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OZET

Amag: Yapilan gcaismada Hormon Replasman Tedavisi (HRT) alan hastalarda parankimal dansite degisikliklerinin, HRT
ile olan iligkisi, bu tedavi rejimleri ile artan dansite miktarinin tayinini ve farkli hormon preparatlan kullanan
postmenopozal hasta gruplarinin mamografik parankimal dansite degisikliklerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metod: Galismaya 05.01.1999- 1.3.2003 tarihleri arasinda Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi menopoz
poliklinigine basvuran ve menopoz tanisi konulan 82 hasta dahil edildi. 32 hastaya TAH+BSO operasyonu uygulanmisti.
Bu grup kontinu estrojen tedavisi almaktaydi. Gruplardan digerleri degisik hormon replasman tedavi rejimleri almaktaydi-
lar. 10 gruba ayrilan hastalarin her yil gekilen mamografi kontrolleriyle parankimal dansite degisimleri incelendi.

Bulgular : HRT alan hastalarin mamografik parankim dansite sonuglari Wolfe klasifikasyonuna gére degerlendirildi.
e Mamogfafik dansite artigl %24.3 (n:20).
e Mamografik dansite azalisi %7.3 (n:6).
e Mamografiik dansitesi sabit olanlar %68.2 (n:56) olarak bulundu.
(not: n hasta sayisini gdsterir.)

Kontinu estrojen tedavisi alan (Climara tts, premarin ve estrofem oral tab) grupta dansite artisi %25 (n:8), azalma %3.1
(n:1), sabit kalma %71.8 (n:23) olarak bulundu.

Estrojen ve progesteron kombine kontinu HRT alan grupta dansite artisi %41.6 (n:10), azalma %0 (n:0), sabit kalma
%58.3 (n:14) olarak bulundu.

Tibolon (Livial oral tablet) kullanan grupta dansite artisi %7.6 (n:2), dansitede azalma %19.2 (n:5), sabit kalma %73
(n:19) olarak bulundu.

Sonug: Galismamizda mamografik parankimal dansitenin en fazla arttigi grup kontinu estrojen+progesteron kullanan
hastalardi. Bu grupta dansite artisi %41.6 oraninda idi. Tibolon kullanan grupta bu oran %7.6 ile en diisik bulunmustur.

Yazigma adresi : Ender YUMRU, Taksim Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi, ISTANBUL
Makalenin gelis tarihi :23.06.2005 ; kabul tarihi : 26.01.2006
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SUMMARY

Aim: In this study the aims are to determine the relation between parenchymal density varieties and hormone
replacement treatment (HRT) among the patients who receive HRT, to count the increase of density with this treatment
regime, and to compare the mammographic density varieties among postmenopausal patient groups that use different
hormone preparats.

Material and Methods: A study design was used with 82 patients who applied to menopause policlinic of Taksim
Education and Research Hospital and who were diagnosed as having menopause there between 05.01.1999 and
01.03.2003. One of the groups was constituted by 32 patients who were operated with TAH+BSO. This group received
continuous estrogen treatment. The others were divided into groups according to different hormone replacement
regimes. Every year the parenchymal density varieties of the patients was analyzed with mammography by dividing into
10 groups.

Signs: These results are determined according to Wolfe classification among all the patients who receive HRT:
e Mammographic density increase %24.3 (n:20)
e Mammographic density decrease %7.3 (n:6)
e Stabil mammographic density %68.2 (n:56)
(note: ‘n’ means number)

The results of the patients who received continuous estrogen treatment (Climara tts, premarin and estrofem oral tab) are:
%25 increase (n:8), %3.1decrease (n:1), %71.8 stabil (n:83).

The results of the group who received continuous estrogen and progesterone combined HRT are: %41.6 increase (n:10),
%0 decrease (n:0), %58.3 stabil (n:14).

The results of the group who received tibolon (Livial oral tab.) are: %7.6 increase (n:2), %19.2 decrease (n:5), %73 stabil
(n:19).

Results: In our study, the group which reported the most increasing mammographic parenchymal density was the group
which received combined estrogen and progesterone. In this group density increasing was %41.6 ratio. The lowest
increasing density level was reported with the group which received Tibolon and ratio was %7.6.

