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I-GIRIS ve AMAG

Menopoz, kadin yagsaminda reproduktif dénemin sonlari ile yaslihk dénemi
baslangici arasinda klimakteriumda bir nokta olmasina karsin, hayatin en énemli
dénUm noktalarindan birisidir (1).

Klimakterium, overlerdeki morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagh olarak
hormonal dengenin farklilagmasi sonucu ortaya ¢ikan semptomilar ile karekterize
bir gegis dénemidir. Bu dénem 40 yas civarinda baglayarak c¢esitli sistemik
degisiklikler, doku atrofileri ve yaslanmayla birlikte seyreder (2). Postmenopozal
dénemde gelisen vazomotor semptomlarin, genital atrofinin, osteoporozun ve
kardiovaskuler sistem ile iligkili komlikasyonlarin &énlenmesinde Hormon
Replasman Tedavisi ( HRT ) nin etkinligi bilinmektedir. Bu nedenle ginimuzde
postmenopozal kadinlarda HRT kullanimi giderek yayginlagmaktadir (3). HRT
hipodstrojenemi belirtisi ve semptomlari gdsteren, kontrendikasyonu olmayan
butin kadinlarda endikedir. Menopozal dbénemde sikiikla vazomotor ve
néroendokrin sistemi ilgilendiren sicak basmasi, gece terlemesi, insomnia,
karakter degisimleri, anksiyete, irritabilite, hafiza ve dikkat kaybi kendine glven
duygusunu yitirme, carpinti hissi, bas agrisi gérulur (4). Bu sikayetler disinda alt
urogenital sisteme ait genital sistem atrofileri, Uretral sendrom, libido kaybi, bag
dokusu degisikliklerine bagl cilt incelmeleri, atrofik degisimler, eklem agrilari, idrar
inkontinansi, uterus prolapsusu, sistorektosel sorunlari ile de karsilasilabilir.
Menopoza girdikten 10-15 yil sonra ; &strojen eksikligi arteriyel ve iskelet sistemi
degisimleri sonucun da gelisecek serebrovaskuler atak, koroner kalp hastaliklari
ve osteoporozun nedeni olabilir (5). HRT, olgularda hormon eksikliginin akut
dénem, ara doénem, uzun dénemlerde ortaya c¢ikan semtomlari iyilestirmek
prensibi ile uygulanir. Ostrojen eksikligine bagh semptomlarin siklik ve siddeti
sUphesiz kigisel varyasyonlar gésterir (6). Postmenapozal dénemde HRT alan
hastalarda bazi istenmeyen yan etkiler ilacin kullanimini  kisitlamaktadir.
Hastalarin bir béluminde memede adri ve dolgunluk hissi olugsmaktadir ki bu
sikayet HRT nin kesilmesine neden olan sikayetler igerisinde en sik
rastlananlardandir. Agri tedavisi sonunda HRT’ne tekrar baslama orani dustk

kalmaktadir, bu nedenle édnemli sorunlardan biri olarak ele alinmaldir (7) .
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Mastalji, kadinlarin meme yakinmalari nedeniyle hekime basvurmalarinin
en sk nedenidir. Saglikh kadinlarda meme agrilarinin  olup olmadidi
sorgulandiginda ¢ogunlugunda degdisik derecelerde agriya sahip olduklari
6grenilmektedir. Saglikli kadinlarin % 69 unda onlari rahatsiz edecek ve gunlik
yasantilarini etkileyecek derecede meme agrilar oldugu ancak bunlarin sadece %
3,4 nun tedavi almayi arastirdigi saptanmistir (8). Mastalji nedeniyle hekime
bagvurulmasindaki en Onemli sebep meme kanseri korkusudur. Bu korku
rahatlatildiginda basvurularin  yaklagsik % 85 ine her hangi bir tedavi
gerekmeyecektir. Ancak % 5-15 kadarinda meme agrisi kadinin ganlUk yasantisini
etkileyecek kadar siddetlidir (9). Mastalji, mensturel siklus ile iligkili (siklik) ve iligkili
olmayisina (nonsiklik) gére ikiye ayrilir. Nonsiklik mastalji de memeden ve gégdus
duvari gibi ¢evre dokulardan kaynaklanan mastalji olmak Uzere iki alt gruba
ayriimaktadir (10) .

HRT alan kadinlarda fibroglandiler doku dansitesinin artisi kiiglk kanser
odaklarinin gizlenmesine neden olmakta, ayrica tedaviye bagh agn yakinmasi
olan hastalarda yeterli kompresyon uygulanamamasi nedeniyle mamografinin
sensitivitesi azalmaktadir (11). HRT alan kadinlarda meme parankiminde
mamografi ile saptanabilen bazi degisiklikler meydana gelir. Postmenapozal
dénemdeki bu kadinlara dizenli mamografik takip uygulanmasi nedeniyle bu
degisikiiklerin bilinmesi énemlidir.

Tedavinin  kesilmesinden sonra bu degisiklikler dramatik olarak
azalmaktadir. Kombine 6strojen ve progesteron tedavisi alan hastalarda diffiz
olarak dansite artigi izlenirken, sadece Ostrojen kullananlarda daha ¢ok Kkist
formasyonu veya mevcut olan kist ve fibroadenomun boyutlarinda artig
gérulmektedir (12,13).

Bu galismada ; Cerrahi ve fizyolojik menopozal kadinlara verilen degisik
HRT rejimlerinin mastalji gelisimi Uzerine etkisi ve gelisen mastaljinin mamografik
degisiklikler ydntyle arastiriimasi amaglandi.

Calismada ayni zamanda mastal;i ile iliskisini arastirmak amaci ile hormon
profiline bakildi. HRT kullanimi ile serum lipit degerlerindeki degisimlerin

gézlenmesi sekonder olarak amagclandi.



II-GENEL BILGILER

Klimakterium, Menopoz ve Postmenopozal Donem

Menopoz ovaryan aktivitelerin kaybini takip eden dénemde adetlerin kalic
olarak kesilmesidir. Son adetten en az bir yil sonra kadinin adet kanamalari
olmamigsa post menopozal déneme girmig sayilir (14) .

Klimakterium ise, ovulasyon fonksiyonunun tamamen ortadan kalktig ve
reproduktif durumdan postmenopazal dbéneme gecgisi simgeleyen ve
postmenopozal yillarin tamamini i¢ceren bir dénemin adidir ( 15,16) .

Cogu kadinda menopoz ortalama 51 yasinda olmakla birlikte kismi
karsilastirmali calismalara dayanarak ortalama menopoz yasi 50-55 yaslar olarak
tesbit edilmistir (17). Buna karsilik Glkemizde yapilan ¢alismalar Turk kadininda
menopoz yasinin 46-48 arasinda bulundugunu géstermektedir. GuUnimuizde
kadinlar émurlerinin yaklagik olarak 1/3 kadarini menopoz sonrasi dénem
icerisinde gecirmektedirler (18) .

Menopoz sigara icenlerde, histerektomi gegirenlerde ve dogum
yapmamislarda erken olusur. Fakat bazi kadinlar hayatlarinin 4. dekatinda erken
olarak menopoza girebilirler. Oysa bir kismida 60 yasina kadar mensturasyon
gbrebilmektedir. Tum kadinlarin ise yalmz % 1' i 40 yasin altinda menopoza
girmektedir (19) .

Menopozda Olusan Fizyolojik Degisiklikler

Menopozla birlikte kadin vicudunda degisiklikler meydana gelecektir.

Bunlar ;

e Merkezi sinir sisteminde : otonom dUzenlemenin bozulmasi sonucu
postural hipotansiyon, bazal nikleusta néron kaybina badh olarak
harekette yavaslilik, néron iletim hizinda yavaglamaya sekonder
6grenme hizinda azalma, yakin hafizada bozulma (20) .

o Kardiovaskuler sistemde : miyokard hipertrofisi ve kalp kapakiarinda

kalsifikasyon, kardiak rezervde azalma, kardiak debide azalma (20) .



e Solunum sisteminde : vital kapasitede, maksimum solunum
kapasitesinde azalma ve rezidiel volumde artma vardir. istemli
ventilasyon % 60 azalir (20).

e Uriner sistemde : renal plazma akiminin azalmasina bagh olarak ilag
klirensinde azalma, idrari konsantre etme yeteneginde azalma (20) .

o Gastro intestinal sistemde : 6zefagus motilitesinde azalma, disfaji,
barsak motilitesindeki azalmaya badli olarak konstipasyon, barsak
mukozasinda atrofi ve gastrik reflu (20) .

e Deri ve kas-iskelet sisteminde : cilt elastisitesinde azalma,A kinisikhklarin
olusumu, doku iyilesmesinde gecikme, artrit insidansinda artis,
osteoporoz fibrozitis ve myozitis (21) .

e immin sistemde : hicresel imminitede azalma, enfeksiyonlara
duyarllikta artig, immun cevapta bozukluk (21) .

o Metabolik degisiklikler : santral yaglanma, insdlin duyarliliinda azalma
nisbi hipotiroidizm (21) .

e Endokrin sistemde : bezlerde hacim kugulmeleri ve dejenerasyonlar
seklindedir (21) .

Meme Anatomisi

Ovaryan disfonksiyonlara badli olarak ortaya c¢cikan meme gelisme
bozukluklari, laktasyon ve patolojileri, oral kontraseptif ve HRT sirasinda
olabilecek degisiklikler nedeniyle meme gunumizde kadin reprodiktif
organlarinin tamamlayici bir parcasi olarak gérulur.

Meme evrim slreci icinde modifikasyona ugramis ter bezlerinin st Gretimi
icin biraraya gelmesinden olusurlar (22) . Memeler 2. ve 7. kostalar arasinda
uzanan hemisiferik yapida glandlardir. Yanlarda ise lateral sternal sinir ile anterior
aksiller fold arasinda yerlesmiglerdir. Memelerin blyUk bir kismi pektoralis major
kasi 6nunde, daha kuguk bir kismi serratus anterior , eksternal oblik ve rektus
abdominis Gzerinde yer alir. Meme dokusunun Ucken dil sekilli bir kismi (spence
aksiller kuyruk) lateral ve yukari uzanarak aksillada sonlanir. Areola memelerin
ucunda yer alan 2-6cm ¢apli sirkuler, pigmente bir alandir (23) .

Meme c¢ok zengin bir arteryel beslenmeye sahipti. Memenin medial
kadraninda internal torasik arterin perforan dallari beslenmeyi saglamaktadir.



Anterior interkostal arterlerin dallarida medial yanda beslenmeye katkida bulunur.
Lateral tarafta ise torakoakromial dal (aksiller arter) ve lateral torasik arterin
eksternal mamarian dali ile besienmektedir .

Memenin vendz kani aksiller ve internal torasik venler yoluyla stperior vena
kavaya doékudllrler. interkostal venler ve azygos ven aracili§i ile vertebral venéz
pleksusa dékulir. Cok az bir kan akimi ise azygos sistem yoluyla portal sisteme
dékulur (24).

Memelerin superfisiel kutanéz ve derin parankimatéz lenfatik drenaji vardir.
Embriyoloji ve Histoloji

Memeler 5.ve 6.haftalar arasinda ekstremite tomurcuklarindan uzanan sut
cizgisi Uzerinde bir ¢ift yapi olarak gelismeye baslarlar. Eriskin memeler glandular
ve duktal yapilar yaninda fibréz bir stroma ve yagd dokusundan olusmustur. Her
meme 15-20 koni seklinde loptan meydana gelir. Her lobun i¢inde birgok laktiferoz
kanal vardir ve bunlar birleserek major duktusu olustururlar. Normal meme
dokusunun % 80-85'i yag dokusundan olugsmustur. Menses baslayinca memelerde
periyodik premenstlrel ve postmenstirel fazlar baglar. Premensturel fazda asiner
hlcreler say! ve boyut olarak artarlar, duktal lumenler genisler, meme boyutu ve
gerginligi hafifce artar. Bu fazda bircok kadinda memelerde hassasiyet ve agri
g6raltr. Postmensturel faz mensturasyon ile baslar, memelerdeki gerginlik azalir,
meme boyutu kugulur, asiner yapilarda sayl ve boyut olarak azalma goralr.
Laktiferéz kanallarda ¢ap azalmasi dikkati ¢eker (25).

MASTALJI ( MASTODINI )

Klinige basvuran kadinlarin en genel meme sikayetlerinin basinda mastalji
gbsterilir. Bununla birlikte tedavi gerektiren agir gégus agrisi, klinikliere bagvuran
hastalarin sadece % 5’inde bir problemdir. Mastalji ilk olarak Hughes tarafindan
tanimlanmistir. Normal kadinlarda stresi degiskenlik gésteren nodulariteyle birlikte
premensturel bir meme agrisi gérullr. Ancak bu agri her zaman mensturasyonda
¢ozulur. Siddetli agri ve nodularite reproduktif ¢ag suresince butun kadinlarda
normal siklik degisikliklerin yansimalaridir (26) .

Kadin populasyonunda ciddi meme agrisinin prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Calisan bayanlara bu durum soruldugunda % 45 hafif bir
agndan, % 2171’ ise siddetli bir agridan yakinmakta olup % 21’lik grubun ancak

yarisi bu durumu doktorlarina sormuslardir. Agri kadinlarin % 50’sini meme
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kliniklerine gétiren bir semptomdur (27) . Oncelikle apse, periduktal mastit,
sklerozan adenozis ve kanser gibi patolojik nedenlerin ekarte edildigi hastalara
rahatca bir yaklagim sergilenir. Bunun yaninda % 15'lik hasta grubunun agrisi o
kadar siddetli olur ki ginlUk yasamlari etkilenir ve bunlarda ilag tedavisine alinir.

Etyoloji

Siklik mastaljinin etyolojisinde hormonal faktérlerin etkili olmasi akilci
gbrinmektedir. Premensturel dénemde artis goésteren ve mensturasyonun
baslamasiyla ortadan kalkan sikayetlere ovulasyonlu yillarda belirgin olarak
rastlanmaktadir.

Literatrde iki bUyUk seride mastaljili hastalarda progesteron seviyesinde
azalma bildirilmektedir. Ancak diger ¢alismalarda béyle bir yetersizligi géstermek
mumkan  olmamigtir.  Mauvais-jarvis ve ark. progesteron yetersizliginin
kargilanmamig dstrojen aktivitesine ve mensturel siklusun ikinci yarisinda éstrojen
progesteron arasinda dengesizlige yol agtigini ileri sUrmuaglerdir. Bu teoriler
mastaljinin tedavisinde antidstrojenlerin ve progesteronun kullaniimasini gindeme
getirmigtir. Kumar ve ark. yaptiklari kontrolli ¢alismada luteal fazda progesteron
seviyelerinin azalmasi nedeniyle ortaya cikan relatif hiperéstrojenemi teorisinin
dogrulugunu kanitlayamamisglardir (28,29)

Yagdan fakir diyetle beslenen toplumlardaki kadinlarda mastaljiye daha az
rastlanmaktadir. Yagin endojen hormon seviyelerini artirmak suretiyle meme
agrisina yol agtigini ileri suren teoriye dayanarak diyetteki yagin kisittanmasina
yonelik caligmalar yapilmistir. Ayrica yapilan ¢alismalarda siklik ve non siklik
mastaljili kadinlarda kontrol gruplarina gére doymus yag asidi esterlerinin arttigi,
esansiyel yag asidi esterlerinin ise azalmis oldudu gértlmustur. Doymus yag
asitlerinin esansiyel yag asitlerine gére fazla olusumu reseptérlerin duyarliiginda
artiga yol actigr dusuntimektedir. Bu nedenle esansiyel yag asitleri yetersizliginin
meme hormon reseptérlerinin fonksiyonunu etkileyebilecegi ve onlari hormonlara
karsi asin duyarli hale getirebilecedi hipotezi ileri surulmustir. Boéylece
dolagimdaki normal hormon seviyelerine daha fazla hedef organ cevabi elde
edilebilir. Ayrica yapilan bir cahismada yagdan fakir diyetin serum prolaktin
seviyelerini etkilemeden, prolaktinin biyolojik etkinligini azaltti§1 gésterilmistir. Bazi
calismalarda ciddi mastaljili hastalarda prolaktin seviyelerinde yUkselme
saptanmasina ragmen birgok calismada bu bulgu goésterilememistir (27)

Etyolojide kafein kullanimi, su retansiyonu ve psikonéroz ileri strtimustur. Prece
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ve ark.’t mastaljili hastalarn kontrol gruplari ile Kkarsilastirdiklarinda
mensturasyonun 5. ve 25. gunleri arasinda su retansiyonunda 6nemli farklar
olmadigini géstermiglerdir. Yapilan ¢alismalarda mastaljili hastalarin psikonérotik
olduguna iligkin hipotezin bilimsel bir dayanagi olmadigi bulunmustur (28) .

Klinik Degerlendirilmesi

Mastalji Gg¢ farkl klinik sendrom olarak klasifiye edilebilir. En yaygini siklik
mastaljidir ve vakalarin % 67’sini olusturur. Siklik mastalji en sik olarak yasamin 3.
dekatinda ortaya cikar. Genellikle bilateraldir, st dis kadranda lokalizedir ve
nodularite ile birliktedir. Hastalar bu agriyr hassasiyet veya agirlik olarak
tanimlarlar. Agri aksillaya, kola ve dirsede yayilabilir. Mensturasyondan 7-10 gun
6nce ortaya ¢ikar ve mensturasyonun baslamasi ile azalir. Kronik bir seyir gbsterir
ve menopozda semptomiar ortadan kalkar. Kadinlarin yaklasik % 22’ sinde
menopozdan &énce spontan iyilesme olabilecedi bildiriimektedir. Siklik tabiati
tedavisinin degerlendiriimesini glglestirmektedir. Siklik mastalji premensturel
period sirasinda olan meme agrisi ile karakterize 6zel bir klinik sendromdur (29) .
Agri cogunlukla bir veya her iki memenin Ust dis kadraninda diffuz veya fokal
olarak hissedilir. Siklik mastalji diger periodik semptomlarin diizenli bir komleksi ile
beraber premensturel sendromlar arasinda sayilir (28) . Siklik mastalji bazi
zamanlarda yagsam kalitesini etkileyecek kadar agrili gecgebilir. Yinede genel olarak
kabul edildigi gibi ¢odu arastirmacilar bu durumu patolojik saymazlar. Siklik
mastaljinin patogenezi hala bilinmemektedir. Fakat adet gérmekte olan kadinlari
etkiledigi ve menopozdan sonra genellikle géralmedigi bilinir ve bu ylzden kadin
seks hormonlari ile iligkili olabilecegi dustnulmektedir. Ancak buglne kadar
yapilan ¢alismalar serum hormonlarinin bazal seviyesinde herhangi bir anormallik
g6sterememislerdir. Ayrica kabul géren hipotezierden biride bu durumun
patogenezinde tam veya géreceli yuksek dstrojen seviyesinin rol oynadigidir (29).
Son zamanlarda prolaktinin biyoaktif kismi ile yapilan denemelerde normal
gruptaki kadinlara goére siklik mastaljili hastalarda bazal seviyelerde bir artis
oldugu gérulmuastar. Siklik mastalji kadinlarin % 22'sinde kendiliginden
rezolUsyona ugramasina ragmen menopoz déneminde kronik bir relapsa egilim
gbstermektedir.

Mensturel siklusla ilgisi olmayan nonsiklik mastalji vakalarin % 26’sindan

sorumludur. Son zamanlarda NSM'i ; gercek NSM'i ve g63us duvari agrisi olmak
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Uzere ikiye ayrilmistir. Gercek NSM'i daha ¢ok bilateral olup daima lateral gégus
duvarinda veya kostakondral eklemlerde hissedilmektedir. Agrili kostakondral
eklem ise Trietz Sendromu olarak tanimlanir. Buda % 7 lik kismi olusturur. NSM'i
genellikle 45 yaslarinda gérulir. Postmenopozal oldugu gibi premenopozalda
olabilir. Agri devamli veya duzensiz ataklarla aralikli olarak seyreder. Memenin bir
kadraninda veya yaygindir. Ancak c¢ogunlukla memenin i¢ kadraninda veya
subareolar bélgeye lokalizedir. Bazen yeri dedisebilir. Hastalar bu agriyl yanma,
cekilme, sizlama ve zonklama tarzinda tanimlarlar. Aksillaya ve kola yayilmasi
mUmkindur. Siklik mastaljiye gore suresi daha kisadir, ortalama 35 ay oldugu ve
% 50 sinde spontan iyilesme oldugu bildirilmistir. Béyle bir differansiasyon gergek
nonsiklik meme agrisi igin énemlidir. CUnkU buylk olasilikla hormonal tedaviye
yanit verecektir. Nonsiklik mastalji siklik mastaljiye gére daha ileri yaglarda gérulir.
A{;rlnlny menstural siklusla iligkisi yoktur (30)

Hastanin deg@erlendiriimesine anamnez ve fizik muayene ile baslanmalidir.
Anamnezde agrinin sUresi, yeri, periyositesi, karekteri ve agrinin hastanin gunlik
yasgantisina etkisi sorulmahdir. Mensturasyon duzeni, oral kontraseptif kullanimi ve
HRT'yi iceren hormonal anamnez de elde edildikten sonra 6z ve soygecmisi de
6grenilmelidir.

Fizik muayene sirasinda dikkatli bir inspeksiyon ve palpasyon yapiimalidir.
Mastalji codunlukla muayenenin gig¢ olmasina sebep olan nodularite ile birliktedir.
Titiz bir muayene zaten endise igerisinde olan hastanin rahatlatimasina da
katkida bulunacaktir. Hasta 35 yagin Gzerinde ise, dominant bir kitlesi veya guglu
bir aile hikayesi varsa mamografi yapiimalidir. Gereginde bunlara ultrasonografi,
ince igne aspirasyon biopsisi veya ac¢ik biopsi eklenmelidir.

Laboratuvar tetkikleri genellikle yardimei degildir. Cankl hastalarin gogunda
hormon duzeyleri normaldir. Prolaktin seviyelerinin TRH ile stimUlasyonu teorik

olarak faydali olabilir, ancak biraz invaziv olmasi nedeni ile énerilmemektedir.

MASTALJI TEDAVISI

Mastaljili hastalarin tedavisindeki ilk adim onlarnn iyi bir sekilde
deg@erlendirilerek kanser varliginin dislanmasidir. Hastalarin % 85’ ine agriya
kanserin sebep olmadiginin go6sterilmesi ve yeterli glvenin veriimesi ile
yakinmalar ortadan kalkacak veya hastalar agrilari ile kolaylikla yasayabilecektir.

Geri kalan grupta ise agri yakinmasi hastanin gunltk yasantisina énemli derecede
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engel olacagindan tedavi uygulanmasi gereklidir. Hastalara uygun destekli bir
sttyen giymeleri énerilmelidir. ingiltere de mastaljili 100 hasta Uzerinde yapilan bir
caligmada uygun 6lgl ve boyutta sityen giymelerini takiben % 75'inde duzelme
veya tam iyilesme saglandigi bildirilmistir (31) .

Literaturde mastalji tedavisinde diyetten kafeinin ¢ikariimasi, yag
kisitlamasi, E vitamini ve dilretik uygulamasi ile ilgili ¢calismalar bulunmaktadir.
Allen ve ark. 56 hastalik tek kér, rastgele caligmalarinda kafein kisitlamasi ile
meme agrisi ve hassasiyetinde azalma olmadi§ini gérdiler. Buna karsilik birkag
caligmada kafeinden kaginmanin yakinmalarin diizelmesine katkida bulunacaginin
gosteriimesine ragmen g¢alismalarin olusturulmasi tartismaya aciktir. Cift kor,
rastgele kontrolll ¢alismalarda E vitamini ve plasebo arasinda énemli farklar
bulunmamigtir (32,33). Mastalji tedavisinde kullanilan ajanlari séyle siralayabiliriz.

% 9 GAMA LINOLENIK ASIT: Mastaliye esansiyel yag asitleri
yetersizliginin sebep olabilecegi hipotezine dayanarak tedavide kullanima girmistir.
Yararlanimi bromokriptine benzerdir, ancak danazolden daha azdir. Yan etkileri %
2 oraninda giskinlik ve bulantidir. Cardiff Mastalji kliniginde % 9 gama linolenik asit
ile siklik ve nonsiklik mastaljili hastalarda % 38 ile % 58 basari oranlari elde
edilmistir. Literaturde c¢ift kor karsilastirmali bir calismada siklik ve nonsiklik
mastaljili kadinlarda 2 ve 4 aylik tedavi sureleri karsilagtiriimistir. iki aylik tedavide
% 42, doért aylik tedavide % 50 cevap alinmistir. Onerilen doz miktari giinde 3 kez
100 mg dir. Bu tedaviye en az 3-4 ay devam edilmelidir. Onemli bir yan etkisinin
olmamasi ve bromokriptin'e esdeger etkinligi nedeniyle mastaljinin ilk basamak
tedavisine % 9 gama linolenik asit ile baslanmalidir (32,34,35) .

DANAZOL : Etkisi azaltilmis bir androjendir. Mastaljide % 70 lere varan
basari oranlar elde edilmektedir. Ancak ylUksek oranda yan etkilerin (% 20-% 33)
goérulmesi kullanimini kisittamaktadir. Daha gok dozla iligkili olan bu yan etkiler kilo
alma, akne amenore, hirsutismus, ses degisiklikleri ve gastrointestinal
yakinmalardir. Literatirde yan etkilerini azaltmak amaci ile disuk dozda tedavi
denenmistir. GUnluk 200 mg lik doza cevap veren hastalara 2 ay sonra 100 mg
gun, daha sonra gun asirt 100 mg veya sadece mensturel siklusun 2. yarisinda
100 mg gun de verildikten sonra dozun seri azaltiimasi aylik olarak devam
ettirilerek semptomlarin 700 mg ‘lik total aylik dozda yan etkisiz olarak kontrol
edilmesi saglanmigtir. Bu distk dozda tedaviyi 12 ayda bir durdurarak ilaca gerek

olup olmadiginin degeriendirilmesi énerilmektedir. Literatirde gama linolenik asit
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ve bromokriptin ile karsilastinidiinda danazolin en etkin tedavi oldugu
dogrulanmigtir (32,35,36) .

