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OZET

Hormon tedavisi alan premenapozal ve postmenapozal kadinlarin mammogr afi

bulgularindaki degisiklikler

TUm dinyada hormon tedavisi U¢ ana endikasyon igin onay amistir. Bunlar
vasomotor semptomlarin tedavisi, 0Urogenital atrofinin 6nlenmesi ve osteoporozun
Onlenmesidir. Tum bu nedenlerden dolay: kisiye 6zgu diizenlenmis bir hormon tedavisinin
saglayacag yarar tartismasizdir. Bununla birlikte meme kanseri riskini arttirdiginda dair
tartismalar halen stirmektedir.

Mammografi, meme kanserinin erken tamsinda altin standart olan bir yontemdir.
Elli yas Uzerindeki kadinlarda meme kanserine bagli mortaliteyi belirgin oranda
azaltmaktadir. Her ne kadar mammografi meme lezyonlarinin tamsinda en duyarli yontem
olsa da duyarliligr % 85-90'mn Uzerine gikmamaktadir. Bunun en 6nemli nedeni yogun
meme dokusunun, atinda yatan lezyonu gizleme egilimidir. Mammografilerin kullanimi
kolaydir ve mammografideki dansite artisi, artrms meme kanseri riski ile yiksek oranda
iliskilidir. Hormon tedavisinin degisik calismalarda % 25 olguda meme dansitesinde artis
ileiliskili oldugu sdylenmektedir. Bu durum hormon tedavis altindaki hastalarin takibinde
memenin degerlendirmesini 6nemli kilmaktadir.

Bu calismadaki amacimiz, hormon tedavisi alan perimenopoz ve postmenopozal
dénemdeki kadinlarin mammografi bulgularindaki degisiklikleri incelemek idi. Bu amacla
2000-Aralik 2005 tarihleri arasinda C.U. Tip Fakiiltesi Kacin Hastaliklar ve Dogum AD
Menapoz Klinigine basvuran, toplam 630 olgu ¢alismaya aindi. Hastalarin 441’1 hormon
tedavisi alan hastalardan olusuyordu. 189 hasta herhangi bir tedavi almayan kontrol grubu
idi. Calismaya ainan olgularin hormon tedavisi 6ncesi ve sonrasi ¢ekilmis mamografileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Mamografiler, pattern degisikligi, lezyon degisikligi ve
dansite degisikligi agisindan degerlendirildi.

Calisma sonucunda tibolon ve konjuge ora oOstrojen+tMPA adan grupta % 3
oraninda LSK/SK (Dens) meme patterni oram artarken siklik tedavi alanlarda % 4
oraninda artis oldu. Sadece oral Gstrojen alan grupta pattern degisikligi izlenmedi. Hormon
tedaviss amayan grupta ve Transderma Ostrojen alan grupta ise hormon tedavis

sonrasinda tam tersi lipomatd meme patterni artmis olarak saptandi. Hormon tedavisi

Vi



alanlarin ilk ve ikinci grafileri topluca degerlendirildiginde ise dens meme oranit % 6’ dan

% 10’ a ¢itkmisti. Hormon tedavisi sonrast ¢ekilen grafilerde lezyon insidansindaki artis %

3,9 ile en ¢ok oral 6strojen alan grupta goruldi. Hormon tedavisi aanlarda dansite artisi

genel olarak % 16 iken HRT amayanlarda bu oran % 4,7 idi. En ¢cok dansite artis1 siklik

tedavi alan grupta (% 41) sonra konjuge 0srojen+MPA alan grupta (% 23) gozlenmistir.
Anahtar kelimeler: menopoz, hormon tedavisi, mammografi.
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ABSTRACT

Differencesin the mammographic findings of premenopausal and postmenopausal

women taking hormonal therapy

Hormona therapy has taken permission for three main endications in the whole
world. These are the treatment of the vasomotor symptoms, the prevention of the
urogenital atrophy and the prevention of the osteoporosis. For al these reasons, the benefit
of the hormonal therapy which is regulated for the patient is certain. Although, the
discussions about it to incrase the breast canser stil continues.

Mammography is a gold standart procedure in the early diagnosis of the breast
canser. It deareases the mortality dependent on the breast cancer in the 50 years old or
older women. However mammography is the most sensitive procedure in the diagnosis of
the breast cancer, its sensitivity is less than 85-90%. The main reason for this is, the
tendency of the dense breast tissue in hiding the lesion lying underneath. The interpretation
of the mammaographies is highly correspondent to the high risk of the breast cancer. In
different studies, hormonal therapy is related to the increase in the density of the breast in
25% of the overal cases. This condition is important in the follow up the patients taking
hormone therapy.

Over god in this study is to observe the changes in the mammogaphic findings of
the women taking hormone therapy in the premenopausal and postmenopausal periods.
Due to this aim, 630 cases, attending to the menopause clins of the gynecology anda
obstetrics department of the Medicine Faculty of the Cukurova University betwen the year
January 2000 and December 2005, are taken into the study. 441 patients were taking
hormone therapy and 189 patients weren’t taking any therapy and thisis control group.

The mammographies of the patients before and after the hormone therapy were discussed
retrospectively according to the changes in the pattern, lesion and density.

At the end of the study tibolon and conjugated oral estrogen plustMPA taking
group shoud a 3% increase in the liposclerosan or sclerozan (dens) breast pattern, there is
showed is a 4% increase among cyclic therapy taking patients.

Only oral estrogen taking group didn’t show any change in the pattern. Conversely,

there was an increase in the lipomatous breast pattern among no therapy taking group and
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transdermal estrogen taking group. The ratio of the dense breast pattern increased from 6%
to 10% until the first mammography to the second mammography in HRT taking patients.
The increase in the incidense of the lesions was 3.9% in the oral estrogen taking group
which was the highest increase. The increase in the density was 16% in the hormone
therapy taking group while it was 4.7% in no therapy taking group. The highest increase in
the density was 41% which was seen in the cyclic therapy taking group, it was 23% in the
conjugated plus+ MPA in the conjugated estogen plus MPA taking group.

Key words. menopause, hormonal therapy, mammogaphy.



1. GIRIS VE AMAC

Menopoz, aslinda kadimn adetten kesilmesinin kesinlestigi zamandan sonrasi igin
kullamlan bir terim olmakla beraber, bu dénemdeki en 6nemli olay kadimin Ureme
yeteneginin bitmesi ve reproduktif donemin sonlanmasidir. Reproduktif olarak yaslanma
pek cok faktorun etkisi altindadir. Gonadlarla birlikte tim endokrin sistemin yaslanmasi ve
sistemik yaslanma da sozkonusudur. ) Kelime anlami olarak menopoz son adet
kanamasinin kalici olarak kesilmesini ifade eder. Eski Yunancadaki men (ay) ve pausis
(sonlanma) kelimelerinden koken almaktadir. Klimakteryum igerisinde bir nokta olarak
kabul edilir. Menopoz belli bir anda gerceklesmekle birlikte, cesitli degisiklikler yillarca
Oncesinden baslamaktadir. Bu donem kendine has bir dizi sikayetlerin yanm sira, uzun
donemde ciddi hastaiklara neden olabilecek patolojik degisikleri de beraberinde
getirmektedir. Kadinlarin yaklasik olarak % 70 -80’inde dstrojen yetmezligi semptom ve
bulgulart ortaya cikmaktachr. Ostrojen eksikligine bagli semptomlar hemen ortaya
cikarken, kadina postmenopozal donemde agir morbidite ve mortalite yikleyen
kardiovaskiler hastaliklar ve osteoporoza bagli patolojiler ge¢c donemde ortaya
cikmaktadir.®:

Menopozda ortaya ¢ikan bircok magor ve mindr semptomla basa ¢ikmak icin
hormon tedavisi kullanilmaktadir. Ortalama 6mriin uzamasi ve postmenopozal donemi
yasayan kadin populasyonunun artmasiyla menopoza bagli yakinmalarin tedavisi kavrami
glindeme gelmistir. @

Bugine kadar yapilmis pek cok calisma sonucuna gore kisiye 0zgu olarak
duzenlenmis bir hormon tedavisinin saglayacag: yarar tartismasizdir. Hormon tedavisinin
meme kanseri ile iliskisi uzun zamandir gindemdedir. Bu konuda literattirde degisik
bilgiler vardir. Ancak HRT' nin meme kanserinde Onemli bir artisa neden oldugunu
gosteren sonuglara ulasilamamstir. @ Kadinlarin en sik goriilen malign timori meme
kanseridir ve kadinlarda kansere bagli dluimlerin akciger kanserinden sonra 2. en sik
nedenini  olusturmaktacir. ABD’de kadinlarda gérilen her 3 kanseden biriss meme
kanseridir. Gunimuizde istatistikler her 8 kadindan birinde meme kanseri gelistigini
gostermektedir Her yil yaklagik 1 milyon yeni tam konmaktadir. Bu nedenle meme
hastaliklar1 tim dinyada giderek gincelligini arttiran bir konu durumuna gelmistir. Bugiin

meme akciger, kalp ve diger organlar gibi tek basina incelenen bir organ niteligini



kazanmistir. ® Meme kanserlerinin yaklasik % 759 menopoz sonrast doénemde
gorulmektedir. ® Bu nedenle giiniimiizde 40 yasin: asan her kadinin meme ile ilgili bir
sikayeti olmasa da yilda bir kez mammografik incelemesinin gerekli oldugu
dustintlmektedir. @

Memede rastlanan lezyonlarin ayirici tamsinin dogru olarak yapilmasi olgunun
prognozu yonuinden ¢ok dnemlidir. Meme incelemesi klinik muayene, radyolojik inceleme
ve histolojik inceleme ile yapilir. Radyolojik inceleme yontemlerinden olan mammografi
“atin standart” olan yontemdir. Mammografi’nin tamya yardimci olabilmes filmin
niteligine ve filmlerin dogru olarak degerlendirilebilmesine baglidir. Meme dokusunda
yasla, menstiral siklusla, laktasyonla, menapoz, hormon tedavisi ile birgok degisikler

gorulur.®

Mammografi iyi bir teknik ile gerceklestirilirse lezyon saptama duyarliligir % 85-97
arasindadir. Memede parankimatdz doku yogunlugunun arttigi veya fibrozisin gelistigi
donemlerde lezyonlarin tanimlanmasi guctur. Y aglh memelerde ise tanm daha kolaydir. Son
yillarda kullanma yayginligi artan postmenopozal hormon tedavisinin meme dansitesini
arttirdig1 ve lezyonlarin tamsim guclestirdigine iliskin degisik sonuclar veren birgok
calisma yayimlanmistir, &% 9
Mammografik pattern daha dens olmaktadir. 4

Biz bu calismamizda C.U. Tip Fekiltess Kadin Hastaliklari ve Dogum AD

Hormon tedavis meme yapisim degistirmektedir.

Menapoz Klinigine basvuran, hormon tedavisi aan, Adana ve cevresindeki kadin
populasyonunda, kullamlan tedavi sekillerine gore, mammografik dansite ve parankimal
patternde izlenen degisiklikleri, tedavi sirasinda gelisen lezyon insidansini geriye yonelik
olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KLIMAKTERYUM VE MENAPOZ
2.1.1. Tarihce

Gunimiizde yapilan sayimlara gore diinya yiziinde 6 milyar insan yasamaktadir. Ulke ve
bolgelere gore degismesine ragmen, varsayimlara dayanan bir hesapla bu nifusun yarisinm
erkekler ve yarisini da kadinlar olusturmaktadir. Kadinlarin 61Um yas1 ortalamalar: Glkeden
Ulkeye degismektedir. Gelismis Ulkelerde bu yas ortalamas: 81-82 yila kadar varmaktadhr.
Ulkemizde yapilan sayimlara gore kadinda ortalama 6liim yas1 72,2 olarak tespit edilmistir.
© Ote yandan menopoza girme yas ortalamas: da gene bolge ve toplumun gelismisligine
gore 46 ile 52 yas arasinda degisme gostermektedir. Ulkemizde cesitli arastirmalarda
menopoza girme yas ortalamast 46,5 olarak bulunmustur. Bu verilere gore kadin
niifusunun beste biri menopoz sonrast donemdedir. ©

Sonucta bitin bunlar, ayrica bdlgeler ve Ulkeler arasi farklar hesap edilerek, kabaca
bir rakamla diinyada 1 milyar 200 milyon civarinda menopoz devrine girmis kadin oldugu
tahmin edilmektedir. Yirminci ylzyilda kadin ortalama 6lUm yasinmin ileriye kaymasi
sonucu hayatlarimn 1/3'lik belki de 1/2'sini menopozda gegiren kadinlarin, diinya yUzinde
arttig1 ve sonugta bu grubun menopoz sikintilar: da goz 6ntine alinirsa olayin 6nemi ortaya
cikmaktadir. Ayrica menopozdaki olaylarin yillarca sirdigini de gbzardi etmemek
lazimdhr.

Menopozda kisa, orta ve uzun vadede belirtilerin ne kadar streler sonra ortaya
ciktigi ve ne kadar populasyonu alakadar ettigi tartisma konusudur. Bu konuda bir fikir
vermek agisindan Hagstad Janson'un yaptigi epidemiyolojik arastirma asagidachr. ©
(Tablo 1).



Tablo 1: Menopozdaki Belirtiler, Goriilme Y1illar: ve Oranlar (Atasl T. Menopoz ve Hormon replasman
tedavisinin tarihgesine bir bakis'dan).

Gortlme yih Belirti Oran (%)
-2;+5 Vasomotor belirtiler 60-70
+1;+42 Psikolgjik belirtiler 60-70

+5 Vaginal ve Uriner atrofi Y aglandikca artar.
+5 Uriner inkontinans 57-60
+5 Deri degisiklikleri 20-30
+7 Osteoporoz 25-35
+10 Ateroskleroz Y aglandik¢a artar.
+20 Alzheimer hastaligi Y aglandik¢a artar.

Tip tarihine bakildiginda menopozu yasayan kadinlarin sayisinin artmasi menopoz
fizyopatolojisi ve tedavis ve kanserle iliskisi Uzerinde calismalart artirmustir. Hipokrat
kadindaki menopoz sikayetlerinin (sikinti, bas agrisi, carpinti) belli bir yastan sonra dogum
orgamnin yer degistirmesine bagli olarak kalbine ve kafasina yaptigi baskilar sonucu
ortaya Giktigini ileri sirmistir. ? Ronesanstan sonra bilimsel olarak tip gelismeye
baslamistir. Bu ddnemden sonra otopsi yapilabilmis, insan organlarinin 6zellikleri
saptanmaya baslanmustir.

Menopoz konusuna gelince; 19. asirda modern tip agisindan en ¢ok Fransiz tip
arastiricilarimin bu konuyu fizyolojik de olsa bir olay olarak nitelemeleri sonucu, ilk defa
bu Ulkede incelemeler baslamis ve olusu hakkindateoriler ileri surtimtstir. 1890'1 yillarin
basindan itibaren de tibbin menopozailgisinin gittikce arttigini goériyoruz.

Fransada Pariste Gardanne (1816) menopozu cesitli yonleri ile ele almis, bu
konudaki gzlemlerini bir kitapta toplamistir. © Bu arastirict bir bakima menstruasyonun
kesilmesi anlamina "La Menespausie” deyimini ortaya atan ilk kisidir. Daha sonra da asl
eski Yunancadan gelen bu iki kelime "men-" ve "pause’ (adet kesilmesi/ay-kesilmesi)
kadinlarin bu devrelerini ifade eden deyim olarak giiniimiize kadar gelmistir. Ote yandan
menopozda olan degisikliklerin kadinlarca cesitli devrelerde farkli hissedilmes dolayisi ile
bu devrelere eski Yunancadan gelen bir baska kelime ile klimakteriyum (merdiven) adh



verilmistir. Bu deyimin Avrupa tibbinda hem kadinlar hem de erkekler i¢in daha 18. asirda
kullamimaya baglandigini goriyoruz. Anlasildigi gibi o devirde erkeklerin de belli bir
yasta klimakteryum sirecine girdigi kabul edilmistir. Aslinda bu inams ginimuize kadar
gelmis denebilir. Erkekler icin andropoz diye bir olay olmadigi halde andropoz deyimi hala
kullamimakta olup erkek yaslanmasi agisindan bircok ciddi tip kitabinda bu deyimin
kullamldigini gérmek mumkundir. Yine acik sekilde bilindigi gibi, ka¢ yasinda olursa
olsun erkek dolleme kabiliyetini tamamen kaybetmemektedir. Ancak yine o devirlerdeki
bilgiye gore kadinda klimakteryumun baslamasi demek, Fransiz arastiricilarina gore,
kachnin kritik bir yasa girdiginin kabul i anlaminagel mekteydi. Ona karsin ingiliz tibbinda
Ise kadimin artik bir nevi degisme ¢agina girdigini ifade etmek icin klimakteryum deyimi
kullamldigint gormekteyiz. Bu distnceleri o zamanki tip kitaplarindan anlamak
mumkindir. © Ancak diger bir gercek de sudur ki 1840 yilina kadar overlerle
menstruasyon arasindaki fonksiyonel iligki bilinmemekteydi. Negrier d'’Angers 1840
yilinda overdeki follikil ile menstruasyon kanamasinin iliskisini gozlemis ve yayinlamstir.
)

Tilt 1857'de Ingilterede ilk defa 500 klimakterik kachm observe etmis, bu
kadinlarin sikintilariin ciddiyetini ortaya koyarak onlarin rahat etmeleri icin sedatif
verilmesini Onermistir. Aks takdirde o devirde menopozun sikintilarint gidermek icgin
kadinlarin alkol adiklarim, sonugta bu durumun onlarda akol aliskanligi yaptigin ileri
surmustar. Ayrica Tilt menopozdaki kadinlarin gevreden gelen olumsuz etkilere karsi
hassas olduklarin da gézlemistir. Bu sonuglara gére menopozdaki atilmayan pis maddeler
iceren kanin menopo sikintilarina neden olduguna dair teoriye itiraz etmis, bu devirde asil
nedenin norolojik degisiklikler oldugunu ileri sUrmustdr. © Sikayetleri aciklamak
bakimindan bu devirdeki baska bir teori de menopozda organlarin devre devre konjesyona
ugramasidir. Tilt asil norolojik degisikligin orjininde de degisen overin norolojik
fonksiyonunun neden olarak yattigin: ileri strmiistiir. ©

Fraenkel Almanyada 1903 yilinda menopoz hakkinda ¢ok ciddi yayin yapan bir
klinisyen arastincidir. Oncelikle perimenopoz ve menopozda over fonksiyonunun
bozulmasi sonucu ortaya cikan dstrojen azalmasina bagli olaylari tammlamistir (ates
basmasi, santral sinir sistemi belirtileri, depresyon, halsizlik, vaginal atrofi, v.b. gibi).
Tavsanlarda yaptigi deneylerde korpus luteum ekstresini bu hayvanlara verdiginde basar

elde etmis aym sekilde (inek, koyun veya domuzlardan elde ettigi) ekstreleri kadinlara



verdi ginde sikayetl erin ortadan kayboldugunu ileri stirmustir. ©

1923 yilinda Ailen ve Doisy beraberce JAMA'da ilk defa yayinladiklar: ¢alismada,
saglikl disi farelerde folikillerden elde ettikleri ve adina folikulin dedikleri sivinin kastre
disi farelere verildiginde onlarda dsterus meydana getirdigini bildirdiler. © Ostrojen
kelimesi, hayvanlarda Osterus halini meydana getirmesinden esinlenerek tip llgatina bu
iIsmle girmis bir kelimedir. Ancak overden elde edilen ekstrelerin 6strojenik etkilerinden
istifade distincesi ile tedavi amaciyla kullanilmasina daha dnce baslandigini gérmekteyiz.
Cok enteresan bir sekilde buna 6rnek olarak 1893'te Regisde Bordeaux'nun, kastrasyona
bagl1 psikozlarda tedavi amact ile over ekstresi kullanmay: 6nermesini gosterebiliriz. ©

Ailen ve Doisy'nin bu bulusundan sonra yumurtaliklarla ilgili olmayan birgok
menopoz teoris terk edilip overlerle ilgili teoriler ileriye strilmeye baslanmistir. Bu
durum ancak deneysel bilgiye dayal1 gercegin ortaya cikmasi ile menopozu agikliyan yeni
teorilerin ortaya atilmaya baslamasina neden olmustur.

