
ile olabileceği söylenmektedir. İn vivo doku çalışmaları ile mens-
truel siklusun östrojenik fazının normal memede epitel proliferas-
yon ile ilişkili olduğu ve kombine preparatlarda progesteronun 
hücre bölünme aktivitesini desteklediği gösterilmiştir (10).

Meme dansitesini etkileyebilecek değişkenler arasında yaş döne-
mi, ağırlık, boy, doğum sayısı, menarş ve menapoz yaşı sayılmak-
tadır (3). Olgularımızın demografi k bilgileri gözönüne alındığında, 
yaş ortalamaları, üreme dönemi ortalamaları, doğum sayısı ortala-
maları arasında belirgin fark izlenmemiştir.

HRT’nin daha uzun süreli kullanımının dansite artışını belirgin-
leştiği söylenmektedir (11). Olgu grubumuzda preparat kullanım 
süresi gözönüne alındığında; tedaviyi en kısa kullanan grup siklik 
kombine tedavi alan grup (2.14 yıl), en uzun süre kullanan grup ise 
(2.72 yıl), tibolone alan gruptur. Ancak çalışmamızda izlenen grup-
lar arası fark, dansite artışını etkileyecek belirginlikte değildir.

Olgu grubumuzda; dansite değişiminin en az ve en çok izlendiği, 
tibolone ve devamlı kombine tedavi alan grupların tedavi aldıkları 
yaş dönemi diğer gruplara göre daha ileriydi. Ancak en çok ve en 
az belirgin dansite artışını bu iki grupta izledik. Bu da bize yaş dö-
nemi farkının, memenin baz dansitesinde etkili olduğu ancak, HRT 
sonrası kontrol mammogramlarla karşılaştırmada anlamlı olmadı-
ğını düşündürmüştür. Değerlendirmeye alınan mammogramlar 
arasındaki süre de dansite değişimine etkilidir. Ancak biz gruplar 
arası anlamlı fark izlemedik. Laya ve ark. (3) kantitatif değerlen-
dirmede boy ve kilo değişkenlerini de değerlendirmeye almıştır. 
Demografi k bilgiler hastane dosyalarından elde olunduğundan, 

Tablo 1. Tedavi gruplarına göre HRT kullanımı sonrası izlenen dansite değişiklikleri

Devamlı 
Kombine

Östrojen-Konjuge 
östrojen

Siklik 
Kombine 

Tibolone-
sentetik 

Kontrol
Grubu

Dansite Değerlendirmesi artma
%49.8

p=0.0001

artma
%42

p=0.026

artma
%30

p>0.05

artma
%28

p>0.05

azalma
%44

p<0.0000

Wolfe Klasifikasyon 
Değişikliği

artma
%32

p=0.0000

artma
%20

p<0.001

artma
%14.5

p=0.005

artma
%14.7

P>0.05

azalma
%16,2

p=0.0000

Tablo 2.  Tedavi gruplarına göre yeni lezyon gelişme oranları

Tedavi 
Tipi

Benign Malign İstatistik 
Değerlendirme

Devamlı 
Kombine 

12olgu (%12) - p>0.05

Östrojen 5olgu (%2.68) 4 olgu (%2.21)  p<0.002

Siklik 
Kombine

7 olgu (%3.5) 1 olgu (%0.5) p>0.05

Tibolone 10 olgu (%3.18) 1 olgu (%0.318) p<0.05

Kontrol   - 2 olgu (%1.8) p>0.05



23

Meme Sağlığı Dergisi 2009 Cilt: 5 Sayı: 1

kayıt sistemi nedeni ile biz boy ve kilo değişkenlerini değerlendir-
meye almadık. 

Çalışmamızda düzenli, aksatmadan preparat kullanan olgular de-
ğerlendirmeye alınmıştır. Ancak literatürde %25-40 gibi değişen 
oranlarda hastalar tarafından tedavinin bırakıldığı veya düzensiz 
alındığı yönünde bilgiler mevcuttur (12).