GESTRINON : 19-nortestosteron  derivesi olup  antiéstrojenik,
antiprogestajenik ve androjenik etkiye sahiptir. Hipotalamohipofizer seviyede
midsiklik gonadotropinin ani artisini inhibe eder. Ayrica hipofiz bezini, overleri ve
memedeki Ostrojen reseptérlerini direkt olarak etkiler. Bu ézellikleri nedeniyle siklik
mastalji tedavisinde énemli etkinlige sahiptir. Etkisi ve yan etkileri danazoldakilere
benzerdir. Ancak gerekli olan doz miktari danazolden azdir. Literatirde haftada 2
kez 2.5 mg ‘lik tedavi ile siklik mastalji tedavisinde % 40-55 klinik cevap alinmistir
(37).

BROMOKRIPTIN : Hipotalamo-hipofizer aksda dopaminerjik agonist olarak
rol oynayan ergo alkaloididir. Prolaktin sekresyonunu baskilamaktadir. Normal ve
hiperprolaktinemik kadinlarda serum prolaktin seviyelerini azaltigi gosterilmistir.
Siklik mastaljili hastalarda ise prolaktinin dinamik sekresyonunu azaltabilecegi
dusunulmektedir. Prolaktin seviyelerinin dugUrilmesinin agriyi nasil azalttid
anlasilamamigtir. Meme parankim ve stromasinin uyariminin azaltiimasina bagl
olabilir. Cift kér calismalarda bromokriptin tedavisi ile meme agrisi, hassasiyet ve
nodularitede Onemli derecede duzelme gosterilmigtir. Ancak siklik mastaljili
hastalarda yeterli cevap alinirken, nonsiklik mastaljili hastalarda cevap yetersizdir.
Bromokriptin danazol kadar etkili degildir. Yan etkileri oldukca siktir ve dozla
iliskilidir.  Bunlar bulanti, kusma, basagrisi, bas dénmesi ve postural
hipotansiyondur. Tedaviye aksam yatarken 1.25 mgq. ile baslanir, 3-4 ginde bir
1.25 mg. artirilarak ginde 2 kez 2.5 mg’'a ¢ikilarak devam edilir. Tedavi kesildikten
1 ay sonra prolaktin seviyesi normale dénmesine ragmen mastaljideki etkinligi 3-6
ay devam etmektedir (38,39) .

TAMOKSIFEN : Ostrojen agonisti ve antagonisti olan ve meme glandinda
Ostradiolun etkisini yarigma ile inhibe eden tamoksifen, trifeniletilen derivesidir.
LiteratUrde ciddi mastaljili kadinlarda ginde 20 mg'lik tamoksifen tedavisi ile % 71-
78 oraninda basarili sonug elde edilmistir. Ancak 20 mg ile karsilasilan ciddi yan
etkiler nedeniyle 10 mg’lik dozla sonuglar karsilastirimigtir. Yan etkilerde bu
dozda 6nemli azalma gorularken agrinin iyilesmesinde ve tedavi kesildikten
sonraki yakinmalarin tekrarlama oranlarinda degisiklik gértlmemistir. Yan etkileri
bulanti, ateg basmasi, amenore, titreme, Urtiker, sa¢ dékulmesi, sismanlama,
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irritabilite ve depresyondur. Tamoksifen tedavisi semptomlarin ciddi oldugu veya
diger tedavilerin yetersiz kaldigi hastalara saklanmalidir (32,35,40) .

PROGESTERON : Siklik mastalji tedavisinde progesteron uygulanmasi
luteal fazda &strojene kars! dolagimdaki relatif bir progesteron yetersizligini
gbsteren analizlere dayanmaktadir. Birka¢ c¢alismada progesteron derivelerinin
meme agrisi ve nodularitede 6nemli dlzelme yapmasina ragmen plasebo
kontrolli galigsmalarda progesteronun énemili bir yarari gdsterilememigtir (41) .

LUTEINiZAN HORMON RELEASING HORMON ( LHRH ) AGONISTLERI:
Etki mekanizmasi tam olarak anlagiimamasina ragmen ciddi mastaljili hastalarda
cok etkilidir. LHRH agonistleri ile literatirde siklik ve nonsiklik mastalji tedavisinde
% 50-81 oranlarinda bagari elde ediimistir. Ancak 6nemli derecede trabekuier
kemik kaybina sebep olmaktadir. Bu nedenle rutin olarak kullaniimamali, sadece
ciddi ve direngli mastaljili hastalarda uygulanmalidir.Tedavi siresi de 3 aydan
uzun olmamalidir (35,42). .

TIROID HORMONLARI : Mastalji tedavisinde tiroid hormoniarida
kullaniimistir. Gunde 0.1mg levotiroksin ile hastalarin % 47’ sinde tam , % 26’
sinda kismi cevap elde edilmisti. Ancak mastalji tedavisinde daha yaygn
kullanmak i¢in ileri calismalara gerek vardir (43) .

MASTALJI VE HORMON REPLASMAN TEDAViSi

Menopozal dénemde ortaya c¢ikan vazomotor semptomiar, néroendokrin
sistemi ilgilendiren sikayetler, alt Grogenital sisteme ait genital sistem atrofileri, bag
dokusu degisiklikleri, atrofik degisiklikler, arterial ve iskelet sistemi degisimleri
sonucunda gelisecek serebrovaskller atak, koroner kalp hastaliklan ve
osteoporozun 6nlenmesinde HRT'nin etkisi tartisiimaz. Aragtirmacilar 85 yasin
astindeki kadin populasyonunda Alzheimer hastaliginn % 50 oraninda
goraldaguni gbéstermektedir. Son epidemiyolojik caligmalar dstrojen tedavisinin,
Alzeimer hastaliginin olusumunu hem azaltigini hemde geciktirdigini rapor
etmektedir. Kaliforﬁiygf da son yillardar yapitan Rancho Bernardo galismasinda
uzun sureli éstrojen kullananlar ile hi¢c dstrojen kullanmayanlar kargilastiriidiginda,
Gstrojen grubunun beliek skorlari anlamh olarak yUksek bulunmustur. Ginimuizde
genel egdilim kontrendikasyon bulunmayan tim kadinlara HRT veriimesi

yénindedir (35) . HRT'de amag ovulatuar fonksiyonlari duran bir olguda en az yan
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etki yapacak 6strojen tipini secerek serum estradiol duzeylerini, premenopozal
kadinin seviyelerine getirmektir (36) .

Postmenopozal dénemde HRT alan hastalarda bazi istenmeyen yan etkiler
ilacin kullanimini kisitlamaktadir. HRT sirasinda karsilagilan yan etkiler ; memede
dolgunluk, hassasiyet artimi, epigastrik yakinmalar, irritabilite, akne, mayi
retansiyonu, depresyon, basagrisi, anksiyete, istah artimi, yorgunluk ve
konsantrasyon kaybidir. % 5 olgu yan etkiler nedeniyle ilag kullanimini
birakmaktadir. Tedavinin baslangicinda hastalar bu yan etkiler agisindan
bilgilendirilmeli ve tedaviye basladiktan bir ay sonra mutlaka kontrole ¢agiriimahidir
(44) . Bu sikayetler progesteron’nun tek bagina yada 6strojen ile kombine olarak
kullanildiklarinda ortaya c¢ikar. Bu etkiden progesteron sorumludur. HRT
tedavisinde kombine olarak 6strojen + progesteron kullanimi ile hormonlarin tek
tek kullanimlarindaki yan etkilerini en aza indirmek amaglanmistir. Ozellikle
dstrojenlerin osteoporoz, kardiovaskuler hastalik ( KVH ) Uzerindeki iyilestirici
etkileri diginda endometrium ve meme Uzerindeki negatif etkileri dengede tutulmak
Gzere progesteron ile kombine tedavilere gecilmistir. Kombinasyonlarda
progesteron agisindan hedef ise, Ostrojenlerin maksimum iyilestirici etkisini
bozmayan ve minimum lipit metabolizmasi yan etkili ve premensturel sendrom
benzeri semptom yaratmayan progesteron derivelerini kullanmaktir. Bu géris
icinde 1980 yilindan itibaren HRT de &strojen + progesteron kombinasyolari
yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir (45,46) .

Hormon replasman tedavisine baslayan kadinlarin az bir kisminda gegici
meme hassasiyeti, memede agri ve dolgunluk hissi olugsmaktadir. Mastalji HRT'nin
kesilmesine neden olan sikayetler igerisinde en sik rastlanilandir. Bu kadinlarin
¢ogdu ileri yasta ve menopoza uzun slredir girmis olanlardir. Agri tedavisi sonunda
HRT ne tekrar baglama orani digtk kalmaktadir, bu nedenle énemli sorunlardan
biri olarak ele alinmalidir. Mastalji, kadinlarin meme yakinmalari nedeniyle hekime
bagvurmalarinin en sik sebebidir. Saglikh kadinlarda meme agrilarinin olup
olmadigi sorgulandiginda gogunlugunda degisik derecelerde adriya sahip olduklari
dgrenilmektedir. Meme hassasiyeti gegicidir, genellikle 6 ay icerisinde ¢dzulur ve
tedaviyi kesmeyi gerektirmez. LiteratUrdeki mastalji nedeniyle HRT ‘nin birakiima
orani % 5 olarak bildirilmistir. Meme hassasiyeti HRT icin kontrendikasyon olarak
dugtuntlmemelidir. Ayrica HRT'den dnce meme hassasiyeti olan kadinlarin bir

béliminde tedavinin baslamasindan sonra yakinmalarin dizeldidi bildirilmistir.
12



Yasl kadin grubunda olusabilecek meme hassasiyetini azaltmak i¢in HRT ne
duslk dozda basglanmasi ve yavas yavas artiriimasi 6nerilmektedir (47,48)
.Ostrojen, meme epitel hicrelerinde &strojen ve progesteron reseptérlerinin
dretimini artinr (7). Postmenopozal kadinlarda atrofiye ugramis meme epitelial
dokusunun rejenerasyonu, memede agri, huzursusluk hissi, gerginlik hissi
yaratabilecek kadar fazla olabilir. Hormonal tedavinin kesilmesi meme
boyutlarinda azalmaya yol agacaktir bu da mastaljide azalma ile sonuglanacaktir.
Meme agrisinin remisyonunu takiben, kadina agri nedeni ve nasil kontrol
edilebilecegi hakkinda tavsiyelerde bulunuimahdir.

Ostrojenin meme dokusu iizerine etkisi:

Invivo ve invitro caligmalar ile éstrojenin meme hiicrelerinde mitoz hizini
arttirdig1 gosterilmistir. Meme epitel ve yag dokusunun &strojene afinitesinin
oldukca fazla oldugu bilinir. CUnki meme dokusunda yUksek duzeyde &strojen
metabolizmasi olur. Memenin bu 6zelligi premenopozal ve postmenopozal
dénemde benzerlik gosterir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak meme kanseri ile dstrojen
arasindaki iligkinin vaskuler sistemde dolasan 6strojen duzeyinden ¢ok, meme
hacrelerinin &strojen metabolizmasi ile ilgili oldugu sdylenebilir. Ayrica dstrojen
meme kanser hicrelerinde Katepsin-D Uretimini arttirir. Bu maddede mitotik ve
asidik proteinaz etki géstererek tumdérun invazyon ve metastatik ézelligini etkiler .

Ostrojen meme duktus epitelinde proliferasyon ve diferansiyasyona neden
olur. Periduktal stroma da &strojen etkisi ile uyariimaktadir. Kargilanmamis
dstrojen, bireyi ¢evresel karsinojenlere karsi duyarli hale getirerek meme kanseri
gelisimine yol agmaktadir (49,50,51) .

Kadin hayatinda iki dénem vardir ki, biri menarstan hemen sonra dideri ise
menopozdan hemen &nceki bu doénemler anovulatuar dénemlerdir. Bu
dénemlerde memeler uzun sure &strojen etkisinde kalmakta ve sonug¢ta meme
kanseri gelisimine ortam hazirlamaktadir. Fakat son yillarda dstrojenin meme
tzerine bu etkisinin gegerli olmadidini gésteren arastirmalar vardir. Bergkvist 9
yildan uzun suren 6strojen kullanimlarini de@erlendirmistir. 1991'de Palmer ve
Kaufman gibi aragtimacilar 15 ve10 yildan wuzun kullanim sonuglarin
bildirmiglerdir. Arastirmacilarin saptadiklari rélatif risk sirasi ile 1.8, 1.5 ve 0.9'dur
(52,53). Bergkvist'in galismasinda, olgularin sadece % 22'si konjuge &strojen
kullanmigtir ve bu grupta HRT altinda meme kanseri riskininin artmadidi, 1.8

olarak bildirilen riskin dstradiol kullanan gruptan kaynaklandigdi dikkati cekmektedir.
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Benzer bir durum Kaufman'in calismasindada gériimektedir. Bu calismada
olgularin tamami konjuge 6strojen kullanmis ve meme kanseri riskinin artmadigi
saptanmigtir (54) .

Progesteronun meme dokusu lizerine etkisi :

Progesteronun meme dokusu Gzerindeki primer etkisi, meme lobul ve
alveollerinin gelisimini hizlandirmasi seklinde ortaya ¢ikar. Progesteron etkisi ile
alveol hicreleri ¢ogalir, buylr ve sekratuvar ézellik kazanir. Bilinen bu etkiler
yaninda onceleri progesteron, 6zellikle endometriumda olmak Uzere éstrojen ile
olusan proliferatif etkiyi énleyen olarak tanimlanirdi. Sonraki yillarda bazi dokular
Uzerinde proliferatif, bagka bir degisle mitojenik etkisininde oldugu aniasildi (55).
Bu bilgilere gére progesteronun meme hucreleri Uzerindeki etkisi endometrium
hicrelerinden farkhdir. Folikaler fazda endometrium hicrelerinden éstrojenik etki
ile mitotik aktivite bellirgin olarak artarken luteal fazda progesteron etkisi ile
baskilanir. Buna karsihk meme hicrelerinde en ylksek mitotik aktivite progesteron
etkisi ile luteal fazda goérulur (56,57) .

Progesteronun meme dokusu Uzerine baglica etkilerini sbyle siraliyabiliriz :

1- Progesteron, &stradiol dehidrogenaz ve d&stron sulflr transferaz enzim
aktivitesini arttirarak 6stradiol ve &stron yikimini artinr. Bunun sonucunda
éstrojenlerin kanser hicre aktivitesindeki muhtemel etkileri azaltiimis olur (58) .

2- Progesteron, memenin lobuloalveolar hiucrelerinde, maturasyonu saglayarak
ileri bélunmelerini énler ve endometrial stromal hiicrelerde gecici proliferatif etki
gOsterir (59) .

3- Progesteron, meme htcreleri Gzerinde &strojen reseptérlerinin  sayisini
azaltarak ostrojenin bu hucreler Gzerindeki mitojenik etkisini azaltir (60) .

4- Progesteron, malign meme hicrelerinin mitozunu arttirdidi bilinen c-myc ve c-
fos protoonkogen proteinlerinin yapimini azaltir. Aslinda progesteron meme
kanser, hucrelerinde mitoz hizini gegici bir stire arttirir. Bu etki hlicre bélinmesinin
ileri G1 fazinda c-myc ve c-fos proteinlerin progesteron etkisi ile kisa sureli artisi
sonucunda ortaya ¢ikar. Ancak progesteron etkisinin devami halinde artan bu
mitotik aktivite c-myc ve c-fos proteinlerinin yapiminin azalmasi sonucunda
yavaslar ve durur (61) .

5- Progesteron, meme kanser hucrelerinin blylme faktérl olarak bilinen katepsin-
D’nin yapimini azaltir (62) .

6-Progesteron apopitosis’i hizlandirir, meme dokusunda DNA sentezini arttirir(63).
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7- Uzun sure kullanimiari endometrial ve meme hicrelerinde mitozu inhibe eder.

MEMENIN GORUNTULEME YONTEMLERI

Memenin yumusak dokusunu ve patolojik degisikliklerini objektif ve grafik
olarak yansitan mamografi memenin primer gérinttleme yéntemidir. Diagnostik ve
tarama amacli olarak iki sekilde siniflanabilir.

Mamografi ilk kez 1913’te timérun aksiller yayilimini géstermek amaciyla
uygulanmis olup, dogru pozisyon vermenin ve kompresyonun énemi ancak 1950'li
yillarda anlagiimistir. Kompresyon uygulanmasinda amag¢ hareket artefaktinin
6nlenmesi, rezoltsyonun arttiriimasi, birbiri izerine sUperpoze olan dokularin ayirt
edilebilmesi ve tUm memeye esit oranda isin verilerek total radyasyon miktarinin
azaltiimasidir (64) .

Standart olarak kraniokaudal ve mediolateral oblik pozisyonlarda film alinir.
Memenin timayle gérunttlenebildidi tek pozisyon oblik projeksiyondur. Ayrica bu
projeksiyonda memeye verilecek a¢i nedeniyle lezyonlarin lokalizasyonu dogru
olarak belirlenemeyebilir. Supheli bir lezyonun daha iyi gdsterilebilmesi ve
lokalizasyonunun net olarak belirlenmesi gerektiginde incelemeye mediolateral
grafiler de dahil edilebilir.

Memenin herhangi bir b8limUnun daha iyi dederlendiriimesi icin ek grafiler
alinmasi gerekebilir. Bunlardan en sik basvurulanlar spot kompresyon ve

magnifikasyon grafileri ile tanjansiyel grafidir.

Mamografik Tarama

Meme kanseri kadinlar arasinda gérulen en sik 6lim nedenlerinden birisidir.
Siklig1 degisik populasyonlarda farkli olmakla birlikte, istatistiksel olarak her 8-11
kadindan biri hayatinin bir déneminde meme kanserine yakalanmakta, ve her 25
kadindan biri bu nedenle hayatini kaybetmektedir (65) .

Meme kanserinde lezyonun bUyUkIUgu arttik¢a, grade’i aksiller metastaz
riski artar. Bu nedenle, nonpalpabl timérler klinik olarak manifest olanlara oranla
daha iyi prognoz gdsterirler (66) .

Bazi arastirmacilar, radyasyona bagh olarak meme kanseri gelisme riski
nedeniyle mamografik taramaya karsi cikmiglardir. Bu risk teorik olarak
gercektende var olmakla birlikte, gunimuzde kullanilan modern cihazlar ve dusik
doz iceren mamografi teknidi sayesinde gerceklesme olasilii son derece

dGsUktar. Bu konudaki en genis ¢alisma olan “ Forrest Report " ta 40 yasin
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Uzerindeki kadinlar icin hesaplanan teorik risk oraninin, taramanin faydalari da
gbézénune alindiginda, ihmal edilebilecek kadar diusuk oldugu belirtiimektedir (65) .

Bugln 50 yasin Gzerindeki kadinlar i¢in mamografik taramanin kesinlikle
faydali oldugu yaygin olarak kabul edilmekte ve bu yas grubundaki tim kadinlarin
yilda bir kez mamografi ¢ektirmesi 6nerilmektedir (67,68). Taramanin sadece
mamografi ile yapiimasi yeterli degildir. Benzer araliklarla duzenli olarak yapilacak
klinik muayene, tarama sonuglarini daha da iyilestirecektir.

40-50 yaglar arasindaki kadinlarda ise taramanin faydasi kesin olarak
gosterilememistir. Bunun baslica nedeni bu yas grubunda meme kanserinin daha
az siklikla gértlmesidir. Ayrica, gen¢ kadinlarda meme parankim yogunlugunun
daha fazla olmasi, mamografinin sensitivitesini bir miktar dasarar. Bu yas
grubunda taramanin gerekli olup olmadigi konusunda degisik arastirmalar celiskili
sonuglar bildirmekte olup ortak bir kaniya varilamamistir. Bununla birlikte son
yillarda, gen¢ yagdaki kadinlarda meme kanserinin ileri yas grubuna kiyasla daha
kétu seyrettigi ve hizli bayudugu gézénine alinarak, 40-50 yaglar arasindaki
kadinlara da yilltk mamografik tarama dnerilmektedir. 40 yasin altindaki kadinlarda
rutin tarama yapilmaz. Ancak ailesinde meme kanseri anemnezi olan kadinlarin
taramaya, en yakin akrabasinin meme kanserine yakalandi§i yastan 10 yil énce

baslatilmasi gerekir (69,70) .

Meme parankim paternleri

Meme anatomik olarak yag, sut bezi ve destek bag dokusundan meydana
gelmistir. Mamografide memenin yag dokusu radyoltsen, bad dokusu lineer
bantlar geklinde radyodens, glanduler dokular ise orta derecede yodun opasiteler
seklinde izlenir. Bu dokularin birbirine gbére oranlari memenin mamografik
gérunumint etkiler. Genel olarak genglerde memenin glanduler dokudan zengin,
dolayistyla mamografik olarak yodun gérinimde olmasi, yas ile birlikte memenin
giderek yag involisyonuna ugramasi ve parankim yogunlugunun azalmasi
beklenir (68) . Kompans ve ark. bir caligmada yaklasik % 50 kadinda yas ile
birlikte yag involisyonunda artis gdértimedigini ve memedeki yag oraninin
vicuttaki yag miktari ile orantih oldugunu bildirmistir (69). Menstlrel siklUs
boyunca oldugu gibi kadinin yasami slresince puberte, gebelik, laktasyon ve
menopoz dbénemlerinde meydana gelen hormanal degisiklikler de mamografik

dansite Uzerinde son derece etkilidir.
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Meme patolojilerinde karsilagilan mamografik bulgular

Mamografiler her zaman cift tarafli olarak c¢ekilmeli ve karsilikli olarak
degerlendirilmelidir. Varsa eski filmlerin de yenilerle mukayese edilmesi gerekir. Iki
inceleme arasinda gelisen her turlG yeni opasite (neodansite), sonografik olarak
kist oldugu gosterilmedigi surece suUpheli olarak degerlendiriimeli ve biyopsi
dasuntlmelidir. Mamografide neodansitelerin diginda degerlendiriimesi gereken
bulgular 6 baslik altinda toplanabilir.

1. Asimetrik yogunluk
Parankimal distorsiyon
Kitleler
Kalsifikasyonlar
Deri, meme basi ve trabekuler yapilarda meydana gelen degisiklikler

® 0 A w N

Aksiller lenf nodlari

Asimetrik yogunluk

Mamografide her iki memede parankim yogunlugunun ve lokalizasyonunun
simetrik olmasi beklenir. Yaklasik % 3 olguda fizyolojik olarak parankimal asimetri
gérulebilir. Ancak nadiren de olsa malign lezyonlar bu sekilde bulgu verebilmekte
ve gercek Kkitleler ile kitle benzeri opasitelerin ayirtedilmesi oldukca guc
olabilmektedir.

Lezyonun dansitesinin araya giren yagh doku nedeniyle nonhomojen
olmasi, degisik projeksiyonlarda lezyonun sekil degistirmesi ya da sadece tek
planda izlenmesi, konturlarin kitleye uyar sekilde konveks degil konkav olmasi,
beraberinde parankimal distorsiyon,  mikrokalsifikasyon veya palpabl kitle
saptanmamasi bu gérunimin daha ¢ok normal parankime ait oldugunu
dasundurtr. Karar verilemeyen durumiarda bélge ultrasonografi ile de
incelenmelidir (70) . Gegmiste vaskiler yapilarin veya duktuslarin asimetrik olarak
belirgin olmalari da malignite kriteri olarak degerlendirilmekle birlikte, glinUmUzde
bu bulgular tek basglarina anlamii kabul edilmemektedir (71) .

Parankimal distorsiyon

Memede trabekuler ag ve duktuslar meme basina dogru yénlenmisglerdir. Bu
yapilarin meme basi disinda herhangi bir odada dogru toplanmalari halinde
parakimal distorsiyondan sézedilir. Birbiri (zerine slperpoze olan dokular da
benzer gérunime neden olabilecedi icin 6ncelikle spot kompresyon grafisi ile

distorsiyonun kaybolup kaybolmadidi incelenmelidir (71) .
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Meme kanserinin diginda postoperatif skar, operasyon veya travma sonrasi
gelisen yag nekrozu ve radyal skar gibi bazi benign lezyonlar da mamografide bu
sekilde bulgu verebilmektedir. Mamografide lezyonun belirgin bir gbévdesi
olmamasi, distorsiyonun tek projeksiyonda daha belirgin izlenmesi, gérinimin
daha ¢ok benign karakterde oldugunu dustndaren bulgulardir. Bununla birlikte
anamnezde operasyon veya travma gibi tipik 6zellikler bulunmayan hastalarda
distorsiyon saptanmasi halinde, malignitenin dislanabilmesi igcin kesin biyopsi
endikasyonu vardir (70,72) .

Kitleler

Mamografide kitleler degerlendirilirken konturlarin dizgunlagda, yogdunluk,
buyUklik ve eslik eden diger bulgular gézénune alinir. De@erlendirme mumkiinse
mutlaka eski filmlerle karsilastirilarak yapiimalidir.

Bazi kitlelerin mamografik gdérinimlerine bakarak kesinlikle benign
olduklarini séylemek mumkunduar. Bunlarin baginda yag igerikli kitleler yani lipom
hamartom ve posttravmatik yag kistleri gelmektedir. Bu lezyonlar mamografide
kismen ya da tumiyle radyolisen gériniminde izlenirler. intramammarian lenf
nodlarinda da tant oldukg¢a kolay olup, tipik olarak kenarlari g¢entikli (bdbrege
benzer gekilde), hiler bolgeleri radyolisen ve yogunluklar distktlr. Bu grubun
disinda kalan kitlelerde baglica ayirt ettirici 6zellik konturlarin duzgin olup
olmamasidir. DUzgun konturlu ve ¢evre parankimde keskin bir sinirla ayird edilen
kitleler 6ncelikle benign olarak degerlendirilirler. Mamografide bodyle bir kitle
saptanmasi halinde sonografi ile kist-solid ayrimi yapilmalidir. Kistik gérinimiu
lezyoniarin ayirici tanisinda basit ya da komplike kistler, postoperatif koleksiyon,
abse ve hematomlar yer almaktadir. DUzgln konturlu solid kitlelerin ayirici
tanisinda ilk sirada fibroadenom gelir. Fibroadenomlar daha ¢ok genglerde
goéralmekle birlikte her yas gurubunda saptanabilmektedir. Memede benzer
gérinime neden olacak diger benign solid lezyonlar basta fibrozis olmak Gzere
fibrokistik hastaligin c¢esitli komponentleri, intraduktal papillom ve sarcoma
phylloidestir.