1923 Ailen ve Doisy'nin farelerde over hormonu (6strojen) bulmasindan hemen
sonra U¢ yil icinde yapilan arastirmalar 6strojen denen maddeyi verifiye etmeye yetmis,
kisa bir slre sonra 1926 yilinda ticari Gstrojen preparati piyasaya ¢ikmistir. Bu basar
Zondek, Lagueur ve ark. ¢alismast ile miimkiin olmustur. ©

1929 yilinda gebe kadinlarin idrarindan ekstrakte edilen Ostrojen hormonu
dogrudan hormon replasman tedavisi amaci i¢in olmasa bile adet gormeyen bazi hastalarda
onlar: rahatlatmak amaci ile kullamimaya baslanmistir. © 1932 yilinda da 6stronun
kimyasal yapisi bulunmustur. Gene ayni yil hala kullamlmakta olan kisrak idrarindan
ekuilin, ekuilenin ve diger ostrojenler izole edilmistir (konjlige ostrojen). Ostradiol bir
anlamda sentetik olarak da 6stronun reduksiyonu ile yine bu yillarda elde edilmistir.

Ilk defa 1936 yilinda Albright menopozda kanda azalan Gstrojen degerine bagli
olarak gonodotropinlerin yikseldigini yayinlamistir. © inholffen, 1936 yilinda etinil
ostradioliin sentezini yapmustir. ® Menopozda HRT amagli konjiige 6strojenler 6nce
Ingiltere, Almanya ve Fransa'da kullamlmaya baglandh.

ABD'de ise menopozda Hormon replasman tedavisi amaci ile dstrojen kullanmimasi
izni 1942 yilinda cikmustir. © Avrupada ilk kez menopoz konusunda kiicik capta tibbi
toplanti1 1971'de Cenevre'de yapilmistir. Toplantiyr uluslararas: saglik vakfi dizenlemistir.
)

Menopoz konusundaki ilk uludararasi kongre Fransada La Grande Motte'de



toplanmustir (Haziran 1976). Baskanlart Van Keep, P.A., Greenblatt, R.B. ve Albeaux-
Fernit, M.'dir. Bu kongrede menopoz konusunda bittn dinyada klinik arastirmalar yapan
165 kisi biraraya gelmis ve konuyu sistematik ve bir uluslararasi standarda getirme
tartismas: yapmuslardir. © Menopoz konusunda ikinci uluslararas: kongre Kuduste (israil,
1978) toplanmustir. Baskanlar P.A. van Keep, D.M. Serr ve R.B. Greenblatt'tir (6). Avrupa
Menopoz Dernegi ise 1990 yilinda kurulup ilk toplantisint 1990 yilinda Nis (Fransa)
sehrinde yapmustir. ©

1986 yilinda Glkemizde ilk defa Dr. Turgay Atasi'nin baskanliginda; Dr. Ertugrul
Bayirli, Dr. Yilmaz Deniz, Dr. Husnu Kisnisci, Dr. Metin Nurluoglu, Dr. Sezai Sahmay
tarafindan Jinekolojik Endokrinoloji Dernegi kurulmustur. Kurulan bu dernegin amaci
jienekolojik endokrinoloji konusunda hekimlere mezuniyet sonrasi egitim konusunda
kongre ve toplant: tertip etmek ve organizasyonlar yapmakti. Bu amaclailk kongre 1987'de
yapilmustir. © Tirkiye'de, Menopoz ve Hormon Replasman Tedavisi ilk kez bu kongrede
konusulmus ve hararetle tartisilmistir. 1992 yilinda Glkemizde konuyailgi duyan doktorlar
bir araya gelerek, Ulusal Menopoz ve Osteoporoz Dernegi'ni kurmustur ve ach "Menopoz"
olan ilk kongre I. Ulusal Menopoz ve Osteoporoz Sempozyumu adiyla 22- 24 Eylil 1993
tarihinde yapilmustir.

2.1.2. Tanim

Menopoz, Diinya Saglik Orgitiinin (WHO) bu konudaki komitesinin onerdigi ve
yaygin olarak kabul goren tamma gore ovaryum aktivitesinin vyitirilmes sonucunda

menstruasyonun kalici olarak sonlanmasichir. ©

Menopozun menstruasyonun
sonlanmasiyla baslacigi ya da goérilen son adetten kisa bir slire 6nce ortaya ¢ikmasi
dusUncesi ginumuzde terkedilmistir. Menopoz belirli bir anda gerceklesmekle birlikte bu
olaya kadar olusan cesitli degisiklikler yillarca 6ncesinden baslamaktadir. Menopoz,
aslinda retrospektif olarak tammlanan bir kavram vurgular. Eger bu dénemdeki kadin | yil
sireyle adet gbérmemisse, gordigli son adete menopoz denilir ve kadin i¢in "menopoza
girmis” sdylemi kullamlir. Bu andan sonraki doneme postmenopozik devre, Onceki
déneme premenopozik devre adh verilir. Menopoz tammi yaygin olarak kabul gormekle
birlikte menopoz o©ncess ve sonrasi donemlerin tammlanmast ile ilgili karisiklik

surmektedir ve perimenopozun belirli bir tammu yoktur ve aym sekilde giincel tammlama



ile klimakteriyumun sinirlarini tam olarak belirlemek olas: degildir. 2

Menopoz Oncesi normal ovulatuvar sikluslardan menstruasyonun sonlanmasina
kadar gecen sire adet dizensizlikleri ile karakterizedir ve perimenopozal gecis yillar
olarak ismlendirilir. WHO'nun tanimina goére perimenopoz, menopoz oncesinde, yaklasan
menopoza iliskin Klinik, biyolojik ve endokrinolojik herhangi bir belirtinin baslamasindan
itibaren son menstriiel periyodu izleyen bir yillik siireyi icerisine alan dénemdir. © Baz:
yazarlara gore perimenopoz son adetin (menopoz) Oncesi ve sonrasinda, bu olay
cevreleyen donemdir. Klimakteriyum sdzcigi Eski Yunanca "basamak” anlamina gelen
"klimax" sbzctginden tiremistir ve reprodiktif donemden postmenopozal doneme kadar
gegcen sireyi belirler. Klimakteriyum kavrami icerisine perimenopozal gegis yillar,
menopoz ve postmenopozal yillar girmektedir. WHO perimenopoz ve klimakteriyumu
hemen hemen ayni anlamda kullanmaktadir. % Klimakteriyum, kadinin tipki puberte gibi
fizyolojik bir donemidir. Bu donemde reprodiktif ¢cag bitmekte ve overler fonksiyonlarim
yitirmekte ve kadin igin dogurma yeteneginin kayboldugu yeni bir donem baslamaktadir
Kadinlarda bu stireg, bir takim erken ve geg belirtilerin ortaya cikmasina neden olmaktadir.

Menopoz yas1 konusunda diinyada ytzlerce arastirma yapilmistir. Bu konuda en
dogru bilginin prospektif (cohort) takiplere bagli analizler sonucunda elde edilebilecegi
genel kanidir. Menopoz icin diinya genelinde kesin bir yas ortaya konmas: oldukga guctir.
Gray bu tip analizleri toplamistir. Gelismis Ulkelerde (Avustralya, ingiltere, Finlandiya,
Almanya, Israil, Hollanda, Yeni Zelanda, iskogya, Isveg, Isvicre vb) yasayan Avrupa
orijinli beyaz kadinlarda ortalama menopoz yas1 50 olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismada
Asyal1, Afrikali, Uzak Dogulu irklarda ve zencilerde ortalama menopoz yasinin 43- 49
arasinda oldugu anlasilmaktadir. Y ABD kokenli, kesitsel calismalarda medyan menopoz
yas1 olarak 50- 52 yas arast bildirilmektedir. @ Yine ABD'de ortalama kadin yasam stiresi
81 olarak belirlenmistir. @ Bu da yaklasik olarak, 30 yillik bir sirede kadinin
postmenopozik donemi yasayacagim belirler.

Erken menapoz, 40 yasindan Once menapoza girilmesidir. Biyolojik olaylarin
kaliba alinmast bilimsel agidan dogru olmamakla birlikte Klinik uygulamalar agisindan
faydal1 olabilir. Erken menapoz icin de 40 yasinin secilmis olmast boyle bir seydir(2).
Erken menopoz ya da premattr over yetmezligi adh verilen bu durumun etyolojis hakkinda
henliz kesin bir sonuca varilmamakla birlikte genetik olarak X kromozomundaki

delesyonlar sorumlu tutulmaktadir. Konulan kural ve standartlar epidemiyolojik



calismalarin planlanmasinda ve ortak tip dilinin olusmasinda 6nemlidir. @ ABD ‘de erken
menapoz gorulme siklig1 % 0,9-1,1 olarak kabul edilmektedir.

Tarkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2002 yilinda tlkemiz genelindeki merkezler
tarafindan elde edilen verilere gbre, menopoz yasimin 46,7 oldugu anlasiimaktadir.
Turkiye'de ortalama yasam stiresi 72,3 ve postmenopoza kadin oran 1/5'dir. *® Menopoz
yasinin hangi olaylardan etkilendigi daima arastirma konusu olmus ve olmaktadir. Ortaya
pek cok faktor atilmis olmasina karsilik s6z konusu faktorlerin kesin olduguna dair gorus
birligi yoktur. Bu faktorler asagidaki gibi siralanabilir:

* Menars yas1 erkense menopoz gecikir.

» Bekér kadinlarda daha erken menopoz olur.

» Calisan kadinlarda daha erken menopoz olur.

» Cok dogum yapmus kadinlarda menopoz geg olusur.

* Yiksek sosyoekonomik durumda kadinlarda menopoz gec gelisir.

2.1.3. Menopoz endokrinolojisi

2001 yilinda menopozal gegisin devrelerinin belirlenmesinde konsensus saglamak
amaci ile bir calisma grubu toplanmistir. Menopozal gegis (perimenopoz) menstruel
bozukluga gore erken ve ge¢ fazlara bolinmuUstir. Bu olaylar degisken bir zaman
peryodunda olusur ve hipodstrojenizmle devam eden hizl1 bir oosit azalmasi vardr.

Yumurtaliklarda dogumdan menopozun baslangicina kadar belirgin degisiklikler
olur. Primordia folikillerin say1 olarak en fazla oldugu dénem 20. gebelik haftasidir (20.
hafta civarinda 6-7 milyona ulasir). Bundan sonra 37 yasina kadar, belli bir hizla atreziye
ugrarlar, 37 yas ve menopoz arasinda primordia folikullerdeki azalma belirgin olarak daha
hizlidir ve 1000 folikll kalana kadar devam eder. Bu kalan folikiller de yapr olarak
atretiktir. Folikil sayisi azaldikga, premenopozal donemde kalan folikullerin FSH
uyarisina direnci artmaktadr. 419

Kadinlar 40'l1 yaslara geldiginde anovulatuar sikluslar gorilmeye baslar siklus
uzunlugu artar. Dizensiz sikluslar, menopozdan 2 -8 yil 6nce baslar. Her siklusta daha az
folikdl gelisir ve sonunda folikdller tikenir. Siklus uzunlugunu folikller fazin uzunlugu
belirler. Premenopozal menstriel siklus degisiminin habercisi, artris FSH ve azalmis
inhibin diizeyidir. E2 ( Ostradiol) ve LH diizeyleri ise heniiz degismemistir. (18 Ostradiol
dizeyleri folikiler gelisme sona erene kadar, norma sinirlarda kalir. FSH ve inhibin



degisimi ters orantisi, bize inhibinin folikdl durumunu gosteren en ©6nemli belirteg
oldugunu gostermektedir. Overyan folikillerdeki inhibin sekresyonundaki dists 35 yas
civan baglar, fakat 40 yasindan sonra hizlamr. Bu durum yaslanmayla birlikte
fekondabilitedeki azalmayla kendini gosterir. Postmenopozal dénemde gonadotropinleri
baskilamadaki yetersizligin ana sebebi inhibinin azalmasidir. ¢ * %8 Daha ileri
donemlerde overdeki direncin daha da artmas: ile folikilogenez tamamen yavaslar ve
Ostradiol dizeyi ovulasyonu saglayan LH pikine imkan vermeyecek seviyelere iner.
Bdylece anovulatuar sikluslar ortaya cikar. Olay ilerledikce FSH'min yamt sira LH
seviyelerinde de artis baslar ve 40 IU/L'ye ulastiginda ise folikil gelisiminin tamamen
durdugu gozlenir. Iste menopoz dedigimiz son adet bu dénemde goriil ir.

Cerrahi menopozlarda ise serum FSH ve LH degerleri postmenopozal dizeylere
yaklasik bir ay sonra ulasir. Menopoz déneminde 40 1U/I'nin Gzerine ¢ikan serum FSH ve
LH degerleri, menopozdan 1- 3 yil sonra en yiksek seviyelerine ulasir ve daha sonra yavas
yavas azalarak yashlikta en at seviyesine inerler. Yarilanma Omri uzun olan FSH
(yarilanma 6mri 4 saat), LH'dan (yarilanma 6mri 30 dakika) daha sonra azalmaya baslar.
Sonucta LH'dan hafifce yiiksek diizeylerde seyreder. 1416 1%-21)

Her ne kadar, endokrin ve menstruel fonksiyonlarda, menopozdan 3 yil 6ncesine
kadar baz1 degisiklikler olsa da; ovaryen 6strojen Uretimindeki asil azalma menopozdan 6
ay oncesine kadar olusmaz. Reproduktif dénemde serum 6stradiol diizeyi siklus ginine
gbre 40-450 pg/ml arasinda degisir, ortalama 24 saatlik salimim miktarn ise 350
mikrogramdir. Postmenopozal donemde ise dizeyi 10-20 pg/ml'ye, 24 saatlik salimm
miktart 24-45 mikrograma iner. Bu dusUsteki en biytk pay E2'nindir. Sirkadiyen ritm
yoktur ve E2'nin metabolik klerensi Ugte bir oramnda eksilmistir. S6z konusu olan E2 nin
en buytk kaynagi adrenal bezlerden salinan testosteron ve Gstrondur. Esas kaynak E1 in
periferde E2' ye donlistimudur.

Postmenopoza dénemdeki 6strojenin biyuk bir kismi, éstrondur (E1). EL/E2 oram
E1l lehine artis gosterir. E1 degerleri sirkadiyen ritm gosterir, en yuksek degerler
sabahlaricir. Adrenal bezlerden dogrudan E1 salimimu fazla degildir. Ostron biiyik oranda
androstenedionun (AS) periferik aromatizasyonu ile sentezlenir. 419

Ostron albiimine zayif baglandigi ve seks hormon baglayici globuline (SHBG)
baglanmadigi icin daha hizl1 klirense sahiptir.

Yas ilerledikce adrenal glandin yaslanmasina bagli olarak dehidroepiandrosteron
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(DHEA) ve dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) dizeylerinin azalmasina ragmen,
adrenal strojen, androstenedion ve testosteron salinim diizeyleri genelde sabit kalir. ¢ 141"
22)

Dogal menopoz yasindan énce yapilan ooferektomi hormonal dinamikleri dramatik
olarak etkiler. 5 -10 yilda progresif olarak olusacak gecis yerine, vicut overyan 6strojen,
progesteron ve androjenlerin  akut eksikligiyle Kkarsilasir. Judd ve arkadaslar
postmenopozal ooferektomi sirasinda over venindeki hormon dizeylerine bakmislar ve
yuksek miktarlarda testosteron ile orta derecede androstenedion diizeyleri bulmuslardir.
Over veni ile periferik venden bakilan dstrojen diizeyleri arasinda ¢ok az bir fark olmasi
overyan ostrojen sekresyonunun minimal oldugunu géstermektedir. 3

Overyan steroid Oretimi kaybimn adrenal Uretim ve periferik konversiyon
tarafindan kompanse edilip edilmedigi tartismalidir. Serum gonadotropin seviyeleri
ooferektomi sonrasi progresif olarak artar ve cerrahiyi takiben 1 ay icinde klasik
menopozal seviyeye genellikle ulasir. ®¥ Ooferektomiden 20 giin sonra FSH'in 70
IU/I'nin, LH'Nn ise 50 [U/I'nin Uzerine iktigr gosterilmistir. &

2.1.4. Menopozda Klinik Bulgu ve Semptomlar

Menopozda artik ovaryumlarda ostrojen yapilamamasi, hormonun etkili oldugu
sistemlerde yikici etkilere yol acar ve bir “eksiklik sendromu” ortaya cikar. Kadinlarin
yaklasik olarak % 70-80'inde Ostrojen yetmezligi semptom ve bulgulari ortaya citkmaktadir.
Over fonksiyonlarimin bozulmasiyla beraber ostrojen eksikligine bagli semptomlar hemen
ortaya cikar. Buna karsilik kadina postmenopozal donemde agir morbidite ve mortalite
yukleyen kardiovaskiler hastaliklar ve osteoporoza bagli patolojiler ge¢c donemde ortaya
cikmaktadhr. (13-14, 17, 26-27).

Postmenopozal Donemde Ostrojen Kaybinin Etkisi

Klimakterik donemde ani Ostrojen eksikligine bagli olarak 0zellikle Gstrojen
reseptoril iceren pelvik ve ekstrapelvik dokularda fonksiyonel, metabolik veya organik
degisimler meydana gelir.