GiF{i$ olmakla birlikte, asimetrik dansite artisinin tek memede orta-
ya ciktigi olgularda bildirilmigtir. Meme boyut ve yogunlugun-
da artma sadece birkag aylik tedaviden sonra gelisebilmekte-
dir. En erken mamografik dansite degisikliginin 4 aylik tedavi-
den sonra goérildigu bildiriimistir. Tedavinin kesilmesinden
sonra bu degisiklikler dramatik olarak azalmaktadir. Kombine
estrojen ve progesteron tedavisi alan hastalarda diffiiz olarak
dansite artigi saptanirken, sadece estrojen kullananlarda
daha ¢ok kist formasyonu veya mevcut olan kist ve
fioroadenomlarin boyutlarinda artis gértilmektedir (2).

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik goérulen jinekolojik
kanserdir. Ginimuzde yapilan calismalarla mamografik
dansite artisi ile meme kanseri riski arasinda direk iligki
ortaya konulmustur. Mamografilerinde ylksek dansite
artis1 gézlenen hastalarin, dansitelerinde hi¢ artis géster-
meyen hastalara gére 4- 6 kat daha fazla meme kanserine
yakalanma riskine sahip olduklar ortaya konulmustur.
HRT alan kadinlarda meme parankiminde mamografi ile
saptanabilen bazi degisiklikler meydana gelir. Estrojen
meme duktus epitelinde proliferasyon ve diferansiyasyona
neden olur. Periduktal stroma estrojen etkisi ile uyariimak-
tadir. Progesteron ise duktuslarin distal kisminda estrojen
ile sinerjik etki gdstererek lobiloalveolar yapinin gelisimini
arttirir. Buna karsin progestron estrojene zit etki gistere- .
rek ana duktus epitelindeki proliferasyonu azaltmakta, GEREG VE YONTEM

ancak diferasiyasyonu arttirmaktadir (1). Calismaya 05.1.1999- 1.3.2003 tarihleri arasinda Taksim
HRT sonrasi meme dokusunda meydana gelen degisiklik-  Egitim ve Aragtirma Hastanesinde Menopoz Poliklinigine
ler dzetle; diffuz multifokal dansite artigl, asimetrik dansite ~ basvuran, anamnez, fizik muayene, biyokimyasal ve
artigl, kist formasyonu, fibroadenom ve kistlerin boyutla- hormonal tahliller sonucu menopoz olduklarina karar veri-
rinda artma seklindedir. Bu degisiklikler genellikle iki tarafli  len ve dizenli olarak poliklinik takiplerine gelen 82 hasta

Yaptigimiz galismada farkh  HRT preparatlarinin
mamografik parenkim dansitesi Uzerine etkisi incelendi.
Mamografik parankim dansitesi degerlendirmesi tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi ¢ekilen mamografiler esas alina-
rak yapildi.

110 Ege Tip Dergisi



dahil edildi. Postmenopozal durum su iki durumdan birisi
olarak tanimland..

1. Son adet tarihinin en az 12 ay &énce olmasi
(spontan menopoz) ve FSH>40 IU/ | olmasi,

2. Bilateral ooferektomi oldugu raporlarda gdsterilen
veya bilateral ooferektomi yapildigini ifade edip
FSH > 40 1U/ | ve E2 diizeyinin 25 pg/’ ml nin al-
tinda olan kadinlar olarak tanimlanmigtir.

Bu calismaya alinan hastalar yaslarn, 43- 68(mean +-
56.5+-2.95) arasinda degisen farkh kontiniu HRT rejimi
alan hastalardan olusuyordu. Bu hastalarin 32 tanesi, total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi
operasyonu gegirmisti. Bu hastalarimiz kesintisiz estrojen
replasman tedavisi almaktaydilar. Galisma grubuna dahil
edilen hastalarin hicbiri sigara, alkol, bagimlilik yapacak
madde veya ila¢ kullanmiyordu. Memeye ait gegirilmis
operasyon veya malign hastalik éykist yoktu. Minimum
24 ay, maksimum 38 ay olmak Uzere ortalama 27.98
(27.8+-3.01) ay dlzenli hormon preperatlar kullaniyorlar-
di. Tim hastalarimizin hormon replasman tedavisine
baslamadan 6nce mamografileri gekilmis ve her yil dizenli
olarak tekrarlanmisti.