Malign lezyonlar da nadiren duzgln konturlu kitleler seklinde karsimiza
cikabilmektedir. Ozellikle meduller, misinéz ve papiller karsinomlar bu sekilde
bulgu verebilirler. Bunlarin disinda sarkomlar, memenin metastatik timérlerinin ve
lenfomanin meme tutulumunda dizgun konturlu kitleler géralebilir. Bununla

birlikte, bu tlr lezyonlarda konturlar her ne kadar ilk bakista dizgln olarak
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degerlendirilirse de, daha dikkatli incelendiginde c¢ogunliukia siliklik, kismi
dizensizlik veya mikrolobllasyon gérilmekte ve bu sekilde ayirm
yapilabilmektedir. Bu nedenle dizgun konturlu izlenimi veren bir kitle varliginda,
lezyonun benign ya da malign olduguna karar vermeden énce spot kompresyon
veya magnifikasyon grafilerinden vyararlanarak mimkin oldugunca ayrintili
inceleme yapiimahdir. Kismen de olsa dizensiz konturlu olduklari saptanan tim
kitlelere cerrahi ya da perkutan biyopsi yapilmasi gerekir. Duzgin konturlu,
sonografik incelemede homojen striktirdeki benign gérunumla kitlelerde malignite
riski cok duguktur ( yaklasik % 2 ). Bu nedenile bu lezyonlarda cerrahi biyopsi
dnerilmemektedir. Bu lezyonlar 6nce 6 ay daha sonra 1 yil aralikli mamografilerle
takibe alinabilirler. Ozellikle 1.5-2 cm'den buylk kitlelerde énce biyopsi yapiimasi
uygun olur. 2 yillik takipte stabil kalan lezyonlar genel olarak benign kabul
edilmektedir. Takip sirasinda boyut veya goériniminde degisiklik saptanan
lezyonlarda biyopsi endikasyonu vardir.

Mamografide ¢evre parankime dogru isinsal uzanimlar gosteren, dider bir
deyimle spikule konkonturlu kitleler malign olarak degerlendirilir. Bu tar lezyonlar
nedeniyle yapilan biyopsilerde pozitif belirleyicilik orani % 85-90 civarindadir
(71,72) .

Kalsifikasyonlar

Kalsifikasyonlar hem tarama hemde diagnostik amag¢li mamografilerde en
sik karsilagilan bulgulardan birisidir. Blytk ¢oduniugu benign natUrde olup tipik
mamografik géruntmleri sayesinde kolayca taninabilirler.

Mamografide malignite agisindan en sik karsilasilan kalsifikasyonlar
mikrokalsifikasyonlardir. Eglik eden kitle olmaksizin sadece mikrokalsifikasyon
nedeniyle yapilan biyopsilerin % 25-35’inde malignite saptanmakta ve bunlarin
buytk ¢oguniugunda ( % 50-75 ) tumér in situ evrede yakalanmaktadir. Meme
kanserinin en erken bulgularindan biri olarak kabul edilen mikrokalsifikasyonlari
dogrulukla gosterilebilen tek radyolojik modalite mamografidir.

Mikrokalsifikasyonlar, énemli bir malignite kriteri olmakla birlikte, basta
sklerozan adenozis olmak Uzere fibrokistik hastaligin ¢esitli kompenentlerinde de
géralebilir. Ayrica, tani magnifikasyon grafilerinin saglayacagi ek bulgulardan da
yararlanilarak kalsifikasyonlarin dagilim, sayi ve sekillerine gére yapilir. Diffliz
veya bc‘ilgesvel dagilim gdsteren kalsifikasyonlar oncelikle benign olarak

degerlendirilir ve mamografik olarak takip edilirler. Buna karsin belirgin grup
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olusturan, duktus trasesine uyar tarzda lineer bir hat boyunca uzanan veye
segmenter dagilim gdsteren kalsifikasyonlar malignite agisindan daha kuskuludur.
Tum bu ayirt ettirici 6zelliklere ragmen malign mikrokalsifikasyonlarin sadece %
22’sinin tipik gérunumli oldugu bildiriimektedir. Bu nedenle sayilari 5ten az olmak
koguluyla tim grup olusturan mikrokalsifikasyonlarda biyopsi endikasyonu vardir
(73,74) .

Cilt ve trabekiiler paternde goriilen degisiklikler

Meme cildinin normal kalinligi 0.5-2 mm arasinda degismektedir. Kalinligin
3 mm’nin uzerinde olmasi patolojik kabul edilir. Cerrahi girisimler sonrasinda
siklikla ciltte lokal kalinlasma ve retraksiyon gorilebilir. Benzer gérinim meme
kanserinde de cilt invazyonuna bagli sekonder bulgu olarak karsimiza ¢ikabilir.
Genellikle béyle olgularda timérin kendisi ve cilde olan uzanimi oldukca barizdir.
Bununla birlikte nadiren yogun meme parankimi nedeniyle kitlenin gésterilemedigi
durumlarda, bu sekonder bulgular yardimiyla taniya ulasmak mumkin olmaktadir.

Meme cildinde diffuz kalinlasma édem bulgusu olup genellikle trabekuler
yapilarda kalinlagsmaya bagli retikiler gérunim ve meme parankim yogunlugunda
artis ile birlikte tespit edilir. Mamografide bu gérunime yol agan baslica patoloji
enflamatuar meme karsinomudur. Lenfatik infilitrasyona bagl olusan yogun ¢deme
ek olarak tomurun infilitratif buylmesi ve belirgin kitlesel kontur cizmemesi
nedeniyle, enflamatuar karsinomlarda tani klinik agidan oldukga bariz olmasina
ragmen, mamografide esas odagi gostermek zaman zaman son derece glc
olmakta ve tani yine bu sekonder bulgular yoluyla konmaktadir. Enflamatuar
karsinom disinda mamografide benzer goérinime neden olabilecek diger
patolojiler infeksiyon, radyoterapiye bagli 6édem ve lenfomadir. Bu patolojilerin
timinde anamnez ve klinik bulgular yardimiyla ayirici tani yapilabilir. Lenfomada
meme tutulumu oldukca nadir olup, dizgln konturlu kitle seklinde fokal veya difflz
tutulum izlenebilir (71,75) .

Aksiller lenf nodlan

Mamografik incelemede aksiller lenf nodu oldukca sik rastlanan bir
bulgudur. Mamografik gdérinUmlerine dayanarak lenf nodlarinin benign olup
olmadigini ayirt etmek son derece guctir. Genel olarak benign lenf nodlarinin
boyutunun 2 cm ‘in altinda olmasi beklenirse de 3.5 cm’e kadar ulasabilecegi
bildiriimektedir. Hiller ve santral bélimleri radyolUsen gérinumll lenf nodlari

6ncelikle benign olarak degerlendirilir. TUmdyle yodun gérinimlu lenf nodlarinda
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ise malign infilitrasyon veya reaktif hiperplazi saptanabilmektedir. Malign
infilitrasyonda en guvenilir mamografik bulgular lenf nodiarinin konturlarinda
dizensizlik ve icerisinde mikrokalsifikasyonlar olmasidir. Ozellikle kontur
dlzensizligi varliginda perinodal invazyondan da s6z etmek mamkundur. Ancak
bu bulgular aksiller metastaz saptanan olgularin ¢ok az bir kisminda

saptanabilmektedir (76) .

Postmenopazal hormon replasman tedavisi goren hastalarda
mamografik degisiklikler

Postmenopozal ddénemde gelisen vazomotor semptomlarin, genital
atrofinin, osteoporozun ve kardiovaskuler sistem ile iligkili komplikasyonlarin
Onlenmesinde HRT nin etkinligi bilinmektedir. Bu nedenle gunimizde
postmenopozal kadinlarda HRT kullanimi giderek yayginlasmaktadir (77) .

HRT de temel prensip eksik olan dstrojenin yerine konmasidir. Ancak tek
basin 6strojen kullanimi endometrial hiperplaziye neden olur ve endometrium
kanseri riskini arttinr. Bu nedenle uterusa sahip kadinlarda Ostrojen ve
progesteronun kombine olarak kullammi énerilmekte, histerektomili hastalarda ise
tek basina ostrojen tedavisinin yeterli oldugu kabul edilmektedir (78) .

Endometriyum gibi meme dokusu da &strojene duyarlidir. Hormonal aktif
dénemde ve premenopozal meme parankim dansitesi, postmenopozal
kadinlardan daha fazladir. Yas ilerledikce hormon dizeylerinin ve dolayisiyla
meme Uzerindeki etkilerinin azalmasina badli olarak memenin fibroglanduler
dokusu azalir veya deg@ismeden kalir (79) . Menopoz sonrasi dénemde 6strojen
aliminin meme parankimi Gzerinde uyarici etkisi sonucu, parankimin kanser
riskinin ylksek oldugu yodun yapida kalabilecegi dustntimektedir. Uzun sureli
Gstrojen kullanimi ile meme kanseri gelisimi arasinda iliskiyi arastiran bircok
calismada farkli sonuglar elde edilmistir. Ostrojen replasman tedavisi alan
kadinlarla, hormon kullanmayan kadinlari karsilastirarak yapilan bazi
arastirmalarda tedaviye bagli meme kanseri gelisimi acisindan anlamii istatiksel
farkhlik saptanmamistir. Ancak kabul géren gérus, 6zellikle uzun streli ( 10-15
yildan fazla ) éstrojen kullaniminin meme kanseri riskini arttirdi§i yéniandedir (80) .

Ostrojene ilave olarak kullanilan progesteronun da meme kanseri riskini
arttirdigini ileri surenlerin yaninda, degistirmedigini ve hatta azalttigini savunanlar

da bulunmaktadir (81) .
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HRT'nin meme kanserine yol agma olasiliginin disinda, postmenopozal
dénemde meme kanseri agisindan bashbasina riskli bir dénemdir. HRT alan
kadinlarda fibroglanduler doku dansitesinin artisi kigUuk kanser odaklarinin
gizlenmesine neden olmakta, ayrica tedaviye bagh agdri yakinmasi olan hastalarda
yeterli kompresyon uygulanamamasi nedeniyle mamografinin sensitivitesi
azalmaktadir. Bu nedenle tedaviye bagh agri yakinmasi gelisen semptomatik
hastalar HRT gerekliligi agisindan tekrar degerlendiriimelidir. Mutlak tedavi
endikasyonu mevcut ise dstrojen dozu dusurUlerek menopoza badl sikayetler
takip edilebilir (82) .

Mamografide dansite artisi ve malignensi arasindaki iligki 2 sekilde
aciklanabilir (1) Mamografi Uzerindeki dansite artisi non-kalsifiye malign kitleleri
gizleyerek cevre dokularin anlagilabilecek bozukluklarini kapatir. (2) Dansite artisi
veya belli bir zaman dilimi igindeki yeni bir dansite degdisikligi malignensinin bir
isareti olabilir. Periyodik olarak yapilan kontrol mamografilerinde yeni bir nodul
gelisimi veya mevcut olan nodulin boyutlarinda artma tespit edilirse malignite
ihtimalini dislamak amaciyla éncelikle lezyon sonografik olarak dederlendiriimeli ve
kistik solid ayirimi yapilmalidir. Solid lezyonlarda histopatolajik tani gereklidir.
Nodul 1cm ‘den klguk ve yagli meme icinde derin lokalizasyonda ise ( toraks
duvarina yakin ) ultrasonografik olarak bu ayirimi yapmak gu¢ olabilir. Bu durumda
lezyonlar mamografik olarak takip edilmeli, boyutlarinda artma saptanirsa histolojik
tani elde edilmelidir (83) .

HRT alan kadinlarda meme parankiminde mamografi ile saptanabilen bazi
degisiklikler meydana gelir. Yapilan arastirmalarda gerek cerrahi gerekse dogal
menopozal durumun meme parankiminin dansitesini etkilemedigi géraimustar.
Ertingealp ve ark. ‘nin 108 hastayi kapsayan bir ¢alismalarinda prematir, dogal
ve cerrahi menopozlu kadinlarin mamografilerinde dansite artigi yéninden her
hangi bir farkliik gérilmemistir. Postmenopozal dénemdeki bu kadinlara duzenli
mamografik takip uygulanmasi nedeniyle bu degisikliklerin bilinmesi énemlidir.
Ostrojen ve progesteronun memenin fibroglanduler dokusu Uzerindeki fizyolojik
etkilerinin bilinmesi bu degisikliklerin yorumlanmasinda yardimci olmaktadir.
Ostrojen meme duktus epitelinde proliferasyon ve diferansiyasyona neden olur.
Periduktal stroma da Ostrojen etkisi ile uyariimaktadir. Progesteron ise duktuslarin

distal kisminda Ostrojen ile sinerjik etki gdstererek lobula-alveolar yapinin
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gelisimini artirir. Buna karsin progesteron, éstrojene zit etki gostererek ana duktus
epitelindeki proliferasyonu azaltmakta, ancak diferansiyasyonu arttirmaktadir (84) .

HRT sonrasinda meme dokusunda meydana gelen degisiklikler ; diffUs
multifokal dansite artigi, asimetrik dansite artisi, kist formasyonu, fibroadenom ve
kistlerin boyutlarinda artma seklindedir. Bu degisiklikler genelikle iki tarafli olmakla
birlikte, asimetrik dansite artisinin tek memede ortaya ¢ikti§i olgularda
bildirilmigtir. Meme boyut ve yogunlugunda artma sadece birkac aylik tedaviden
sonra gelisebilmektedir. En erken mamografik dansite dedisiklidi 4 aylik tedaviden
sonra goérulmektedir (12) .

Tedavinin  kesilmesinden sonra bu degisiklikler dramatik olarak
azalmaktadir. Kombine &strojen ve progesteron tedavisi alan hastalarda diffliz
olarak dansite artigi izlenirken, sadece &strojen kullananlarda daha c¢ok kist
formasyonu veya mevcut olan kist ve fibroadenomun boyutlarinda artis

gbrulmektedir (13) .
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HORMON REPLASMAN TEDAVISINDE KULLANILAN SEKS STEROIDLERI

Ostrojenler

Dogal olarak viacudumuzda bulunan ve sentezlenen 3 temel éstrojen vardir.
Estradiol, &stron ve &striol. Bunlarin iginde 6&strojenik etkisi en fazla olan
reproduktif ddnemde temel strojenik etkiden sorumlu éstradioldur. 1930’Iu yillarin
sonunda difeniletilen tlrevi maddelerin memelilerde guclu éstrojenik etkinlik
gosterdikleri saptanmistir. Takiben ilk sentetik éstrojen olan dietilstilbesterol ilag
olarak tanitilip piyasaya strtimastir. Bugin farmakolojik ilerlemeye paralel olarak
piyasada pek ¢ok 8strojen tlrevi bulunmaktadir. Bu durum HTR amagli kullanilan
Ostrojenler i¢in de gecerlidir. Jinekologlar farkli preparatlarin biokimyasal etkilerini,
plazmada sagladiklari &strojen seviyelerini ve maliyet / performans oranlarini
degerlendirerek hastalara farkll tedavi secenekleri sunmaktadir. Bu degisik
yaklagim big¢imlerinin 1siginda &strojenlerin fizyolojisini ve menopoz tedavisi

sirasinda kullanilan preparatlarin farmakolojik ¢zelliklerini incelemeye galigacagiz.

Fizyoloji

Ostrojen sentezi temel bilesik olarak kolesterolden baslayan, sirasiyla
progesteron, 17-OH-progesteron, androstenedion ve testosteron sentez
basamaklarini izleyerek éstradiol ve dstronun olusumuna dek suren bir progestir.
Gergekte tim steroidlerin sentezi birbirine sikisikiya bagh bir kimyasal reaksiyon
zinciridir. Overler tarafindan salgilanan iki temel dstrojen vardir : éstradiol ( E2 ) ve
Gstron ( E1 ). Bu bilesikler 18 karbonlu bir iskelete sahiptir ve diger steroid
hormonlardan farkli olarak A halkalari aromatik ( 3 doymamis bagh ) bir halkadir.
Ostradiol ve 6stron karacigerde 17- B-OH-dehidrogenaz enziminin etkisi altinda
interkonversiyonel bir reaksiyonla birbirine dénusebilir.17-B-OH-dehidrogenaz
enziminin etkisi édnemlidir zira bu enzim ile hidroksillenen &strojenler ( 17-B-
dstradiol ) en aktif olan éstrojenlerdir. Ostrodiol ve éstronun karaciger ve diger bazi
organlarda yikimlari sirasinda ortayé ctkan en énemli metabolitleri éstrioldtr. Bu
dénigum ise 16-B-OH-hidroksiesteron Uzerinden olur. Hem &strodiolun, hem
Ostronun &striole dénlstmleri bu iki steroidin dstrojenik aktivitesini oldukga azaltir.
Ostriolun 6nemli ¢zelligi parsiyel agonistik etki géstermesidir. Ostriol guglii bir

Ostrojen olan &stradiol ile vagina ve serviks disindaki hedef organlarda reseptérler
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igin yarnigarak Ostradioltn etkisini belli oranda azaltir. Vagina ve serviksde ise
Ostradioltn etkisini engelleyemez (85,86) .

Ostrojenler dolagimda serbest sekilde ve proteinlere baglanmis durumda
bulunurlar. Dolagimdaki 6strojenlerin % 3’ serbestken, % 37’si albumine, % 60’
Seks Hormon Baglayan Globuline (SHBG) baglidir. Ostradiolin dolagimdaki yar
émri 90 dakikadir. Ostrojenler bir seri hidroksilasyonun ardindan karacigerde
sulfurikasit ve glukuronik asitle konjuge edilir. Metabolitlerin bayUk goguniugu safra
ile atilirken bir kismi enterohepatik dolagima girer. Ostrojenlerin az bir bélimu
idrar ile atilir. idrarla atilan éstriol / éstradiol + éstron orani agagi yukari esittir.

“Ostrojen Preparatlaninin” Klasik Siniflamasi, Yapilan ve Hormon
Replasman Tedavisi Sirasinda Kullanilan Ostrojenler

Ostrojenler pek ¢ok bicimde siniflanabilir. Bu degisik siniflamalara ragmen
6nemli olan dolasima katildiktan sonra hedef organi etkileyen metabolittir. Bu ise
kimyasal yapisina ve hastaya verilis yoluna baghdir. Ostrojenler “Dogal ve
Sentetik “ ya da “Oral ve Parenteral “ olarak siniflanabilirler.

Hormon Replasman Tedavi Sirasinda Kullanilan Ostrojenlerin
Kullanim Yollarina Gore Siniflanmasi
I. Oral Ostrojenler
Il. Nazal sprey preparatlar
ll.Parenteral Ostrojenler
1. Transdermal Terapétik Sistem (TTS)
2. Perkutanéz Kullanilan Jeller
3. Vaginal ve intrauterin Kullanilan Preparatlar-
a. Vaginal Kremler
b. Vajinal Tabletler
c. Vaginal Halkalar
4. implantlar
I.Oral Ostrojenler :
Oral yoldan alinan éstrojenler barsak mukozasindan emilimi takiben 6stron ve
6stradiol glukuronide ayrisarak portal dolagsima girer ve karacijere ulasarak
burada metabolize olur. Dolayisiyla oral yoldan &strojen alindi§inda karacigerdeki

ostrojen seviyesi fizyolojik dlizeyin gok Uzerindedir. Bu duruma “ ik Gegis Etkisi
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adi verilir. Oysa reproduktif dénemde overler ve ya§ dokusu tarafindan
sentezlenen 6strojenler karacigere ugramadan 6nce dolagima katilarak éncelikle
hedef hicre ve spesifik reseptorler Uzerinde etkili olurlar. Temelde oral &strojen
tedavisi sirasinda kullanilan dozlar sistemik olarak reproduktif dénemdeki erken
folikller dénem ile ayni plazma &strojen seviyelerini saglasa bile barsak ve
karacigerdeki metabolik etki nedeniyle dolagimdaki &stron seviyesi reprodiktif
dénemdeki ve parenteral dstrojen tedavisi sirasinda saglanan plazma seviyelerinin
¢ok Uzerine ¢ikar. Bugln yapilan spekulasyon oral tedavi sirasinda yUkselen
dstron seviyeleri ve meme kanseri arasinda bir iligki olup olmadigi Gzerinedir (87) .

Oral dstrojen tedavisi sirasinda karacigerde yUksek seviyelere ulasan ve
metabolize olan 6strojenlerin mikrozomal duzeyde intrasellller etkileri sebebiyle
bazi proteinlerin sentezinde artis gérulur. Protein badlayan globulinler, pithtilasma
faktorleri (6zellikle faktér VI ), renin substrat seviyesi, trigliserit dUzeyi artar (88).
Ik gecis etkisi ile ortaya gikan bu olumsuzluk yaninda, 6strojenlerin karacigerde
yuksek yogunluga ulagmalarinin ézellikle lipit metabolizmasi Gzerine faydali etkileri
olur (89,90) .

Yapilan pek ¢ok calismada koroner kalp hastali§i Gzerine HDL kolesterollin
metabolik dongusi lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz adli iki lipolitik enzim
tarafindan gergeklestirilir.  Lipoprotein lipaz HDL3 fraksiyonunun HDL2
fraksiyonuna transformasyonundan sorumludur. HDL2 periferde kolesterolll alarak
karacigere tasir ve burada hepatik lipaz tarafindan yikilarak tekrar HDL3' e gevrilir.
Iste replasman tedavisi sayesinde verilen éstrojen ile karacigerde hepatik lipaz
aktivitesi azalir. Béylece plazmada HDL2 fraksiyonu artar. Esasen HDL2 ‘nin
kardioprotektif etkisi bu fraksiyonun artisindan ¢ok kolesterolin transportundaki
yon degisikligi nedeniyle ortaya c¢ikan kolesterol klirensindeki azalmaya baglidir
(91). Tum oral 6strojenler karacierde yUksek konsantrasyona ulastiklari igin
kisacasl, ” ik Gegis Etkisi “ sebebiyle kolesterol metabolizmas! Uzerine yukarida
sayilan etkilere sahipken, parenteral yoldan kullanilan éstrojenler béyle bir etkiye
maruz kalmadiklar ve karacigere direk olarak ugramadiklari icgin lipoprotein

metabolizmasi Gzerine daha az etkili olurlar (92) .

A. Konjuge Ostrojen : Gebe kisragin idrarindan ekstraksiyon ile elde edilir. Suda
kismen ¢ézlnen 10'a yakin konjiigat icerir. icinde % 50-65 oraninda éstron

sulfat, % 20-35 sodyum ekilin, % 10-15 dehidroekilin sulfat, daha az oranda
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dstradiol sulfat ve diger bilesenler bulunur. Oral alindiktan 4 saat sonra plazma
seviyesi pik yapar, yarilanma émrul ise 12 saattir. Replasman amagli oral 0.625

mg / gun dozunda kullanilir (93) .

. Ostradiol : Ostradiol oral alindiktan sonra barsak ve karacigerde 17-B-OH-
dehidrogenaz etkisi ile dstron ve 6stron sulfata yikilir. Yari émr{ ortalama 90
dakikadir. Oral alinimi sonrasi uzun sire etkisini devam ettirmesi icin esterleri
veya kristalize hali kullaniir. Oral kullanimda é&stradiolin 1-3 mikron
boyutundaki kristalize hali uzun ve yeterli plazma seviyesi sadlar. Ancak portal
sisteme giren mikronize éstradiol hizla éstrona ve ézellikle dstron-3-glukronide
konjuge olur. Ostrojenin bu sekilde inaktive edilmesi bazi ilaglarin
inaktivasyonunda yavasglamaya sebep olabilir. Bunun en énemli érnegi epilepsi

tedavisinde kullanilan fenitoindir (94) .

. Ostron ve &striol : Ostron kimyasal olarak Gstradiolden 17. karbonda bir
ketonun bulunmasi ile ayrilir. Bu yapisi sebebiyle etkisi éstradiole oranla daha
diustktur. Bugin HRT amach kullanilan bazi preparatiardan éstron sulfat
seklinde bulunmaktadir. Zira 0stron sulfat zaten konjuge dstrojenin
bilegenlerinden biridir ve konjuge 6strojen HRT amagli ¢ok sik kullanilan bir
preparattir. Ostriolun ise biyolojik aktivitesi oldukca kétadur . HRT amacli
kesinlikle kullaniimaz. Burada belirtiimesi gereken; &striolin 6zellikle

osteoporozu 6nleme amacli higbir etkisinin bulunmamasidir (95) .

. Ostradiol Esterleri : Oral kullanilan éstradiol esteri 6stradiol valerat'tir. Oral
yoldan HRT amagh tedavi dozu 2 mg / gun'dur. Alindiktan 12 saat sonra
vlcutta 60 pg / ml dstradiole ve 300 pg / ml 6strona metabolize olur (92) .

. Etinil Ostradiol: Oral kullanilan Ostrojenler iginde en giglt olanmidir. Etinil koku
sayesinde etinil 6stradiol 17-B-OH-dehidrogenaz enziminin barsak ve
karacigerdeki metabolik etkilerinden korunur. Metabolize olduktan sonra buyik
kismi sulfat formunda dolagimda bulunur. Enterohepatik dolagima katilarak
karacigerde mikrozomlar seviyesinde hepatositlere etki eder béylece ézellikle
pihtilagma faktérleri ve lipitler Gzerinde etkili olur. Oral alindiktan sonra plazma

seviyesi konstitusyonel ve farkli pek ¢ok faktére bagli olarak son derece
27



degiskendir. Bu 6zellikleri sebebiyle replasman tedavisi amaclh nadiren tercih
edilir. GUnumizde gestajenlerle beraber HRT amaglh kombine preparatlar

icinde bulunmaktadir (96).

Il. Parenteral Ostrojenler

Parenteral yoldan kullanilan &strojenlerin ortak &zellikleri dolasima
katildiklarinda karacigerin birincil metabolik etkilerinden korunmus olmalaridir.
Dolayisiyla baglayici globulinler ve lipoproteinler (zerine etkileri oral yoldan

kullanilan éstrojenlerle kiyaslandiginda ¢ok daha azdir.