Klimakteriyumda yasanan problemler 6zetlenecek olursa:

1- Menstriiel kanama paterninin bozulmast (hipomenore, hipermenore, anovulasyon ve
fertilitede azalma, menstruasyon araliklarinin bozulmas: ve amenore).
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2- Vazomotor semptomlarin gortlmesi (sicak basmasi, terleme, sikinti).

3- Psikolojik semptomlarin gorilmesi (anksiyete, gerginlik, depresyon veirritabilite).

4- Atrofik degisiklikler (vulva, introitus ve vajinadaki atrofilere bagli kasinti, disparoni
gibi sikayetler, alt Uriner sistem atrofisi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan sik idrara cikma,
idrar inkontinansi, aseptik Uretrit ve sistit).

5- Uzun sireli ostrojen eksikligine bagli ge¢ dénemlerde ortaya ¢ikan ve hayati tehdit
edebilen kalici sistem degisimleri (kardiyovaskiler sistem ve kemik dokusuna ait
degisimler)

6- Norolgjik sistem degisiklikleri (Alzheimer, Demans)

Klimakteryumda 0strojen yetmezligine bagli semptom ve bulgular, ortaya ¢ikis donemine
goéreiki grubaayrilabilir.

Tablo 2: Menopoz Semptomlar:

Erken Semptom ve Bulgular Geg semptom ve Bulgular

V azomotor semptomlar Kardiyovaskiler sistem hastaliklar
Psikolojik degisiklikler Osteoporoz

Atrofik degisiklikler

2.1.4.1. Erken Semptom ve Bulgular

A) Vasomotor semptomlar

Vasomotor semptomlar; basta ylz, boyun ve gbgus olmak Uzere vicudun Ust
tarafinda ani sicak basmasi olarak kendini gosterir. Sicak basmasi genellikle terleme,
anksiyete, titreme ve carpinti gibi sikayetlerle parelel gider. Vasomotor sikayetler,
olgularin % 90’ inda gunl ik problemler olarak karsimiza gikar. Gunde en az bir kere kisiyi
rahatsiz eder. Bu olgularin en az (cte biri giinde en az 10 kere sdzkonusu rahatsizlikla karsi
karsiyakalir. Sikayetlerin siiresi 1-5 dk arasinda degisiklik gosterebilir. 2

Vazomotor semptomlarin etyolojiss hakkinda birgok teoriler ileri strdlmekle
birlikte henliz kesin bir sonuca varilmamustir. Ates basmasi ile ilgili oldugu distntlen pek
cok hipofizer ve periferik hormonlar incelenmistir. Caspar ve arkadaslari 1979'da ates
basmasi ile dolasimdaki pulsatii LH salimm arasinda bire bir korelasyon oldugunu
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yayinladilar. ®® Sicak basmas: nobetlerinin LH yiikselmesini takiben ortaya cikmasi, ilk
planda bu olayda LH nin rol oynayabilecegini dusundurmdistir. Ancak hipofizektomi
geciren veya kronik GnRH agonisti kullanan kadinlarda, LH sekresyonunun
engellenmesine ragmen ates basmasimn gézlenmesi, bu konuda LH diizeyinin nedensel bir
énemi olmadigimi disiindiirmektedir. ” izole GnRH eksikligi olan kadinlarda da bu
semptomlarin  gorilmesi, GnRH'min da tek basina baslatici bir etkis olmadigim
gostermektedir. & ¥ 2 %) Etyolojisi tam acikliga kavusmamus olsa da 6nemli bir gercek
Ostrojen tedavisine siratle cevap vermesidir. Ancak Ostrojenin yetersiz oldugu primer
hipogonadizm olgularinda gérilmemektedir. Bu hastalar bir siire 6strojen tedavisi aldiktan
sonra tedavi kesilirse semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu da semptomlarin 6strojenle
direkt ilgisi oldugunu distindiirmektedir. )

B) Menopozda psikoseksiiel degisiklikler

Menopozla birlikte ruhsal durum degiskenlikleri stk gorilmektedir. Konu ileilgili celiskili
raporlarin bulunmasi ruhsal durum goéstergelerinin yeterli olmamasindandir.

Istah degisimleri, sinirlilik, bas agrisi, depresyon, irritabilite, eklem ve kas agnilar,
carpintt hiss ve uykusuzluk gibi bulgulari iceren semptomlar zincirine "menopozal
sendrom” adi verilir. Degisen katekolamin ve ostrojen diizeylerinin bunda rol oynadig: ileri
siirtlmektedir. & % Menopoz ile anksiyete, depresyon, irritasyon ve kognitif melekeler
arasi iliski birebir gosterilememistir. @

Postmenopoza kadinlarda, yaslanma ve ¢ocuk dogurma yeteneklerinin kaybolmas
ile psikolojik semptomlar ortaya cikabilir, cinsel yetersizlik endises yerlesebilir. Ancak
bundakiiltiirel farkliliklar onemlidir. @

ABD’de 18- 59 yas grubunda % 40 oraminda sekslel disfonksiyon gorilmektedir.
Bu oran perimenapozal donem ile birlikte % 88 olmaktadir. Ulkemizde bu konuda yeterli
epidemiyolojik calisma yoktur. @

Sekstiel degisimler 3 kategoride toplanabilir:

a. Kadimin seksie kimligi: Meme, genital sistemdeki seks karakterlerinde, koku,
tat, dokunma duyularinda sa¢ vs. gibi gorsel karakterlerdeki degisimler, vagina mukoza
atrofisi ve mental yaslanma gibi sebepler kadinlik iggtidusinde azalmaya yol agmaktadir.

b. Kadimin seksliel fonksiyonu: Libidoda azalma, seksliel uyarilmanin giclesmes,
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orgazm guclUkleri ortaya ¢citkmaktadhr.

c. Ciftler arasi iliski: Biyolojik sekstel iliski baglarimn zayiflamasi, erkege ait
problemler gortilebilir. @7

Son yillarda 6strojenin Alzheimer hastaliginin énlenmesindeki rolU Uzerine de pek
cok arastirmalar yapilmaktadir. Bazi calismalar postmenopozal HT alan kadinlarda
almayanlara gore bu hastaligin daha az ve hafif gorildiigiint distindirmektedir. ¢4 173032
Uyku problemleri yasla birlikte artis gostermektedir. 50 yas Ustl kadinlarda % 40" a varan
uyku problemleri bulunmaktadir. Uyku problemlerini tge ayirmak moumkidndir; (1)
Uyuyamama, (2) kabus ve (3) stk uyanma. Menapoz ve uyku problemleri arasindaki
iliskiler hususunda celiskili yayinlar vardhr. iliskili olmadig: bildirildigi gibi postmenapozal

donemde 3-4 kat arttigini bildiren yayinlarda vardir. @
C) Menopozda atrofik degisiklikler

a. Urogenital Atrofi: Labyumlarin kiigllmesi, vagina mukoza atrofisi, rugalarin
duzlesmesi, uterusun atrofi sonucu kigulmesi, endometriumun incelmesi sdz konusudur.
Atrofik degisiklikler beraberinde sekstiel problemleri getirmektedir.

b. Cilt ve Bag Dokusu Degisiklikleri: Pubis killart azalir, deri incelir. Pelvis
tabam doku ve esnekliginin kaybi sonucunda sistosel, rektosel, enterosel ve prolapsus
ortaya c¢ikar. Uretra ve mesane mukozaar da atrofiye olur, vaskiler yapisi bag dokusu
zayiflar ve sonucta Uretral sendrom, gercek stres inkontinans, urge inkontinans, ileri

yaslarda atrofik daralmalara bagli idrar yapma guicl Ukleri gorul Ur.
2.1.4.2. Geg semptom ve bulgular

A) Kardiyovaskiler sisteme ait degisiklikler

Kardiovaskiler hastaliklar, ilk bakildiginda kadinlardan gok erkekleri ilgilendiren
bir hastalik grubu olarak distnilmektedir. Ancak olay: bir hastalik degilde 6lUm nedeni
olarak kabul edersek, her iki cinsicin de 6lUm sebepleri arasinda 6nemli bir yer tutmkata
oldugunu gorebiliriz. ¥ Reprodiiktif donemdeki kadinlar, ayn: yastaki erkeklere oranla
2,5-4,5 kat daha az kardiyovaskiler hastalik riskine sahipken, 55 yasim asmis bir kadinda
koroner damar hastaligi gérilme sikligi, 35-54 yas grubuna gore 10 kat artis gosterir.
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Boylelikle 50 yasindan itibaren bir kadinin yasami boyunca koroner kalp hastaligina
yakalanma ihtimali % 46, bu hastaliktan 6lUm ihtimali % 31'e ulasir. Yapilan ¢calismalar
reproduktif donemde Ostrojenin kardiyoprotektif etkisini ortaya koymaktadir. Nitekim geng
erigskinlik donemindeki erkeklerle kadinlar arasindaki farklilik, menopozu takiben yavas
yavas ortadan kalkmaktadir. Yaklasik 10 yil sonra esit dizeylere ulasmaktadir. BOylece
kalp ve damar hastaliklarina bagli 6lumler, postmenopozal kadinlarda ilk siraya
yerlesmektedir. &3

Klimakteryumda meydana gelen Ostrojen eksikligi  sonucunda kan lipid
tablosundaki  degisiklikler vaskiler hastalik riskinde artisa neden olabilir. Bu
degisikliklerin dogrultusunda olusabilecek enfarktls benzeri ciddi komplikasyonlar,
klimakteryumun sonlarina dogru ya da yaslilik déneminde ortaya ¢ikar. Menopoz 6ncesi
dénemde, kadinlar aym yastaki erkeklere gore cok daha diusUk kardiyovaskiler hastalik
riskine sahiptirler. Menopoz sonrasi donemde ise, kadinlarin risk oram hizla artarak
erkeklerin risk oramina yaklasmaktadir. Bu bulgular, ostrojenin kardiovaskiler hastalik
riskine kars1 koruyucu bir 6zellige sahip olduguna isaret etmektedir. Epidemiyolojik
arastirmalar, kardiovaskiler hastalik riskinin Ostrojen alan postmenopozal kadinlarda,
hormon tedavisi gormeyen, aym yas grubuna mensup kadinlara nazaran % 50 oranda daha
dusUk oldugunu ortaya koymustur. Buyutk olclde, Ostrojenin kan lipid profiline olan
olumlu etkisine baglanan bu risk azalmasimn, kismen ostrojenin dogrudan damar sistemi
Uzerine olan etkisinden de kaynaklandigi distinilmektedir. Ostrojenin periferik damar
direncini dustrdigini, damar dilatasyonuna neden oldugunu ve kapiller kan dolasiminm
artirdigin ortaya koyan arastirmalar mevcuttur. (333

Menopozdan o©nce kadinlarin koroner kalp hastaligina erkeklerden daha az
yakalanmasi, Ostrojenlerin lipoprotein risk faktorleri Uzerindeki koruyucu etkisine
baglanmigtir. 4 2% 3239 Ogtrojenin  ateroskleroz gelisimini, lipid ve lipoprotein
metabolizmast Uzerindeki etkilerinden bagimsiz olarak farkli vaskiler mekanizmalarla da
inhibe ettigi gosterilmistir. Insan arterlerinin endotelyumunda ve diiz kaslarinda belirgin
derecede Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin bulundugunun belirlenmesi de bu
calismalart desteklenmektedir. Pek cok calisma bu reseptorlerin, kolesterol degisimi,
trombosit agregasyonu, diiz kas proliferasyonu ile prostaglandin sistemindeki degisimleri
etkiledigini yani fizyolojik olarak aktif oldugunu gostermektedir. 439

Son vyillarda yapilan calismalar postmenopozal dénemde hormon kullamminin
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kardiyovaskuler risk Uzerine olumlu etki yaptigi tezini kokli bir sekilde sarsmustir.
Sekonder (Daha evvel KKH olan olgular) dnleme konusunda yapilan porspektif insan
calismalarinda (HERSL, HERS 2 ve ERA calismalari)) HRT nin fayda saglamadigi, hatta
ilk donemde tam tersine myokard enfarktiisii vb. kardiak olaylar: arttirchgr gosterilmistir.
Buna karsilik primer 6nleme konusunda yapilan bircok gozleme dayal: retrospektif kohort
calismada HRT nin yaklasik % 30-50 oraninda KKH sikligim azalttigr gosterilmisken, bu
konuda yapilan ilk prospektif, randomize kontrolli calismada (WHI calismas)) bu
dogrulanmamis, tam tersine myokard infarktlisi ve koroner kalp hastaligi riskinde artis
saptanmigtir.  GUnimuzde yalnmizca kardiyovaskiler sistemi korumak igin hormon
replasman: tedavisi kullanimi artik énerilmiyor. 2

a. Menapozun Lipidlere Etkis

Hormonlardaki degisiklikler lipoprotein buyuklUglnd, igerigini ve serum lipid
degerlerini etkiler. Ortalama total kolesterol 20 yasinda erkek ve kadinlar icin aynidhr.
Daha sonra 40 yaslarina kadar erkeklerde hizla artar. 50 yasindan sonraysa kadinlarin
ortalama total kolesterol dizeyleri artar. Bu degisiklikler LDL-C dizeylerindeki
degisiklikleri yansitir. Ortalama HDL-C duzeyleri kadinlarda hayat boyu sabit kalir,
erkeklerden belirgin bir sekilde yuksektir, pubertede disuktir.

Kadinlarda ortalama serum trigliseridieri yasla artar ve 70 yas civarinda aym
duzeye ulasir. Menopozdan sonra ostrojen eksikligi LDL-C katabolizmasinda duslse ve
LDL-C yapminda azalmaya yol agar. Sonucta ortaya ¢ikan lipid profili ateroskleroza
katkida bulunur. Artan LDL-C arter duvarlarina daha fazla kolesterol tasirken, azalmis
olan HDL-C arter duvarlarindan kolesterol ii uzakl astirmakta etkisiz kalir. #3353

Progesteronlar ise dokulara kolesterol tasinmasinda rol alan bitin lipoprotein
transport basamaklarin inhibe eder. Olagan tedavi dozlarinda progestinle kombine edilen
ostrojenlerin plasma LDL ve HDL uzerine olan etkileri yalmzca 6strojen kullammina
oranla daha distik seviyededir. Ancak bu etki myokard enfarktiisii riskini arttirmamaktadir.
38 Tablo:3'te lipid/lipoprotein degisimleri gosterilmistir.
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Tablo 3: Postmenopozal dénemde lipid/lipoprotein degisimleri: 2

HDL -kolesterol Azair
LDL-kolesterol Artar
Total kolesterol Artar
Trigliserid Artar
Lipoprotein (a) Azar

b. Vaskuler Duvar ve Myokarddaki Degisimler

Menopozdan hemen sonra, Ostrojen eksikligine bagli olarak periferik damar
direncinde artis gozlenir. Bu artisa yol acan degisimlerin baslica nedeni Endotelin-I sentezi
artist ve damar diz kasinda kontraksiyona dolayisiyla vazokonstriksiyona neden
olmasidir. Endotel kaynakli gevsetici faktor (Endothelium Derived Relaxing Factor;
EDRF) sentezi azalir. Bu madde damar endoteli tarafindan sentez edilir ve Endotelin-1'in
vazokonstruktor etkisini bloke eder. EDRF aym zamanda trombositlerdeki siklik guanosin
monofosfat diizeylerini arttirarak trombosit agregasyonunu ve adezyonunu onleyici etki
gosterir. Salinimi 6strojen tarafindan regule edildigi icin, postmenopoza donemde azalarak
damar Uzerindeki olumlu etkileri yavaslar. Damar duvarinda postmenopoza degisimler
Tablo: 4'te gosterilmistir.

Tablo 4: Damar duvarinda postmenopozal degisimler (1).

Endotelyal : Nonendotelyal :
1- Endotelin-| artar. 1- Damar diiz kasina kalsiyum girisi artar.
2- EDRF azar. 2- Myointimal hiperplazi artar.

Bunlarin haricinde 6strojenin dogrudan myokard tzerindeki olumlu etkileri de
azaldigr icin, myokard kontraktilites yavaslar, kalbin atitm hacmi diser ve sol ventrikul
duvari kalinlasarak rolatif sol ventrikil hipetrofisi gelisir. Kisacasi kalbin inotrop aktivitesi
yavaslar ve bu olay, vaskiler direncteki artis ile birleserek myokard ve diger 6nemli
organlarda iskemiye neden olur. Aymni zamanda plazma kolesterol yogunluguna bagl
meydana gelen myointimal hiperplazi sonucu damar duvar: kalinlasir ve damar |tmeni

daralarak kan akim hiz1 yavaglar.
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B) Menopozda kemik dokuya ait degisimler

Insanlarda yaklasik 30-.35 yas civarinda tamamlanan doruk kemik kitlesi (peak
bone mass), bu yaslardan sonra irk Ozellikleri, cografi oOzellikler, koti beslenme,
inaktivasyon, endokrin ve metabolik hastaliklar, menopoz, stres, sigara ve alkol kullanimi
gibi bircok genetik ve cevresel faktorlere bagli olarak degisen hizlarda azalmaya baslar.
Belirli bir esik diizeye indiginde ise osteoporoz ve fraktr riskine girer. ¥

Osteoporoz, kemik dokusunun mikro yapisinin bozulmasiyla beraber giden kemik
kitlesindeki azalma olarak tamumlanmaktadir. Normal bir kemik Uzerinde fraktir
yapmayacak siddetteki bir travma ile kemigin fraktire maruz kamasi o kemigin
osteoporotik oldugunu gosterir. Bir kisi kendi cinsine gore kemik kitlesinin % 20'sini
kaybetmisse osteoporotiktir. Dinyada en fazla gortlen kemik hastaligi olan osteoporoz,
yashlarda kas ve iskelet rahatsizliklarina yol agmasi bakimindan artritten sonra ikinci
sirada yer alir. 23

Ilerleyen yaslarda ortaya gikan osteoporoz iki sekilde degerlendirilebilir;

e Postmenopozal osteoporoz

e Senil (yaslilik) osteoporoz

Senil osteoporoz yani yasliliga bagli olarak ortaya ¢ikan kemik yogunlugu kayiplar
hem erkekte, hem de kadinda goérulen bir fizyolojik strectir. Postmenopozal osteoporozda
ise tam olarak Ostrojen eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan kemik kaybi mevcuttur.
Ooferektomiden sonra ortalama kemik kaybi ilk 6 yil icin % 3,9/y1l bunu izleyen yillarda
ise % 1lwyil'dir. Dogal menopoz sonrasi toplam kemik kaybi % 1-2/yil'dir. 80 yasina
gelindiginde iskelet kitlesinin % 30-50'si kaybolmustur.