CGalisma icin aldiklari HRT rejimlerine gére hastalar 10
grupta degerlendirildi.

1. Premarin; 0.625 mg konjuge estrojen (Wyeth)

2. Estrofem; 2.0 mg estradiol hemihidrat (Nova-
Nordisk)

3. Climara; 3.9 mg &stradiol 12.5 cm? flaster

(Shering- Alman)

4. 1. ,2. ve 3. gruplann toplamidir. Yalniz estrojen
replasman tedavisi alan gruptur.

5. Premelle; 0.625 mg konjuge estrojen ve 2.5 mg
medroksiprogesteron asetat (MPA) (Wyeth)

6. Kliogest; 2.0 mg Ostradiol hemihidrat ve 1.0 mg
noretisteron asetat (NETA) (Nova- Nordisk)

7. 5. ve 6. gruplann toplamidir. Estrojen ve
progesteron iceren kombine HRT alan grup.

8. Livial; 2.5 mg tibolon (Organon)
9. Hormon replasman tedavisi alan tim hastalar.

10. Livial disindaki hormon replasman tedavisi alan
tim hastalar.

Tum gruptaki hastalarimizin hormon replasman tedavisine
baslamadan onceki cekilen mamografilerindeki
mamografik dansite ile, tedavi sonrasi ¢ekilen mamografi-
lerindeki mamografik dansite artisi karsilastirildi. Karsilas-
tirma sonucu tedavi 6ncesine gére, mamografilerinde
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dansite artisi gosteren hastalar belirlendi ve bu hasta
grubu da dért alt gruba ayrildi.

a) Yalniz estrojen replasman tedavisi gérip, mamog-
rafilerinde dansite artimi olan hastalar

b)  Estrojen ve progesteron igceren kombine tedavi a-
lip, mamografik dansite artimi olan hastalar

c) Livial kullanip dansite artisi gosteren hastalar.
d) Dansite artisi gosteren tim hastalar.

Mamografileri incelen tim hastalarda Coard M3 (1995)
marka mamografi cihazi ile her iki memeye kraniokaudal
(CC) ve mediolateral (MLO) pozisyonlarda kompresyonlu
gorintiler alinarak g¢ekilmisti. MLO grafilerde tim hasta-
larda rutin olarak 45 derece ¢ekim agisi kullaniimigti. Tim
mamografiler bagimsiz ve ayni radyolog tarafindan deger-
lendirildi. Parankim dansiteleri wolfe klasifikasyonuna gére
degerlendirildi.

Wolfe Klasifikasyonu

N1: Parankimin timine yakin bir bélimanin temel olarak
yag oldugu, kiclk bir miktar displazinin gdérllebilecegdi,
duktus yapisinin izlenmedigi evre.

P1: Parenkim temel olarak yag ile meme volumindn en
fazla V4 ‘Gn0 kaplamig, anterior bélimde, duktustan zengin
yapinin izlendigi evre. Duktal yapi ince bandlar halinde i¢
kadranlara yayilim gésterebilir.

P2: Meme voliminin V4 ‘inden daha fazlasinda bulunan,
siddetli duktal paternin izlendigi evre.

DY: Siddetli displazinin izlendigi, siklikla alttaki baskin
duktal patern ile agiklanan evre (Son derece yogun olan
parenkim konnektif doku hiperplazisini gdsterir).