A.Transdermal Terapotik Sistem ( TTS ) :

GUnUmulzde dstradiolin replasman tedavisinde parenteral yoldan en sik
kullanilan sekli transdermal teropétik sistemlerdir (TTS). Transdermal kullanim
sayesinde d&stradiol direk dolasima katilarak, karacigerin primer metabolik
etkisinden korunmus olur. Boylece pihtilagma faktérlerini ve renin substratiarini
arttirmaz (97) . Temel olarak bu sistem ; Deriye uygulanan ve 17-B-6stradiolln
alkoldeki solusyonunu igeren bir rezervuar sistemidir. Bu rezervuar sistemi 4 ana
bélimden olusur.

1. En Ustte buharlagmay| engelleyen kisim

2. Ostradiolin alkoldeki erimis solusyonunu iceren bélim

3. Ostradiolun hergin belli bir oranda salgilanmasini saglayan bélum
4. Deriye yapigmay| saglayan kisim

Degisik miktarda oOstradiol salgilayan bu pakeler salgiladiklar 6stradiol
miktarina gére farkli blyuklUktedirler. Her bir rezervuar sisteminin icerdigi éstradiol
ortalama 4 gun iginde biter. Transdermal éstrojenler sayesinde plazmadaki dstron
/ 6stradiol orani asadi yukari esittir. 50 mcg / gun salgilayan pakeler ile plazma
Ostron seviyeleri 40-45 mcg / gUn arasinda degisirken, plazma éstradiol seviyeleri
35-50 pg / ml seviyelerindedir. Yine bu rezervuar sistemi sayesinde ¢ok daha
stabil serum &strojen seviyeleri elde edilir (94,98) .

Yapilan pek ¢ok ¢calismada transdermal sistemin HDL seviyelerini yukselttigi
ve LDL seviyelerini dasurdugu gésterilmistir. Yine de bu etki oral &strojenlerle
saglanan etkinin altindadir. Transdermal sistem ile HDL % 10-29 oraninda
artarken LDL % 10-20 oraninda duser. Bu degisiklikler ortalama 3 ile 6 aylik

kullanim sonrasi ortaya ¢ikmaktadir (99). Yine transdermal sistemlerin énemli bir
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etkisi oral dstrojen tedavisinin tersine, trigliserit seviyelerini dustrmeleridir.
Temelde oral 6&strojenler progesteronlar ile kombine edildiginde siklusun
progesteronla beraber olan bdélimunde trigliserit seviyesini digUrmektedirler.
Ancak transdermal sistem ile verilen &strojenlerin bu 6zellidi gostermeleri igin
progesteronia kombine edilmelerine gerek yoktur. Diger taraftan Sourn ve ark.lari
Ostrojenin direkt damar cidarina olan etkisini degerlendirmek amaciyla yaptiklari
ve doppler analizini kullandiklari g¢alismalarda postmenapozal dénemde
transdermal yolla verilen dstrojenlerin internal karotis ve uterin arterde pulsatilite
indeksini dustrduguna géstermislerdir. Bununla beraber transdermal éstrojenlerin
200 mcg / gun gibi blylk oranlarda veriimedikge pihtilagsma faktérlerini ve renin
substratlarini arttirmamasi ézellikle tromboz riski olan ve hipertansif olgularda
tercih edilme gerekliligini géstermektedir. TTS 50 ile aglik kan sekerinin dustuga,
karacigerde insulin metabolizmasinin, klirensinin arttigini gésteren calismalar
vardir (100).

Transdermal o6strojenler 50 mcg / gun verildiklerinde osteoporozu
engelleme agisindan 0,625 mg / gun olarak verilen konjluge éstrojene esdeger etki
gostermektedirier. Sonu¢ olarak transdermal terapétik sistem, yUksek trigliserid
seviyesi ve tromboz riski olanlarda, hipertansif hastalarda éncelikle segilmesi

gereken 6strojen kullanim segenegidir (101) .

B. Perkutanéz Kullanilan Jeller :

5 gr jelin icinde ortalama olarak 3 mg Gstradiol bulunan ve genis bir vicut
bélgesine uygulandiginda 2-3 dakika iginde kuruyup emilen bu verilme seklinde
dstradiol, rezervuar gorevini Ustlenen derinin iginde birikir. Serum &stradiol
seviyeleri 3 mg uygulandidinda 70-110 mcg / gin arasinda degisir. Ancak énemli
nokta emilimin, dolayisiyla serum &strojen seviyelerinin jelin strulduga bélgeye
bagli olmasidir (102) .

Derin uygulanan 3 mg 6stradiol jel ile FSH seviyeleri diser ama protein
baglayan globulin seviyeleri etkilenmez. Yine yapilan ¢alismalar perkitanéz jel ile
LDL ve serum trigliserit seviyelerinin dastugunu gdéstermistir. Riis ve arkadaslar
1987 yilinda yayinladiklari 2 yil stren prospektif calismada 3 mg / gln uygulanan
perkutanéz jel ile postmenopozal ddénemde kemik kaybinin engellendidini

gostermiglerdir (103) .
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Perkitan6z uygulanan éstradiol igeren jeller tum abdomene uygulanabilirler
ve fizyolojik &stron, &stradiol seviyeleri sadlarlar. Ancak transdermal pakelere
oranla ¢ok daha fazla allerjik reaksiyona sebep olurlar. Diger taraftan deri icinde
homojen olarak dagilmaziar ve suraldUkleri bélgedeki derinin ézelliklerine gére

degisken plazma seviyelerine sebep olabilirler.

C. Vaginal ve intrauterin Kullanilan Preparatiar :

1.Vaginal Kremler : Vaginal kremlerin konjuge &strojen, 17-pB-6stradiol, &striol,
estropipate ( piperazin 6stron sulfat ) igeren tipleri bulunmaktadir. Vaginal
kremlerin sistemik absorbsiyonu tamamiyle hazirlanan preparata bagdlidir. Sayet
dstrojen NaCl igindeki stspansiyon ile hazirlanirsa emilimi ¢cok hizli olmakta ama
serum seviyeleri hizla digmektedir. Preparat pomat seklinde hazirlanirsa uzun
stre etkin kalmaktadir. Kullanilan éstrojen tipi emilimi etkilemektedir (104) .

Konjuge &strojen vaginal uygulandiginda FSH ve LH seviyelerini belli
oranlarda dusurdr. Ancak tipki oral uygulandi§i zamanki gibi karaciger Uzerine
etkileri vardir. Vaginal krem seklinde uygulanan &stradiolun aksine karaciger
kortikotropin baglayan globulin digindaki diger baglayici proteinleri ve en énemlisi
renin substratiarini artirir.

Yine kullanilan vaginal kremlerin osteoporozu onleyici bir etkisi
g0sterilememistir. Ancak vaginal sitoloji Uzerine kremler ¢ok etkilidir. 0.3 mg / gln
konjuge 6strojen verildiginde 4 hafta kullanim sonrasi yapilan sitolojik incelemede
menopoz éncesine ait sitolojik bulgular elde edilir. Bu nedenle atrofik vajinitis ve
buna bagli disparoni, gibi semptomlarin tedavisinde son derece etkilidirler.

Vaginal kremler hormon replasman tedavisinin uygulanma nedenlerinin
temelini olusturan aterosklerotik kalp hastalidi ve osteoporoz tedavisinde veya
dnlenmesinde etkin degillerdir.

2. Vajinal Tabletler : 6 mm capindaki bu tabletler 25 mcg &stradiol igerirler.
Vaginal atrofinin tedavisinde oldukga etkindirler.

3. Vaginal Halkalar : Vaginal halkalar o6nceleri kontrasepsiyon amaciyla
kullaniimig olsalar da bugin klinik olarak hormon replasman tedavisinde
kullaniimalarini amaclayan ¢aligmalar vardir. Vaginal halkalar inert bir polimere
yerlestiriimis saf 17-B-Ostradiol kristallerinden olusur. Ortalama 55 mm
capindadirlar, vagina duvarlarinin basinci ile yerlerinde dururlarken egzersiz ve

gunluk aktiviteden etkilenmezierler. 100 mg lik halka 45-55 pg / ml serum éstradiol
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seviyesi saglarken, 200 mglik halka 70-100 pg / ml lik éstradiol seviyesi saglarlar.
Tek bir halka ile ortalama 3 ay boyunca bu serum seviyeleri sabit bir bicimde
devam ettirilirken fizyolojik bir dstron / dstradiol orani saglanir.

Gunumuzde piyasada levonorgestrel ve éstradiol iceren vaginal halkalar
bulunmaktadir. Fletcher ve ark.’i1 1984 yilinda yayinladiklari ¢alismada &strojen +
progesteron iceren kombine vaginal halkalarin LDL ve VLDL seviyelerini
dusurdtguna goéstermislerdir. Farish ve ark.’t ise yaptiklari ¢calisma ile vaginal
halkalarin kemik metabolizmasi Uzerine olumlu etkileri oldugunu ileri sUrmuUslerdir
(105,106) .
4.implantlar: Ostradiol iceren implantlar 5 dakika stren kuiglk bir cerrahi iglemle
abdomende veya kalgada ciltaltina yerlestirilirler. Standart implantlar piyasada
25,50,100 mg lik sekilde bulunmaktadir. implantlar diger tum &strojen verilme
sekillerine gére en fazla serum Ostrojen seviyesi saglarlar. Bu nedenle fizyolojik
serum Gstron / éstradiol orani saglarlar (107,108) .

Barlow ve arkadaglari 50 mg 6stradiol iceren implantlarla yaptiklari
tedavide alti aylik ilk periodda 109 pg / ml lik plazma seviyesi sadlarken 36. ayin
sonunda plazma o6stradiol seviyesinin 181 pg / ml'ye ¢iktigini géstermiglerdir. HRT
ile amaglanan reproduktif dénemde overlerden salgilanan éstrojen seviyelerini
olabildigince taklit etmek oldugu igin en iyi 25 ve 50 mg lik implantlar ile bu durum
saglanabilmektedir (109,110) .

Implantiar diger tum 6strojen preparatlarina gére FSH seviyelerini cok daha
etkin bicimde dusurmektedir. Serum hormon ba@layan globulin seviyeleri ise
degismemektedir. Yapilan ¢aligmalar implantiar ile HDL seviyelerinin arttigini, LDL
ve total kolesterol seviyelerinin ise dustugunia gdéstermistir. Yine de yapilan
calismalar genellikle 3 aylik dénemleri kapsamakta ve daha uzun dénemlere
yayilan ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayni durum implantiarin karbonhidrat ve
instlin metabolizmasi Uzerine olan etkileri icin gecelidir. Implantlarin  kemik
dansitesini 6 aylik kullanim sonrasi arttirdigi pek ¢cok ¢alismada gosterilmistir.(110)

Ostradiol igeren implantlar endometrial hiperplazi ve kanser riski
tasimaktadir. Bu risk olusturduklari yiksek serum Gstradiol seviyeleri nedeniyle
belki de diger 6strojen seviyelerine gére ¢ok daha fazladir (101). implantlar strekli
oral ilag alimini engelledikleri, lipoproteinler Gzerine olumlu etkileri oldugu, kemik

yogunlugunu koruduklari i¢in énerilen etkin preparatlardir.
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Progesteronlar
Progesteron Sentezi ve Fizyolojisi

Ilk olarak 1930 vyillarinda hayvanlarin korpus luteumundan hazirlanan
ekstrenin icinde bulunan ve deney hayvanlarinin endometriumunda korpus
luteuma benzer etki yapan etken maddeler igin progesteron tanmimi kullaniimigtir.
Bugln progestinler veya progestagenler, progesteron benzeri etki yapan ilaglar
icin kullanilan genel bir isimdir. Vicudumuzdaki esas progestagen progesterondur.
Progesteron, sentezi kolesterolden baglayan, pregnandan tureyen ve 19 karbonu
olan 4 pregnandion iskeleti iceren bir steroiddir. Dogal kortikosteroidler gibi toplam
karbon sayisi 21°dir. Sentez edilen progesteronun bir kismi salgilanirken geri
kalan kismi hucrelerde O6strojene, testosteron ya da Kortikosteroidlere
dénusturulebilir. Dolayisiyla progesteron bu sayilan tim steroidlerin prekUrséradar.
Progesteron kadinda esas olarak overlerden salgilanir. Bu sekresyon mensturel
siklusun luteal fazinda en fazladir ve gunde 24 mg’a kadar yuUkselir. Yine bu
dénemde plazma konsantrasyonu 1.13 mcg / dl civarindadir. Siklusun folliktle
fazinda ise progesteron salgisi 1.5 g / gin kadardir ve plazma seviyesi ancak 0.01
meg/dl  ‘dir (111). Progesteron overlerde korpus Iuteumun teka interna
hicrelerinden salgilanirken, plazmada % 50 albUmine, % 40 transkortine bagli
bulunur. Progesteronun sadece % 1-2’si serbest haldedir. Plazmadaki yarilanma
omri 5 dakika olan progesteron karacigerde hizla metabolize olur. Basiica
metaboliti 5-B-pregnandioldir. Pregnandiolin % 25-30°u idrar ile atilirken geri
kalan kism yine karacigerda glukuronik asitle konjuge edilir (112) .

1940'lr yillarda ilk sentetik progesteronlar elde edilmis ve rutin kullanima
girmeye baglamistir. ilk olarak 17-etinil testosteronun ( ethisterone ) progestagenik
aktivitesi oldugu godsterilmis, ardindan Ehrenstein, 19-norprogesteronun
gestagenik aktivitesi oldugunu savunmustur. Bu bilgilerin isi§inda ¢alismacilar 19-
norsteroidlerin androjenik, progestagenik, dstrojenik, antiinflamatuar aktivitelerini
arastirmiglar, bodylece norethindrone, yani potent sentetik gestagenler elde
edilmigtir. 1957 yilinda ise yine bu iki sentetik progesteron, Amerika Birlegik
Devletlerinde FDA ( Food and Drug Administration ) onayl almis ve menstUrel
siklus bozukluklarinda, kontrasepsiyon amagh tibbi kullanima girmislerdir
(113,114) | |
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Hormon Replasman Tedavisinde Progesteroniar

HRT postmenopozal dénemdeki éstrojen eksikliginin yol acti§i uzun ve kisa
dénemdeki semptomlar ve sistemik etkileri gidermektedir. Bugin postmenopozal
kadinda uygulanan HRT rejimleri sirasinda gestagen kullaniminin temel ve son
derece Onemli sebebi ; &strojenin yol actigi endometrial hiperplazi ve daha
6nemlisi endometrial kanser riskini ortadan kaldirmaktir. Sadece &strojen
kullaniminda endometrial kanser riskinin 5 ile 10 kat arasinda arttid
gosterilmistir(115). HRT sirasinda éstrojenle beraber gestagen veriimesi sadece
endometrial kanser riskini azaltmamakta, ayni zamanda bu riski tedavi gérmeyen
kadinlarda gérulen oranlarin da altina indirmektedir. 1987 yilinda yapilan bir
calismada sadece Ostrojen kullanan kadinlarda endometrium kanser riski 390.6 /
100.000 olarak bildiriimisken bu oran tedavi gérmeyen kadinlarda 245.5 / 100.000,
dstrojen + progesteron kullanan kadinlarda 245.5 / 100.000 olmustur (116) .

Whitehead ve arkadaslar yaptiklari prospektif bir caligmada 2 yil boyunca
Gstrojenle beraber degisik progesteron rejimlerinin endometrium Gzerine etkilerini
arastirmislardir. Sadece 6strojen kullanan grupta endometrial hiperplazi orani
% 18 ile 32 arasinda degisirken, bu hiperplazilerin histolojisinin yarisindan
fazlasinin atipik glanduler hiperplazi oldugu géralmustir. Ostrojenle beraber 7 giin
progesteron kullanildiginda hiperplazi gérilme orani % 3-4’e dusmus, 10 gunlik
kullanimda % 2’'ye, 12 gunluk progesteron uygulaniminda ise hiperplazi orani
ihmal edilebilir seviyede saptanmistir (117) .

Lane ve arkadaglar 1983 ve1986 yillarinda yaptiklan calismalarda HRT
sirasinda kullanilan gestagen turevlerinin endometrium Uzerindeki koruyucu
etkinliklerini sagladiklari dozlari arastirmislardir (118) .

Bu calismalarin 6nemli iki sonucu vardir:

1. 19-nortestosteron turevleri ¢ok dusUk dozlarda bile endometrium Uzerinde
koruyucu etkinlik géstermektedir. Bu durum belli dozlarda lipit ve karbonhidrat
metabolizmasi Uzerinde olumsuz etkileri olan 19-nortestosteron tlrevlerinin
kullanimi agisindan énemlidir.

2. Ikinci 6nemli sonug ise progesteron ve tirevlerinin plazma seviyelerindeki
kisiden kigiye degisen 6zelliklere bagh dalgalanmalarin saptanmasidir. Bu durum
tim gestagenler i¢in gecerlidir.

HRT sirasinda sik kullanilan bir gestagen olan MPA'In dozlari oldukca

tartigiimigtir. Kanada’da yapilan prospektif bir calismada MPA 5 mg / gin ve 11
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gun boyunca verildiginde hastalarda % 4.4 oraninda endometrial hiperplazi
saptanmistir.

Progesteron ve sentetik turevlerinin plazma lipitleri, 6zellikle plazma lipitleri
ve lipoprotein konsantrasyonlari Gzerine olan olumsuz etkileri hep tartisiimistir.
Ozellikle ilk Uretilen 19-norprogesteron tlrevlerinin LDL seviyelerini yikseltmeleri,
dolayisiyla Ostrojenlerin kardiovaskuler sistem Uzerine olan koruyucu etkilerini
negatif olarak etkileme potansiyelleri séz konusudur. Bu nedenle hep savunulan :
“ Histerektomi olmus bir hastada, HRT kullanimi sirasinda, gestagenlerin tedavi
rejimine eklenmelerinin gegerli bir endikasyonu yoktur “ gérusudur. Yine de pek
¢ok aragtirmaci gestagenlerin lipit metabolizmasi Uzerine olan etkilerini kombine
HRT sirasinda arasgtirmiglardir. Periyodik HRT sirasinda 10 gUn boyunca
Ostrojenle beraber verilen 5 mg MPA, 1 mg Northisteron asetat, 75 mcg
Levonorgestrel veya Desogestrelin LDL seviyesini dusurdudunt, HDL seviyesinde
siklik, farkli ve minimun degisiklikler yarattigi gésterilmistir. Bugin temel olarak
Uzerinde durulan tek bagina LDL veya total kolesterol seviyesinde olan disusler
degil, LDL / HDL oranindaki farklilagmalardir. 3 ayri calismada HDL / LDL ve total
kolesterol / LDL seviyelerinde kombine, siklik veya surekli HRT sirasinda énemli
bir fark olmadidi saptanmistir (119,120) .

Ancak bazi arastimacilar ¢zellikle yeni jenerasyon gestagenlerin kombine
tedavi sirasinda lipit metabolizmasini olumlu etkileyecegini savunmaktadir. Bir
caligmada desogestrel ile 9 aylik siklik kombine tedavi sonrasi HDL oraninda
% 30'luk bir artis saglanmistir. Bu artis ayni calismada MPA ile % 20 seviyesinde
kalmigtir. Gestagenlerin HRT sirasinda kullanimlari temel olarak &strojene bagh
olugan endometrial hiperplaziyi engelleme amagli oldudu igin histerektomi olmus
bir kadinda HRT sirasinda gestagen kullaniminin yeri olmadigi kanisi hakimdir
(121).

Progestagenlerin Siniflamasi ve HRT’de Kullanilan Gestagenler
Progestagenier dodal ve sentetik olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Oral yoldan
aktif gestagenler ise kendi iglerinde 3 ana grup altinda incelenirler :
1. Norsteroidler : a. Estran’lar
b. Gonan’lar
2. Pregnanlar

3. Norpregnanlar
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Dogal progesteron oral yoldan etkisizdir. Bu nedenle mikronize sekli veya
bir izomerinin dihidro sekli olan didrogesteron kullaniimaktadir HRT amagli
kullanildiginda 10 mg / gin 12 gun boyunca Ostrojen ile kombine bicimde
verilmelidir. Burch ve ark.’1 ¢ift kér randomize prospektif 371 olguyu kapsayan bir
calismada siklik HRT sirasinda optimal didrogesteron dozunu ve kullanim bigimini
arastirmiglar ve 14 gun boyunca, 10 mg / guin olarak bildirmiglerdir.

Norsteroid grubunu olugturan estran ve gonanlar kolesterollin kimyasal
yapisinda bulunan A ve B halkalarini icermezier. Bu nedenle 19-nortestosteron
veya 19-norprogestinler olarak adlandirilirlar. Estranlar 17. karbona bir etinil
grubunun eklenmesi ile elde edilir. Aralarindaki farklar ise halkaya asetat kékinin
eklenmesi ile ortaya ¢ikar (115). Bu gurup icinde norethisteron asetat 6zellikle
Ostradiol ile kombine sekilde preparatlarda bulunmaktadir. Normetiltestosteron
trevlerinin giglu antidéstrojenik ve kismen androjenik etkileri vardir (122). Bu
Ozelliklerine bagh olarak 6strojenlerin 6zellikle lipoproteinler ve lipitler Gzerine olan
etkilerini tersine gevirirler. Bu durum moleklin androjenik aktivitesi ile orantilidir.
Belli dozlarda HDL2 kolesterol fraksiyonunun oranini dusirtrken VLDL oranini
artirirlar. Ayni zamanda norsteroid grubu gestagenler karbonhidrat toleransini
azaltarak hiperinsutlinemiye sebep olurlar (123,124) . Yine ylksek dozlarda
tromboembolik etkileri oldugu savunulmaktadir. Ancak bu konuda yapilmis yeterli
calisma bulunmamaktadir. Bugin savunulan gérus, estan grubu gestagenlerinin
0.7-1 mg arasindaki dozlarda endometriumu korurken lipit metabolizmasini
bozmadigi ydénUndedir. Estran grubu gestagenlerden olan norethinodrelin
endometrium Uzerine bazi &strojenik etkileri oldugu gosterilmistir. Calismacilar
buna sentetik Uretim islemi sirasinda olusan mestranolin sebep oldugunu iddia
ederken, bazi arastirmacilar ise tum estran grubu gestagenlerin dstrojen
reseptérlerine belli oranda baglandiklarini savunmakta, bu nedenle estranlarin
Ostrojenik aktivite gosterdiklerini iddia etmektedirler (125) .

Gonanlar 18. karbonda bulunan bir metil grubu ile estranlardan ayriliriar.
Norgestrel ve bunun L- izomeri olan levonorgestreli icerirler. Ancak gonanlarin
metilasyon sonucu elde edimeleri progestagenik aktivitelerini arttirken buna paralel
olarak androjenik aktiviteleri de artmistir. 1970 ve 1980'li yillarda 19-nortestosteron
grubu gestagenlerin androjenik aktivitelerini azaltmak igin pekcok calisma
yapilmig, bunun sonucunda desogestrel ve gestoden gibi yeni jenerasyon

progestagenler elde edilmistir (126) .
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Pregnan grubu gestagenler 17-OH-progesteron turevleridir. Pregnan grubu
sentetik progesteronlar, gestagenler icinde kontrasepsiyon digi amagla, ézellikle
hormon replasman tedavisi ve kanser tedavisi i¢in kullanilan ajanlardir. 17-OH-
grubunun asetilasyonUnun kesfi ile pregnan grubu gestajenler elde edilmis,
béylece 17-hidroksiprogesteron oral yoldan kullanilabilir hale gelmistir. iclerinde
HRT amagl en sik kullanilan preparat MPA dir. Plazma yarilanma émru 5-10 saat
arasinda degisen MPA, HRT amach 10 mg / gun verilmektedir. Siproteron asetat
yine pregnan grubu bir gestagendir. Gergekte siproteron asetat hedef organlarda
testosteron reseptorlerini kompetitif bigimde bloke eden antiandrojenik bir ilagtir
(85) .

Her gestagenin seks hormon badlayan globuline (SHBG) karsi afinitesi
farklidir. Dolayisiyla SHBG seviyelerini degisik bigcimde etkileyebilirler (135).
Gestagenlerin SHBG olan farkli etkileri sebebiyle androjenik aktiviteleri de
kimyasal yapilari diginda bir nedenle farkli olmaktadir. Gestagenlerin yarilanma
Omurleri 10 saat ( MPA, desogestrel, norethindron ) ile 2 gun ( Levonorgestrel )
arasinda degismektedir. Ancak bu stire MPA ‘in intramuskuler formlarinda 50
gune kadar uzamaktadir (122) .

Progesteron igeren T seklindeki rahim i¢i araglar ginimuzde 6zellikle lokal,
intrauterin yuksek oranda progesteron salgilamalari ile HRT sirasinda gerekli olan
oral gestagen alimina bir alternatif olarak sunulmaktadirlar. Dider bir alternatif ise
subdermal implantlardir. Ozellikle progesteron iceren RiA’lar ile endometrial
hiperplazinin engellendigini gésteren pek ¢ok ¢alisma yapilmistir.

HRT sirasinda histerektomi yapiimis kadinlar disinda &strojenle beraber
Ozellikle endometrium kanserinin engellenmesi amaciyla progesteron verilmesi
tartigsiimamaktadir. Dolayisla progesteron, éstrojenin yaninda hormon replasman
tedavisi sirasinda ikincil ama énemli bir rol oynamaktadir. Unutulmamasi gereken,
progesteronlari yan etkileri sebebiyle olasi en disik etkin dozda verme

gerekliligidir.

Tibolon

Estran grubu gestagenlerin Ostrojenik etki géstermelerinden yola cikarak
yeni bir sentetik steroid sentezi gergeklestirilerek HRT amagh kullanima
sUralmustur. Bu yeni steroid “ Tibolon “ dur. 19-nortestosteron tlrevi olan tibolon

norethinodrelden ek bir 7- alfa metil grubu ile ayrilirken norethisterondan 3. ve 5.
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karbonlar arasinda ¢ift bag olmasi ile ayrilirlar. Tibolon hem 6&strojenik hem de
gestagenik etki gosterir. Postmenopozal dénemde gonadotropinieri baskilarken,
reproduktif dénemde kullamldiginda ovilasyonu inhibe eder (127) .