Ostrojenler  kemik  yapimim  stimille  etmeyip  6zellikle  rezorbsiyonu
Onlemektedirler. Kemik htcre kilturlerinde ostrojen reseptorleri tespit edilmistir. Ayrica
ostrojenlerin fibroblast blylme faktorl gibi biyime faktorlerini stimile ederek etki
gosterdigi  dusUnulmektedir. Plazma ve idrarda kalsiyum, fosfor ve hidroksiprolin
seviyelerinin yikselmesi kollgjen matriks yikiminin bir sonucudur. Ostrojen tedavisi
sonrasinda biitiin bu degisiklikler geri dénmektedir. “%

Osteoporoz tamsinda cesitli yontemler kullanilmaktadir. Klasik rontgen ile kemik

kitlesinin en az % 30'u kaybedildikten sonratan konabilmektedir. Bunun yerine dual foton
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x-ray absorpsiyometri (DEXA/DXA) yontemi ideal bir yontem olarak goriinmektedir. Bu
yontem ile kemik mineral dansitesindeki % 1'lik degisim dahi belirlenebilir. (39)

Postmenopozal ilk 5 yilda kemik kaybi ¢ok hizli olup daha sonra yavaslar. Bu
dénemde tedaviye ne kadar erken baslanirsa o kadar cok kemik kitlesi korunabilir. Mevcut
tedavi yaklasimlar: arasinda osteoporozun en iyi tedavisi, profilaktik tedavidir. Dizenli
egzersizler, kalsyum ve vitamin D bakimindan dengeli bir beslenme, osteoporozun
onlenmesi agisindan 6nemli faktorlerdir. Ostrojenin kemik metabolizmasini  stabilize
ederek rezorbsiyonu onledigi ve fraktlr riskini azalttigi, kontrollG klinik calismalarla
kanitlanmustir. Ostrojen ayrica, osteoporozu ilerlemis kadinlarda kemik yogunlugunu
stabilize etmek igin kullamlmaktadr.

Ekstragonadal 6strojen yapimi da en cok vicut yag dokularinda gerceklestiginden
fazla kilolu postmenopoza kadinlarda yag dokusundan olan Uretim, bireyi osteoporozdan
korumaktadir. (44443

GUnumuzde ortalama yasam slresinde artis nedeniyle postmenopozal dénem daha
da uzamistir. Yasam Kkalitesinin ve standartlarimin yikselmesi icin  postmenopozal

hastalarin osteoporoz ve buna bagli kemik kiriklarindan korunmast 6nemlidir. 7

2.1.5. Menopoz ve psikiyatrik problemler

Menopozda yasam kalitesinin dustugi ve genel bir memnuniyetsizlik bulundugu bir
gercektir. Sorunun perimenopozal donemde daha sik gorildigi ve postmenopozal déneme
gectikce toleransin arttig: bilinmektedir.

Cagdas psikiyatri insam biyo-psikososyal bir varlik olarak tammlar. Bu baglamda
menopoz konusunu da biyolojik, psikolojik ve sosyal boyutlariyla ele almak gerekir.
Menopoz kadinlarin yasamindaki 6nemli dénemeclerden biridir. Bu donemde ortaya ¢ikan
biyolojik degisiklikler sonucunda dogurganlik ve bir anlamda da genclik sona erer.
Toplumun yaslanan kadina bakis1 ve bireyin menopoza ytkledigi anlamlailigkili olarak, bu
dénem oldukca farkli bicimlerde yasanabilir. Menopozun anlami bireyin kisilik yapisina,
egitim dlzeyine, sirdigl yasam bicimine, anne olup olmamasina ve gelecege donik
tasarilarina gore degisebilir. ¥

Geleneksal kilturlerde yasi ilerleyen ve olgunlasan kadinin aile ve toplum igindeki
tuketim konumu giderek guclenirken; cagdas kuresellesmis toplumlarda genclik ve
guzellige asirt 6nem verilmesi menopoz donemini kadinlar igin zorlastirmaktadir. Bireyin
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aille yapisi, esi ve cocuklaryla iligkileri, toplumsal etkinliklere katilimi ve gelecekle ilgili
beklentilerinin yan: sira toplumun menopoza bakis agisimn, ruh sagligr Gzerindeki etkileri,
bu dénemde ortaya cikan biyolojik degisikliklerden daha 6nemlidir. Gergekten de, yash
kadinlarin toplum icindeki sayginliginin arttigi geleneksel toplumlarda, menopozla iliskili
ruhsal sorunlar daha az gorilmektedir.

Dogal menopoz gogu kadinin hazirliklt oldugu ve bekledigi bir donemdir. Oysa
erken yaslarda ve beklenmedik bir zamanda gindeme gelen cerrahi menopozda,
dogurganligin yitirilmesinin yam sira bedensel sagligin da bozulmus olmasi menopozla
iliskili sorunlart daha da agirlastirabilir. Cerrahi menopozun depresyon icin bir risk faktoru
oldugunu bildiren calismalar vardir. Ancak menopozun tek basina bir psikiyatrik hastalik
nedeni oldugu sdylenemez.

Cerrahi nedenlerle menopoza girmis kadinlarda hormon tedavisi, sicak basmalari,
osteoporoz ve cinsel organlardaki atrofik degisiklikler Uizerinde iyi sonug vermektedir.

Menopoz Oncesini ve sonrasini da igine alan perimenopoz donemi 45- 55 yaslarim
kapsar ve gendllikle 4 -5 yil slrer. Perimenopoz doneminde hipotalamo- hipofizer eksen
aksamaya baslar. Bu donemde uykusuzluk, gerginlik, duygu durum degiskenligi,
konsantrasyon guclugl ve depresyon gibi sorunlar ortaya ¢ikar. Ancak menopozda gorulen
ruhsal sorunlar ile ostrojen diizeylerinin azalmasi arasinda dogrudan bir iliski yoktur.
Ruhsal sorunlarin hipotalamo- hipofizer eksende ortaya ¢ikan degisiklikler ile iligkili
oldugu disuntlmektedir. Yine de depresyonun ortaya ¢ikabilmesi icin, dnceden gecirilmis
depresyon 6ykusi, kalitimsal yatkinlik, menopoz déneminde yasanan yogun guiclUkler gibi
ilave bazi etmenlerin bulunmasi gerekir.

2.2. Menopoz Tedavisi

Menopoz, biyolojik yaslanmaicinde, simdilik 6nlenmesi sdzkonusu olmayan bir biyolojik
olaydir. GUnumuzdeki strateji, menopoz ile birlikte olusacak tibbi olumsuzluklar: kisisel
bazda cozmeye calismaktir. Olayin sosyal boyutunun olmasi, konu ile ilgili saglik
politikalarint ve koruyucu hekimlik uygulamalarim gerekli kilmaktadir. Hormon tedavisi
tartismalidir. Her kadin kisisel bazda degerlendirildikten sonra uygun koruma ve tedavi
programina alinmalidir. @

Klimakteryum ve postmenopozal donemdeki kadimin tedavisinde temel prensip,
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tedavinin adindan da anlasilacag: Uzere eksik olan hormonun verilmesidir. Ilk secenek
olarak Ostrojen tercih edilmelidir. Etkinlik cercevesinin genisligi yaminda elde dilme
kolayligi ve maliyetinin ucuzlugu, UstinlUkleri arasinda sayilmaktadir. Bunun yaninda
ostrojenin kontrendike oldugu hallerde menopozun getirecegi degisimleri engellemek
Uzere baska ilaglar kullamlabilmektedir. Postmenopozal dstrojen ve progesteron kullanimi
hormon replasman tedavisi olarak adlandiriimakta, bazi 6zel sartlarda sadece Gstrojen
uygulamal arinda ise Gstrojen replasman tedavisiden bahsedilmektedir. @
Baslicaideal hormon replasman tedavi kriterleri su temel sartlar: icermektedir.
e Serum Ostradiol/estron oran: 1’ den blyUk olmalidir.
e Serum estradiol degerleri erken folikiler faza uygun diizeylerde olmalidir.
e GUnlUk aimi stabil olmali, serum hormon degerlerinde belirgin oynamalar
yaratmamalidir.
e Kullamm kolay ve en iyi hasta uyumu saglayabilecek protokollere uygun
sekillerde verilmelidir.
e Dogal form yadadogal formacok yakin ilaglar olmalidir.
e Endometriumda hiperplazi riski en az olmalidir.
o Karacigerde 6nemli metabolik degisimlere yol agmamalidir.
e Hormon replasman tedavi amaclarina yonelik etkileri yiuksek olmalidir (6zellikle
KV S ve kemik metabolizmas: Uzerine).
e Olasi yan etkileri hasta uyumunu bozmayacak nitelikte olmalidir.
e Maliyeti dusik olmalidr.
Bu bilgiler dahilinde menapoz tedavisini iki ana grup atinda toplamak mimkunduir:
1. Hormon Tedavisi

2. Diger Tedavi Y ontemleri

2.2.1 Hormon Tedavis

Klimakteryum, over yetmezligine bagli 6strojen hormonundaki azalma sonucu
meydana gelen endokrinolojik bir olaydir. Bu nedenle ortaya ¢ikan birgok major ve minor
semptomlarin tedavisi i¢in uygulanacak en ideal yontemin dstrojen verilmes oldugu kabul
edilmektedir. 1970 -1975 yillarinda yapilan bir seri calisma sonucunda progesteron ile

karsilanmamis yuksek doz oOstrojen kullanimimin endometrium ve meme kanseri riskini
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arttircdhg ileri strtlince ostrojen replasmamindan uzaklasilmistir. Ancak sonradan yapilan
genis kapsamli arastirmalar, progesteron ilaves ile endometrial risklerin kayboldugunu,
ayricameme kanseri riskindeki artisin da belli bir stireye kadar klinik ve istatistiksel olarak
anlamsiz duzeylerde bulundugunu gostermis ve bunun Uzerine menopozda Ostrojen
kullanimi tekrar giindeme gelmistir. @

Klimakteryuma bagli olarak ortaya c¢ikan yakinmalarin dogal yaslanma dizeni
icinde normal olarak ortaya ciktigi sdylenebilirse de bireyler arasi farkliliklar ve ortaya
cikan sonuclar 6zellikle bazi yakinmalarin tedavi gereksinimi dogurdugu gozlenmektedir.
Bu nedenle, her kadin yaslanma siireci icinde ortaya ¢ikacak olan 6strojen eksikligi ve
buna bagli olarak ortaya ¢ikan yakinmalar hakkinda bilgilendirilmelidir. Her kadin HT'nin
yararli etkileri konusunda aydinlatilmalidir. Her kadin HT'nin kontrendikasyonlari,
istenmeyen etkileri ve 6n gordlen riskleri konusunda bilgilendirilmelidir.

Klasik bir bilgi olarak klimakteryum sirasinda ortaya ¢ikan belirtilerin ortadan
kaldirlmasinin yam sira yaslilik doneminde gordlen komplikasyonlarin  6nlenmesi
amaciyla da HT uygulamas: yapildigindan HT kullamm alanlarim asagida gorildigi
sekilde siralamak uygun olacaktir 2

e Vazomotor semptomlar.
e Genito-uriner atrofi
e Osteoporozun 6nlenmesi
Kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastaliklarin 6nlenmes gibi olasi sekonder

faydalar: gtinimiizde HT'nin kullanim amaglarinin disinda tutul maktadr. %

Hormon tedavisinin avantajlar:

e Vazomotor bulgular azalir.

e Genital sistemin atrofisi onlenir.

e Deri degisiklikleri azaltilir.

e Psikolojik rahatsizliklar diizenlenir.

e Osteoporoz engellenir.
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Hormon replasman tedavisinin kontrendikasyonlari

Hormon Tedavisinin Kesin Kontrendikasyonlari

o Gebelik

e Ciddi karaciger hastalig
e Endometrium kanseri

e Meme kanseri

e Ostrojene bagimli timor varhig

Hormon Tedavisinin Goreceli Kontrendikasyonlari

e Endometriozis

e Tromboembolizm 6ykusu
e Ateroskleroz

e Diabetes Mdllitus

e Hipertansiyon

¢ Meanoma

2.2.2 Postmenopozal Hormon Tedavisinde Kullamlan ilaglar

A. Ostrojenler

Gunimuizde postmenopozal replasman tedavisi amaciyla kullanilan baslica 6strojenler:

Dogal ve dogala yakin 6strojenler

e 17-Betatstradiol

e Mikronize Gstradiol
e Osgtradiol valerat

e Ostradiol

e Konjuge 6strojenler

e Konjuge equine Gstrojen
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Sentetik strojenler

e Etinil ostradiol
e Dietilstilbestrol
Etki ve metabolizma farkliliklar1 oldugu igin, dstrojenler ayrica verilis yoluna gore de

simiflamir. Daha sik kullanilan bu simiflamaya goére dstrojenler iki ana grup altindaincelenir.

e Ora Ostrojenler
o Parentera 6strojenler

v' Transdermal Gstrojenler
Perkitan6z ostrojenler
Transvajina Ostrojenler
Implantlar
Enjektabl ostrojenler

AN NEENEEN

Intranazal spreyler ve dil alti Ostrojenler

a. Oral Ostrojenler

Barsaklardan emildikten sonra dstron ve ostradiol glukuronid'e dénustirilerek 6nce
portal yolla karacigere gelirler ve buradaki konsantrasyonlari, dolasimdaki periferik
konsantrasyonlarimin yaklasik 5 katina ulasir. Oysa Ureme doneminde overler ve yag
dokusu tarafindan sentezlenen Ostrojenler karacigere ugramadan 6nce dolasima katilarak
oncelikle hedef hiicre ve spesifik reseptorler tizerinde etkili olurlar ilk gecis etkisi (first
pass effect) ath verilen bu durum, hormon baglayici globulin, pihtilasma faktorleri
(6zellikle faktor V1I), renin substrati (anjiyotensinojen) ve lipoproteinler gibi bazi hepatik
proteinlerin sentezini parenteral Ostrojen kullanimina oranla daha fazla arttirir. Ayrica
gerek barsaklardan emilimi esnasinda ve gerekse karacigerdeki metabolizmalar sirasinda
daha fazla Ostron Uretimi gergeklestiginden, oral replasman tedavilerindeki serum Gstron
duzeyleri diger yollara gore daha yilksek seviyelerde olup, E/E2 oram hemen hemen
daima 1/1'in Uizerinde bulunur. Ostron seviyelerindeki bu yikselmenin klinik 6nemi hentiz
tam olarak acikliga kavusmamis olmakla birlikte, safra kolesterol saturasyonunu arttirarak,
ora replasman tedavisinin komplikasyonlarindan biri olan hepatobilyer patolojilere ve
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ozellikle safratast olusumunayol actig: bilinmektedir. 2

Ora ostrojenler, ilk gegis etkilerinden dolayr bazi avantg) ve dezavantgjlara
sahiptir. Dezavantgjlart arasinda en 6nemlileri, metabolizmalar: ile karacigerde neden
olduklart yiklenmenin yamnda, renin substrati, faktor VII ve trigliserid dizeylerindeki
artigtir. Ayrica yuksek doz oral kullammlarda, insllin rezistans: artarak glikoz toleranst
bozulabilir. Tim bunlara karsilik 6strojenin karaciger Uzerinden lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda meydana getirdigi olumlu degisimler (HDL-kolesterolde artis,
lipoprotein (@), LDL kolesterol ve total kolesterolde azalma), ilk gecis etkisinin en 6nemli
avantgjlar1 arasinda sayilabilir. Fakat yapilan calismalarda, Ostrojenin sagladigi lipid
profilindeki olumlu degisimlerin, tim kardiyoprotektif etkinin sadece % 25-30 kadarim
olusturdugu ve bunun da tek basina karaciger Uzerinden meydana gelmediginin anlasilmasi
Uzerine ilk gecis etkisi eski 6nemini kaybetmeye baslamistir. Cunki Ostrojen, belirli
lokalizasyonlardaki (Or: koroner arter, karotis ve serebral arterler gibi.) damarlarin
duvarlarinda daha belirgin olmak Uzere, karacigere bagli olmaksizin antioksidan ozelligi
ile periferik lipoprotein metabolizmasinm etkilemekte ve bu bdlgelerde antiaterojenik
ozellik gostermektedir. &+ 1332

Oral sentetik ostrojenler (etinil dstradiol, dietilstilbestrol v.s) metabolik yan etkileri
,uzun yarilanma Omirlerinden dolay1 postmenopozal hormon  replasmaninda
kullamlImamaktadirlar. Etinil o6stradiol oral kullamlan oOstrojenler arasinda en guclu
olandhr.

Konjuge ostrojenler verildiginde dolasimdaki ostrojenlerin biytk ¢cogunlugu éstron
formundadir. Cunkd bu madde 3 major komponentine metabolize olur. Bunlar; dstron
sulfat (% 50-60) ile normalde insan organizmasinda olmayan equilin stlfat (% 20-30) ve
dihidro equilin sllfat (% 15) dir. GUnlUk ortalama replasman dozu 0,625 mg olup bu
miktar genellikle ideal serum estradiol diizeyi olan 40 -100 pg/ml’yi saglayabilmektedir.