Dansitometrik (kantitatif ) değerlendirmemizde; HRT öncesi ve son-
rası yapılan ölçümlerde devamlı kombine tedavi (%49,8) ve östrojen 
alan (%42) gruplarda anlamlı dansite artışı izlenmiştir, siklik kombi-
ne tedavi ve tibolone alan grupta anlamlı dansite değişikliği izlen-
memiştir. Kontrol grubunda (%44) izlenen dansite değişikliği, dansi-
te azalması yönündedir. Literatürde nicel değerlendirme ile dansite 
artışının en yüksek izlendiği çalışma %73 olguda dansite artışının 
izlendiği, Laya ve ark. (3) ‘a ait çalışmadır. Yapılan kantitatif değer-
lendirmelerde, görsel değerlendirmeye göre, HRT sonrası dansite 
artışında daha yüksek oranlar elde edilmektedir. Bizim grubumuz-
da en yüksek dansite artışı %49,8 oran ile devamlı kombine teda-
vi alan gruptadır. Bunun yanısıra %7 gibi oldukça düşük oranlarda 
dansite artışı bildiren çalışmalar da mevcuttur (13). Son zamanlarda 
oral düşük doz hormon terapisinin konvansiyonel tedavilere göre 
dansiteyi daha az etkilediği ve buna karşıt arada anlamlı fark göz-
lenmediğini bildiren değişik sonuçlar veren çalışmalar bulunmakta-
dır (14,15,16,17). Bunlar yanında nazal yolla HRT’nin mammografi k 
dansiteyi etkilemediği söylenmekte ancak bu yöntemle alınan do-
zun yeterli klinik etkinliği tartışılmaktadır (18). Sentetik preparatlar 
kullanılan gruplarda dansite artışının daha az oranda olduğu çalış-
mamızla uyumlu çalışmalar bildirilmiştir (19). 

Wolfe sınıfl amasına göre değerlendirmede, en belirgin dansite artışı, 
dansitometrik ölçümlerde olduğu gibi devamlı kombine tedavi alan 
guptadır (%32). Östrojen alan grupta da sınıfl amada belirgin dansi-
te artışı izlenmiştir (%20). Siklik kombine tedavi alan grupta dansite 
artışı diğer 2 gruba göre daha düşük orandadır (%14.5). Tibolone 
alan grupta ise belirgin değişiklik izlenmemiştir. Kontrol grubunda 
izlenen sınıfl ama değişikliği dansite azalması yönündedir (%17). 
HRT öncesi ve sonrası yapılan değerlendirmede Wolfe sınıfl amasın-
daki değişiklikler dansite ölçümüne göre daha az belirgindi. Ancak 
dansitometrik ölçümlerde istatiksel olarak anlamlı dansite artışı iz-
lenmeyen siklik kombine tedavi alan grupta ise Wolfe sınıfl amasına 
göre değerlendirmede diğer gruplara göre daha az belirgin olsa da 
anlamlı artış saptandı. Dansitometrik ölçümlerimizde memenin en 
yoğun olarak izlendiği subareolar alandan değerlendirme yapılmış-
tır. Wolfe sınıfl amasında meme dokusunun tamamı değerlendirme-
ye alınmaktadır. Sonuçta, siklik kombine tedavi alan grupta dansi-
tometrik değerlendirmede elde edilen sonuç yalnızca subareolar 
bölgeyi değerlendirmektedir. Bu nedenle Wolfe sınıfl amasına göre 
yapılan değerlendirmenin memenin tümüne ait değişikliği yansıt-
tığı için daha duyarlı olduğunu düşünüyoruz. Son yıllarda BI-RADS 
sınıfl aması daha yaygın olarak kullanılmaktadır (20). 