Tibolon sistemik dolagima katildiktan sonra metabolitlerine ayriimaktadir.
Bu metabolitleri : 3-alfa-hidroksi, 3-beta-hidroksi ve 4 izomeridir. Ana bilesik ve
metabolitleri hedef organ lzerinde zayif dstrojenik, zayif gestagenik ve ¢ok zayif
androjenik etki gdsterir. Calismalar tibolonun dstrojenik etkisinin etinil dstradiolun 1
/ 30'u kadar, progestajenik aktivitesinin ise norethindronun 1 / 8" kadar oldugunu
gostermistir. Oral verilim sonrasi plazmada 1.5-4 saat sonra pik yaparken feces ile
atilir. Yarilanma 6émra 45 saat kadardir. Tibolon ve metabolitleri enterohepatik
dolasima karismaz (128) .

Klinik calismalar tibolonun vaginal distrofiye badli belirtilerie vazomotor
semptomliari giderdigini gdstermektedir. 2 yil gibi kisa soreli calismalar
endometriumun 2.5 mg / gin tibolon ile atrofiye oldudunu, tibolonun hiperplaziye
sebep olmadigini savunmaktadir. Endometrium Uzerine temel etki p-4 izomerine
baglidir. Duzenli kullamidi§i zaman vaginal kanamaya sebep olmadii ileri
sUrtlmektedir (129) .

Tibolon ile HRT sirasinda toplam kolesterol ve LDL seviyeleri dismezken
yine ayni dénemde HDL’nin dusdugu goésterilmistir. Bu dustsin temel olarak
HDL3 fraksiyonuna bagl oldugunu ifade eden arastirmacilar béylece HDL2 /
HDL3 oraninin arttigini ve kardioprotektif etkinin ortaya ¢iktigini savunmaktadiriar.
Yine lipit metabolizmasinda VLDL ve 6zellikle trigliserit seviyesinde disme oldugu
gosterilmistir (130). Daha 6nce degindigimiz gibi, trigliserit seviyesinin tekbagina
kardioprotektif etkinin saptanmasinda bagimsiz parametre olmasi sebebiyle
tibolonun aterosklerozun geligmesini engelledidi iddia edilmektedir. Tibolon
kanama zamani ve pthtilagsma zamanini etkilememektedir. Yine yapilan ¢alismalar
da fibrin plaklarindaki fibrinolitik aktivitede artma oldugu géruimastir. Dolayisiyla
fibrinolitik aktiviteyi uyarmigtir. Kalpte ise doppler ile yapilan galismalarda ventrikul
kontraktilitesini, strok voliminde, kardiak outputta ve ejeksiyon fraksiyonunda
artis saglayarak dizelttigi bildirilmistir (131) .

Tibolon kullanimi sirasinda en sik gértlen yan etkiler : kilo artigi, vicutta
siskinlik, dizensiz vaginal kanama, gastrointestinal sikayetler ve basagrisidir. Bu
belirtiler genellikle ilag kullaniminin baglangicinda nadiren gorllsede sonra

ortadan kalkabilir.
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III-MATERYAL VE METOD

Inéni Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Menopoz poliklinigine Ocak 2000 ile Ocak 2001 tarihleri arasinda bagvuran cerrahi
veya dogdal menopoza girmis, ¢alismaya kabul edilme kriterlerine uyan en az 6
aylik menopoz dykusl ve baglangic mamografileri olan 90 hasta ¢alismaya alindi
ve randomize olarak gruplara ayrildi. Her bir kadinin menopozda oldugu hem
semptomlarla hemde serum FSH seviyelerinin belirlenmesiyle tesbit edildi.
Hastalar asagidaki kriterler dlgtisinde degerlendirildi,

Calismaya kabul edilme kriterleri :
e En az 6 ay éncesinden dogal veya cerrahi menopoza girmis olmak
e Menopozu takiben ilk mamografinin ¢ekilmis olmasi
e Daha 6nce HRT almamis olmak
o Enaz1enfazla7 dogum yapmis olmak
e Sistemik bir hastaliginin bulunmamasi
e HRT i¢in mutlak veya kismi kontrendike bir durumun olmamasi
e En az 40 en fazla 65 yasinda olmak
e Meme kanseri 6ykisl olmamasi
e Laktasyon 6ykisUnun olmasi
Calismaya kabul edilmeme kriterleri
e Prematir over yetmezligi
e Nulliparite, Grantmultiparite
e Genital malignensi nedeni ile operasyon &ykis(
o Diger sistemlerle ilgili malignensi éykisunun olmasi
o Alkol, asirt kafein ve sigara tuketimi
¢ Glukokortikoid kullanimi
e Kronik bébrek hastalidi
e Akut veya kronik karaciger hastaligi
Calismaya kabul edilme ve edilmeme kriterleri agisindan de@erlendirilen
hastalardan ¢alismaya kabul edilenler almis olduklari ilaca gére randomize olarak
Uc gruba ayrildilar. TUm hastalarin anamnez ve fizik muayenelerini takiben, meme

muayeneleri boy ve kilo élgtimleri, pelvik muayeneleri yapildi.
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90 hastanin 46 tanesi cerrahi 44 tanesi fizyolojik menopozda idi. Tum
hastalarin, klinigimizin menopoz hastasi takip protokoll uyarinca ; HTR tedavisi
6ncesi ve sonrasi kontrol mamografileri ¢ekildi, PAP smearleri alindi. Meme
muayeneleri yapildi. Hastalara &ykulerinde ; mastalji olup olmadigi, varsa
lokalizasyonu, siddeti ( hafif, orta ve siddetli ), HRT ile iliskisi, ailede meme
hastaligi 6ykusu, meme hastaligindan operasyon 6ykusl, premenstural sendrom
( PMS ) varhgi, laktasyon 6&ykustu, menstiurel 6ykl sorgulandi. Kontrolde
sorgulama tekrarlandi. Batin mamografiler yuksek rezolUsyonlu film malzemeleri
kullanilarak bilateral kraniokaudal ve mediolateral oblik pozisyonda ve de
gerektiginde lateral pozisyonda cekildi. Kist formasyonu mevcudiyetinde meme
ultrasonografisi eklendi. Baglangi¢ ve kontrol mamografileri géz éntine alinarak
dansitede bir artigin olup olmadigi, bunun fokal multifokal yada diffuz olup
olmadigi konularinda inceleme yapildi. Total kolesterol, LDL, HDL, Lipo a, Apo A1,
Apo B1, Trigliserit degerleri ile birlikte PRL, FSH, TSH ve E2 duzeylerine bakild.
Bu serum degerleri 6 aylik HRT sonrasi tekrar 6l¢tidi.

Mamografi, biyokimyasal ve nefelometrik dlgtimler icin kullanilan metod, kit,

cihaz ve referans degerleri asadida belirtilmistir.

Mamografi : Metod . Sag-sol kraniokaudal ve oblik
Cihaz : Sonographe 600 T
Model : Senix H.F

Kolesterol : Metod : Enzimatik kalorimetrik Trinder
Kit . Olympus

Cihaz : Olympus AU 600
Referans Degerleri : 150-220 mg/dl

Lipo a: Metod : Enzimatik kalorimetrik Trinderm
Kit : Olympus
Cihaz : Behring Nephelometer 100 Analyzer
Referans Degerleri : 22.0-40.0 mg/dl
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Apo B1: Metod : Enzimatik kalorimetrik Trinderm
Kit : Olympus
Cihaz : Behring Nephelometer 100 Analyzer
Referans Degerleri : 1.15-2.20 g/dI
Apo B1: Metod : Enzimatik kalorimetrik Trinderm
Kit : Olympus
Cihaz : Behring Nephelometer 100 Analyzer
Referans Degerleri : 0.60-1.50 g/dI
HDL-C: Metod : Mg++,dextran-sulfat presipitasyon
Kit : Olympus
Cihaz : Olympus AU 600
Referans Degerleri : 0-60 mg/dl
LDL-C : Metod : Enzimatik kalorimetrik Trinderm
Kit : Olympus
Cihaz : Olympus AU 600
Referans Degerleri : 40-160 U/L
Trigliserit : Metod : Gliserol fosfat oksidaz-Trinder
Kit : Olympus
Cihaz : Olympus AU 600
Referans Degerleri . 35-160 mg/di

FSH, TSH, E2, PRL: Metod : Chemiluminecesce
Kit : DPC
Cihaz : DPC Immulite 2000

1. grup igin : 3.9 mg Estradiol igeren transdermal preparat ( Climara ® 3.9 mg ,
Schering, Istanbul, Turkiye )1patch 1 hafta sireyle viicutta yapisik kalmak Uzere 6
ay verildi.

2. grup igin: 0.625 mg Estrojen / 2.5 mg medroxiprogesteron asetat ( Premelle ®

tablet, Wyeth, Istanbul, Turkiye ) iceren tabletler 1x1 ginlik 6 ay streyle verildi.
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3. grup igin : 2.5 mg Tibolon ( Livial ® 2.5 mg, Organon, Istanbul, Turkiye ) iceren
tabletler 1x1 gunlik 6 ay sureyle verildi.

6 aylk tedavi suresini takiben kontrol mamografileri ¢ekildi. Tedavinin
basinda ¢ekilen mamografiler ile karsilastiriimasi yapilarak HRT'ne bagli meydana
gelen degisiklikler arastirldi. Meme hassasiyeti ve agrilari sorgulanarak
mastaljinin siddeti hafif, orta ve siddetli olarak siniflandiriidi. HRT ile iliskisi
aragtirildi. HRT sonrasi mastalji sikhigi ile bu hastalardaki mamografik degisiklikler
arasinda iligki olup olmadigina bakildi. HRT takiben biyokimyasal ve hormonal
degerler tekrar oOiculdl. Lipit profiline bakildi. HRT sonrasi meydana gelen
mammografik degisiklikler asagidaki parametrelerle dederlendirildi.

1- Dansite degisiklikleri

a. Dansite degisikligi olmayan grup

b. Multifokal dansite artisi

c. Fokal dansite artisi

d. Diffuz dansite artisi

e. Yeni dansite olusumu

f. Asimetrik dansite olusumu

2- Lipomatd patern

3- Liposkleroze patern

4- Lipomatd agirlikli liposkleroze patern

5- Skleroze agirlikli liposkleroze patern

6- Lipomatd kist olusumu

7- Vaskuler kalsifikasyon olusumu

8- Makrokalsifikasyon olusumu

9- Yag kisti olusumu

10- Intramamarian lenf nodu olusumu

Tum demografik degerler, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi mamografi
degisiklikleri ( bunlar ; dansite degisiklikleri, meme paterni, kist olusumu, vaskuiler
kalsifikasyonlar, makrokalsifikasyonlar, yag kisti olusumu ve intramamarian lenf
nodu olusumu ), mastalji sikayeti, serum lipo a, Apo A1, Apo B1, Kolesterol,
Trigliserit, HDL, LDL, FSH, TSH, E2, PRL degerleri karsilikli ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak degerlendirildi. Bagimli ve bagimsiz érneklerde Ki - Kare testi ve
iki es arasindaki farkin 6nemililik testi kullanildi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli

P > 0.05 istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi.
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VI-BULGULAR

Calismaya kabul edilen toplam hasta sayisi 90 olup her grupta 30 kisi
bulunmaktaydi. Grup | ( Estradiol 3.9 mg ) 30 ( % 33,3 ), Grup Il ( 0.625 mg
estrojen + 2.5 mg medroksiprogesteron asetat ) 30 ( %33,3 ), Grup lll ( Tibolon
2.5mg )30 (%33,3) .

Bu hastalarin 46 tanesi ( % 51.1 ) cerrahi menopoza , 44 tanesi ( % 48.8 )
fizyolojik menopoza girmisti. Hastalarin yaslar Grup | de 40-60 , Grup Il de 41-63 ,
Grup lll de 42-62 , arasinda degismekteydi. Ortalama yas ; Grup | de 48.4 + 4.6,
Grup [l de 49.3 + 5.0, Grup lll de 52.2 + 5.4 | Gravida ; Grup 1 de 4.7 = 1.5, Grup
Ilde 4.3+1.5, Grup lllde 48+ 1.9, Parite; Grup1de 3.7 +1.4, Grup Il de 3.5 +
1.5, Grup lll de 3.6 + 1.9, Ortalama menopoz stresi ; Grup | de 2.8 + 0.4, Grup I
de 20 £ 0.2, Grup lll de 2.5 + 0.3 yil olup, gruplar arasinda bu parametreler
acisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu. ( P>0,05 ) (Tablo-1)

Hastalarin ortalama agirliklar Grup I de 73.4 + 9.6 , Grup Il de 70.5+ 1.8,
Grup lll de 70.6 + 3.1 kg. BMI leri Grup | de 29.8 + 46, Grup ll de 27.9 + 4.4 |
Grup Il de 23.5 + 3.6 idi. Bu parametreler agisindan da gruplar arasinda anlamii
bir fark yoktu. (P>0,05) ( Tablo-2)

Cerrahi ve dogal menopozal hastalarin gruplara dagihmina bakiidiginda
Grup | de % 96.7 ( 29 ) cerrahi , % 3.3 ( 1 ) dogal menopoz , Grup Il de % 36.7
(11 ) cerrahi % 63.3 ( 19 ) dogal menopoz , Grup Illl de % 20 (6 ) cerrahi , % 80
i ( 24 ) dogal menopoz da idi. Meme muayenesinde asimetri, cilte édem ve
cekilme, ele gelen palpabl kitle, agri olup olmadi§ina, meme basi akintisina
bakildl. Sadece 7 hastada ele gelen kitle 2 hastada galaktore tesbit edildi. Kitle
tesbit edilen hastalara genel cerrahi konsdltasyonu istendi ve meme
utrasonografileri yapildi. Her hangi bir patolojiye rastlaniimadi. Calismaya alinan
tum hastalarin Greme ¢aginda laktasyon dyktslu mevcuttu.

Gruplar arasinda tedavi éncesi mastalji sikliina bakildiginda Grup | de 5
hastada siddetli, 11 hastada orta sgiddette, 9 hastada da hafif siddette mastalji
mevuttu. Grup Il de 7 hastada siddetli, 7 hastada orta siddette, 7 hastada da hafif
siddette mastalji, Grup Ill da 4 hastada siddetli 6 hastada orta siddette, 12
hastada da hafif, siddette mastalji vardi. Toplam 22 hastada da mastalji yoktu.
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Tedavi sonrasi sorgulandiginda Grup | de 6 hastada orta siddette 11 hastada hafif
siddette mastalji vardi. Grup Il de 6 hastada siddetli 9 hastada orta siddette 6
hastada da hafif siddette, Grup Ill de sadece 18 hastada hafif mastalji vardi
( Tablo-5 ). Bulunan bu degerler Grup | de mastalji siddeti ydéninden tedavi éncesi
ve tedavi sonrasi fark istatistiksel olarak anlamh ( P< 0.05 ) ,Grup Il de istatiksel
olarak anlamsiz ( P> 0.05 ), Grup Ill de ise istatistiksel olarak anlamli ( P< 0.05)
bulundu. Gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamh bulundu ( P<0,05 ). 6
aylik HRT sonrasi gruplar arasi mastalji sikligimin HRT ile iliskisine bakildiginda ;
Transdermal estradiol alan grupta % 6.7 bulunurken, oral kombine &strojen
progesteron alan grupta % 30'u , tibolon alan grupta ise % O bulundu. Siddetli
mastalji nedeni ile grup Il de yer alan 9 hastanin ilaclart degistirildi. Yine bu
hastalardan mastalji nedeniyle tedavi gerektiren 5 vaka oldu. Mastaljinin PMS
dykusu ile iligkisine bakildi ; Grup | de % 70.0 ( 21 )Y'de Grup Il de % 83.3 (25 )'de,
son olarakta Grup lll de % 63.3'de PMS 6ykust anamnezde mevcut idi. Gruplar
arasinda mastalji sikligi ile PMS OykUsU arasinda istatistiksel olarak bir iligki tesbit
edilmedi. Yine hastalara reproduktif ¢agda oral kontraseptif kullanim oéykusu
sorgulandi ; Grup | de % 36.7 (11 ), Grup Il de % 46.7 ( 14 ), Grup lll de % 40.0
( 12 ) olarak bulundu. Mastalji sikligi ile oral kontraseptif kullanimi arasinda bir
iligki bulunmadi. Ailede meme hastaligi 6yklsu sorgulandiginda gruplara gore
dagilim ylzdesi sirasi ile su sekilde bulundu. Grup | de 4 hastada ( % 13.3 ), Grup
Il de 2 hastada ( % 6.7 ), Grup Il de ise 6 hastada ( % 20 ) ailede meme hastalidi
dykasu vardi. Bunlarin dagihimi ise su sekilde idi ; 6 tanesinde Fibrokistik hastalik,
1 tanesinde lipom 5 tanesindede meme kanseri ( 1. ve 2. derece akrabalari
dikkate alindi ) vardi. Bu hasta gruplari ile mastalji mevcudiyeti arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi. Meme hastaliindan operasyon
sikliginin gruplara gére dagilimina bakildiginda ; Grup | de 2 hastada , Grup Il de
1 hastada , Grup Il de 2 hastada 6zellik vardi. Bu operasyon éykuleri ; ince igne
biopsisi ( 3 ) ve kist aspirasyonu ( 2 ) nedeni ile idi. Bu hastalarin sadece 2 sinde
tedavi sonrasi hafif mastalji mevcuttu. Bu hastalar grup-Il de yeraliyordu. Bu konu
ile ilgili hasta sayimizin yeterli olmamasi nedeniyle istatistiksel analiz ve yorum
yapmak etik olmayacagindan konunun vyeni c¢alismalara ihtiyag oldugunu
dlsunuyoruz.

Dansite degisikliklerinin gruplara gére dagilimina bakildiginda ; 1. Grupta ;

28 hastada ( % 93,3 ) dansite degisikligi gérulmedi, 1 hastada diffuz dansite artisi
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(% 3,3 ) 1 hastada ( % 3,3 ) da yeni dansite olusumu izlendi. Il. Grupta ; 25
hastada ( % 83,3 ) dansite degisikligi goérulmedi, 3 hastada ( % 10,0 ) diffuz
dansite artigi, 2 hastada da (% 6,7 ) yeni dansite olusumu izlendi. ll.Grupta 27
hastada( % 90,0 ) dansite degisiklidi izlenmedi, 2 hastada ( % 6,7 ) diffliz dansite
artigl, 1 hastada da( % 3,3) yeni dansite olusumu tesbit edildi ( Tablo-4 ). Toplam
hasta sayisina gére dagilimina bakildiinda 80 hastada ( % 88,9 ) dansite
degisikligi izlenmez iken, toplam 6 hastada ( % 6,7 ) diffuz dansite artigi 4 hastada
da ( % 4,4 ) yeni dansite olusumu izlendi. Dansite degisikliginin gruplar arasi
dagilimma bakildidinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi Ayrica
kullanilan HRT nin tipinin dansite degisikligi Uzerine etkisi olmamistir ( P>0.05 )

‘Mastalji sikh@i ile mamografik dansite degisiklikleri arasindaki iliskiye
bakildiginda ; dansite degisikligi olmayan toplam hasta sayisi 80 olup bu hastalara
HRT &ncesi mastalji olup olmadigi soruldugunda ; mastalji 54 tanesinde var 26
tanesinde ise yoktu, tedavi sonrasi 33 tanesinde mastalji tesbit edildi. 47 tanesi ise
mastalji tarif etmedi. Sirasi ile ylizde oranlarina bakildiginda % 41.3 ve % 58.8 idi.
HRT sonrasi diffiz dansite artigi olan toplam 6 hastanin 2 tanesinde mastalji var
ikken 4 tanesinde yoktu. Yeni dansite olusumu toplam 4 hastada vardi. Bu
hastalarin ise 3 tanesinde mastalji mevcuttu 1 tanesinde ise mastalji yoktu.
Mamografik degisiklikler ile mastalji sikliginin dagilimi arasinda anlamli istatistiksel
bir fark bulunmad.

Lipomatd patern incelendiginde Grup | de 21 hasta ( % 70,0 ), Grup Il de
21 hasta ( % 70 ) ,Grup lll de 25 hasta ( % 83,3 ) lipomatd paternde izlendi.
Gruplar arasi dagilimina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
( P>0.05 ) .Lipomaté kist olugsumu toplam 1 hastada goéruldu. Makrokalsifikasyon
olusumuna bakildiginda toplam 3 hastada vardi, gruplara dagilimi esit olarak
izlendi. Liposkleroze patern ise sadece 1 hastada izlendi bu hasta kombine
6strojen + progesteron olan grupta yeraliyordu. intramamarian lenf nodu
olusumuna bakildiginda, .Grupta 2 hastada ( % 6,7 ) , Il.Grupta 4 hastada
( % 13.3 ), lll.Grupta ise 4 hastada izlendi. Vaskuler kalsifikasyon olusumuna
bakildiginda |.Grupta izlenmedi. Il.Grupta 2 hastada , lll.Grupta ise 1 hastada
izlendi( Sirasi ile % 0 ,% 6.7 ,% 3.3 ). Yag kisti olusumuna bakildiginda I.Grupta 1,
Il.Grupta 2, Ill.Grupta ise 2 tane hastada izlendi ( P>0.05 ).
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Serum Kolesterol, HDL, LDL, Lipo a, Apo A1, Apo B1 ve Triglserit
degerleride tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ddnemde anlamli degisiklikler gésterdi.
Kolesterol de Grup | de 18.6 + 20.9 ( t=4.86 , P<0.05 ), Grup Il de 19.3 + 33.9
(t=3.11, P<0.05), Grup lll de 13.2 + 39.8 ( t=1.81 ,P<0.05). Grup |, II, ve lll ‘de
HRT oncesi ve sonrasi deg@erlerinde istatistiksel olarak énemli élcide azalma
oldugu saptandi( P<0.05 ) En anlamli azalma grup Il de olmustur. Lipo a Grup | de
59£11.0(t=2.9, P<0.05), Grup ll de 2.0 + 14.5 ( t=0.76 P>0.05 ), Grup Ill de
5.1+15.2 (t=1.85 P>0.05) sadece grup | deki azalma istatistiksel olarak anlamli
idi. HDL-C ve LDL-C deki azalma her Ug¢ gruptada istatistiksel olarak anlamli
degildi ( P<0.05 ). Trigliserit duzeyindeki azalma sadece grup Il'de anlamli diger
gruplarda azalma anlamli bulunmadi. Sonug olarak HRT sonrasi Kolesterol, lipo a,
Trigliserit, Apo A1, Apo B1, LDL-C de azalma HDL-C de ise artma tesbit edilmistir
( Tablo-6 ) .

HRT’nin mastalji ile iligkisini arastirmak amaci ile tedavi éncesi ve tedavi
sonrasi hormon profiline bakildi. Tedavi 6ncesi Grup | de FSH: 52,6 + 20.4 , PRL:
10,0+6.2 E2:516 +69.8, TSH:1,4 + 0.7, Grup Il de FSH: 53,2 + 23.3 , PRL:
11,1+£10.9 ,E2: 341+ 20.7 , TSH: 1,3+ 0.8, Grup Ill de FSH: 60,3 + 33.1 , PRL:
16,5+12.1, E2: 50.9 £+ 69.6 , TSH: 1,5 £ 0.8, tedavi sonras| Grup | de FSH: 42,2
+204,PRL:88+54,E2:357+396 ,TSH: 1,3+1.0, Grup Il de FSH: 43,2 +
218 ,PRL:11,6 + 7.8, E2: 30,7 £17.9, TSH: 1,4 + 0.7 , Grup lll de FSH: 46,8 +
282, PRL: 14,6 + 10.0, E2: 30,2 + 24.1 TSH:1,2 + 0.5 idi. Serum FSH degerleri
her G¢ gruptada azalma gdstermistir. Grup | de 10.4 + 11.3 ( P<0.05 ), Grup Il de
10.0 £ 16.1 ( P<0.05 ), Grup lll de 14.5 + 29.6 ( P<0.05 ) bu azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. En fazla azalma grup Il de olmustur. PRL de@erindeki
tedavi dncesi ve sonrasi degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi ( P>0.05).
E2 dlzeyine bakildiginda Grup | de ortalam 15.8 ‘lik bir azalma ( P<0.05 ), Grup I
de 3.3 ‘lUk bir azalma (P<0.05 ), Grup lll de 20.7 ‘lik bir azalma ( P<0.05 )
saptanmigtir. TSH degerindeki degisiklikler istatistiksel olarak Grup | ve Grup Il de
anlamsiz ( P>0.05 ) sadece grup ugte anlamli bulunmustur ( P<0.05 ) ( Tablo-3 ).
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V-TARTISMA

Menopoz, ovarian aktivitelerin  kaybini takip eden dénemde
mensturasyonun tamamen Kkesildigi nokta olup ¢agimizin en gincel sorunlarindan
biridir. Postmenopozal dénem kadin hayatinda giderek artan bir stGreye ve 6neme
sahiptir. CUnk{, giderek artan ortalama kadin yagsam sUresinde yaklasik 51
yasinda baglayan menopozal dbénem, yasamin &dnemli bir bélumani
kapsamaktadir. Kadinlar yaklasik olarak hayatinin 1 / 3’1k bélumUni menopozal
dénemde gecgirmektedir (14,16).

Postmenopozal dénemde gelisen vazomotor semptomlarin, genital
atrofinin, osteoporozun ve Kkardivaskuler sistemle iliskili komplikasyonlarin
onlenmesinde HRT'nin etkinligi bilinmektedir (6). Bu nedenle gUnumuizde
postmenopozal kadinlarda HRT kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Menopozal
dénemde dolagimdaki 6strojen dlzeyindeki azalmaya bagl olarak, vazomotor,
néroendokrin sistemi ilgilendiren sikayetler alt genital sisteme ait genital sistem
atrofileri, arterial ve iskelet degisimleri sonucunda geligsecek serebrovaskuler atak
( SVA ), koroner kalp hastaliyi ( KKH ) ve osteoporozun énlenmesi igin
gunumuizde genel egilim belirgin kontrendikasyon bulunmayan tim kadinlara HRT
verilmesi yonundedir (11) .