Ostradiol oral alindiktan sonra barssk ve karacigerde 17B-OH Dehidrogenaz ile
Ostron ve o6stron sulfata yikilir. Oral alimi sonrast uzun siire etkisini devam ettirebilmes
icin esterleri veya kristalize hali kullanilir. Oral kullanilan Osradiol esteri Ostradiol
Vaerattir. Tedavi dozu 2 mg/gunddir.
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b. Parenteral Ostrojenler

e Transdermal Ostrojenler

Cilde yapistiriidiktan sonra belirli bir ginlik salintm hizlari olan sistemler (TTS-
transdermal Therapeutic System) ile uygulanan ostrojenlerdir. Dogal Gstradiol icerirler ve
gunltk hormon salimim dozlarina gére 0,025-0,05-0,1 mg'lik formlar: vardir. Bu dozlar ile
serum Ostradiol diizeyleri ortalama 40-200 pg/ml arasinda tutarlar. Transdermal Ostrojen
kullammu, kardiovaskiler sistem, kemik metabolizmasi ve vazomotor semptomlar Uzerine
oral kullanimlar kadar etkindir. Bunlarin yamsira pankreas hticrelerinin glikoza cevabinm
oral Gstrojenlere gore daha fazla arttirir, karacigerde insilin klirensini hizlandirir ve bu
yolla karbonhidrat metabolizmasina olumlu etki saglar. Ilk gecis etkisi olmadig: icin,
normal replasman dozlarinda karacigerdeki pihtilasma faktorleri, renin substrati ve hormon
baglayici globulin sentezlerini etkilemez. Aym zamanda antitrombin 111 seviyelerini oral
ostrojenlere oranla daha fazla rttirr. Bu 0Ozelliklerinden dolayr hipertansiyon ve
tromboembolik hastalik gegiren kadinlarda yiksek trigliserid seviyes olanlarda tercih
sebebidir. Ayrica osteron dizeylerini oral kullammda oldugu kadar yukseltmedigi icin
saframin kolestrol saturasyon indeksini bozmaz. Boylece ora yolun komplikasyonlarindan

biri olan safratas: olusumundaki artig transdermal sistemlerde gorilmez. 22

e Perkitanoz Ostrojenler

Genellikle alt karin bolgesi veya kol i¢ ylzi cildine strilen ve 10 graminda 60 mg
Ostradiol iceren jel preparatlardir. Avantg ve dezavantgjlar transdermal sistemde oldugu
gibidir. Tek farki, sirilen miktar ve sahamin genisligini her defasinda ayn: dizeylerde
ayarlamak gucttr. Bu nedenle standart bir hormon seviyes saglanamayabilir. Buna karsin
transdermal sistemin deride meydana getirdigi irritasyon ve dalerjik reaksiyonlara,
perkutandz jel uygulamalarinda daha az rastlamir. Gunlik ortalama dozu 1,5-3 mg dstradiol
iceren 2,5-5 gram jele esdegerdir. Bu dozlarla ortalama serum Ostradiol seviyesini 70-110
pg/mi'ye ulastirir.
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e Transvaginal Ostrojenler

Ozellikle trogenital atrofilerde siratli etki saglamak amaciyla kullanilan krem veya
vgjina tablet seklinde preparatlardir. Ostrojenler vajina mukozasindan siratle emilip
dolasima katildiklarindan, sistemik replasman amaciyla hazirlanmis vajina halka sekilleri
de bulunmaktadir. Vaina mukozasi, disik doz 6strojenlere bile cevap verebilir ve bu
nedenle sistemik kullanimin kontrendike oldugu hallerde bile sadece atrofiyi duizeltmek
icin ¢cok dusUk dozlarda 6strojen vaina yolla kullanilabilir. Sistemik replasman amaciyla
kullamlan vajinal Gstradiyolin avantg) ve dezavantgjlari, transderma sistemde oldugu
gibidir. @

Bazi1 hastalar oral veya transdermal dstrojen ile vgjina atrofi konusunda tam olarak
duzelme gostermezler. Loka vajinal uygulama bu tur hastalar i¢in anlamlicir. Hizli bir
cevap alinmak isteniyorsa vajina tedavi Ozellikle faydalidir. Ek olarak 6strojenin
genitolriner etkilerini isteyen ve sistemik tedaviden kagimilmasi gereken pekgok kadin
vardir. Sonugta, bir metod ya da preparatin klinik yamtta digerlerine Ustin oldugunu
gosteren kanitlar yoktur. Vajina tedavinin yeterli olup olmadigim degerlendirmek icin
lateral vajinal duvardan vajinal pH'nin 6lcimi basit ve ucuz bir yontemdir. Vaende lateral
ve 1/3 dis kissmdan bakilan asidik pH (<4,5) 6strojen etkileri ile iyi korelasyon gosterir.
Ostrojen kremleri immatiir ve atrofik vajinal mukozadan kolayca emilirler. Gergekte
baslangic emilimi hizlidir, ve dolasimda yuksek konsantrasyonlara ulasilabilir. Vainal
mukoza kornifiye oldukca emilim azalir. 0,3 mg konjlge Ostrojen haftada 2-3 defa
uygulanarak minimal emilim ile vgjina atrofinin etkili tedavisi basarilabilir. Tablet olarak
veya halkadan disik doz alinan estradiol miktari menopozal semptomlar: tedavi etmede
yeterli degildir, fakat lokal Urogenital atrofiyi etkili sekilde dizeltir ve rekurren Uriner
sistem enfeksiyonlarini azaltir.

Sistemik emilim ortaya ciksada bu distk doz metodlar ile dolasimdaki estradiol
duizeyleri normal postmenopozal araliktakalir. Kan dizeyindeki degisiklik ¢cok dustktir ve
bu ylzden vazomotor semptomlarin diizelmesine neden olmayacaktir, buna ragmen uzun
sureli tedavi endometrial kalinligin ultrasonografik olarak takip edilmesini ve gerekirse
biyops yapilmasini gerektirir. Meme kanseri atlathis olan ve bu tedaviyi distnen kadinlar

icin klinisyenler ve hastalar kiiciik fakat kesinlikle bilinmeyen bir riski kabul etmelidirler.
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e implantlar

20-50-100 mg Ostradiol iceren ve cilt altina yerlestirilen implantlardir. Dozlarina
gore 40-150 pg/ml arasinda serum oOstradiol seviyeleri saglar. En yuksek degerler,
uygulamanin 3-6. aylarn arasinda gorulir ve daha sonra siratle geriler. Bu nedenle
implantlar 6 ay araarla degistirilir. HDL-kolesterolti arttirir ve buna karsilik LDL-
kolesterolti azaltarak lipid metabolizmasim olumlu yonde etkilerken hepatik proteinlerin
sentezinde ve karbonhidrat metabolizmasinda herhangi bir degisim yapmaz. Kemik
metabolizmasi Uzerinde ise diger verilis yollarinda oldugu gibi formasyonu arttirici ve
rezorpsiyonu azaltici etki gosterir. Bunlarin yanmisira, uygulama ve degistirmede cerrahi
islem gerektirmesi, doz ayarlanmasinmin gucligu, serum 6strojen degerlerinin kontrolsiizce
yuksek dizeylere ulasabilmesi ve endometrium Uzerine kesintisiz etki saglamas,

implantlarin baslica dezavantgjlar1 arasinda kabul edilmektedir.

e lintranasal Spreyler ve Dilalti1 ostrojenler

Son yillarda uygulanmaya baslanan yontemlerdendir ve yeterli klinik calismalar
yoktur. Ostradiol iceren intranazal spreyler, uygulamay: takiben serum dstron ve dstradiol
seviyelerini siiratle yukseltir ancak bu degerler 3 saat sonra normal diizeylerine geri doner.
Bu uygulama metodu "pulsed Ostrojen tedavisi” olarak bilinir. Bu nedenle kisa araiklarla
doz uygulamast yapmak gereklidir. Bazi kadinlarda kasinma, aksirma ve rinore seklinde
nazal semptomlar ortaya ¢ikmustir. Dilalti uygulamalarda ise serum Ostrojen dizeyi en

yuksek seviyesine yaklasik 1 saat sonra ulasir

B. Progesteronlar

Vicudumuzdaki asil progestajen progesterondur. Sentez edilen progesteronun bir
kistu salgilamirken geri kalan kismu  hilcrelerde 6strojene, testosterona ya da
kortikosteroidlere donusturtlebilir. Dolayisi ile progesteron bu sayilan tim steroidlerin
prekursorudir. Progesteron kadinda esas olarak overlerden salgilanir. Bu sekresyon
menstriel siklusun luteal fazinda en fazladr.

Progesteronlar postmenopozal donemde tek baslarina kullamlmamaktadir.
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Progesteronlarin  kullamm amaci  Ostrojenin  6zellikle endometriumdaki  etkilerini
karsilamaktir. Ostrojen, progesteron ile karsilanmadan kullamldigi takdirde % 20-30
oraninda hiperplaziye neden olur ve endometrium kanseri riskini yaklasik 2,8-8 kat arttirir.
Ancak progesteron ilave edildigi zaman bu risk, replasman kullanmayan kadinlarla aym

dizeye ve hata daha at seviyedlere diger." %

Progesteronun endometriumdaki
antiéstrojenik etkisinin su mekanizmalarla gergeklestigi one strtlmiistir. @
e Hucrelerdeki dstrojen reseptdr sayilarint azaltir.
e Hucre icinde 17-hidroksisteroiddehidrogenaz ve stilfotransferaz enzimlerini aktive
ederek ostradiyol in dstrona donUsumant arttirir.
e Bu etkilerle birlikte hiicrenin mitotik aktivitesini azaltir.

Progesteronlarin  dogal ve sentetik preparatlart  bulunmaktadir. Dogdl
progesteronlar, oral, transdermal ya da enjektabl formlardachr. Ostrojenlerde oldugu gibi
bunlarin da gastrointestinal sistemdeki emilimleri yeterli olmayip slratle inaktive
edildiklerinden, ora mikronize formlar: hazirlanmistir. Dogal formlardaki progesteronlarin
etki gosterebilmes icin yuksek dozlara gereksinim vardir. Aynm zamanda oral yoldan
kullammlar: icin mikronizasyon islemine tabi tutulmalari gereklidir. Postmenapozal
replasman tedavisinde etki doz araligimn dusik olmas: sebebi ile ve aym zamanda temel
amag olan endometriumdaki etkilerinin yuksekligi nedeni ile progesteron yerine
progestagenlerin kullanim tercih edilmektedir. Progestagenler, progesteron reseptérlerine
baglanabilme yetenegine sahip ve onun biyolojik aktivitesini gosterebilen sentetik
bilesiklerdir. Ve gunimizde kullanilan formlar: su sekilde simiflandiriimaktadir. Tablo: 5

'te gliniimizde postmenopozal donemde kullanilan progesteronlar gosterilmistir.

Tablo 5: Postmenopozal dénemde kullanmlan cesitli progesteronlar.

Pregnan Gurubu Estran Gurubu (19 C'lu) Gonan Gurubu (19 C’lu)
Medroksi progesteron asetat | Noretindron Levanorgestrel

Megestrol asetat Noretindron asetat Desogestrel

Klormodion asetat Noretinodiel Norgestimate

Siproteron asetat Etinodiol diasetat Gestodine
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1. Dogal Progesteronlar

Progesteron,
Mikronize progesteron

Didrogesteron

2. Progester on yapisinda olanlar (21 karbonlu)

17-0OH Progesteron asetat

17-0H Progesteron kapionat
Medroksiprogesteron asetat (MPA)
Megesterol asetat

Siproteron asetat

Dihidrogesteron

Klormadinon asetat

3. Testesteron yapisinda olanlar (19 karbonlu)

Levonorgestrel
Desogestrel

Gestoden

Nongestimat
Norgestrel Noretisteron
Noretisteron turevleri
Noretisteron asetat
Noretinodrel

Etinadiol diasetat
Linesterol

Farkl1 gestagenlerin endometrium Uzerindeki koruyucu etkilerini saglayan dozlari;
noretindron icin 0,7 mg/gun, norgestrel icin 115 pgr/gin, mikronize progesteron icin 300
mg/giin ve medroksiprogesteron (MPA) icin 10 mg/gun’ dir. Ozellikle HT sirasinda sik
kullamlan bir gestagenolan MPA*1n dozlar: oldukca tartisil migtir.
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Bu siniflamada yer alan pregnan progestagenler, 21 atomlu olup pregnan nukleus
icerirler ve dogal forma en yakin olan droglardir. Estran grubu ise, 19 karbon atomlu
testosteron deriveleridir. Ve androjenik potensleri daha guclidir. Gonan grubu ise etki
potensleri ¢cok gliclil olan ve dusik dozlarda yiksek etki elde edilebilen droglardir. Daha
cok kombine oral kontraseptiflerde bulunmalarina karsin, ginimizde postmenapozal
replasman tedaviss amaci ile de parenteral ya da rahimigi aag seklinde
kullanilabilmektedir.

C-21 progestagenler ve progesteron, steroidogenik  etkileri  nedeni
ilemineralokortikoid etki gosterirler. Clinkli bu maddelere kolayca metabolize olurlar. Bu
nedenle kilo alimi, 6dem, mood degisimleri ve migren tipi bas agrilari gorulir. Aym
sekilde C-21 progestagenler ve progesteron, progesteronlarin temel etki mekanizmalar
olan enzimler Uzerindeki aktivetilerinde, 6strojen donisimini azaltmakta yetersiz kalirlar
ve bu nedenle rolatif dstrojenik etkileri, C- 19 progestagenlere oranla daha yuksektir.

Genellikle yaygin kullamim sekli olan ora yoldan alinan progesteronlarin, karaci ger
Uzerinden lipid metabolizmasina negatif yonden etkileri vardir. Androjenik etkileri,
testosteron tlrevierine oranla daha az oldugu icin 21 karbon atomlu progesteronlar,
postmenopozal hormon tedavisinde daha yaygin kullamimaktadir. Ancak lipid profilini
olumsuz etkilemekle beraber, 19 karbonlu nortestosteron turevlerinin endometriumda
sekretuvar degisiklik yapabilme 6zellikleri daha yiiksek bulunmaktadir. & 2% %)

Onceki yillarda, progesteronun meme dokusunda da antiostrojenik etki gostererek,
olasi meme kanseri riskini azalttigi distinilmekteydi. Gunimizde bu konu halen populer
ve kesinlige kavusmamis olup son yillarda yapilan bazi calismalar 6strojenle birlikte
progesteron kullanildigr zaman meme kanseri gelismesi oramnin arttigim gostermektedir.
47

Pekcok kadin progestasyonel hormonlarla tedaviyi tolere edemez. Tipik yan etkiler
memede hassasiyet, dolgunluk, akne ve depresyon'dur. Bu reaksiyonlar tedaviye devami
etkileyen anlamli faktorlerdir.

GUnUmizde yeni progestinlerin  arayist vardir. Drospirenone bunlardan bir
tanesidir. 1-3 mg drospirenone ve 1 mg o6stradiol kombine olarak bulunmaktadir.
Drospirenon, spironolakton analogu olup sentetik bir progestindir. Antialdesteron etkiye
sahip drospirenone, antiandrojenik ve antimineralokortikoid etkileri ile de endojen

progesterona benzemektedir. Memnuniyet verici sonuglar rapor edilmektedir. 32
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e Progesteron/progestagenlerin oral yol ile kullamimlari

Oral progestagenlerin postmenapozal kullamlan formlar: siklikla sunlardr:
Noretindron

Noretindron asetat

M edroksiprogesteron asetat

Siproteron asetat

A 0w DpRE

Oral progesteron, mikronize formlarda bulunmaktadir. Ayni etkiyi gosterebilmesi
icin, sentetik progestagenlere gore cok yiksek dozlarda kullanilmasi gerekmektedir.

e Progesteron/progestagenlerin parenteral yol ile kullanim

Bu kullammda Onemli olan salinan progestagen miktarinin  endometriumda
antiostrojenik etki gosterebilecek diizeylerde olabilmesidir. Doga progesteronun deriden

emilimi sentetik progestagenlere gore cok sinirli ve azdir.

e Progestagen iceren rahim ici araclar

Progestagenlerin sistemik olasi yan etkilerinden korunmak Uzere uygulanan bir
yontemdir. Gunimizde 20 mcg/gin salinimli ve 5 yil sireli levonorgestrel icerikli
preparatlar bulunmaktadir. Lokal endometrial etkilerinden faydamldigi gibi kontraseptif
Ozellikleri nedeni ile menopozal gecis donemlerinde bu amaca da yonelik hizmet etmis
olurlar. Siklik sistemik doz oynamalart yaratmadiklart igin mood degisimleri ve
progesterona bagli siklik semptomlar gorilmez. Oral yol ile kiyadandiginda lipidler
Uzerine olumsuz etkiler gortlmedigi ve aym zamanda endometrium Uzerinde optimum

saglach@ tespit edilmistir.

e Progesteron/progestagenlerin vaginal yol ile kullanimi

Bu sekilde kullanimla ilgili ¢alismalrin ¢ogu tUreme teknolojisi ile ilgili olarak

yapilmistir. Vagina jel formun endometrium Gzerine koruyucu etkisi gosterilmistir.
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e Histerektomi Yapilan Kadinlar igin Progestinler

Progesteron ve sentetik tlrevierinin Ozellikle plazma lipidleri ve lipoprotein
konsantrasyonlar: Uzerine olumsuz etkileri hep tartisilmistir. Ozellikle ilk dretilen 19-
nortestosteron tdrevlerinin LDL seviyelerini yukseltikleri saptanmistir. Bu nedenle hep
savunulan gorus; “histerektomi olmus bir hastada, HT kullammu sirasinda, gestagenlerin
tedavi rejimine eklenmelerinin gegerli bir endikasyonu yoktur” seklindedir.

Histerektomi yapilmis kadinlarda kombine Ostrojen-progestin  rejimlerinin
kullamimasi gereken bazi 6zel durumlar vardir.

1. Karsilanmamis Ostrojenle tedavi edilen pelvik endometriozisli hastalarda
adenokarsinoma bildirildigi icin gecmiste endometriozis Oykusl olan hastalara kombine
ostrojen-progestin program: kuvvetle onerilmektedir. “® Ek olarak, endometriozis icin
histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapilmis bir kadinda histerektomi sonrasi
uzun yillar karsilanmamus 6strojen kullamminda endometriozis nedeniyle ortaya ¢ikan
Uretral obstriksiyona sekonder, hidronefroza rastlanmustir.

2. Reziduel endometrium kalma potansiyeli tasiyan islemler(6rnegin supraservikal
histerektomi) yapilan hastalar bir 6strojen-progestin kombinasyonu ile tedavi edilmeli.
Endometrial ablasyon yapilan hastalarda responsive endometrium sekestre edilebilirve bu
kadinlar icin kombine Ostrojen-progestin tedavisi tavsiye edilir.

3. Bildirilmistirki; endometrium adenokarsinomas: olup tedavi edilmis olan hastalar
rekirrens korkusu olmaksizin 6strojen alabilir, fakat 6strojen-progestin kombinasyonu
progestasyonel gjamn koruyucu aktivitesi acisindan tavsiye edilir. Tedavi postop hemen
baslatilabilir.

C. Ostrojen ve Progesteronun Hor mon replasmamindaki kullamm protokolleri
Hormon replasman tedavisinin temel 6geleri olan Ostrojen ve progesteron, baslica
iki sekilde uygulanr. *2:

o Kesintili ( siklik-ardasik-sequential) tedavi protokolii

e Kaesintisiz (devamli-continuous) tedavi protokol i
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Asdlinda baslangicta sunu unutmamak gerekir ki, her iki yontem arasinda replasman
tedavinsin temel amaglarina yonelik 6nemli farklilik yoktur. Hasta uyumunu bozmamak
temel hedefine gore kisiye uygun tedavi protokol tinti diizenlemekcok dnemlidir.