N1 ve P1 disuk risk paternleri, P2 ve DY ylksek risk
parenkimal paternleridir ve artmis meme kanseri riskini
gOsterir. Radyolojik olarak tanimlanabilen meme dokusun-
da patolojik degisiklikler meydana getirme agisindan yiik-
sek riske sahiptir. Menopozun dogal slreci olarak meme
duktus ve lobullerinin yerini yag dokusu alir ve bu mamog-
rafilerde parankim dansitesi azalmasi olarak tespit edilebi-
lir. HRT kullanimi ise estrogenin meme duktusuna ve
progesteronun meme lobuliine biyume ve gelisme sagla-
yici etkisinden dolayi parankimal dansitede artisa yol acar.
Daha 6nce yapilan 51 epidemiyolojik calisma gdstermistir
ki uzun sireli HRT kullanimi meme kanseri riskini arttirir
(2). Bu mamografik dansite artisi meme kanseri riski ile
iliskilendirilmigtir (3,4,5,6) . Parenkimal patern; endojen
endokrin faktérlere bagli meme lobll ve duktuslarinin
gelisimini tanimlamak amaci ile kullanilir (7). HRT alan
tim hastalarin, HRT sonrasi mamografik dansite yogun-
luklari, HRT'ye baslamadan &nce c¢ekilen mamografik
dansite yogunluklarini karsilastirmada; Kruskal Wallis, ki-
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kare ve Wilcoxon testleri kullanildi. P<0.05 anlaml kabul
edildi. Verilerin degerlendiriimesinde SPSS for Windows
10 istatistik paket programi kullanildi.

BULGULAR

ilk mamografilerindeki parankimal paterni N1 olarak belir-
lenmis 18 hastanin, ¢ekilen son mamografilerinde 9 unun
parankimal paterni N1 olarak kalmig, 6 sinin P1 ve 3 has-
tamizin P2 olacak sekilde arttigi izlenmistir. DY paterni ise
izlenmemistir. ik mamografilerinde P1 olarak belirlenmis
28 hastanin c¢ekilen son mamografilerinde 19’ unun
parankimal paterni P1 olarak sabit kalmis, 3 tanesi N1
olarak gerilemis, 6 tanesinin parankimal paterni P2 olarak
artis izlenmistir. llk mamografilerindeki parankimal paterni
P2 olarak belirlenmis 23 hastanin, ¢ekilen son mamografi-
leri; 2 tanesi P1 olarak gerilemis, 16 tanesinin parankimal
paterni P2 olarak sabit kalmig, 5 tanesinin parankimal
paterni DY olarak artmistir. Ilk mamografilerindeki
parankimal paterni DY olarak belirlenmis 13 hastanin 1
tanesinin parankimal paterni P2 olarak gerilemis, 12 tanesi
DY olarak sabit kalmis; N1 ve P1’e gerileme izlenmemistir.

Tablo 2. Livial kullanan hastalarda mamografik dansite degisim-
leri.

LiviAL N1 P1 P2 DY TOTAL %
N1 5 2 0 0 7 26,9
P1 0 7 2 0 9 34,6
P2 1 1 4 1 7 26,9
DY 0 0 0 3 3 11,5

TOTAL 6 10 6 4 26
% 23 384 23 15,3 100

Hormon replasman tedavisi alan tiim hastalarimizin wolfe
klasifikasyonuna gbre mamografik dansite artisi %24.3
(n:20), mamografik dansitede azalma %7.3 (n:6);
mamografik dansitede sabit kalma 9%68.2 (n:56) olarak
belirlendi (n: hasta sayisi).

Tablo 3. Livial hari¢ tim hormon replasman tedavilerinin ilk ve
son mamografilerinin karsilagtiriimasi.(LIV: LIVIAL)

HEPSi(LIV) N1 P1 P2 DY TOTAL %
N1 40 10 00 00 5,0 8,9
P1 60 120 00 00 180 321
P2 20 50 120 00 190 339
DY 00 00 50 90 140 25
TOTAL 12 18 17 9 56
% 214 321 303 16 100

Kesintisiz estrojen tedavisi alan (Climara tts, premarin ve
estrofem oral tab) 4. grupta, wolfe klasifikasyona gore
mamografik dansite artis1 %25 (n:8) mamografik dansitede
azalma %3.1 (n:1), mamografik dansitede sabit kalma
%71.8 (n:23) olarak belirlendi.

Tablo 4. Tim hormon replasman tedavilerinin ilk ve son mamog-
rafilerinin karsilastiriimasi.