HRT nin asil amaci; yasanan émur i¢inde premenopozal, menopozal ve
postmenopozal dénemdeki kadinlarin yagam kalitesini artirmaktir. Postmenopozal
Ostrojen kullananlarda KVH riski kullanmayanlara gére % 50 azalmaktadir. Buda
menopozdaki kadinin yasam kalitesini yUkseltme disinda KVH‘a bagli mortalite
riskinde de azalma demektir. 50 yasindan itibaren bir kadinin yasam boyunca
KKH’na yakalanma ihtimali % 46, bu hastaliktan 6Ime ihtimali ise % 31’e ulasir. Bu
istatistiksel veriler ostrojenin kardioprotektif etkisini agikca ortaya koymaktadir.
Ostrojen, bu etkisini yaklagik olarak % 25-30 kadarini lipit / lipoprotein
metabolizmasinda neden oldugu olumlu degisimler sayesinde gergeklestirir (132).
Ostrojenler total kolesterolin LDL fraksiyonunu azaltip HDL fraksiyonunu artirir.
Kadinlarin KVH'dan 6éIme riski % 31 iken kanserden 6lme riski % 3 dur.

HRT ile mortalitenin % 50 azaltilabildigi gésterilmistir (133). 50 yas ve

uzerindeki 10000 olgunun verileri de@erlendirilerek bir calismada uzun streli

46



HRT’nin koroner kalp hastaligina ve femur basi kiriklarina bagli 6lum oranlarini
sirasi ile % 48 ve % 49 azaltti§l, buna karsilik meme ve endometrium kanserine
baglh 6lim oranlarint % 21 ve % 29 oraninda arttirdi§i saptanmistir (134). Bu
¢alisma sonucunda aragtirmacilar HRT ile 6lum oraninin % 38 oraninda azaldigini
saptamistir ve bu tedavinin genel mortalite oranini azalttigini bildirmislerdir. Bunun
yaninda drogenital sorunlar, sicak basmasi ve terleme gibi vazomotor semptomlar
ile birlikte sekstel sorunlar bu tedavi ile buyuk 6lgude ortadan kaldirilabilir.
Ostrojen tedavisinin bu yararli etkilerinin yaninda meme ve endometrium ile iligkili
bazi olumsuz etkileri ile kargilasiimaktadir. HRT de kombine olarak &strojen +
progesteron kullanimi ile hormonlarin tek tek kullanimlarindaki yan etkilerini en
aza indirmek amagclanmigtir. Kombinasyonlarda progesteron agisindan hedef ise,
Ostrojen’lerin - maksimum iyilestirici  etkisini bozmayan ve minimum lipit
metabolizmasi yan etkili ve PMS benzer semptom yaratmayan progesteron
derivelerini kullanmaktir. Bu géris icinde 1970'li yillarin sonlarindan itibaren
Ostrojen + progesteron kombinasyonlari yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir
(135) .

HRT'ne bagl olarak mastalji, memede blUyUme, ve prementlrel sendrom
( PMS ) benzeri semptomlar gérulebilmektedir ve HRT'nin kullaniima sikh@ini
etkiledigi i¢in ele alinmasi gereken bir konudur. Hormon replasman tedavisine
baglayan kadinlarin az bir kisminda gegici meme hassasiyeti meydana gelebilir.
Bu kadinlarin ¢ogu ileri yastaki ve menopoza uzun slredir girmis olanlardir. Meme
hassasiyeti gegici olmakla birlikte genellikle 6 ay igerisinde ¢oézulir ve tedaviyi
kesmeyi gerektirmez. LiteratGrde mastalji nedeniyle HRT ‘nin birakilma orani % 5
olarak bildirilmigtir (54). Kadinlardaki meme hassasiyeti HRT icin kontrendikasyon
olarak dusunulmemelidir. Ayrica HRT'den énce meme hassasiyeti olan kadinlarin
bir bélumlnde tedavinin baglamasindan sonra yakinmalarin duzeldigi bildirilmistir.
Yasli kadin grubunda olugabilecek meme hassasiyetini azaltmak icin HRT'ne
dugtk dozda baglanmasi ve yavasg yavas artiriimasi énerilmektedir (91,92) .

HRT'nin tipi ve mastalji sikliina bakildiginda sadece 6strojen igeren
preparatlarin kullanimina bagli  ortaya c¢ikan mastalji sikayeti Ostrojen +
progesteron igceren preparatlar ile karsilastirildiinda progesteron igeren
preparatlarda daha sik mastalji sikayetine rastlanmistir. Bu da progesteronun
yapmis oldugu etkilerden kaynaklanmaktadir. Progesteronu bu yan etkileri sebebi

ile olasi en dusuk etkin dozda vermek gereklidir. Bu durumda yapilacak olan
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progesteron dozunu indirmek, eger duzelme olmaz ise tipini dedistirmek
gerekebilir. Progesteronun dozunu, tipini ve suresini degistirmeye ragmen bu
sikayetler devam ettigi taktirde yanlizca &strojen ile replasman tedavisine devam
edilmelidir (4). Bizim calismamizdada mastalji sikayetine siklikla &strojen +
progesteron alan grupta rastlanilmistir. Bulgularimiz lteratrle uyumiu
bulunmustur. Siddetli mastalji nedeni ile grup Il de 9 hastanin ilaglari degistirilmis
ve yine bu grupta tedavi gerektiren 5 vaka olmustur. Buna karsilik sadece dstrojen
ve tibolon alan grupta boéyle bir tablo ile karsilasiimamistir. Meme epitelial
dokusunun atrofiye ugramis postmenopozal kadinlarda rejenerasyonu, memede
agri, huzursusluk hissi, gerginlik hissi yaratabilecek kadar fazla olabilir. Hormonal
tedavinin kesilmesi meme boyutlarinda azalmaya yol agacaktir bu da mastaljide
azalma ile sonuglanacaktir. Meme agrisinin remisyonunu takiben, kadina agrinin
nedeni ve nasil kontrol edilebilecedi hakkinda tavsiyelerde bulunulmalidir (40,41) .

Huges ve ark. tarafindan tanimlanan mastalji, benign meme hastaliklarinin
bir parcasidir. Klinige bagvuran kadinlarin en genel meme sikayetlerinin basinda
mastalji gdsterilir. Bununla birlikte tedavi gerektiren agir gégus agrisi hastalarin
sadece % 5'inde bir problemdir (39). Kadin populasyonunda ciddi meme agrisinin
prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Calisan bayanlara bu durum soruldugunda
% 45'i hafif bir agridan, % 21’i ise siddetli bir agridan yakinmakta olup % 21’lik
grubun ancak yarisi bu durumu doktorlarina sormuslardir (37). Agri kadinlarin
% 50’sini meme kliniklerine géturen bir semptomdur. Bunun yaninda % 15'lik
hasta grubunun agrisi o kadar siddetli olur ki ginlik yasamlari etkilenir ve tedavi
gerektirir (35) .

Siklik mastaljinin etyolojisinde hormonal faktérlerin etkili olmasi akilc
gérinmektedir. Premenstirel ddénemde artis gdsteren ve mensturasyonun
baglamasiyla ortadan kalkan sikayetlere ovulasyonlu yillarda belirgin olarak
rastlanmaktadir. Ostrojen artigl, progesteron yetesizligi, 6strojen progesteron
arasinda dengesizlik, FSH ve LH nin birbirinden farkli sekresyonu, disik androjen
seviyeleri ve hiperprolaktinemi ileri surtlen hormonal dengesizliklerdir. Ancak
mastaljili hastalarda dolagimdaki hormon seviyeleri gogunlukla normaldir (33) .

S.Watt-Boolsen ve ark.’1 siddetli siklik mastaljisi olan hastalarda serum PRL
ve E2 dlzeylerine bakmiglar. Bu arastirma ile bazal serum konsantrasyonlari
normal simirlarda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da serum TSH, PRL ve E2

degerlerine bakildi. Sonuglar literattrle uyumlu bulunmustur.
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LiteratGrde iki buyuk seride mastaljili hastalarda progesteron seviyesinde
azalma bildirilmektedir. Ancak diger calismalarda bdyle bir yetersizligi géstermek
mdmkin  olmamigtir.  Mauvais-jarvis ve ark. progesteron yetersizliginin
kargilanmamis Ostrojen aktivitesine ve mensturel siklusun ikinci yarisinda éstrojen
progesteron arasinda dengesizlige yol actigini ileri surmuslerdir. Bu teoriler
mastaljinin tedavisinde antidstrojenlerin ve progesteronun kullaniimasini giindeme
getirmistir (35,37) .

Kumar ve ark. ‘nin yaptiklari kontrolli ¢alismada luteal fazda progesteron
seviyelerinin azalmasi nedeniyle ortaya ¢ikan relatif hiperdstrojenemi teorisinin
dogrulugunu kanitlayamamislardir (39,33,34) .

Bazi calismalarda ciddi mastaljili hastalarda prolaktin seviyelerinde
yUkselme saptanmasina ragmen bir¢ok ¢alismada bu bulgu gdsterilememistir.
Bunda prolaktin sekresyonunun pulsatil karekteri veya akut emosyonel streslerin
sekresyonunda degisikliklere yol agmasi etken olabilir. Bazal prolaktin seviyeleri
normal olmasina karsilik TRH ile sittmule edildigi zaman mastaljili kadinlarda
kontrol gruplarina gére daha yuksek prolaktin dizeyleri elde edilmistir (34,35).
Bizim ¢aligmamizdada gruplar arasinda serum PRL seviyesinde tedavi 6ncesi ve
sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.

HRT kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan mastalji hastanin tedaviyi kesmesine
dahi neden olacak boyutta siddetli olabilir. Non siklik mastalji ( NSM ) vakalarin %
26'sindan  sorumludur. Genellikle 45 vyaslarinda goéraimektedir. Bizim
calismamizdada mastalji tarif eden hastalarin yas ortalamasi 49 idi. Mastaljinin
lokalizasyonu sorgulandiginda siklikla periareola, bilateral dig ve i¢ kadranda tarif
edilmigtir. Diger bulgularda literattrle uyumlu bulundu ve siklikla mastalji spontan
geriledir. Ancak Ostrojen + progesteron alan grupta 5 hasta tedaviyi gerektirecek
boyutta mastalji tarif etmiglerdir. Sadece 6strojen iceren transdermal preparat ile
tibolon alan grupta bdyle bir sorunla karsilasiimadi. HRT'i sonrasi grup I' de HRT
ile iligkili mastaljiye bakildi§inda ; hastalarin % 76,7'de ( 23 tanesinde ) iligki tespit
edilmemig ancak % 6,7°de ( 2 ) HRT ‘i ile iligkili mastalji tarif edilmigtir. Grup Il de
bu oranlar sirasi ile % 40,0 (12 ) ve % 30,0 ( 9) grup lll de ise mastaljinin HRT
ile iligkisi bulunmamigtir. HRT alan hastalarin bir béluminde mastalji sikayeti
olugmaktadir. Bu gikayet HRT'nin birakilmasinda en énemli faktérlerden birisidir.
Buna en 6nemli sebep meme kanseri korkusudur. Bu korku rahatlatiidiginda

bagvurularin yaklagik % 85'ine herhangi bir tedavi gerekmeyecektir. Hastalarin
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% 85 ine agriya kanserin sebep olmadiginin gdsteriimesi ve yeterli glvenin
verilmesi ile yakinmalari ortadan kalkacak veya hastalar agrilari ile kolaylikla
yagayabilecektir. Geri kalan grupta ise agri yakinmasi hastanin ginlik yasantisina
6nemli derecede engel olacagindan tedavi uygulanmasi gereklidir. Ancak % 5-15
kadarinda meme agrisi kadinin gunlik yasantisini etkileyecek kadar siddetlidir
(68) .

Ader ve arkadaglarinin yapmis olduklari galismada mastaljinin PMS ile
lligkisi arastiriimis ; 32 menopozdaki hasta Uzerinde yapilan bu ¢alismanin
sonunda mastalji ile PMS arasinda ciddi bir iligki gérilmemistir (63). Calismamizda
da Grup | de %70, Grup Il de % 83, Grup lll de de % 69 da PMS &ykusu vardi.
Ciddi bir iligki saptanmadi.

Kostakondrit ve servikal radikUlopati meme bdlgesinde adriya sebep
olmaktadir. ingilterede yapilan bir calismada mastaljili hastalarin % 67’sinin siklik
% 26’sinin non siklik % 7’sinin kosta kondrit oldugu saptanmistir (127) .

Mastaljili hastalarin meme dokularinda saptanan histopatolojik 6zelliklerin
kontrol gruplari ile kargilastirmall yapilan ¢aligsmalarinda, énemli derecede farkin
olmadigi géruimuastar (37) .

HRT nin kardioprotektif etkisi, éstrojen kullanmis postmenopozal kadinlarda
saptanan genel mortalitede dusme, &strojen’nin lipoprotein duzeyleri Uzerine olan
farmakolojik etkilerine ( HDL-C artma, HDL-C / LDL-C artma ) kismende endotel
hicreleri ve damar duvarinda bulunan diger hicreler Gzerindeki direkt etkilerine
baglidir. Walnut Creek ¢alismasi’nda 0,625 mg konjuge 8strojenin ortalama olarak
HDL-C’'de % 9 artma, LDL-C'de % 4 azalma ve HDL-C / LDL-C oranlarinda % 7
artmaya neden oldugunu belirtmistir. Ostrojen tedavisinin lipit profili Gzerindeki bu
olumlu etkisi, kadinlar o&strojen kullanmaya devam ettikleri sirece devam
etmektedir. 1969 ile 1971 yillari arasinda yapilan Framingam calismasinda yaslari
49 ile 82 arasinda degigen 2815 kadin ve erkekte HDL nin koroner arter hastahgi
i¢in bir koruyucu faktér oldugu gésterilmistir (135,136)

AinMelk yapti§i postmenopozal kadinlardaki iki farkli devamli kombine
Ostrojen-progesteron rejiminin karsilastirilmasi galigmasinda : her iki rejimin de
LDL-kolesterol seviyesinde yaklasik %9-12 azalma, HDL-kolesterol seviyesinde
yaklasik %6-8 artma bulmustur (137,138) .

Van der Mooren ve ark. yapti§i ¢alismada 1 yil boyunca 0,625 mg / gin

konjuge &strojen + 10 mg / gun medrogsiprogesteron asetat verilen
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postmenopozal kadinlarda total kolesterolde % 3,5, LDL- kolesterol % 8,7 azalis,
HDL-kolesterolde ise % 6,5 artis bulmustur (138) .

Calismamizda HRT grubunda buldugumuz yan sonuglardan total
kolesterolde azalma, LDL-kolesterolde azalma, lipo a da azalma ve HDL-
kolesterolde ki artis, literattrle uyumlu bulundu.

Bu calismanin ana konusu olan HRT alan menopozdaki hastalarda mastalji
sikhigr ve mamografi degisiklikleri literattr esliginde irdelendi.

Kadinlarda meme dansitesi ilerleyen yagla birlikte degismektedir. Meme
parankimi gen¢ kadinlarda daha dens iken daha yasli kadinlarda hipodenstir.
CunkU yasli kadinlarda meme parankiminin yerini yag dokusu alir. HRT alan
kadinlarda meme parankiminde mamografi ile saptanabilen bazi degisiklikler
meydana gelir. Postmenopozal dénemdeki bu kadinlara duzenli mamografik takip
uygulanmasi nedeniyle bu degisikliklerin bilinmesi &nemlidir. Bu noktadan
hareketle, ilk kez 1956 yilinda Gerson ve Cohen kanser arastirmasinda kitle
taramasinin gerekliligine dikkat ¢cekmistir (65). Mamografik tarama ile ilgili olarak
gerceklestirilen ilk genig kapsamli ¢alisma olan “ Healt Insurance Plan Study for
New York “da, tarama sayesinde, 6zellikle 50 yas Uzerindeki kadinlarda, meme
kanserine baglh mortalitede yaklasarak % 30 oraninda bir dustus saglandidi
gosterilmistir. Bu calismada saptanan kanserlerin % 33’0 sadece mamografi ile,
% 45'i sadece klinik bulgular yardimiyla tesbit edilmistir (139). Daha sonraki
yillarda daha genis katilimli ve daha uzun takip sureli pek gok ¢alisma yapiimis ve
ayni yas grubu kadinlar i¢in benzer sonuglar elde edilmistir. Mamografi tekniginin
digerlerine gére daha iyi oldugu bu ¢alismalarda mamografik olarak tespit edilen
kanserlerin orani daha da yUksek bulunmustur.” Breast canser detection
demonstration project ” de sadece mamografi ile saptanan kanserlerin orani % 42,
insitu kanserlerin orani ise % 59'dur (65,66,67) .

Bazi arastirmacilar, radyasyona bagl olarak meme kanseri gelisme riski
nedeniyle mamografik taramaya karsl cikmiglardir. Bu risk teorik olarak
gergektende var olmakla birlikte, ginimtzde kullanilan modern cihazlar ve dusik
doz igceren mamografi teknigi sayesinde gergeklesme olasili§i son derece
disUktir. Bu konudaki en genis calisma olan “ Forrest Report ” ta 40 yasin
Uzerindeki kadinlar igin hesaplanan teorik risk oraninin, taramanin faydalari da
gézoénune alindiginda, ihmal edilebilecek kadar dusUk oldugu belirtiimektedir

(64,65) .
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HRT'ye bagh gelisen mamografik degisiklikler ilk kez 1978 yilinda Peck ve
Lowman tarafindan bildirilmistir (82). Postmenopozal dénemde 6strojen kullanan 3
kadinda memede fibroglanduler doku dansitesinin arttigini ve kistlerin gelistigini
saptamiglar, tedavinin kesilmesiyle bu degisikliklerin dramatik olarak azaldi§ini
vurgulamiglardir. 1990 yillinda Stomper ve arkadaslari tedavi géren hastalarin
% 24’unde ; difflz veya multifokal asimetrik dansite gelisimi, kist formasyonu gibi
mamografik degisiklikler géraldaguna bildirmislerdir. Bu bulgular, kombine éstrojen
ve progesteron tedavisi géren hastalarda ( % 26 ), sadece dstrojen alanlara
kiyasla ( %16 ) daha sik géruimustar (140). Ayni oranlar Marugs ve arkadaslarinin
¢alismasinda sirasiyla % 31,6 ve % 8,3 Oran ve arkadaslarinin gcalismasinda ise
% 37 ve % 4,5 olarak saptinmistir (141,142). Bizim c¢alismamizda HRT tipi ile
meydana gelen mamografi degisiklikleri arasinda istatistiksel bir fark
bulunamamustir.

Ertingealp ve ark.’min 108 hasta Gzerinde yaptiklari cahsmada HRT tipinin
ve suresinin mamografik degdisiklikler Gzerine etkisi arastiriimig, bu amagla iki grup
olusturulmustur. |. Grupta mamografide higbir parankimal degisiklik izlenmemis |l.
Grupta ise dansite artisi izlenmistir ( %11 ) . Bu ¢alismada menopoz tipinin
mamografik degigiklikleri etkilemedigi, HRT'nin ne tipinin ne de siresinin
mamografik dansite artisinda bir etkisinin olmadigi gésterilmistir. En erken
mamografik dansite artisinin 4 ayin sonunda oldugu rapor edilmistir (142). Boylece
HRT alan kadinlarda herhangi bir mamografik degisikligin ortaya ¢cikmasi igin
ortalama 4 aylik bir sure yeterli olmaktadir. Ayni zamanda bu ¢alismada menopoz
tipinin - mamografik degisikliklere etkisi olup olmadidinada bakilmis meme
parankimdeki dansite degisiklikleri Gzerine menopozal durumun etkili olmadidi
goérulmustar. Bizim c¢alismamizdada menopoz tipinin ve alinan farkli HRT
rejimlerinin mamografik degisiklikler Uzerinde etkisinin olmadi§i géraimustar.

Rosenberg ve ark, tarafindan yapilan bir ¢alismada ; 50 yas ve alti
kadinlarda HRT kullanimina bagdlh mamografik sensitivite degisiklikleri
aragtirilmistir. HRT kullamimi ve yas arasinda belirgin bir iliski olmasina ragmen
sensitivite bakimindan iligki gézlenmemigtir. Bunun nedeni ylUksek go6gus
dansitesinin gen¢ kadinlarda sensitivite azalmasina bagli olmamasidir. Rosenburg
ve ark. ‘I yuksek g6gus dansitesinin 50 yas ve altindaki kadinlarda mamaografi
sensitivitesine bagli olmadi§ini rapor etmistir (143). 50-69 yas arasi HRT kullanan

kadinlardaki sensitivite azalmasinin nedeni, HRT kullanmayaniara gére g&gus
52



dansitesindeki yukselme olmasindandir. Bu mamografik dansite artisi mamografik
gdruntalerin sensitivitesindeki azalmaya neden olabilir.

Seradyn ve ark. ‘I Cohan ve ark.’ nin bulduklari HRT ile mamografi
sensitivitesi arasindaki % 25 lik sensitivite azalmasina ilaveten % 15 lik bir
sensitivite azalmasinida rapor etmislerdir.Yine Isve¢ arastirma grubu tarafindan
yapilan bir calismada da HRT kullanimina bagh sensitivitede azalma rapor
edilmigtir (144). Ancak HRT kullanimina bagli sensitivite azalmasi ve mamografik
dansite arasindaki iligki daha genis ve yeni ¢alismalarla belirlenebilecektir. Birgok
¢alisma sonucu 6strojen ve progesteron kombine kullaniminin gédas dansitesini
yalniz &strojen kullanimina gbre daha ¢ok artirdigini ortaya koymaktadir.

Bland ve ark. lari HRT alan ve almayan kadinlarin mamografilerini
kargilagtirmiglar ve uzun suUreli éstrojen kullananlarin mamografilerinde meme
parankim paterninin 6nemli 6l¢tide degismedigini belirtmislerdir (142) .

Stomper ve ark. ‘1 mamografik degisikliklerin daha g¢ok &strojen +
progesteron kombinasyonu ile tedavi edilen kadinlarda ( %26 ) géruldugunt rapor
etmiglerdir ( 145). Sadece 6strojen kullananlarda parankimal herhangi bir degisiklik
saptanmaz iken, Ostrojen + progesteron tedavi alanlarda fibroglandiler doku
dansitesindeki artis Berkowitz ve ark.’i tarafindan % 17 oraninda bildirilmistir (86) .
Bagka bir calismada ise 6strojen tedavisinde bagli olarak 5 hastada
fibroadenomlarda buyime tesbit edilmistir(87) .

Kaufman ve ark.’ | uzun sureli d6strojen kullaniminin mamografilerde
beklenen yasa uygun yag infilitrasyonunu geciktirdigini ortaya koymuslardir (79).
Calismamizda kadinlarin yalniz basgina 6strojen veya 6strojen + progesteron
almalarina gére meme dokularindaki dansite degisiklikleri mamografik olarak
degerlendirilmis ve HRT suresinin dansite degisikliklerini etkileyip etkilemedigi de
arasgtinimigtir. Yalniz bagina dstrojen alan kadinlarda, dstrojen + progesteron alan
kadinlar arasinda meme dokusunda mamografik olarak &énemli bir dansite
degisikligi tespit edilmedi. HRT slresi, meme parankiminde mamografik dansite
artisini etkilememistir.

Bizim bu g¢alismamizda, HRT kullanimi sonrasi % 6,7’sinde difflz dansite
artigi izlenirken % 4,4'de yeni dansite olusumu % 88,9'da ise herhangi bir dansite
degisikligi izlenmemistir. Mamografik degigikliklerin gruplar arasi dagihminda
istatistiksel olarak fark gérulmemistir.
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Mastalji meme kanserinin seyrek rastlanan yakinmasi olmasina ragmen
ayirici tanida hatirlanmalidir. Kanserden dolayl olan meme agdrisi genellikle
unilateraldir, devamlidir ve pozisyonla sabittir. Preece ve ark. 4 yillik dénemdeki
240 hastay! iceren operabl meme kanseri serilerinde hastalarin % 15 inde
semptomlar arasinda mastaljinin bulundugunu ve % 7 sinde ise tek semptom
oldugunu saptamiglardir. Literatirde meme kanserinin agri ile birlikte olma
sikhginin % 5-24 arasinda degistigi bildirilmigtir (145) .

Periyodik olarak yapilan kontrol mamografilerinde yeni bir nodil gelisimi
veya mevcut olan nodulin boyutlarinda artma tespit edilirse malignite ihtimalini
diglamak amaciyla éncelikle lezyon sonografik olarak degerlendiriimeli ve kistik
solid ayirimi yaptimalidir. Solit lezyonlarda histopatolajik tani gereklidir. Nodul 1cm
‘den kuguk ve yaglh meme icinde derin lokalizasyonda ise (toraks duvarina yakin)
ultrasonografik olarak bu ayirimi yapmak gu¢ olabilir. Bu durumda lezyonlar
mamografik olarak takip edilmeli, boyutlarinda artma saptanirsa histolojik tani elde
edilmelidir (83) .

Colditz ve ark. inin yayinladi§i bir makalede yalniz basgina eksojen
6strojenin HRT alan daha yasli kadinlar arasinda meme kanseri riskini artirdidi ve
progesteron ilavesi ile riski dusurmedigi yer almaktadir (141). Bu calismanin
aksine bazl c¢alismalara gére de yalniz basina 6strojen ve progesteronla
kombinasyonu meme kanseri riskini anlamli 6lgide artirmamaktadir. Meme
dokusunda 6strojene progesteronun ilavesiyle olusabilecek etki tartigmalidir. Daha
erken hazirlanan bir raporda, postmenopozal kadinlarin éstrojen tedavisinin meme
kanseri riskinde artisa yol agmadigi hatta Ostrojene progesteron ilavesinin bu
malignensinin riskini dugurdagu belirtilmistir (146) .

Pike ve Spicer yaptiklar iki ayri ¢alismada meme hucrelerinde mitotik
aktivitenin progesteron etkisi ile siklusun ikinci yarisinda arttigini ve bu durumun
Ostrojenin ilave mitojenik etkisi ile birlikte meme kanseri riskini yUkselttigini
bildirmislerdir (65,66) .