Kesintili tedavi protokol intin temel 6zellikleri:

¢ % 65-70 oraninda peryodik ¢ekilme kanamasinin gorilmesi

e Reproduktif doneme benzer mood degisimleri, kilo aimi, mastodini

e Aradonemlerde vasomotor semptomlarin gérilmesi

e Duzenli kanamalar arasinda patolojik kanamalarin daha kolay fark edilmes
Kesintisiz tedavi protokol intin temel 6zellikleri:

e Endometriumda atrofi

e Atrofiye bagli kanamalarin gérilmesi

e Devamli progesteron kullamminin etkileri

e Kemik metabolizmasinda olumlu etki

e Lipid metabolizmasinda olumsuz etki

Kesintili tedavide ostrojen kullamm ¢esitli olabilir. Ya devamli, hi¢ ara vermeden
ya da ayda 57 gin ara verilerek kullanilir. Bu protokolin 0Ozelligini belirleyen
progesteronun kullamm seklidir ve belirli bir donem iginde belirli slre verilir. Bu da
genelde uygulanan sekli ile ayda 12 guindir. Bu sirenin endometriumdaki Ostrojen etkisini
notralize etmesi agcisindan 6nemi vardir. CUinkl progesteronun bu etkisi bir aylik tedavi
stiresince optimum 12 gunddr. Bu siireden az kullamimlar, endometriumda yeterli etki
saglayamazlar. Bu sekilde uygulanan tedavilerde progesterondan hemen sonra kadinlarin
% 80-90 kadarinda periodik cekilme kanamalar1 gortlUr. Bu durum, perimenopozal veya
erken postmenopozal dénemdeki kadinlara goére istenen ve psikolojik acidan rahatlama
saglayan bir 6zellik olarak kabul edilmektedir. Keza erken over yetmezliklerinde de,
normal menstriel kanam psikolojisi yarattigindan dolayi, kesintili tedavi protokolleri tercih
sebebidir. Ancak son yillarda yapilmig calismalarda, uygun doz ve sirelerde dahi kesintili
tedavinin 5 yildan uzun sireli kullamilmasi halinde endometrium kanseri riskinin arttig
gosterilmis, bu siireden sonra mutlaka devamli tedavi protokol tine gegilmesi onerilmistir.

Yine son yillada kesintili tedavilerin diger bir sekli olan “uzun siklus kesintili
tedavi” protokolleri gindeme gelmistir. Amag, hastanin daha uzun siureli siklusa sahip
olmasi ve dolayisla periodik kanamamn azalmasi, ayrica kullamlan total progestagen

miktarimn azaltilmasidir



Sirai/ardigik rejimde, progestinler her ay 2 hafta uygulanmaktadir, asagidaki
karsilastirilabilir progestin dozlar: kullanimaktadir. ¢V

e 5 mg medroksiprogesteron asetat veya

e 0,7 mg norethindrone veya

e 1 mg norethindrone acetate veya

e 200 mg mikronize progesteron.

Devamli, kombine rejimde progestinler dstrojenle asagidaki dozlarda birlestirilir. 25

e 15veya2,5 medroksiprogesteron asetat veya

e 0,35 mg norethindrone veya

¢ 0,50 veya 1,0 mg norethindrone asetat veya

e 100 mg mikronize progesteron.

Postmenopozal hormon tedavisinde kullanmilan dozda gittikce azalan bir seyir
sbzkonusudur. Uzun yillar, standart 6strojen dozu 0,625 mg konjuge oOstrojen, 1-2 mg
mikronize Ostradiol, 1-2 mg estradiol valerate veya 5 pg etinil estradiol gibi diger
ostrojenlerin esdeger dozlar: seklindeydi. Daha disiik dozlarin ortalama olarak bu standart
dozlar kadar etkili oldugu ispatlandi, ve bu da klinisyenlere ve hastal ara daha fazla segenek
imkam verdi. 0,3 mg veya 045 mg dozlarinda konjuge Ostrojenler 1,5 mg
medroksiprogesteron asetat ile kombine edildiklerinde kemik dansitesinde etkili bir kazang
ortaya koyarlar (54, 55, 56, 57). 0,45/1,5 mg ve 0,3/1,5 mg "konjuge Ostrojen-
medroksiprogesteron asetat kombinasyonlari” niceliksel ve niteliksel olarak 0,625/2,5 mg
kombinasyona benzer sekilde ve daha az mastalji ile vajinal atrofiyi iyilestirmektedir ve
sicak basmalarini diizeltmektedir. ' Bu duistik doz kombinasyonlarla eski standart dozlara
kiyasla daha az ara kanamalar ve daha yiiksek amenore oranlart sézkonusudur. ®*% Bu
dusUk doz konjuge Ostrojenlerde, progestin ile kombinasyon ilave bir etki ortaya gikarir; bu
yuzden bu disik doz konjuge 6strojenler progestin olmaksizin kullamldiklarinda sicak
basmalar1 Uzerine olan etki cok blylk olmamaktadir. Doz-cevap calismasinda, oral
mikronize estradiole iliskin en etkili doz giinde 1 mg seklindedir. ¥ Etinil estradiol ve
norethindrone asetat'n disuk doz kombinasyonlari (2,5 pg/0,5 mg) kemik kaybim
Onlemektedir ve sicak basmalarini tedavi etmede yiksek doz kombinasyonlar (5,0 pg/1,0
mg) kadar etkilidir. ©?
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D. Tibolon

Tibolon yapmsal olarak ora kotraseptifler icinde kullamlan 19-nortestosteron
progestinler ile iliskilidir; 6te yandan, aktivitess metabolizmasina baglidir. Tibolon
insanlarda ve primatlarda biyolojik olarak aktif 3 Uriine metabolize edilmektedir; 3a-
hidroks: (30-OH) metaboliti ve 3B-hidroks (3p-OH) metaboliti Gstrojen agonisti
ozelliklerine sahiptir, 6te yandan A-4 ketoizomer'in progestojenik ve androjenik etkileri
vardir. ®%) Bu drunler Etinil Ostradiole gore 1/30 6strojenik, noretisterona gore 1/8
progestagenik ve metil testosterona gore ise 1/50 oraninda androjenik olmak Uzere her 3
steroidin zayif aktivitesini gosterir. Gunlik doz 2,5 mgdir ve ora yol ile ainr.
Metabolitlerin sitokrom P450 enzimleri Uzerine ¢ok zayif bir etkisi stzkonusudur ve
birlikte alinan ilaclarla etkilesim beklenmemektedir. ¢

Tibolon'un metabolizmas: karaciger ve barsak ile simrli degildir. Onemli etkiler
spesifik lokal doku metabolizmasi ile agiklanmaktadir. Ornegin A-4 izomeri primer olarak
endometriumda Uretilmektedir, progesteron reseptorine baglanmaktadir ve endometriumu
ostrojenik metabolitlerin agonist etkilerinden korumaktadhr.

Kadinlarin postmenopozal hormon tedavisi kullanmasim asil olarak saglayan
motivasyon kaynagi menopozal semptomlardir. Tibolon bu konuda hem hastalar hem de
Klinisyenler icin gekici bir segenektir. Klinik ¢alismalar ortaya koymusturki; tibolon'un
sicak basmalar1 ve vajinal kuruluk Gzerine ostrojenik faydal: etkileri vardir. Yeterli sayida
calisma gostermistirki; gunde 2,5 mg tibolon sicak basmalarini tedavi etmede standart
postmenopozal hormon rejimleri kadar etkilidir. ©® 1,25 mglik dozun etkili olmas: uzun
zaman alir, ve bu dozda inat¢1 sicak basmalari insidans: yuksektir. Tibolon tedavisi vajina
Uzerinde Ostrojenik bir etki saglar. Ginde 2,5 mg tibolon vajinal kurulugu ve disparoniyi
diizeltir, ve cogu calismada tibolon 6strojen tedavisi kadar etkili bulunmugtur. €7

Tibolon icin bir avantg da cinsellikle ilgili calismalarda bulunmustur. Prospektif
olarak, tibolon ile Gstrojeni veya oOstrojen-progestin terapisini kiyaslayan randomize
calismalarda bulunmusturki; tibolon kullanimi ile daha iyi cinsel yanit iligkilidir. Tibolon
ile plaseboyu kiyaslayan calismalarda libidoda bir artis bildirilmistir ve sonuclar androjen
tedavis ile kiyaslanabilir diizeydedir. Toplam etki olarak cinsel ilgide ve performansta,

uyarilma ve orgazmda artis ortaya gikmaktadir. %
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Vasodilatasyon yapici ve aym zamanda fibrinolitik aktiviteyi artirici 6zelligi
pihtilasmayr  Onlerken, trigliserid duzeylerinde saglachgr anlamli  azama, lipid
metabolizmas: Uzerindeki dnemli etkilerinden biri olarak kabul edilir. Buna karsilik
androjenik etkilerinden dolayr HDL dizeylerinde belirli bir siire gecis azalmasi olusturur.
Bunlarin yan: sira total kolesterol ve LDL dizeylerinde belirgin bir degisim yapmazken,
lipoprotein (a) dizeylerini azaltir.

Insillin rezistans: olan kadinlarda tibolon tedavisi insiilin sensitivitesinde artis ile
iliskilidir. Bu ylzden, tibolon diabeti olan postmenopozal kadinlarda cazip bir secenektir.
Tibolonun hipertansiyonlu hastalarda kan basinci Gizerine olumsuz etkileri olmaz.

Pekgok Ulkede 15 yildan fazla kullaniimasina ragmen tibolona bagl: artmis vendz tromboz
riski bildirilmemistir. Ote yandan, bu konuda daha ¢ok calismayaihtiyag vardr.

Tibolon endometria proliferasyonu stimile etmez. Bunun nedeni endometriumda
asin Uretilen tibolon metaboliti olan A-4 izomeridir, bu izomer progesteron reseptoriine
baglanir ve endometriumu 2 ostrojenik metabolitin agonist etkilerinden korur. ©® Bu
koruyucu etki uzun stireli insan calismalari ile ortaya konmustur. Tibolon ile bildirilen ara
kanamalar oram kombine 6strojen-progestin tedavisindekiyle kiyaslanabilir dizeydedir,
fakat bazi raporlar gostermektedirki; oran tibolon ile daha dusuktir. Ek olarak, amenore
daha hizl1 saglanir; tibolon'la tedavi edilen kadinlarin % 90'1nda 6 ay i¢inde amenore
geligir. 172
Meme karmasik bir 6strojen fabrikasidir. Meme dokusu 6strojen yapiminda ve
ostrojenlerin siilfatlarina (sulfotransferaz) donustirilmesi icin gerekli tim enzimleri
(sulfataz, aromataz, ve 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz) icerir. Estrone sllfat
konsantrasyonlart memede yiksektir (plazmadan daha yiksek), kanser dokusunda daha
yuksektir. Bu durum postmenopozal kadinlarda ¢ok az sistemik Ostrojen dizeyleri ile
basarilir, bu dalokal bir mekanizmamn oldugunun gostergesidir.

Tibolon meme hicrelerinin proliferasyonunu stimile etmez ve aktif Ostrojenin
meme dokusundaki konsantrasyonunu dustrmek icin memedeki enzim aktivitesine etki
eder. Tibolon hiicresel farklilasmay: artirir ve apopitozis stimile eder. Tibolonun in vitro
hicre kdltirt calismalarinda timor dokusu Uzerine gelisimi inhibe edici etkis ileri
surdlmustdr. Postmenopozal hormon tedavisi, ostrojen kullananlarin % 10-20'sinde ve
ostrojen-progestin kullananlarin % 20-35'inde mammografide meme dansitesini artirir, bu

etki tedavinin ilk aylarinda ortaya cikar. ™ ™ Aksine, tibolon meme dansitesini artirmaz
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ve 0strojen tedavisinde gorulenden daha az mastaljiye neden olur. Tibolon Ozellikle ileri
yas ve meme problemi bulunankadinlarda tercih edilmektedir. Cunki erken dénemlerde
vasomotor semptomlar Uzerindaki etkileri zayiftir.
Tibolon postmenopozal kadinlarda Gstrojen gibi veya strojen-progestin tedavisi gibi etkili
olarak kemik kaybini onler. Kemikler tzerine faydal1 etki Ostrojen reseptoriine etki eden
Ostrojenik metabolitlere baglanabilir.

Tibolon hormonal tedavi icin ve postmenopoza kadinlarda uygun bir segcimdir.
Farkli ve degisken metabolizmasi nedeniyle tibolon'un farkli dokular Uzerinde farkli

etkileri vardir; bu etkiler toplamda olumlu bir risk-fayda profili ortaya koymaktadhr.
E. Androjenler

Menopoz sonrasi Uretilen toplam testosteron miktari azalmaktadir, ¢linkd primer
kaynagin (androstenedion'un periferal dontsimu) miktar: azalmaktadir. Androstenedion'un
kandaki erken postmenopozal dizeyi genc eriskin déneme goére yaklasik % 62
azalmaktadir. Ote yandan, testosteron'un kan diizeylerindeki menopozal disis cok fazla
degildir; bazi1 kadinlarda hi¢ disis olmazken bazilarinda % 15'e kadar disus olur. Bu
dusts nedeniyle bazilari androjen tedavisinin postmenopozal peryodda gerekli olup
olmadigini tartismaktadir.

Androjen tedavisinin potansiyel faydalari; psikolojik durumda diizelme ve cinsel
istekte artis1 icermektedir. Ote yandan bu etkiler, goreceli yilksek dozlarda androjen
verilmesi ile bildirilmigtir. Herhangi bir faydal: etkinin karsiliginda istenmeyen etkilerde
ortaya cgikacaktir; virilizasyon (akne, aopesi, hirsutizm gibi) ve kolesterol-lipoprotein
profilinde negatif etki. Ostrojen tedavi programina testosteron eklenmesiyle kemikler
Uzerinde veya sicak basmalarinin diizelmesine iliskin ek olarak faydal1 etkiler saglandigi
bildirilmistir. 4

Su konuda stiphe yokturki; androjenin farmakolojik miktarlari libidoyu artirabilir,
fakat bu miktarlar istenmeyen yan etkiler de olustururlar. Ek olarak, yiksek doz androjen
alan hastalar siklikla bu tedaviye bagimli hale gelmektedirler. Hasta ve klinisyen azalmis
libidonun psikososyal durumlarla agiklanamadg: konusunda ikna olmuslarsa kiguk
miktarlarda androjen destegi saglanabilir. Bu durumlarda lipid profili dikkatle takip
edilmeli. Herhangi bir pozitif klinik yamt bir plasebo etkis de olabilir. Bizim tercih
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ettigimiz metod; bir testosteron Urtiniing, total testosteron kan diizeyini 6l¢up dizeyi 20- 80
ng/dL arasinda tutacak sekilde kullanmaktir. Dinyada farkli bdlgelerde mevcut olan
degisik Orunler sunlart icermektedir; testosteron undecanoate(oral kullanilir), sublingual
mikronize testosteron, intramuskiler enjeksiyon, subkutan implantlar, ve transdermal
preparatlar.  Ornegin, testosteron transderma jel (AndroGel) 5 mg/gin seklinde
kullamlabilir, baslangic dozu 1 mg/gin'dir. Testosteron undecanoate cok yuksek
testosteron diizeyleri ortaya cikarabilir, degiskenligi fazladir ve 6nerilmemektedir.

F. Selektif 6strojen reseptor modulatorleri (SERM)

Son yillarda giindeme gelen maddelerdir. Ostrojen reseptorlerinin 6zelliklerinden
faydalamlarak hedef dokuda spesifik ve secici etki saglamr. Meme dokusunda anti
ostrojenik etki gostermeleri en Onemli dayanak noktast olmustur. Meme kanseri
tedavisinde kullamilan tamoksifen endometrium Uzerindeki proliferatif etkisi ytzinden
tercih edilmezken endometriumda etkis olmayan raloksifen son yillarda osteoporozun
Onlenmesi amaciyla kullamm alanm bulmustur. Kemik ve lipid profilleri Gzerine olumlu
etkileri olmasina ragmen vazomotor semptomlart arttirmast ve kramplara neden
olmasindan dolay: ile hasta uyumsuzluklar: ortaya cikmaktadir.

Tamoksifen, raloksifen, toramifen ve klomifen SERM grubu ilaglardir. Bunlar icinde
raloksifen ve bir Olclye kadar da toramifen, postmenopozal semptomlarin tedavisinde

kullanilmaktadir.

e Raloksifen

Raloksifen, tamoksifene benzeyen ikinci jenerasyon SERM’dir. Klinik kullanim
kemik yikiminm azaltici ve kemik formunu koruyucu etkisindendir. Y apilan calismalarda
kemik dansitesini arttirdigi ve kemik kiriklarini azalttigi gosterilmistir.  Ostrojenlerin ve
tamoksifenin aksine endometrium Uzerine etkisi rahatsiz edici degildir. Serum kolestrol in
ve LDL dizeylerini disirmekte, ancak HDL Uzerine etkili olmamaktadir. Kardiyovaskuiler
sistem Uzerindeki etkisi tartismalidir, ancak thromboembolik olaylart arttirdig:
bilinmektedir. Meme kanseri riskini azalmaktadir, ancak ilk sira segilecek ila¢ grubunda
degildir.
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Guntmizde kullamm osteoporozis ile sinirli tutulmaktadir. Oral kullanimi takiben
hizla emilmekte ve glukunorat konjugatlari ortaya c¢ikmaktadir. % 95 kadari1 plasma
proteinlerine baglidir. Enterohepatik siklusa girer ve agirlikli olarak safra yolu ile atilir.
Kullamm sirasinda derin ven trombozlarina, akciger embolilerine ve retinal ven
trombozlarina dikkat edilmelidir. Damar problemi olanlarda ve trombofilik hastalarda
kullamlmamalidir.

Raloksifen kullanimi konusunda farkli gorisler olsada genelde 60 mg'lik doz 1-2
yil kadar takip altinda tavsiye edilmektedir. @

Raloxifene'in endometrium Uzerine proliferatif etkis yoktur fakat kemik ve lipidler
lizerinde olumlu yanitlar ortaya cikarir. ¥ MORE calismas: (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation = Raloksifen Degerlendirmesine iliskin Coklu Sonclar) osteoporotik
kadinlarda raloksifen'e iliskin dinya ¢capinda bir klinik ¢calismaidi. 4 y1l sonra osteoporozu
olanlarda raloksifen tedavisi ile vertebral kiriklarda % 50 azalma gorildi. En 6nemli yan
etki ventdz tromboembolizm riskinde 3 kat artis olmasi idi. Raloksifen (ve tamoksifen)
vendz tromboembolizm riskini 6strojenle paylasirlar. ™ Yani Gc ilacin da belli oranda
vendz tromboembolizm riskleri vardir. Ve tromboemboli vakalari uygulamanin
baslangicindan sonraki ilk 2 yil iginde ortaya gcikmaktadir. Az sayida kadinda raloksifen ile
sicak basmalari ortaya cikmustir. MORE calismasinda raloksifen tedavis bilissel
fonksiyonlarda negatif ya da pozitif bir etki ortaya cikarmamustir. ‘® Bu calismada
raloksifen alan kadinlarda 6strojen reseptdr pozitif meme kanseri insidansinda % 80

azalma gorulmustar, fakat eldeki sayilar azdir.

e Diger SERM’ler

Toramifen nisbeten yeni bir ilag olup tamoksifen benzeri etkiye sahiptir. Ancak
tamoksifenin endometrial doku Uzerindeki gosterdigi olumsuz etkilere sahip degildir.
Metastatik meme kanseri olgularinda kullanilmaktadir. Postmenapozal osteoporoziste,
Ozellikle meme problemi ve endometria sorunlari olanlarda kullamlabilmektedir.
Tamoksifen ve klomifen kullannm alanlari daha farkli oldugundan burada detaya

girilmeyecektir.
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2.2.3. Menapozda diger tedavi secenekleri

A. Selektif Seratonin Gerialim Inhibitorleri (SSRI)

Vazomotor semptomlar icin tedavi secenegi hormon tedavisidir. Ote yandan,
hormon tedavisini damayacak olan ya da istemeyen onemli sayida kadin vardir. Son
zamanlardaki mevcut alternatif tedavilerin orta diizeyde faydas: vardir.