HEPSI N1 P1 P2 DY TOTAL %
N1 9,0 3,0 0,0 0,0 12 14,6
P1 6,0 19,0 2,0 0,0 27,0 32,9
P2 3,0 6,0 16,0 1,0 26,0 31,7
DY 0,0 0,0 5,0 12,0 17,0 20,7

TOTAL 18 28 23 13 82
% 21,9 341 28,0 15,8 100

Estrojen ve progesteron kombine kesintisiz hormon
replasman tedavisi alan 7. gruptaki hastalarimizin,
mamografik dansite artisi %41.6 (n:10), mamografik
dansitede sabit kalma %58.3 (n:14) mamografik dansitede
azalma %0 olarak belirlendi.

Livial oral tablet kullanan 8. gruptaki hasta grubumuzda
dansite artisi %7.6 (n:2), dansitede azalma %19.2 (n:5),
dansitede sabit kalma %73 (n:19) olarak bulunmustur.
Diger tim hasta gruplarindaki (1- 10) mamografik dansite
degisimleri tablo1 ve grafik1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Farkli hormon replasman tedavilerinin mamografik dansite degisimi sonuglarinin hasta sayisi ve yiizde olarak dékimu.

WOLF ARTMA SABIT AZALMA TOPLAM
PREMARIN 3 %25 9 %75 0 %0 12
CLIMARA 3 %27.2 7 %63,6 1 %9 11
ESTROFEM 2 %22,2 7 %77,7 0 %0 9
PRE+CLI+EST 8 %25 23 %71,8 1 %3, 1 32
KLIOGEST 4 %36,3 7 %63,6 0 %0 11
PREMELLE 6 %46,1 7 %53,8 0 %0 13
KLIO+PREMELLE 10 %41,6 14 %58,3 0 %0 24
LIVIAL 2 %7,6 19 %73,0 5 %19,2 26
HEPSI*L(-) 18 %32,1 37 %66 1 %1,7 56
HEPSI 20 %24,3 56 %68,2 6 %7,3 82

Not : Tablo 2,3 ve 4 deki ilk satirdaki wolf parankimal paternleri (N1, P1, P2, DY) tedavi &ncesi gekilen ilk mamografilere, ilk siitundaki
Wolf parankimal paternleri (N1, P1, P2, DY) tedavi sonrasi ¢ekilen son mamografilere aittir.
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TARTISMA

HRT ile meme kanseri arasindaki iliski giiniimizde g¢ok
tartisilan ve arastirilan konulardan bir tanesidir. HRT alan
kadinlarin mamografilerinde gérulen degisikliklerin sikhgi
%11- 35 arasinda degismektedir (8, 9). Bu nedenle HRT
alan kadinlar da en az yilda bir kez olmak Uzere rutin
meme muayenesi yapilarak ve mamografisi ¢ekilerek
kontrol edilmelidir. Sipheli lezyonlar degerlendirilirken
ultrasonografiden de  faydalaniimalidir.  Gerekirse
lezyonlardan biyopsi de alinmalidir.