Wolf, meme parankimi ve yag dansiteleri oranina dayanan bir mamografik
klasifikasyon tanimlamistir (147). Bu klasifikasyona gére; (1) N1; meme baglica
yag iceriklidir. (2) P1; memenin sadece kiguk bir kismi olan subareolar bélgede
cikintili duktus paterni (3) P2; daha ciddi ¢ikintili duktus paterni (4) DY; duktuslu
veya duktussuz ciddi meme displazisi. N1 den DY ye ilerlerken meme kanseri

prevalans! ve insidansinda bir artis olmakta ve ciddi olarak elde edilmis dogru
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verilerle hangi kadinlarda meme kanseri gelisebilecegi veya gelismeyecegi tahmin
edilebilmektedir. Wolf, mamografik dansiteye dayanarak meme parankim
paternlerini 4 grupta toplamig, bu paternlerin meme kanseri ile iliskili oldugu ve
yogdun memelerde kanser riskinin yiksek oldugunu éne surmustr (71). Ancak son
yillarda dedisik merkezlerde yapilan ¢alismalarda parankim paternleri ile kanser
gelisme riski arasinda anlamh bir iligki gosterilememistir. Uzun yillar boyunca
yaygin olarak kullanilan bu klasifikasyon gunamuzde artik terk edilmistir. Bununla
birlikte lipomaté memelerde lezyolarin mamografik olarak saptanmasi oldukca
kolay olmasina ragmen, parankim yogunludu artikca de@erlendirme giderek
zorlagir. Mamografi raporunda parankim yogunlugu hakkinda bilgi veriimesi,
klinisyene incelemenin sensitivitesi hakkinda fikir vermesi agisindan énemlidir
(68,69) .

HRT sonrasinda meme dokusunda meydana gelen degisiklikler ; diffus
muiltifokal dansite artigi, asimetrik dansite artigi, kist formasyonu, fibroadenom ve
kistlerin boyutlarinda artma seklindedir. Bu degisiklikler genelikle iki tarafli olmakla
birlikte, asimetrik dansite artisinin tek memede ortaya c¢ikti§i olgularda
bildirilmistir. Meme boyut ve yogunlugunda artma sadece birkac aylik tedaviden
sonra geligebilmektedir. En erken mamografik dansite degisikligi 4 aylik tedaviden
sonra goruldugu bildirilmigtir (10).

Tedavinin kesilmesinden sonra bu degisiklikler dramatik olarak azalmaktadir.
Kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi alan hastalarda difflz olarak dansite
artisi izlenirken, sadece &strojen kullananlarda daha ¢ok kist formasyonu veya
mevcut olan kist ve fibroadenomun boyutlarinda artis gérulmektedir (13). Bizim
calismamizda HRT ‘nin tipi dansite degisikliklerini etkilememistir. Dansite
degisikligi ve mastalji sikhdina bakildiginda;, % 88,9da dansite degisiklidi
izlenmemisti. Bu grup i¢inde HRT sonrasi mastalji sorgulandiginda %41.3 de
mastalji vardi. % 58.8 de ise mastalji yoktu. Mastalji sikhgi ile mamografi
degisiklikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Hastalarin
menopozal durumunun meme parankimindeki dansite degisikliklerini etkilemedigi
gérulmastar. Fakat bu konuda yeterli yorum yapabilmek igin genis ve yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.
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VI-SONUC

Postmenopozal dénem, beklenen kadin yasam suresinin ve hayat
standardinin artmasi ile birlikte kadin hayatinin en énemli dénemi haline gelmistir.
Menopozal dénem bu nedenle gercek bir sadlik problemi olarak ele alinmalidir.
Bu dbénemde ortaya c¢ikan vazomotor, néroendokrin sistemi ilgilendiren
semptomlar, serebrovaskuler atak, osteoporoz ve kardiovaskuler hastalik
riskindeki artis, genitolriner atrofiye baglh sikayetler, libido degisiklikleri,
psikosomatik problemler yasam kalitesini etkileyen problemler olarak kargimiza
¢clkmaktadir (4,6,8,11) .

Bu dénemdeki tum problemlerin pirimer nedeni ; ovarian follikllerdeki
atrofiye bagh &strojen eksikligidir. SUphesiz bu semptomlar kigisel varyasyonlar
g6stermektedir (21). Postmenopozal dénemde gelisen vazomotor semptomlarin,
genital atrofinin, osteoporozun ve kardivaskuler sistemle iligkili komplikasyonlarin
6nlenmesinde HRT’nin etkinligi bilinmektedir (6). Bu nedenle gUunumuzde
postmenopozal kadinlarda HRT kullanimi  kaginilmaz bir ihtiyag olma
durumundadir.

Yaptigimiz ¢alismada ; dogal ve cerrahi menopoza girmis HRT alan
hastalardaki mastalji sikhgini, ayni zamanda HRT'ne bagl mamografik
degisiklikleri ve mastalji ile iligkisini arastirdik. Yanliz éstrojen i¢eren transdermal
preparat ve tibolon alan grupta HRT ile iligkili mastalji sikligina baktigimizda Grup
I'de (saf Ostrojen iceren transdermal preparat alan ) hastalarin % 76,7'de ( 23
tanesinde ) iligki tesbit edilmemis ancak % 6,7’de ( 2 ) HRT ile iligkili mastalji tarif
edilmistir. Grup Il de ( tibolon alan ) yer alan hastalar HRT ile iligkili mastalji tarif
etmemislerdir. Grup Il de ( &strojen +progesteron alan ) ise bu oranlar sirasi ile
% 40,0 (12 ) ve % 30,0 olarak bulunmustur.

Hormon replasman tedavisine baglayan kadinlarin az bir kisminda gegici
meme hassasiyeti meydana gelebilir. Bu kadinlarin ¢odu ileri yagtaki ve menopoza
uzun sudredir girmis olanlardir. Postmenopozal kadinlarda meme epitelial dokusu
atrofiye ugramistir. HRT'ne bagli olarak meme epitelial dokusunun rejenerasyonu,
memede agri, huzursusluk hissi, gerginlik hissi yaratabilecek kadar fazla olabilir.

HRT'ne bagl olarak mastalji memede buylUme, ve PMS benzeri semptomlar
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gorulebilmektedir ve HRT’nin kullanilma sikh@ini etkiledigi icin ele alinmasi
gereken bir konudur. Meme hassasiyeti gecicidir, genellikle 6 ay i¢erisinde ¢ézulur
ve tedaviyi kesmeyi gerektirmez. Ayrica HRT'den 6nce meme hassasiyeti olan
kadinlarin bir béluminde tedavinin baglamasindan sonra yakinmalarin dizeldigi
bildirilmigti (59,57). Mastalji sikayeti HRT alan hastalarin bir béliominde
olusmaktadir. Bu sikayet HRT'nin birakilmasinda en énemli faktérlerden birisidir.
Buna en énemli sebep meme kanseri korkusudur. Bu korku rahatlatildiginda
bagvurularin yaklasik % 85’ine herhangi bir tedavi gerekmeyecektir.

HRT alan kadinlarda meme parankiminde mamografi ile saptanabilen bazi
degisiklikler meydana gelir. HRT'nin meme kanserine yol agma olasiliginin
disinda, postmenopozal dénem meme kanseri acisindan baghbasina riskli bir
dénemdir. Bu nedenle tedaviye bagl agri yakinmasi gelisen semptomatik hastalar
HRT gerekliligi acgisindan tekrar degerlendiriimelidir. Mutlak tedavi endikasyonu
mevcut ise dstrojen dozu dlgUrulerek menopoza badli sikayetler takip edilebilir
(82,83). Postmenopozal doénemdeki bu kadinlara dizenli mamografik takip
uygulanmahdir. Kadinlarda meme dansitesi ilerleyen yasla birlikte degismektedir.
Meme parankimi gen¢ kadinlarda daha dens iken daha yash kadinlarda
hipodenstir. CUnku yasl kadinlarda meme parankiminin yerini yag dokusu alir.
HRT alan kadinlarda fibroglandiler doku dansitesinin artisi kiglk kanser
odaklarinin gizlenmesine neden olmakta, ayrica tedaviye bagli memede agr
yakinmasi olan hastalarda yeterli kompresyon uygulanamamasi nedeniyle
mamografinin sensitivitesi azalmaktadir (138) .

Calismamizda kadinlarin yalniz bagina &strojen veya Ostrojen +
progesteron almalarina gére meme dokularindaki dansite degisiklikleri mamografik
olarak deg@erlendiriimis ve HRT sidresinin dansite degisikliklerini etkileyip
etkilemedigi de arastirilmistir. Yalniz basina 6strojen alan kadinlarda 6strojen +
progesteron alan kadinlar arasinda meme dokusunda mamografik olarak énemli
bir dansite degisikligi tespit edilmemistir. HRT'nin ne tipi ne slresi, ne de
menopozal durum meme parankiminde mamografik dansite artigini etkilememigtir.
Bizim bu galismamizda, HRT kullanimi sonrasi % 6,7’sinde difflUz dansite artisi,
% 4,4de yeni dansite olusumu % 88,9'da ise herhangi bir dansite degisikligi
izlenmemistir.

Mastalji sikhg: ile mamografik dansite degisiklikleri arasindaki iliskiye

baktigimizda ; dansite degisikligi olmayan toplam hasta sayisi 80 olup bu
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hastalara HRT oncesi mastalji olup olmadigi soruldugunda 54 tanesinde mastalji
var 26 tanesinde ise yoktu, tedavi sonrasi 33 tanesinde mastalji tesbit edildi. 47
tanesi ise mastalji tarif etmemistir. Sirasi ile yizde oranlarina bakildi§inda % 41,3
ve % 58,8 idi. DiffUz dansite artigi olan toplam 6 hasta vardi. Bunlarin 2 tanesinde
mastalji var iken 4 tanesinde ise yoktu. Yeni dansite olusumu toplam 4 hastada
vardi. Bunlarin ise 3 tanesinde mastalji mevcuttu 1 tanesinde ise mastalj yoktu.
Mastalji sikhidi ile dansite degisikligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir.

Yine galismamizda HRT'nin kan lipit profiline olan pozitif yéndeki etkisi
( HDL-C de artis ve LDL-C de azalma ) teyid edilmistir.

Sonug olarak ; Menopoz kaginiimaz bir dénemdir. Kadinlar hayatinin 1 /
3'nt menopozda gegirmektedir. Belirgin bir kontrendikasyon yoksa HRT sarttir.
Mastalji sikayeti HRT sirasinda olugabilir, fakat dnlenebilir bir problemdir. Etkili
preparat secgimi, doz ayarlamas! ile ihmal edilecek dlzeyde ortaya cikabilir.
Menopozda olup HRT alan hastalara duzenli araliklarla mamografi taramasi
yapilmalidir. Mastalji sikayetinin gereksiz mamografik ¢cekimlere engel olmasi igin
rutin meme muayenesi yapilarak hastalar almis olduklari tedavi agisindan
bilgilendirilmeli, olusabilecek yan etkileri anlatilarak hastalar rahatlatiimalidir.
Tedavinin baglangicindan sonraki ilk birinci ayda tekrar ¢agirilarak sorgulanmali
mevcut gikayetleri degerlendirilerek aydinlatiimalidir.

Ortalama yagsam sUresindeki ve hayat standartlarindaki artis hizh gelismeler
menopoz dénemine ilgiyi artirmistir. Gergek sudur ki ancak buzdadinin gértlen
kismi kadar savas kazaniimistir. Ortaya ¢ikarilacak ¢ok sey vardir. Buzdadinin su
altindaki kisminin ortaya ¢ikarilmasi i¢in daha ¢ok ¢aligsmaya gerek vardir, ¢inka;

“Kadinlar bdtidn bunlara deger *
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VII-OZET

Menopoz ovarian aktivitelerin kaybini takip eden dénemde adetlerin kalici
olarak kesilmesidir. Bu olaydan en az bir yil igcinde kadinin adet kanamalari
olmamigsa post menopozal déneme girmis sayilir (14). Bu ddénemde olusan
Ostrojen eksikligine bagl olarak gelisen kardiyolojik, psisik ve iskelet sistemi
tzerine olan negatif etkiler hayat kalitesini ve genel vicut sadhdint olumsuz
etkilemektedir. Bu déneme olan ilginin artisi bu dénem sorunlarinin gideriimesine
yonelik ¢abalarin artmasina sebep olmustur.

HRT uygulanan kadin populasyonunda élm oranlarinin azalmasi ve yasam
kalitesinin gorandr bir sekilde yukselmesi bu tedavinin énemini ve gerekliligini
vurgulamaktadir. Ancak tipta her tedavi yoénteminde oldugu gibi HRT
uygulamalarinin da bazi yan etkileri kaginilmazdir. Kullanilan ilaglarin ézellikle
endometrium ve meme Uzerindeki olumsuz etkisi gerek hasta gerekse hekim icin
bayuk o6nem tasimaktadir. GuUnumuzdeki verilere gére on yila kadar olan
tedavilerin meme kanseri riskini énemli oranda arttirmadigi sdéylenebilir. Bu
bulgulardan yola cikarak olgu segimi iyi yapmak ve hastayi kontrollere gelmeye
inandirmak  sarttlari ile HRT postmenopozal dénemdeki butun kadinlara
onerilmelidir. Ancak HRT uygulanacak hastalara, yapilan tedavinin olumiu ve
olumsuz yénleri ayrintilari ile anlatiimali, tedaviye baglama karari hasta ile birlikte
alinmahdir.

Bu c¢alismanin amaci ; menopozda HRT alan hastalarda ortaya c¢ikan
mastalji sikayetinin sikligini ve mastalji sikayeti ile HRT'ne bagli meydana gelen
mamografik degisiklikler arasindaki iligkiyi ortaya c¢ikarmaktir. Mastalji sikayeti
hastanin ilaci birakmasinda énemli bir faktér olmasi nedeni ile (zerinde durulmasi
gereken bir konudur. Mastalji meme kanserinin énemli bir semptomu olmasi ve
HRT'nin meme dokusu Uzerindeki etkisinin hastaya tam olarak anlatiimamasi
nedeni ile tedaviyi birakmalarinda énemli bir faktér olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu amagla ; inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi Menopoz Poliklinigine bagvuran ve énceden tesbit edilen ¢calisma kriterleri

Slgutlerine uygun 90 hasta ¢alismaya alindl.
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Hastalar 30’ar kisilik 3 gruba ayrildilar. Grup l'e estradiol 3.9 mg
transdermal preparat , Grup IlI'e estrojen 0.625 mg + medroxyprogesterone
acetate 2.5 mg tablet oral , Grup IIl'e tibolon 2.5 mg tablet oral verildi. Baglangi¢
mamografileri ve HRT sonrasi kontrol mamografileri ¢ekildi. Tedavi 6ncesi meme
muayeneleri yapildi. Mastalji mevcudiyeti, siddeti ve HRT ile iliskisi sorgulandi.
Mastalji ile iligkisini arastirmak i¢in hormon profiline ve ek olarakta kan lipit
degerlerine bakildi.

6 aylk tedaviyi takiben ; mastalji sikhidi ile mamografik dansite degisiklikleri
arasindaki iliskiye baktigimizda, dansite degisikligi olmayan toplam hasta sayisi
80 olup bu hastalara HRT 6ncesi mastalji olup olmadi§i soruldudunda 54
tanesinde mastalji var 26 tanesinde ise yoktu, tedavi sonrasi 33 tanesinde mastalji
tesbit edildi, 47 tanesi ise mastalji tarif etmemistir. Sirasi ile ylzde oranlarina
bakildiginda %41,3 ve % 58,8 idi. HRT sonrasi meydana gelen mamografik
degisikliklerin toplam hasta sayisina gére dagilimina bakildidinda ; 80 hastada
( %88,9 ) dansite degisiklidi izlenmez iken, toplam 6 hastada ( %6,7 ) diffiz
dansite artisi 4 hastada da ( %4,4 ) yeni dansite olusumu izlendi. Dansite
degisikliginin gruplar arasi dagilimina bakildi§inda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi ( P>0.05 ). Ayrica kullanilan HRT’nin ne tipi nede slUresinin dansite
degisikligi Uzerine etkisi olmamigtir. Gruplar arasi mastalji sikhdinin HRT ile
iligkisine bakildiginda ; Transdermal estradiol alan grupta % 6.7 bulunurken, oral
kombine 6strojen progesteron alan grupta % 30'u , tibolon alan grupta ise % 0
bulundu.

Mastalji ile iligkisini aragtirmak amaci ile hormon profiline bakildi. Mastalji
sikayeti ile hormon degerleri arasinda anlaml iligki bulunmadi. Calismamizda HRT
grubunda buldugumuz yan sonuglardan total kolesterolde azalma, LDL-
kolesterolde azalma, lipo a da azalma ve HDL-kolesterolde artig, literaturle
uyumiu bulundu.

Sonuglarimiz incelendiginde ; HRT'nin gerek hastanin yasam kalitesini
artirmasi gerekse menopoz déneminde ortaya ¢ikan osteoporoz ve koroner kalp
hastaligindaki artan riskin énlenmesinde, menopozun erken déneminde, belirgin
bir kontrendikasyon yoksa baglanmasinin ideal bir durum oldugu ; HRT sirasinda
ortaya cikabilecek sorunlarla ilgili olarak hastanin bilgilendiriimesi gerektigi,
mastalji sikayetinin ortaya ¢ikabilecegi, bu sikayetin ilaci birakmay gerektirecek bir

neden olmadidinin hastaya anlatilmasi gerektigi, HRT’nin ne tipinin ne sUresinin
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ne de menopozal durumun mamografik degisiklikler Uzerinde etkili olmadidi, fakat
alinan HRT tipinin ve dozunun mastalji sikayeti Uzerinde etkili oldugu, mastalji
sikayeti tesbit edilen hastalardaki mamografik degisikliklerin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi sonucuna variimistir. Ayni zamanda HRT' nin kardiyoprotektif
olumlu etkilerinin oldugu teyid edilmistir.

61



VIII-KAYNAKLAR

1. BarnaRD, Reame N. Perimenopause. In: Lewis JA, Bernstein J, eds. Women'’s
Health: A Relational Perspective Across the Life Cycle. Sudbury, Mass:Jones
&Bartlett ; 1996; 144-191

2. Arpels JC, Nachigall RD:Gonadal hormones and breast canser risk the estrogen
window hypothesis revisited. Menopause 1994,1:49-55

3. O’Connel MB. Pharmacokinetic and pharmacologic variation between different
estrogen products. J Clin Pharmacol 1995;35(suppt 9):185-245

4. Page DL, Mansel RE, Hughes LE. Clinical experience of drug treatment for
mastalgia. Lancet 1985;2;373.

5. Kumar S, Monsel RE, Wilson DW, et al. Daily salivary progesterone levels in
cyclic mastalgia patients and their controls Br.J Surg 1986;73:260

6. Colditz GA ve ark. HRT and risk of breast canser: results from epidemiologic
studies. Am. J obstet Gynecol. 1993;168:1473-80

7. De Lignieres B, Basdevant A, Thomas G, Thalabard JC, Mercier Bodard C,
Conand J, et al. Biological effects of estradiol 17-Beta in postmenopausal women:
oral versus percutaneous, administration, J Clin Endocrinol Metab. 1986:62:536-
41.

8. Aksel S. Menopozda osteoporoz ve kalsiyum metabolizmasi, Jinekoloji
Obstetrik Dergisi 1991;5:132-6

9. La Rosa J.C. Menopause, risk factors, and coronary artery disease.
Menopausal Medicine.1993;1;1-5

10. Leirster SJ, Whitehouse GH, Walsh PV. Cyclic mastalgia:Clinical and
mammographic observations in a screened papulation.Br J Surg 1987,74:220

11. Bergkvist L, Adami HO, Persson |, Hoover R, Schairer C. The risk of breast
canser after estrogen and estrogen progestin repplacement. N E ngl J Med
1989;321:293-297.

12. Wingo PA. Layde PM. Lee NC, Rubin G, Ory HW. The risk of breast canser in
postmenopausel women who have used estrogen replacement therapy. J Am Med
Assoc 1987;257:209-215.

13. Nachtigall LE, Nachtigall RD, Beckman EM. Estrogen replacement therapy. H.

A prospective study in the reltionship o carcinoma and cardiovascular and
metabolic problems. Obstet Gynecol 1979;54:74-79.

62



14. Key TJA, Pike MC. The role of estrogens and progestogens in the
epidemiology and prevention of breast canser. Eur J Cancer Clin Oncol
1988;24.29-43.

15. Armstrong BK. Oestrogen therapy after menopause boon or bane? Med J Aust
1988:148:213-214.

16. Dupont WD, Page DL. Menopausalestrogen replacement therapy and breast
canser. Arch Intern Med 1991:151:67-72.

17. Steinberg KK, Thacker SF, Smith J, Stroup PF, Zack MM, Flanders WD,
Berkelman RL. A meta-analysis of the effect of estrogen replacement therapy on
the risk of breast cancer. J Am Med Assoc 1991:265:1985-1990.

18. Nardulli AM, Katzenellbogen BS, Progesteron reseptor regulation in T470
human breast cancer cells: analysis by density Labelling of progesteron receptor
synthesis and degradation ontheir modulation by progestin. Endocrinology
1988;122:1532-1540

19. Peck DR, Lowman RM. Estrogen and the postmenopausal
breast.mammographic considerations. JAMA 1978;240:1733-1735

20. McNicholas MMI, Heneghan JP, Milner MH, Tunney T, Hourihane JB,
MacErlaine DP. Pain and increased mammographic density in women receiving
study. AJR 1994;163:311-315

21. Carison J.M: Climacterium In;Friedman E.A, Borten M, Chapin D.S
(eds):Gynecological decision making. Znd ed.,B.C. Decker Inc, Toronto, 1988;92-3

22. Eaker ED, Packard B, Wenger NK, editors, Coronary Heat Disease in women,
New York, Haymarket Doyma,1987

23. Eddy DM, Hasselbad V, McGivney W, Hendee W. The value of mammography
screening in women under age 50 years. J Am Med Assoc 1988;259:1512-1519.

24. Mc Kinlay SM, Brambilla DJ, Posner JG, The normal menopause transition,
Matuiteas 14:103,1992

25. Harney KF, Smith LF: The breast (in) Current Obstetric and Gynecologic
diagnosis and treatment. DeCherney AH Pernoll Mi(eds) A Langen medical book,
Lebanon, 1994,p 1115.

26. Colditz GA, Hankinson SE, Hunter DJ, Willet WC, Manson JE , Stampfer MJ,
Hannekens C, Rosner B, Speizer FE. The use of estrogens and progestins and
the risks of breast canser in postmenopausal women. N Engl J Med
1995:332:1589-1995.

27. Mezrov G., Rebar R. W. :The Menopause In; Sciarra John J. (ED) : Sciarra
Gynecology and obstetric, volum
1, rev. ed, Lippin cott, Philadelphia, 1994,Ch-24:1-17

63



28. Roberts MM, Eiton RA, Robinson SE, Trenchk Consultation for breast disease
in general practice and referral patterns. Br J Surg 1987;74:1020-2.

29. Reid RL, Yen SSC Premenstrual Syndrome Am J Obstet Gynecol
1981;139:85-104

30. Hughes LE, Mansel RE, Webster DJT. Aberration of normal development and
involution (ANDT) : a new perpective on pathogenesis and nomenclature of bening
breast disorders. Lancet 1987:ii :1316-9

31. Birdwood G: Osteoporotic bone in: Understanding osteoporosis and it's
threatmenet. Birdwood G®ed). The Parthenon Publising Group Lanchestes
1996;37-55.

32. Ricciardi |, lanniruberto A. Tamoxifen-inducet regression of benign breast
lesions. Obstet Gynecol 1979;54:80.

33. Mauvais-Jarvis P, Sterkers N, Kuttenn F et al. Traitement des mastopathies
benignes par la progesterone, et les progestatifs. J Gynecol Obstet Biol Reprod
1978;7:477.

34. Dawood MY, Lewis V, Ramos J. Cortical and trabecular bone mineral content
in women with endometriosis: Effective gonadotropinreleasing hormone agonist
and danazol. Fertil Steril 1989:52:21.

35. Estes NJ, Mastodynia due to fibrocystic disease of the breast controlled with
thyroid hormone. Am J Surg 1981;142:764.

36. Marugg RC, Hendriks JHC, Van der Mooren MJ, et al. The effects of hormonal
replacement therapy on the mamographyic breast pattern in postmenopausal
women. European Congress of Radiology, Book of abstracts:331,
March1995 Vienna

37. Berkowitz JE, Gatewood OMB, Goldbloom LE, Gayler BW. Hormon
replacement therapy: mamographic manifestations, RBerkowitz JE, Gatewood
OMB, Goldbloom LE, Gayler BW. Hormon replacement therapy:mamographic
manifestations. Radiology 1990;174:199-201

38. Dupont WD, Page DL. Menopausal estrogen replacement therapy on the
breast cancer. Arch Intern Med 1991;151.67-71

39. Ryan PI, Harrison R, Blake GM, Fogelman |. Compliance with hormone
replacement therapy after screening for postmenopausal osteoporosis. Br J Obstet
Gynecol 1992;99:325.

40. Marsh MS, Whitcroft S, Whitehead MI. Paradoxical effects of hormone

replacement therapy on breast tenderness in postmenopausal women. Maturites
1994:19:97.

64



41.Golinger RC. Hormones and the pathophsiology of fibrocystic matopathy. Surg
Gynecol Obstet. 1978,146:273-85.

42. Wisbey JR, Kumar S Mansel RE, Preece PE, Pye JK, Hughes LE. Natural
History of breast pain. Lancet 1983;ii:622-4

43. Preece PE, Hughes LE. Mansel RE, et al. Clinical syndromes of mastalgia.
Lancet 1976:2:670.

44. Preece PE, Mansel RE. Hughes LE. Mastalgia:phychoneurois or organic
disease Br Med J 1978;1.29.

45. Maddox PRMansel RE, Management of breast pain and nodularity. World J
Surg 1989;13:699-705

46. Hughes LE, Mansel RE, Webster DJT. Breast: disorders and diseases of the
breast :concepts and clinical management. London:Bailliere Tindall, 1989:PP.75-
92

47. Kumar S, Mansel RE, Seanlon MF. Altered responses of prolactin, luteinizig
hormone and follicle stimulating hormone secrstion to thyrotrophin releasing
hormone/gonadotropin relesing hormone stimulation in cyclicmastalgia. Br J Surg
1984.71:870

48. Kumar S, Mansel RE, Hughes LE. Prolactin response to thyrotrophin
stimulating hormone stimulation in dopaminergic inhibition in benign breast
disease. Cancer 1984:53:1311

49. Sickels EA, Nonpalpaple, circumscribed, noncalcified solid breast masses:
likelihood of malignancy based on lesion size and age of patient. Radiology
1994:192:439-442

50. Wilson MC, Silwood RA. Therapeutic value of a supporting brassiere in
mastodynia.Br Med J 1976;2:90

51. Preece PE, Richards AR, Owen CH, et al. Mastalgia and total body water. Br
Med J 1975:4:498

52. Pashby NL, Mansel RE, Hughes LE, et al. A clinical trial of evening primpose
oil in mastalgia. Br J Surg 1981;68:801

53. Gateley CA, Pye JK, Harrison BJ,et al. Evening primpose oil (efamol), a safe
treatment option for breast disease. Breast Cancer Res Treat 1989;13:161.