Son birkag yilda, selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI'lar) sicak
basmalarini tedavide anlamli etkiler ortaya koymuslardir. Bu konuda calisilmis olan
ilaclardan bazilart fluoksetin, paroksetin, ve venlafaksin'dir. Yaymnlanmis raporlar
gostermistirki; daha buytk ve daha uzun klinik calismalar yapilmaktadir, ve belkide bu
sorularin cevaplar1 ortaya cikacaktir. O zamana kadar, vasomotor semptomlarin

tedavisinde SSRI'lar hormon tedavisinden sonraen iyi tedavi segenegi gibi goriinmektedir.
(14)

B. Fitodstrojenler

"Fitoostrojenler" terimi, dstrojenik aktiviteleri olan nonsteroidal bilesenlere iligkin
veya Ostrojen aktivitesiyle bilesenlerine metabolize olan maddelere iliskin tammlayici bir
terimdir. Fitoostrojenler 3 gruba ayrilir.

Y aklasik 300 bitkide mevcutturlar (6zellikle baklada ¢cok bulunurlar), ve dstrojen
reseptorlerine baglanirlar. Soya fasulyesi zengin bir fitoostrojen kaynagidir; izoflavon'lar,
genistein ve daidzein icerir, izoflavonlar fitodstrojenlerin en yaygin formudur.
Fitoostrojenler 3 gruptaincelenir:

1. izoflavon'lar(genistein, daidzein, glycitin): Soya fasulyesi, mercimek, nohut

2. Lignan'lar: Keten tohumu, tahillar, sebzeler, meyveler

3. Komestan'lar: Aycicegi tohumu, fasulye filizleri

Fitoostrojenlerin karisik Ostrojenik ve antiostrojenik aktiviteleri vardir, bu etki hedef
dokuya gore degisir (Tablo 6).

Japonlar ortalama guinde 50 mg izoflavon airlar, geri kalan Asya tlkelerinde bu miktar 25-

45 mg'dir, ve Bat: Ulkeleri giinde 5 mg'dan az airlar. &7
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Tablo 6: Fitoostrojenlerin Etkileri

Fitoostrojenlerin Klinik Etkilerinin Ozeti

Sicak basmalari Belirsiz etki
Koroner kalp hastal1g1 Zayif etki

Kemik Etki yok

Kognitif fonksiyonlar Bilinmiyor
Meme Koruyucu olabilir
Endometrium Etki yok

Vaen Etki yok

Su konuda fikir birligi saglanmustirki; fitoostrojenlerin uterus ve vaen Uzerinde
etkileri yoktur. "® Vajina kuruluk ve disparoni tizerine faydal: bir etki beklenemez; 6te
yandan, endometrium Uzerine proliferatif stimulus yoklugu fitodstrojen alimina iliskin
istenen bir olaydir. Su an icin tavsiye edilen aimin (giinde 50-60 mg izoflavon) koroner
kalp hastaligi Uzerine bazi etkilerinin olmasi beklenmektedir, bu miktar 25 gr soya
proteinininde bulunmaktadir. Anormal lipid profili olan kadinlarda koroner kalp hastaligi
Uzerine faydal1 bir etki beklenmektedir; (total ve LDL-kolesterol'de azalma ve vaskiler
reaksiyonda artis ile olan etki) etkinin boyutu tam olarak bilinmemektedir.

C. Kalsitonin

Antirezorptif gjan olan kalsitonin, tiroid parafoltkuler veya C hicreleri tarafindan
sentez edilen bir peptid hormondur. Kalsitoninin esas rol, kemik mineral metabolizmasim
duzenlemektir. Bunu osteoklastlar ve dolayli yoldan PTH Uzerine dizginleyici etkisiyle
gerceklestirir.

Kemikte, 6zellikle reseptorleri agisindan zengin olan osteoklastlarin matiirasyonunu bloke
ederek sayisim ve aktivitesini azaltir. Postmenopoza dénemde vertebra fraktirlerinde 2/3
oraninda azalma saglach g ileri sirdlmektedir. En sik kullamlan formlar intranazal sprey ve
cilt ati injeksiyonlardir. Yan etkileri, ©6zellikle ylksekdozuygulamalarda ortaya
cikanhipokalsemi  ve iki yildan uzun sireli  kullamminda ortaya cikan

antikal sitoninantikorlarinin tedavi edici etkiyi azaltmasichr.
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D.Bifosfonatlar

Bifosfanatlar kemik yapisim etkileyen nonhormonal antirezorptif ilaglar arasinda
onemli yer isgal ederler. Kemikte hem formasyonu hem de rezorpsiyonu inhibe edici
Ozellige sahip olmakla birlikte, disuk standard dozlarda rezorpsiyonu inhibe etme
Ozellikleri daha yuksektir. Bu etkilerini osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek gosterirler.
Kandaki yarilanma omdarleri kisa, buna karsin kemik dokusundaki yarilanma émurleri
uzundur. Osteoblast ve osteoklastlar arasinda ¢alisma dengesini kurmak amaciyla kesintili
tedavi uygulanir. Baslica formlar etidronat, klodronat, pamidronat, alendronat, tiludronat
ve risedronat’ tir. Ostrojene yarchmc olarak kullamlabilecesi gibi Gstrojen uygulanamayan

postmenopozal kadinlarda kalsiyum ile kombinasyonlar: dnerilen tedaviler arasindachr. €

E. D-Vitamini

Bir sterol hormon olup 7-dihidroksikolesterolin ultraviyole isinlarimn etkisiyle
deridekolekalsiferole gevrilmes sonucu sentezi baslar. Karacigerde 25-hidroksilasyon,
bobreklerde 1-afa hidroksilasyon basamaklar: ile aktif vitamin D3 olan 1,25 dihidroksi
kolekalsiferole kadar devam eder. Farmakolojik dozlarda osteoblastlardan osteoklastik
benzeri hiicre formasyonunu stimile eder. Kemik rezorpsiyonunu hizlandirir.
Postmenopozal 18 aylik tedavi sonrasi total kemik fraktirlerinde % 32, femur basi
fraktirlerinde ise % 50 ye varan oranlarda azalma saglar.

F. Kalsiyum veflorid

Antirezorptif gjanlar arasindadir. V ticutta baglica ti¢ form halinde bulunur:

1) Iyonize form

2) Proteine bagli form

3) Bilesik halinde

Iyonize form biyolojik aktif formdur. Postmenopozal dénemde ostrojenin
azamasinave dolayisiyla vitamin D sentezindeki yavaslamaya bagli olarak kalsiyum
emilimi % 40 oraninda azalma gosterir. Premenopozal kadinlarda kalsiyum dengesinin
devami icin gereken kalsiyum miktart 2000 mg/giin ve postmenopozal kadinlar icinse 1500

mg/giin olarak bulunmugtur. %
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Florid formasyon stimulasyonu yapan bir maddedir, osteoblast proliferasyonunu
hizlandirir. Ginimuzde en sik kullamlan formlari sodyum florid, sodyum monoflorofosfat,

kal siyum monoflorof osfattir.

2.3. Hormon tedavisinin riskleri
2.3.1. Endometrium kanseri

1975 yilinin sonlarinda yapilan calismalarda Ostrojen ile yapilan hormon
tedavisinin postmenopozal devredeki kadinlarda endometriyum kanseri riskini dort-yedi
kat arttirdigi gozlenmis olup bu bulgu sonradan yapilan epidemiyolojik calismalarla
dogrulanmustir. ®* %) Hormon tedavisi kesildikten bes-on yil sonra bile hic tedavi
edilmemis kadinlara oranla daha yiiksek riskin oldugu belirlenmistir. % Bu nedenle
hastanin tedavisi kesildikten sonraiyi bir sekilde izlemi 6nemlidir.

Ostrojenin  kanserojen etkisi, endometriyum hiicrelerinde mitotik aktivitede
hizlanmaya neden olmasindandir. Progesteron ise Ostrojenin mitotik etkisini bloke
etmektedir.

Esas olarak endometriyumdaki 0Ostrojen reseptor konsantrasyonunun azalmasi ve
daha geri planda ise Ostradiolin daha az etkili 6strona metabolize olmasini provake etmesi
ve endometriyumun sekresyon fazina sokmasi ile gerceklesir. Postmenopozal 6strojen
uygulanan kadinlarda endometriyum varsa mutlaka progesteron eklenmelidir.
Progesteronun endometriyumdaki hiperplazi ve kanser riskini azaltici etkisi dozdan ¢ok
kullamm siresine baglidir. Nitekim dstrojenin hiperplazi riskinde meydana getirdigi % 20-
30 oramindaki artis, yedi gin progesteron ilavesi ile % 4’ e, on ginde % 2'ye ve 12 ginde
ise% O'ainer.

Kisacasi ayda optimum 12 gin progesteron ilaves yapilarak kullanilan dstrojene
bagli olan hiperplazi ve endometriyum kanser riskindeki artis ortadan kaldirilir. Devamli
tedavi protokollerinde ise progesteron kullammu sireklidir ve bunun sonucu olarak
endometriyumda atrofik degisiklik meydana gelir.

Raloksifen ve Tibolon kullamminin endometriyum kanseri riskini arttirmadigi
vurgulanmaktadir. ®? Tedavi sekli ne olursa olsun tedavi atindaki bir kadinda stipheli
kanamalar gorulirse, endometriyum mutlaka gorintileme ve histolojik incelemeye tabi

tutulmalchr. €



2.3.2. Meme kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik goértlen kanserdir. Basta gelismis bati1 Ulkeleri
olmak Uzere kadinlarda kanser dlumlerinin en sik nedeni olarak bilinir. 50 yasindaki bir
kadinda geriye kalan yasam stiresince meme kanseri gorilme olasiligr yaklasik % 10 dur.
(87

Hormon tedavisinin ilk yillarinda kontrolsiiz, yiksek doz ve sentetik preparatlarin
uzun sire kullammlar: ile meme kanseri insidansinda meydana gelen artis uzun yillar bu
tedaviden korkularak uzaklasilmasina sebep olmustur. Fakat glniimiizdeki sonuclar kér ve
zarar dengesi gbz o6nune alindiginda risk oranlarimin tedaviyi Onleyecek oranda yiksek
olmadigin ortaya koymaktadir. Yapilan calismalara gore bes yil sirekli kullanim igin
hichir risk artis1 saptanmacdigi halde, sekiz yildan daha fazla kullanimlarda 15 yila kadar
yaklasik % 20-30 risk artist ileri strtilmektedir. 8V
2003 yilinda yapilan Milyon Kadin Calismasi’nda, yakin zamana kadar hormon tedavisi
adlanlarin hi¢c amayanlara gére meme kanseri acisindan daha fazla risk tasidiklar:
saptanmistir. Ostrojen alanlarda risk 1,30 kombine tedavi alanlarda 2,0 ve Tibolon
danlarda 1,45 risk bulunmustur. Bu ¢aligmalarin sonuglarim irdelerken olgu segiminin
Ozelliklerini, calisma grubu icindeki hastalikli grubun sayisini, bir risk artis1 varsa bunun
anlamlilig1 ve hastalik olusturmaya katkisi bulunabilecek diger faktorlerin etkisini bir
bitin olarak degerlendirmek gerekmektedir.

Ostrojen dozunun meme kanseri riski ileiliskisi agisindan yapilan birgok calismada
net bir sonug elde edilememistir. Ostrojene progesteron eklenmesinin meme kanseri riskine
olan etkisini inceleyen cok sayida calisma vardir. Bir kismi meme kanseri riskini
arttirmachgim gostermektedir.

Progesteronun meme dokusunda mitotik aktiviteyi arttirmas: progesteronun riskli
olacagim dustndirmektedir. Ayrica progesteronun lipidler tzerindeki etkisi goz 6ntne
alinarak ve meme kanseri riskini net olarak azaltmadigi gergeginden yola cikarak, egilim
histerektomize kadinlarda hormon tedavisi uygulamalarina ilave edilmemesi yonindedir.
(81)

Hormon tedavisinin selim meme hastaliklar: Gzerine etkisi 6nemli bir konudur.
Selim mastopatilerin bir bolimi meme kanseri agisindan risk tasimakla birlikte hormon
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tedavisinin ilave bir risk artis1 yapmadigi kabul edilmektedir. Ozellikle yaygin olarak
gorulen fibrokistik degisimler icin kontrendikasyon teskil etmezler.

Meme kanserli bir olguya hormon tedavisi karar1 alinirken timor buydklGga, timaor
tipi, tOmor hitolojisi, reseptor pozitifligi ve aksiller lenfadenopati pozitifligi gibi
parametreler dikkate alinmalidir. Ayrica hekim tedavi karari alirken konunun ayrintilarim
hastaile ayrintil bir sekilde tartismal1 ve son tedavi kararini hastaya birakmalidir. %

Raloksifen ve Tibolonun meme kanseri agisindan disik riske sahip olmasi genis
calismalar sonucunda postmenopoza donemde yaygin kullanima neden olabilir. Hormon
tedavisinin meme kanseri riski agisindan korkutucu yoni olmasi nedeniyle hastalar dizenli

takip edilmeli ve mammografik kontrolleri yapilmalicir. %
2.3.4. Safra keses hastaliklari

Ostrojen tedavisi, safra kesesi hastalig: riskini hormon almamus kadinlara oranla iki
kat arttirmaktachr. ® Oral 6strojen kullammlarinda serum ostrojen diizeyleri diger
formlara gore daha ylksektir. Ostron, safra kolesterol satiirasyon indeksini arttirarak
saframin kolesterol igerigini degistirir ve boylelikle tas olusumunu arttirir. Paranteral
ostrojenler safraileilgili risk tasgimazlar. @

2.3.5. Tromboemboli

Oral kontraseptiflerin kullanim ile birlikteliginin agikga belgelenmesine ragmen
Ostrojen tedavisine eslik eden artrs tromboflebit riski yoktur. Standart dozda konjuge
ostrojen kullamilmas: ile vendz trombozis ve pulmoner emboli riski yoktur. Ancak
kardiyovaskiller hastalig: olan kadinlarda bir miktar artmus risk goriilmektedir.

2.3.6. Hipertansiyon

YUksek doz formillerin kan basinci artisina neden oldugunun bulunmasindan
dolay1 hipertansiyon oral kontraseptiflerin relatif komplikasyonlarindan biridir. Tersine
ostrojen tedavisinde kullailan distik doz 6strojenin kan basinci tzerine minimal etkis

vardr. €%
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2.3.7. Karbonhidrat metabolizmast

Yapillan calismalar Ostrojenin glikoz seviyesini etkilemedigini, ancak glikoz
toleransint bozdugunu, bunun nedeninin de glikoz emiliminde ve glikoz yuklenmesinde

olusan plazmainsilin pikinde gecikme ile oldugu gésterilmistir. ©%

2.4. Meme ve Menopoz

Obstetri ve jinekoloji uzmanlik dali, kendini, kadinlara tim hayatlar1 siresince
saglikli yasamlar saglamaya adamistir. Meme sagligi hakkindaki kaygilar, puberteden
menapoza kadar tum sosyoekonomik diizeylerdeki kadinlar icin ortaktir. Kadimin aile
doktoru, obstetrisyen/jinekologu, sadece meme kitlelerinin tespit edilmesinde artan bir
sekilde rol amakla kalmayip, aym zamanda bu lezyonlarin tam, degerlendirme ve
tedavilerinde de rol almaktadhrlar.

Her ne kadar bircok meme semptomunun etiolojisi benign bir hastalik olsa da,
yardim isteyen kadinlar icin en motive edici faktér, genellikle kanser korkusu olmaktadir.
Meme kanseri, kadinlar arasindaki en sik kanser olup, Amerikan Kanser Birligi (ACS),
2000 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 183.000 olgu olacagini tahmin
etmektedir. ® Meme kanseri, kadinlardaki kanserden &lim sebepleri arasinda akciger
kanserinden sonra gelmektedir ve bu da meme kanserini korkun¢ bir disman haline
getirmektedir. GUnimuzde istatistikler her 8 kadindan birinde meme kanseri gelistigini
gostermektedir. @

2.4.1. Embriyoloji ve Anatomi

Memeler veya meme bezleri, memelilerin ayirdedici bir 6zelligidir. insanlarda, bu
bir cift bezin embriyolojik differansiasyonu, fetal gelisimin besinci veya altinci haftasinda
baslamaktadir.

Meme veya meme bezi, pektoralis magor, serratus anterior ve eksterna oblik

kaslarin Uzerindeki sUperfisa fasiamn iki tabakasi arasinda yer alan ileri dizeyde
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modifiye salgi yapan bir bezdir. Simirlarini Gstte ikinci kaburga, medialde sternum, altta
altinct interkostal bosluk ve lateralde de midaksiller ¢izgi olusturmaktadir.

Meme loblari, radial bir yapida dizenlenmistir (15-20 lob). Her lob birgok lobl
icermektedirler. Her lobdl, 10 ile 100 arasinda alveol veya tubulosakkiler sekretuar
birimlerden olusmaktadhr.

Meme dokusu, Gok genis bir arterial ve venoz sistem ile desteklenmektedir. internal
torasik (internal mammary) arterin anterior perforan dallari, memenin media ve merkezi
bolgelerini beslemektedir.

Memenin vendz ve lenfatik drengji, ylzeyel ve derin arterlerin yollarim
izlemektedir. Ana ventz dreng, medialde internal torasik vene, superolateralde aksiller
vene ve posteriorda da interkostal venler araciligiyla vertebra ve azigos verilerine

olmaktadir. Bu drengj yolu, metastazlarin sik oldugu bolgeleri de gostermektedir. €2
2.4.2. Fibrokistik degisiklikler (FCC)

Memenin fibrokistik degisiklikleri, en sik karsilasilan benign meme hastaligidir. En
sik 30 ile 50 yas arasindaki reproduktif cagdaki kadinlarda gorilmektedir. Ayrica 21
yasindan kugik kadinlarin da yaklasik % 10'unda karsimiza gikmaktadir, bu nedenle geng
bir populasyonda karsilasilacak meme semptomlar: gozardi edilmemelidir, fibrokistik
olaylar, meme kanseri gelistirme riskini arttirmamaktacir, fakat hastamin fizik
muayenesinin yapilmasim zorlastirmaktadir.