Mamografilerin, ayni radyolog tarafindan ve ayni sinifla-
ma sistemine gbre degerlendiriimesi izleme agisindan
gerekli olan bir ydéntemdir. Literatirde, kullanilan farkli
HRT rejimlerinin, mamografik dansite Gzerine olan degisik
dlzeydeki etkilerini ortaya koyan bir¢cok ¢alisma mevcut-
tur. Nicola C. ve ark. 121 saglikh postmenopozal hasta
Uzerinde yaptiklan bir calismada, hastalar 5 farkli gruba
ayirarak 12 ay sire ile farkli hormon replasman tedavisi
rejimi kullanip dansite artis sikhgini incelemiglerdir (10).
Calismada dansite artisi HRT tipi ile iligkili bulunmustur.
Ozellikle progesteron igeren kontinu kombine estrojen
tedavilerinin, mamografik dansiteyi daha fazla arttirdidi
gOrilmustir. Nomegestrol kullanilan  bu calismada
kontinu estrojen+ progesteronun 12 ay tedavi sonrasi
meme dansitesini %35- 42.8 oraninda arttirdigi gézlen-
mistir. Bunun yaninda 12 aylik tibolon kullanan hastalarda
dansite artisi ancak %10 oraninda bulunmustur (10).
Lundstrom ve ark. estrojen+ progesteron kullanan hasta-
larda dansite artisini %40 olarak belirlerken, yalnizca
estrojen kullanan hastalarda bu oranin daha disik oldu-
gunu tespit etmislerdir (11). Erel ve ark saglikh 95
postmenopozal hasta Gizerinde yaptiklar ¢alismada farkli
HRT rejimi kullanan hastalarin 4 yilik mamografik takiple-
ri sonucunda; kontinu estrojen progesteron kullanan has-
talarda dansite artisinin daha fazla (%35) oldugu bunun
yaninda tibolon kullanan hasta grubunda dansite artisinin
en az oldugu (%8) ortaya konulmustur (12). Bizim c¢alis-
mamizda mamografik dansitenin en fazla arttigi grup
kontinu estrojen+progesteron kullanan hastalardi. Bu
hasta grubunda %41.6 oraninda dansite artisi g6zlenir-
ken; tibolon kullanan grupta bu oran %7.6 olarak bulun-
mustur. Yine grup 5 ve grup 6 ile toplamda dansite artigl
anlamli gdzlenirken (p<0.05), dider gruplarda anlamli
degisim tespit etmedik (p>0.05). Sendag ve ark. 216
hasta Uzerinde yaptiklari calismada kontinu estrojen+
progesteron kombinasyonu kullanan hastalarda
mamografik dansite artisini %31.1 (19/61) ile en yilksek
olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada noretisteron asetat ile
devamli kombine postmenopozal hormon replasman
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tedavisi uygulanan grupta dansite artisi %34.1, medroksi
progesteron asetat (MPA) grubunda ise %23.5 olarak
bulunmustur (13). Bizim galismamizda ise mamografik
dansite artisini noretisteron asetat ile kombine HRT rejimi
alan grup 6 da %36.3, MPA alan grup 5 de %46.1 olarak
belirledik. Yine ayni grubun bir bagka calismasinda orta-
lama 20.7 ay sure ile tibolon kullanilarak hastalar izlen-
mis, hastalarin baglangi¢ mamografilerinde %38.1 (19/50)
N1, %40 (20/50) P1 ve %10’ u (5/50) DY siniflamasinda
iken tedavi sonrasi hastalarin higbirinde mamografik
dansite artisina rastlanmamistir (14). Bizim ¢alismamizda
livial kullanan grubun tedavi 6ncesi %23 (6/26) N1 ,
%38.4 (10/26) P1, %23 (6/26) P2, %15.3 (4/26) DY, iken
tedavi sonrasi bu yiizdeliklerde anlamh bir degisiklik g6z-
lenmedi. Ozdemir ve ark. da progesteron iceren
preparatlarda dansite artisini yalnizca estrojen igeren
preparatlara gére daha yliksek bulmuslardir (15).

SONUC

HRT kullanimi ise estrojenin  meme duktusuna ve
progesteronun meme lobuliine blylime ve gelisme sag-
layici etkisinden dolay! parankimal dansitede artisa yol
acar. Bu mamografik dansite artisi meme kanseri riski ile
iliskilendirilmigtir. Dolayisi ile HRT alan hastalarin dizenli
mamografilerinin ¢ekilmesi gereklidir. Mamografik dansite
artiglarindaki degerlendirmenin subjektif olmasi nedeni ile
6ncelikle ayni radyolog ve ayni siniflama sistemlerine
goére yapilmasi gerekliligini dislUnlyoruz. Progesteron
iceren kombine preparatlarin meme dansitesini ve
postmenopozal hastalarda yiksek risk paternlerini daha
fazla arttirdigini ve diger HRT rejimini kullananlara goére
istatiksel olarak anlamli artislara sebep oldugunu sapta-
dik. Tibolon iceren preparatlarin meme dansitesinde en
az artisa neden oldugunu ve bu artisin menopozun dogal
sureci olan yag involisyonunu en az etkiledigini gordik.
Yiksek mamografik dansite ve ylUksek risk paternine
sahip postmenopozal HRT kullanan hastalarin daha sik
kontrolden ge¢mesinin gerekli oldugunu ve dansitelerinde
daha fazla artis saptanan hastalarin tedaviyi birakmasi
gerektigini disinmekteyiz.
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