54. Page DL, Mansel RE, Hughes LE. Clinical experience of drug treatment for
mastalgia. Lancet 1985;2:373.

55. Peters F. Multicentre study of gestrinonne in cyclic breast pain. Lancet
1992;339:205.

65



56. Anderson AN, Lancet JF, Steenstrup OR, et al. Effect of bromocriptine on the
premenstrual syndrome. A double-blind clinical trial. Br J Obstet Gynecol
1977,84.370.

57. Mansel RE, Preece PE, Hughes LE. A double blind trial of the prolactin
inhibitor bromocriptine in painful benign breast disease. Br J Surg 1978;65:724.

58. Yeowel M. Mammography positioning technique. In:Tycker AK, ed. Textbook
of mammography.Edinburg: Churchill Livingstone, 1993;27-54

59.Tucker AK. Implications of population screening for breast cancer. In:Tucker
AK, ed. Textbook of mammography. Edinburg : Churchill Livingstone,
1993;p:310,315

60. Moskowitz M. Guidelines for screening for breast cancer. Is revision in order.
Radiol Clin North Amer 1992;30(1):221-233

61. Fletcher SW. Why question screening mammography for women in their
forties? Radiol Clin North Amer 1995;33(6):1259-1271

62. Wolfe JNBreast patterns as an index of risk for developing breast cancer. AJR
1976;126:1130-1139

63. Feig SA. Breast masses:mammographyic and sonographic evalution. Radiol
Clin North Amer 1992;30(1):67-92

64. Newsteaad GH, Baute PB, Toth HK. Invasive lobular and ductal carcinoma:
mammographic findings and stage at diagnosis. Radiology 1992;184:623-627

65. Bassett LW.Mammographyic analysis of calcifications. Radiol Clin Norh Amer
1992;b 30(1):93-105

66. Cyrlak D, Wong CH. Mammographic changes in postmenopausal women
undergoing hormonal replacement theraphy. AJR 1993;161:1177-1183

67. Kopans DB. Mammography screening and the controversy concerning women
aged 40 to 49. Radiol Clin North Amer 1995;33(6)1273-1290

68. Pemperton J, Yin Y.The normal breast in :Tucker AK, ed. Texbook of
mammography. Edinburg: Churcxhill Livingstone, 1993;p:65-80

69. Hermann G, Janus C, Schwartz IS, Krivisky B, Bier S, Rabinowitz JG.
Nonpalpaple breast lesions: accuracy of prebiopsy mammographic diagnosis.
Radiology 1987;165:322-326

70. Grifting GT, Allen SH. Estrogen replacement therapy at menopause.Postgrad
Med 1994,96:471-476

71. Mendelson EB. Evalution of the postoperative breast. Radiol Clin North Amer
1992;30(1):107-138

66



72. Dershaw DD, Panicek DM, Osborne MP, Significance of lymph nodes
visualized by the mammographic axillary view.Breast Dis 1991;4:271-280

73. Stomper PC, Van Voorhis BJ, Ravnikar VA, Meyer JE. Mamographyic
changes associated with hormone replacement therapy: a longitudinal study.
Radiology 1990;174:487-490

74. Hammond CB, Maxon ws.Current status of estrogen therapy for the
menopause.Fertil steril 1982;37.5-25.

75. Hoeffker W, Lanyi. Mammography. Philadelphia, Saunders, 1977pp:77-88

76. Kaufman Z, Garstin Wi,Hayes R, et al. The mammographic parenchymal
patterns of women on hormonal replacement therapy. Clin Radiol 1991;43:389-
392

77. Colditz GA, Hakinson SE, Hunter DJ, Willet WC, Manson JE, Stampfer
MJ,Hennekens C, Rosner B, Speizer FE. The use of estrogens and progestins
and risk of breast cancer in postmenopausal women. N Engl J Med
1995;332:1589-1995.

78. Peck DR, Lowman RM. Estrogen and the postmenopausal breast:
mammographic considerations. JAMA 1978;240:1733-1735

79. McNicholasMMJ, Heneghan JP, Milner MH, Tunney T, Hourihane DP. Pain
and increased mammographyic density in women receiving hormone replacement
therapy:a prospective study. AJR 1994;163:311-315

80. Bland KI, Buchanan JB, Weisberg BF, et al. The effects of exogenous esrogen
replacement therapy of the breastbreast cancer risk and mammographic
parenchymal patterns. Cancer 1980;45:3027-3033

81. Vorrher H. Fibrocystic breast disease:pathophsiology, pathomorphology,
clinical picture and managment. Am J Obstet Gynecol 1986;154:161-164

82. Marugg RC, Hendriks JHC, Van der Mooren MJ, et al. The effects of hormonal
replacement therapy on the mammographic breast pattern in postmenopausel
women. European Congress of Radiology, Book of abstracts: 331, March 1995,
Vienna

83. Oran |, Memis A, Ustin EE. Hormon replasman tedavisinin mamografik
pattern Gzerine etkileri. Tanisal girisimsel Radyoloji 1996;2:33-36

84. Berkowitz JE, Gatewood OMB, Goldbloom LE, Gayler BW. Hormonal
replacement therapy: mammographic manifestations. Radiology 1990;174:199-
201

85. Meyer JE, Frenna TH, Polger M, Sonenfeld MR, Shaffer K. Enlarging occult
fibroadenomas. Radiology 1992;183:639-641

67



86. Steinberg KK, Thacker SB, Smith SI, et al. A meta-analysis of the effect of
estrogen replacement therapy and breast cancer. JAMA 1991;265:1985-1995

87. Grady D., Rubin SM, Petitti DB., et al.; Hormon therapy to prevent disease and
prolong life in postmenopausel women. Ann Inten Med.; 117:1016-1040, 1992.

88. Bastevant A., de Lingineres B., Simon P.; Hepatic lipase activity during oral
and parenteral 17-B-estradiol replacement therapy: High density lipoprotein
increase may not be antiatherogenic.; Fertil Steril, 55:1112-1117,1991.

89. Lobo RA; Absorbtion and metabolic effects of different type of estrogens and
progestogens.; Obstet. and Gynecol. Clinics of North america; Volum:14, Number:
1, 143-67, 1987.

90. Kuhl H.; Pharmacokinetics of estrogens and progestogens.; Maturitas, volume:
12, 171-97, 1996.

91. Maschak CA, Lobo Ra, Dozono K, et al.; Comparison of pharmacodinamic
properties of various estrogen formulation.; Am. J. Obstet. Gynecol.; 144:511-6,
1982.

92. Mandel FP, Geola Fl, Meldrum R, et al.; Biological effects of various doses of
vaginally administered equine estrogens in post menopausal woman. J. Clin
Endocrinology; 57: 133; 1983.

93. F. Kuttenn; Schema Therapeutique dela menopause: Les Criteres de Choix;
La Reveu du Praticien; Volume XL Ill, No: 20, p:2657-2664, 1993.

94. Chetkowski R.J., Meldrum DR, Steingold KA et al.; Biological effects of
transdermal estradiol.; N. England Journal Med., 314: 1615-1620,1986.

95. Stumpf PG.; Phamacokinetics of estrogen.; Obstet. Gynecology, 75: 9S, 1990.

96. Stancyzk FZ., Shoupe D, Nunez V., et al.; A randomized comparison of
nonoral estradiol delivery in postmenopausal woman.; Am. J. Obstet. Gynecol.;
159: 1540, 1988.

97. Walsh BW., Schiff I., Rosner B., et al.; Effects of postmenopausal estrogen
replacement on the concentration and metabolism of plasma lipoproteins.; Am.
J.Obstet. Gynecol. 166: 950, 1992.

98. Cagnacci A., Soldani R., Canrriero P., et al.; Effects of low dose transdermal
estradiol on carbohydrate metabolism in postmenopausal women. J. Clin.
Endocrinol. Metab.; 74: 1396, 1992.

99. Bestevant A., de ginieres B., Guy-Grand B.; Differential lipemic and hormonal
reponses to oral and parenteral 17-f-estradiol in postmenopausal women.; Am. J.
Abstet. Gynecol., 147: 77,1983.

68



100. Riis B., Thompsen K., Strom V., et al.; The effects of percutanoeus estradiol
and natural progesterone on postmenopausal bone loss.; Am.J.Obstet. Gynecol.,
156:61, 1987.

101. Schiff |, Tulchinsky D., Ryan KJ.; Vaginal absorption of estrone and 17-8-
estradiol.; Fertil Steril, 28:1063, 1977.

102. Farish E., Hart DM., Gray CE., et al.; Effects of treatment
estradiol/levonorgestrel on bone, lipoprotein, and hormone status in
postmenopausal women. Clin.Endocrinol., 31:607, 1989.

103. Fletcher CD., Farish E., Lipoprotein levels durung hormone replecement
therapy by vaginal ring pessaries,; Br.J.Obstet. Gynecol., 91:283, 1984.

104. Studd JWW, Smith RNJ.; Estradiol and testosterone implants., Baillieres Clin.
Endcrin.Metab., 7:203, 1993.

105. Lobo RA., March CM., Goebelsmann U., et al.; Subdermal estradiol pellets
following hysterectomy and oopherectomy.; Am.J. Obstet. Gynecol., 138:714,
1980.

106. Garnet T., Stud J., Watson N.; the effects of plasma estradiol level on
increases in vertebral and femoral bone density following therapy with estradiol
and estradiol with testosteron implants.; Obstet. Gynecol., 79:968, 1992.

107. Stud J., Savvas M., Waston N.; The relationship between glasma estradiol
and the increase in bone density in postmonapozal women after treatment with
subcutaneous hormone implants.; Am.J.Obstet. Gynecol.; 163:1474, 1991.

108. Greenwood PA., Jessinger DK ; dydrogesterone to oppose the 100 mg.
Setradiol implant.; Maturitas, 14:17, 1991.

109. Morrison JA. Laskerzewki PM. Rauh JL. et al. Lipids, lipoprotein, and sexual
maturation during adolescence: The Princeton Maturation Study. Metabolism
1979;28:641-9

110. A. Bastevant, G. Panotopopulos; Pharmacologie des oestrogeneus utulises
pour le traitment de la menopause; La Revue du Practicien; Volume XL, No: 20,
p.2638-2643, 1993.

111. Valerie L. Baker; Alternatives to oral estrogen replacement in "Primary Care
of the Mature Woman, Obstetrics and Gynecology, Clinics of North America;
Volume 21, Number 2, p:271-299, 1994.

112. Steingold KA., Matt DW., deZiegler D., et al.; Comparison of transdermal to
oral estradiol administration on hormonal and hepatic parameters in women with
premature ovarion failure.; J. Clinical Endocrinol., 73:275, 1991.

69 TC YURSER GG ol
OXTMAREARYO! MERKEL



113. Karen A. Hutchinson; Honmon Replacement Therapy at Menopause, A
practical guide; Infertility and Reproductive Medicine, Clinics of North America;
Volume 6, Number 1, p: 47-60, 1995.

114. Gelfand MM., Ferenczy A.; A prospective 1 year study on the women: Effect
on the endometrium.; Obstet. Gynecol.; 74:398, 1989.

115. A. Gompel; Traitments progestatifs de la menopause.; La Revue du Praticien;
Volume XLIII, No:20, p:2645-2650, 1993.

116. Edgren RA.; Oral contraseption: A rewiew.; Int. J.Fertil 36 (Suppl 3): 16-25,
1991.

117. C.Metthew Peterson; Progestogens, progesterone antagonists, Progesterone
and Androgens: Synthesis, Classification and Uses.; Clin. Obstet. Gynecol,;
Volume:38, Number:4, P:813-820, 1995.

118. R.Don Gambrell Jr.; Progestogens in estrogen-replacement therapy.; Clin.
Obstet. Gynecol.; Volume:38, Number:4, p:890-901, 1995.

119. R.Don Gambrell Jr.; Use of progestogen therapy.; Am.J.Obstet. Gynecol.;
156:1304, 1984.

120. Whitehead MI., King RJB., McQueen J., et al.; Endometrial histology and
biochemistry in climacteric women during estrogen and estrogen / progestin
therapy J.R.Soc.Med.;73-322, 1979.

121. Lane G., Siddle MC., Ryder TA.,, et al.; Effects of dydrogesteron on the
estrogenized postmenopausal endometrium.; Br.J.Obstet. Gynecol.;93:55, 1986.

122. Armstrong BK.; Estrogen therapy after the menopause boon or bane?;
Med.J.Austrial, 148:213, 1988.

123. Bates SK., Postmanopausal estrogen replacement therapy and breast
cancer. J.Soc. Obst. Gynecol. Canada; 12:9, 1990.

124. Sillero-Arenas M., Delgado-Rodrigez M., Rodrigues-Canteras R., et al,;
Menopausal hormone replacement therapy and breast cancer. A meta analysis.;
Obstet. Gynecol.; 79:286, 1992.

125. Tadmor OP., Kleinman Y., Goldstein R., et al.; The effect of desogestrel for
hormone replacement therapy on the blood lipid profiles of postmenopausal
women.;Int.J. Gynecol. Obstet.; 39:105-110, 1992.

126. Steward DL.; The new oral contraceptives: Understanding the
pharmacology.; The Female Patient, 18:69-71,74, 1993.

127. Musgrove EA, Lee CSL, Sutherland RL: Progestins boyh stimulate and inhibit
breast cancer cell cycle progression while increasing expression of transforming

70



growth factor, epidermal growth factor receptor, c-fos and c-myc genes. Mol Cell
Biol 1991,11;5032

128. Cullen KJ, Lippmann ME:Estrogen regulation of protein synthesis and cell
growth in human breast cancer. Vitam Horm 1989,45:127

129. Upton GV.; Lipids, cardiovascular disease and oral contraseptives: A
practical perspective.; Fertil Steril, 53:1-12, 1990.

130. Schot LPC., Kloosterboer HJ., Deckers GHJ.; Pharmacological profile of
ORG OD 14 in experimental animals.; 6" International Congress on the
Menopause, Bankok, October 1990.

131. LaRosa JC. Women, lipoproteins, and cardiovascular disease risk. Can J
Cardiol 1990;6(supp! B):23B-30B.

132. Duren Van D.; Clinical and metabolic profile of Tibolon.; 6" International
Congress on the Menopause, Bankok, October 1990.

133. Tang B., Markiewichs L., Kloosterboer HJ.; Human endometrial 3 beta
hydroxysteroid dehydrogenase / isomerase can locally reduce intrinsic estrogenic /
progestagenic activity ratios of a steroidal drug (Org OD).; J.Steroid-Biochem-Mol-
Biol.; Vol:45(5), p:345-51, 1993.

134. Farish E., Barnes JF., et al.; Effects of tibolone compared with a cyclical
oestrogen / progestogen regimen on lipoproteins.; 8" International Congress on
the Menopause, Sydney, 1996.

135. Beljic T., Prevelic GV.; The effects of tibolone on heart function of
postmenapausal women with NIDDM.: 8" International Congress on the
Menopause, Sydney, 1996.

136. Gorsky RD, Koplan JP, Peterson HB, Thacker SB:Relative risk and benefits
of long-tern estrogen replacement therapy:A decision analysis. Obstet Gynecol
1994,83:161

137. Ciatto S, Cataliotti L, Distante V. Nonpalpaple lesions detected with
mammography: review of 512 cases. Radiology 1987;165:99-102

138. Ertungealp E. , seyisoglu H. ; Klimakterium ve Menopoz In: Kignigci H.A. ,
Goksin E. , Durukan T ,Ustey k, Ayhan A, Gurgan T. Onderoglu L , (eds) : Temel
Kadin Hastaliklar ve Dogum Bilgisi 1. Baski, Glunes Kitabevi Ankara,1996;1319-
51

139. Morrison JA. Laskerzewki PM. Rauh JL. et al. Lipids, lipoprotein, and sexual
maturation during adolescence: The Princeton Maturation Study. Metabolism
1979,28:641-9.

140. Boyd NF, McGuire V, Shannon P,et al. Effect of a low- fat high-carbonhydrate
diet on symptoms of cyclical mastopatthy. Lancet 1988;2:128.

71



141. Gateley CA, Maddox RR, Pritchard GA, et al. Plasma fatty acid profiles in
benign breast disorders. Br J Surg 1992;7: 407.

142. Wisbey JR ,Kumar s, Manselo RE, et al. Natural history of breast pain.
Lancet 1983;2:672.

143. Preece PE, Baum M, Mansel RE, et al. Importance of mastalgia in operable
breast cancer. Br Med J 1982:284:1299

144. Boby NF, Nc Guire V,Shannon P .Effect of a low-fat high carbonhydrate diet
on symptoms of cyclical mastopathy. Lancet 1988;2:128.

145. Eklund GW. The art of mammographic positioning. Radiol Clin North Amer
1992;30(1):21-53

146. Gurben BN, Sickels EA, Solitto R, Ominsky S:V, Galvin HB, Frankel SD. The
comparative value of mammographic screening for women 40-49 years old versus
women 50-64 years old. AJR 1995; 164:1099-1103

147. Monosenego J, Destable MD, Desaint FG, et al. Fibrocystic disease of the
breast in premenopausal women: Histohormonal correlation and response to
luteinizing hormone releasing hormone analogue trearment. Am J Obstet Gynecol
1991;164:1181.

72



TOPLAM : 90 HASTA

1.ilag
B2.ila¢
O3.ilag

p>0.05

Grafik-1 : Calisma gruplarinin yas ortalamasi ve hasta sayisi

35
30 o
2 25
= 26 [ DOGAL
g 15 O CERRAHI
2 10

5

0 A___mﬁ;

1.iLAC 21LAC 3ILAC
P<0.05

Grafik-2 : Menopoz tipinin gruplar arasi dagilimi

13




hasta sayisi

agn siddeti

P <0.05

ﬂbnce
[sonra

Grafik-3 : Grup 1’de HRT &éncesi ve sonrasi mastalji siddetinin dagilimi

hasta sayisi

agn siddeti

P>0.05

Db once
Esonra

Grafik-4 : Grup 2'de HRT &ncesi ve sonrasi mastalji siddetinin dagilimi

hasta sayisi

P <0.05
Grafik-5 : Grup 3'de HRT &ncesi ve sonras! mastalji siddetinin dagilimi

74

O once
Hsonra



14

12 :

b

% g L g >( \ ——1llag
;:- 6 /\%_“'%“7 —a—2.ilag
ﬁ 3 & 7 \ > —x—3.ilag
2
0 T
0 1 2 3

mastalji siddeti

P>0.05 0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:giddetli mastalji

Grafik-6 : HRT 6ncesi mastalji siddetinin gruplarin hasta sayisina gore
dagilimi

hasta sayisi

mastalji siddeti

L

P < 0.05 0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli mastalji

Grafi7 : HRT sonrasi mastalji siddetinin gruplann hasta sayisina
gdre dagihmi

75



@

§ D1
= @mD2
8 OoD3
=

ilag grubu

P>0.05 D1:Dansite degisikligi olmayanlar, D2:Diffiz dansite artisi olanlan, D3:Yeni dansite

olusumunu géstermektedir.

Grafik-8 :Mastalji tesbit edilen hastalarin gruplara gére mamografik

degisikliklerinin dagilimi

hasta sayisi

ilag grubu

P>0.05 D1:Dansite degisikligi olmayanlan, D2:Diffiz dansite artigi olanlan, D3:Yenidansite

olugumunu géstermektedir.

Grafik-9 :Mastalji tesbit ediimeyen hastalarin gruplara gore

mamografik degisikliklerinin dagiimi
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HRT 6ncesi P>0.05 , HRT sonrasi P<0.05 0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli mastalji y

Grafik-10 :Tum gruplarin HRT 6ncesi ve sonrasi mastalji siddetlerinin

hasta sayisina gore dagilimi

lipo a degeri

hasta sayisi

S

-

Grafik-11 :Grup 1’de HRT Oncesi ve sonrasi Lipo a degerlerinin
dagihmi
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lipo a degeri

hasta sayisi

Grafik-12 :Grup 2'de HRT o6ncesi ve sonrasi Lipo a degerlerinin

dagihmi

lipo a degeri

hasta sayisi

Grafik-13 : Grup 3'de HRT oncesi ve sonras! Lipo a degerlerinin

dagilimi
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Tablo-1 : Gruplarin yas, gravida ve menopoz sureleri

Yas
Grupl* 48.4+t46
Grupll* 493+50

Grup il 527+54
*P>0.05

Gravida Menopoz siresi
47+15 28+26
43+1.5 20+1.3
48+19 25+1.7

Tablo-2 : Gruplarin kilo ve BMI degerleri

Kilo BMI

Grup I 734+ 96 20.8+4.6

Grup I 705+ 1.8 27.9+4.4

Grup IlI* 70.6 £ 3.1 23.5+ 3.6

*P>0.05

Tablo-3 : Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi FSH, PRL, E2, TSH

dederleri

Ted. Oncesi Ted. Sonrasi Degisim

Grup! FSH 52.6 +20.5* 42.2 +20.4* -10.4*
PRL 10.0 £ 6.2& 8.8 +5.4& - 1.2&
E2 51.6 + 69.8* 35.8 + 39.6* -15.8*
TSH 1.4 +0.8& 1.3+1.0& -0.1&

Grup Il FSH 53.2 £ 23 .4* 432 +21.8* -10.0*
PRL 11.1 £ 10.9& 116 +7.8& +0.5&
E2 34.1+£20.7& 30.7 £ 17.9& -3.4&
TSH 1.3+ 0.8& 1.4+0.78& +0.1&

Grup lll FSH& 60.3 + 33.1* 46.8 + 28.2* -13.5*
PRL 16.5 + 12.1& 14.6 +1.4& -1.9&
E2 51.0 + 69.6& 30.2+24.1& -20.8&
TSH 1.5+0.9* 1.2+0.5* -0.3*

*P<0.05 , &P >0.05
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Tablo-4 : Menopozdaki hastalarda HRT'ne badli olusan mamografik

dansite dedisikliklerinin gruplara gére dagilimi

1* 4** 5***
Grup I* 28 (%93,3) 1(%3,3) 1(%3,3)
Grup II* 25 (%83,3) 3(%10,0)  2(%6,7)
Grup I 27 (%90,0)  2(%6,7) 1(%3,3)

*  dansite degisikli§i oimayan grup
** diffiz dansite artigi olan grup

*** yeni dansite olusumu
p*>0.05

Tablo-5 : Mastalji siddetinin gruplar arasi dadilimi

.Grup*

Tedavi | Yok Hafif Orta [ Siddetli
Once& 5 9 11 5
Sonra& 13 11 6 0

I.Grup*

Tedavi | Yok Hafif Orta | Siddetli
Once # 9 7 7 7
Sonra # 9 6 9 6
l.Grup*

Tedavi | Yok Hafif Orta | Siddetli
Once B 8 12 6 4
Sonra 12 18 0 0

Grup-l icin & P<0.05 , Grup-Il icin # P>0.05 , Grup-lil igin B<0.05
Gruplar arasi tedavi 6ncesi P>0.05 , tedavi sonrasi *P<0.05
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Tablo-6 : Gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrast serum Kolesterol, HDL,

LDL, Lipoa, ApoA1, ApoB1 ve Trigliserit degerleri

Grup I. Kolesterol *
HDL &
LDL &
Lipoa*
ApoA1 &
ApoB1 *
Trigliserit &
Grup Il. Kolesterol *
HDL &
LDL &
Lipo a &
ApoA1 *
ApoB1 &
Trigliserit *
Grup lll. Kolesterol *
HDL &
LDL &
Lipo a &
Apo A1 &
Apo B1 &
Trigliserit &

*P<005,&P>0.05

Ted.6ncesi
201.8+415
37.0 £ 89
113.4+445
186+ 14.1
1.5+05
1.0+£03
163.0 £83.7
207.5+452
434 +10.2
111.5 £31.6
26.3 +25.2
171204
1.2 £+04
207.5+734
195.9+45.0
415+20
1129+ 438
2591204
1.8+£04
1.2+06
1269 +62.6

81

Ted.sonrasi
183.2+41.0
471+ 18.6
1074+ 34 .4
12.7 £121
14+04
09+02
152.1 £68.5
188.2 £48.5
454 +9.7
108.5 £ 39.0
243 £ 281
14+04
1.0+£03
188.2 £62.8
1827 £415
441+124
112.0+423
20.7 + 16.4
1.5+£03
11+03
139.0+74.2

Degisim

-18.6
+10.1
-5.0
-5.9
-0.1
-0.1
-10.9
-19.3
+2.0
-3.0
-2.0
-0.3
-0.2
-19.3
-13.2
+2.6
-0.9
-5.2
-0.3
-0.1
+18.1



Tablo-7 :Gruplar arasi Lipo a degerinin HRT 6éncesi ve sonrasi serum

degerleri
Grup-| Grup-ll Grup-lll
Once | sonra | énce | sonra | Once | sonra
9 10 14 10,2 68,4 34,8
18 10 16 10 35 10
17 10 15,8 15 - 38 29
18 10 19,1 23,1 61,9 46,7
40,1 26,8 10 10 11,56 10
12 10 52,6 43,8 18 10
12,9 10 15,8 16,1 10 10
68,9 72,9 34,3 30,3 10 10
11,9 10 16 10 11 14,5
10,9 10 1,91 10 246 40,5
17 10 15,1 10 83,6 64
1 10 84 50,1 20,1 56,6
12,2 13,2 18 10 46,5 0,52
18 15 92,4 77 10 10
10 10 21 10 5 4,71
24,3 16,6 10,7 41,5 10 10
10 11,4 10 10 56,2 41,8
10,5 14,2 18 10,2 25,5 10
12 10 10 10 31,2 31,2
10 10 23,8 10 18 10
51,3 10 924 | 103,6 10 10
16 10 18 10 23 10
22 11,9 32,9 10 10 10
22,6 0,17 2 10 10 14,2
10 9 68 116,3 38 29,8
38 1,55 10 10 16,7 10
26,8 10 18 12,4 17 33,1
10 10 22 19,4 0,25 10
10 10 10 10 15,7 10
10 10 18 10 41,8 31
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