Her iki yöntemle değerlendirmede en belirgin dansite artışı, di-
ğer çalışmaları destekleyecek şekilde devamlı kombine tedavi 

alan gruptadır (3,5,14,21-23). Olguların genelinde dansitometrik 
ölçümlerde izlenen dansite artışı belirgin derecede daha yüksek 
oranlardadır. Tibolone alan grupta ise dansitometrik ölçüm ve 
Wolfe sınıfl aması değerlendirmesinde izlenen değişiklikler an-
lamlı bulunmamıştır. Tibolone ve raloxifene’in dansite artışına 
etkisinin diğer preparatlara göre daha düşük oranda izlendiği 
bildirilmektedir. Grubumuzda tibolone-sentetik preparat litera-
türle uyumlu olarak meme dansitesine en az etki eden preparat-
tır (19,21-23). 

Östrojen-meme kanseri

Progesteronla karşılanmayan östrojen kullanılmasının meme 
karsinomu riskini arttırdığına ilişkin bir görüş mevcuttur. Ancak 
birçok meta-analizde progesteron eklenmesinin meme kanseri 
riskini azalttığını, meme kanseri riskinde anlamlı artış olmadığı 
bildirilmiştir. Göreceli riskin arttığını belirten çalışmalar, tara-
maların daha fazla yapıldığı veya “borderline atipik hiperplazi” 
ile invaziv karsinomun ayrılmasının güç olabileceği şeklindedir 
(24). Bunun yanısıra Byrne ve ark. (25) benign proliferasyon gös-
teren olguları kontrol grubuyla karşılaştırarak yaptıkları çalışma-
da meme kanseri görülme sıklığında artış izlemişlerdir (Göreceli 
Risk: %3.6). Weiss ve ark. (26) HRT alan olgu grubunda lobuler 
karsinoma görülme sıklığında artış bildirdilers (OR:2.6). Bazı ça-
lışmalarda çok düşük oranda meme kanseri görülmesinde artış 
bildirilmiştir. Ancak yine aynı çalışmalarda kırık mortalitesi ve 
iskemik kalp hastalığına bağlı mortalitedeki azalmada izlenen 
sonuçlar daha belirgindi (26-30). 

Grubumuzda lezyon değerlendirmesinde, östrojen ve tibolone 
alan gruplar dışında diğer gruplarda, yeni eklenen lezyon, ve va-
rolan lezyonlarda izlenen değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır. Tibolone alan grupta da izlenen değişiklik varolan 
kistlerin azalması yönündedir. Tibolone, zayıf östrojenik, proges-
tanik ve androjenik etkileri olan sentetik bir preparattır. Meme 
kanser hücrelerinde in vitro inhibitör etkisi kabul edilmektedir Bu 
değişikliğe tibolone’un bu etkisiyle yol açtığı düşünülebilir. Östro-
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 geliştiği izlemiştir. Bizim çalışmamızda en fazla malign lezyon 
östrojen alan grupta görüldü (4 olgu). Ve yeni lezyon gelişmesi yö-
nünde elde ettiğimiz sonuçlar sadece bu grupta istatistiksel olarak 
anlamlıydı. 

Sonuç olarak; Hormon replasman tedavisi, mammografi k dansite-
yi, seçilen preparatlara bağlı olarak değiştirmektedir. Grubumuzda 
meme dansitesini en az etkisi olan preparatın tüm değerlendirme-
lerde tibolone-sentetik preparat grubu olduğu gözlenmiştir. Bunu 
siklik kombinasyon tedavisi izlemektedir. Östrojenin tek başına 
meme dansite artışında etkinliğinin daha az olduğu söylense de, 
bizim grubumuzda meme dansitesi en fazla arttıran ikinci grup ol-
duğu görülmektedir. Tüm yayınlarla uyumlu olarak dansite artışı 
en fazla devamlı kombine tedavi alan grupta izlenmiştir (%49.8). 
Bu bulguların yanısıra, çalışmamızda östrojen alan grupta malign 
lezyon gelişme sıklığı anlamlı bulunmuştur. 
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