Belirgin FCC'i olan olgularin % 85 ile 90'inda memede rahatsizlik hissi 6nde gelen
semptomdur. Genellikle bilateral, menstruasyonla iliskili, agrili hassas ve nodiler meme
sikayeti vardir.

Fibrokistik degisiklik, Amerikan kanser birligi (ACS) tarafindan onerilmis olan bir
terimdir. Bu terminoloji, makrokist formasyonu, duktal epitel hiperplazisi, apokrin
metaplazi, papillomattzis, kanal ektazisi, sklerozan adenozis ve stromal fibrosis gibi ¢ok
cesitli histopatolojik kategorileri icerdigi icin bazen belirgin karmasaya yol acabilmektedir.
Ciddi duktal hiperplazinin olmasi Fibrokistik hastalikarda meme kanseri riskini
artirmaktadir. ©?
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2.4.3. Benign TUmorler

Bir kadinin reproduktif yasamu sliresince tespit edilen kitlelerin Ucte ikisi benign
olup, kistik degisiklikleri, fibroadenomlar: ve papillomlar: icermektedir. Bununla beraber,
perimenapozal kadinlardaki palpe edilebilir kitlelerin % 50's ve postmenapozal
kadinlardaki kitlelerin cogunlugu maligndir. Unutulmamalidir ki, herhangi bir dominant
kitle, kanseroz bir siiregten ayirtedilmelidir. 2

Fibroadenomlar, kadin memesinin en sik benign timari olup, 6zellikle de 25 yasin
altindaki kadinlarin en stk meme timoért olarak kabul edilmektedir. Fibroadenomlar her
yasta olusabilirse de, 30 yasindan gen¢ kadinlarda daha siktir. Bu timarler, klinik olarak
agnsiz, dizgun sinirli ve yuvarlak, lobile veya diskoid yapisi ile mobil kitlelerdir.
Fibroadenomlar, kendiliginden kicllmeyip, aksine zaman icinde blylme egilimindedirler.
Gebelik ve laktasyon sirasinda buyurken, sit vermeyi kesildikten sonra ve menopozda
kiculmektedir. Sadece Ostrojen verilerek yapilan hormon tedavisi sirasinda boyutlarinda
artis gozlenebilir. ©?

Kanser olasiliginin disik olmast sebebiyle, fibroadenom biylimiyorsa veya
fizyolojik olarak rahatsiz etmiyorsa, Ozellikle 25 yasindan kicik kadinlarda konservatif
yaklasim kabul edilebilir. Baz1 arastirmacilar ise, 25 ile 35 yas arasindaki kadinlarda tespit
edilen tUm fibroadenomlarin, histolojiye bakilmaksizin, eksize edilmesini 6nermektedir.
(92)

Intraduktal papillom, bir kanal icindeki papiller buyumeyi tariflemektedir. Bu
lezyonlar genellikle tek olup, laktiferdz kanallar veya sintislerde bulunabilmektedir. Blyuk
kistler veya makrokistler sessiz veya agril1 ol abilmektedir. ©?

Lipomlar olgun yag hicrelerinden olusur. Duzgin sinirli yumusak kitlelerdir.
Kuclk olduklarinda mammografi  bulgulari  normaldir. BlyUk lipomlarda ise
mammografide ¢evre meme dokusunda kompresyon ve radyolusent bir alan gorulr.

Filloides timdrler; bu timdrler selim, lokal olarak agresif ve bazende metastaz
yapanlezyonlara kadar uzanan genis spekturuma sahiptirler. Genellikle premenopozal

kadinlarda goral Or.
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2.4.4. Memenin malign hastaliklari

Meme kanseri: Kadinlarda goérilen en sik kanserdir, basta gelismis batili1 Glkeler
olmak Uzere toplumlarda kanser 6lumlerinin en sik nedeni olarak bilinir. Elli yasindaki bir
kadinda geride kalan yasam stiresince meme kanseri gorilme olasilig yaklasik % 10 dur.
(93)

Herediter bazi sendromlar varliginda da meme kanseri gorilme siklig1 artar. Bu
sendromlardan bazilar1 sunlardir: Herediter meme-over kanseri sendromu, bolgeye spesifik
herediter meme kanseri, Li-Fraumeri sendromu, Cowden Sendromu, Muir Sendromu.
Yirmi yasin atinda meme kanseri oldukga nadirdir. Yirmi yas sonrasinda ise insidans
giderek artar ve 45-55 yaglar arasinda plato yapar. 55 yasindan sonra insidansta hizla
yiikselme izlenmektedir. ¢+

Soygecmisinde Ozellikle anne veya kizkardeslerinde meme kanseri olan kadinlarda
risk daha fazladir. Bunlarda hastalik ortalama 10-12 yil daha erken ¢ikar. Meme kanseri
olan hastalarda kars1 memede meme kanseri gelisme riski de belirgin sekilde artmistir.
Meme kanserli ailelerde bilateral meme kanseri gorilme insidansi da artmistir. Ozellikle
allede bilatera meme kanseri gorilmes genc yasta meme kanserine yakalanma riskini
artirmaktadir. Daha Once yapilan meme biyopsilerinde sellller atipi, atipik duktal
hiperplazi, lobller neoplazi, juvenil papillomatozis saptanan kadinlarda meme kanseri riski
artmustir. ®°” Kan grubu “0” olanlarda benign meme hastaliklari, over kistleri ve geng
yaslarda meme kanseri gbzlenmistir.

Bircok calisma geciken menarsin meme kanseri riskini 1/3-1/2 oramnda azalttigin
gostermistir. Oniki yasindan 6nce menars ise insidanst iki kat arttirmaktadir. Erken menars
meme kanseri gelisiminde bir risk faktorudir. ©* %% Hic dogum yapmams kadinlarda
insidansta artis gozlenmistir. ilk gebeligi 30 yasindan sonra olan kadinlarin meme
kanserine yakalanma riski, 18 yasindan sonra ilk gebeligi olanlara gore daha yuksektir.
Geg menopoza giren kadinlarda dainsidans artmus olarak izlenir. %1%

Postmenopozal hormon tedavisi ile meme kanseri insidansinin artip artmadhg: halen
tartismalidir. Yapilan bazi calismalarda postmenopozal hormon tedavisi alan kadinlarin
mammografilerinde % 25 kadar meme dansites artisi tesit edilmistir. “ ) Hormon
tedavisi % 36 kadar vakada, memelerde agriy: indukler, % 17-32 vakada mammografik

degisiklikler izlenir. (> 10%-102)
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Cografi bolgeler arasinda da meme kanseri insidanst yonunden belirgin fark
gorilmus olup; Hollanda da yizbinde 24, ABD’de ylzbinde 21 iken, Japon kadinlarda
yuzbinde 3,76 olarak hesaplanmustir. Cevresel faktorlerin etkin oldugu, Amerika ya géc
eden Japon kadinlarda insidansin arttig: izlenmistir. Pestisitlere maruz kalanlarda da meme
kanseri riski artar. ©® Diyetle yag ve kolesterol alimi cok dnemlidir. Kisi basina diisen yag
tuketimi ile meme kanseri arasinda direkt korelasyon bulunmustur. Bu iliski
postmenopozal kadinlarda, premenopozal kadinlara oranla daha siddetlidir. Postmenopozal
obesitede ve kronik akol kullananlarda darisk artar. 1%

Radyasyon meme kanserinde de risk faktortudur. Atom bombasindan sonraiyonizan
radyasyona maruz kalanlar, postpartum mastit nedeniyle radyoterapi uygulanmus Kisiler,
tuberkiloz nedeni ile floroskopi ile takip edilen hastalar ve radyasyona maruz kaan
hayvan modellerinde meme kanseri riskinin arttig1 gozlenmistir. % 1%9
Son vyillarda yapilan genetik calismalar, Ozellikle premenopozal meme kanserinin
etyolojisinde genetik faktorlerin 6n plana ciktigim gostermistir. Mutasyona ugramis
BRCA1 ve BRCA2 genlerini tasiyanlarda meme kanseri riski belirgin artmistir. Bu genler,
17. ve 13.kromozomlar Uzerinde yerlesmistir ve bu genleri tasiyanlarda yaklasik % 85
oramnda meme kanseri goruldr. Tim meme kanserlerinin % 5’ inde de BRCA1 ve BRCA2
genleri pozitif bulunmustur. %)

13. kromozomda bulunan resesif Retinoblastoma geni bir tUmaor supressor gendir ve
bu kromozomda heterojenitenin kaybi premenopozal meme kanserine neden olmaktadir.
Kolon kanserinde oldugu gibi 17. kromozomdaki P53 supressor geni de meme kanseri
gelismesinde 6nemli bir gendir, genin kaybi ile meme kanseri arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Yine erb-B2 onkogeninin meme ve over kanseri prognozunu belirlemede
onemli bilgiler verdigi gosterilmistir. (10520

Meme kanserlerinde major risk faktorleri; aile hikayesi, hikayede diger memede
meme kanseri olmasi, genetik olarak yatkinlik, BRCA1 ve BRCAZ2 genlerini tasimasi,
Onceden gecirilen diger benign meme hastaliklandir (95, 97). Benign meme
hastaliklarindan, fibrokistik hastalik, solid veya papiller orta derecede hiperplaziler,
fibrovaskiler nlveli papilloma, atipik duktal veya lobller hiperplaziler, neoplaziler
(lobiiler karsinomainsitu) ile meme kanseri birlikteligi fazladir. © 107108
Mindr risk faktorleri ise, erken menars, ge¢c menopoz, obesites olan postmenopozal

kadinlar, alkol alimi, disik doz radyasyon, diabetes mellitus, ileri yas, ilk dogumunu geg
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yasta yapmus kadinlar, pestisitlere maruz kalma, uzun sireli oral kontraseptif ilag alimidir.
(95, 98, 102)

Meme kanserlerinin histopatolojisi incelendiginde; % 90" 1nin duktus epitelinden, %
10'unun lobil epitelinden koken adigi gorilir. ©Y Meme karsinomlarinin klasik
mammografik gorinimu belirsiz ve dizensiz sinirl: bir kitledir. Lezyonun dansitess meme
parankiminden yuksek veya ona esittir. Lezyonun kenarinda ince lineer spikiler uzantilar
bulunur. Mammografide spikiler uzantilart bulunan kitle infiltratif meme kanserinin tipik
gorunttstidir, %9
Meme kanserlerinin  siniflandiniimast klinik  veya histopatolojik  olarak

yapilmaktadir.
Non-Infiltratif Meme Maligniteleri

1) Duktal karsinomain situ

2) Lobuler karsinomain situ
infiltratif Meme Maligniteleri

1) infiltratif Duktal Karsinom
2) Infiltratif Lobuler Karsinom
3) Mediller Karsinom

4) Kolloid Karsinom

5) Tubller Karsinom

6) Adenoid Kistik Karsinom
7) Infiltratif Papiller Karsinom
8) Paget Hastal1g1

9) inflamatuar Meme K anseri

Diger Malign Meme L ezyonlari

1) Lenfomave Losemiler
2) Metastatik Kanserler
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3) Sarkomlar
2.45 MemeHastaliklarinda Tam

Meme kanseri, kadinlardaki tim kanserlerin % 30'unu ve kanserden 6lumlerin de %
15'ini (sadece akciger kanserine ikincil) olusturmaktadir. Meme semptomlari, meme odakl1
oyku, fizik muayene, sitolojik calismalar ve gorintileme teknikleri ile uygun bir sekilde
degerlendirilmektedir. Tamda stphe oldugu takdirde, agik cerrahi biopsi, kesin histolojik
taniy1 saglayacaktir. %2

Oykiide asagida belirtilmis olanlar hayati éneme sahiptir:

* Menapoz durumu

» Semptomlarin zamanlamasi ve 6zel dogasi

» Siklik degisiklikler

* Herhangi bir kitlenin ortaya ¢cikmasi, stiresi ve bllyime yapisi

e Agri mevcudiyeti

* Denenmis ve basaril1 agri1 giderme o6l ¢ltleri

» Hdfifletici ve arttirict faktorler

* HRT veya OK kullanim

*  Memekanseri igin risk faktorleri varligi veya yoklugu
A. Kendi Kendine Meme Muayenesi (KKMM)

Mammografi, meme kanserinin erken tamisi icin atin standart olmaya devam
etmektedir, fakat bu teknik % 100 etkili degildir. Klinik meme muayenesi ve kendi
kendine meme muayenesi, meme tarama programimn onemli yuzleridir.

Her ne kadar sonuglar genellikle uyumsuz olsa da, baz1 yazarlar, kendi kendine
meme (SBE) muayenes uygulayan kadinlar ile uygulamayanlar karsilastirildigi zaman,
nodal tutulumda % 3410k bir azalma ve sirvide artis oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica,
kitlelerin % 70 ile % 901 kadinlarin kendileri tarafindan ilk olarak tespit edilmektedir.

Erken tamnin bu kadar acik bir sekilde kadinlarda yasam siresini iyilestirdigi
meme hastaliginda, bu nispeten basit, ekonomik ve minimal uygunsuz tekniklerin degeri

yine de vurgulanmalidir. Bu distinceden hareketle, American College of Obstetricians and
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Gynecologists (ACOG) ve Amerikan kanser birligi (ACS), 20 yasindan itibaren aylik
olarak kendi kendine meme muayenesinin uygulanmasi gerektigini 6nermeye devam
etmislerdir. ©?

B. Klinik Meme Muayenesi (KMM)

ACS, 40 yas ve Uzerindeki kadinlarda yillik KKM ve 20 ile 39 yas arasi kadinlarda
da her 3 yilda bir KKMM uygulanmasini dnermektedir. Erken tanidan herhangi bir fayda
elde etmek icin, klinik meme muayenes obstetri ve jinekoloji hastalarimn muayenelerinin
rutin bir parcast olmalidir. Muayenenin baslangic kismi, meme inspeksiyonunu, simetri,
cilt retraksiyonu, dokinti ve meme basi retraksiyonu veya deviasyonu agisindan
incelenmesine odaklanmalidir. Daha sonra aksilla kitle agisindan degerlendirilmelidir.

Memenin inspeksiyonunu palpasyon izlemelidir. ©2

C. Mammogr afi

Meme kanserinin etiolojisi bir muamma olmaya devam etmektedir ve ginimuzde
meme kanserini Onlemenin herhangi bir metodu yoktur. Dolayisiyla, hastaligin dogal
surecini degistirmenin en 6nemli firsati, tedavi prognozunun mikemmel oldugu, hastaligin
erken evresinde tan1 konulmasidir. Mammografi, pape edilemeyen ve minimal invazif
meme kanserinin tespit edilmesinde en etkili tarama metodudur. Klinik pratikteki amag,
pal pe edilemeyen kanserlerin tespit edilmesi icin, yas, Oyku veya her ikisi agisindan uygun
olan tUm hastalardan tarama mammografisinin istenmesidir. Sadece mammografik
goruntileme ile, tedavi edildikleri takdirde, mikemmel bir %90 on yillik hastaliksiz yasam
prognozu imkan: veren kiictik pal pe edilemeyen kanserler tespit edilmektedir. 2

Meme kanseri tespitinde, mamografinin bir tarama araci olarak degeri, iyi bir
sekilde gosterilmistir. Tahminler degismekle beraber, bir lezyonun palpe edilebilmesi igin
1,0 ile 2,0 cm arasinda olmasi gerektigi ileri strdlmistir. Meme kanseri blyUmesinin
Kinetigi, tarama ve tespitin tam olarak anlasiimas: icin 6nemlidir. Ortalama bir meme
kitlesi, her 100 guinde bir hacmini iki katina gikmakta ve ¢apim da 300 giinde bir iki katina
cikarmaktadir. Bir meme karsinomu, 1cm'lik ¢apa ulasabilmek icin 6 ile 8 yil sliresince



blyUimektedir. Mammografinin, bir meme kanserini, pape edilebilir hale gelmeden
ortalama 2 y1l 6nce tespit edebildigi tahmin edilmektedir. ©?

Mammografi, radyolojik bir ara¢ oldugu icin, dogrulugu, teknisyenin uzmanligin,
memenin blydklGgl ve yogunlugunu ve lezyonun lokalizasyonunu iceren birgok faktore
baglidir. En iyi dizenlerde bile, yanlis negatif sonuclar gozlenebilmektedir. Olagan
kosullarda, % 10 ile % 15 arasi bir yanlis-negatif oram belirtilmektedir; bundan dolayi,
normal bir mammografik muayene, meme kanseri mevcudiyetini ekarte etmez. Y ogun
parankim dokusu, yanlis negatif mamografilerin en 6nemli sebebidir. Diger hata sebepl eri
ise, iyi srli bir karsnomun benign bir kitle olarak yorumlanmasi, malign
kalsifikasyonlarin tipik Ozellikleri gostermedigi icin benign kalsifikasyonlar ile
karistinlmasi, asimetri gibi malignitenin dolayl: isaretlerinin tamnmamasi ve yanlis
radyografik teknigi kapsamaktadir (Tablo: 7). Amerikan Radyoloji Kolgjinin Mamografi
Akreditasyon Program: tarafindan aciklanan Oneriler, bu son problemi anlamli bir sekilde
azaltmustir. 1yi bir radyografi teknigi ve yilksek kaliteli bir mamografi €lde edilmesi icin,
memenin yeterli kompresyonunun sart oldugu konusunda hastalari 6nceden uyarmak
onemlidir. Meme dokusu konik yapisi nedeni ile geometrik distorsiyondan ¢ok etkilenir.
Kain objeler distorsiyona daha ¢ok ugrar. Bu nedenle mammografide kompresyon
uygulanir. Kompresyon ile objenin kalinligir azalir. Bu da ekspojur stresini azaltir. Obje
kalinlig1 esitlenir ve homojen hae gelir. Boylece geometrik distorsiyon onlenir. Objenin
fiksasyonu hareketi 6nler. Sacilan radyasyon azalir. Kontrast ve goriintii kalitesi artar. 4

Tablo 7: Yanlis-Negatif Mammogram Nedenleri. ¢?

Y anhs-Negatif Mammogram Nedenleri

Ilgilenilen alamn goriintilenmesinde basarisizlik

Zayif gorunti kalites
Alg hatalar
Normal meme dokusundan ayirtedilemeyen meme kanseri

Ustte yatan meme dokusuna bagl1 zayif goriintii kalitesi

Bazi caismaarda, HRT'nin mamografik tarama sengitivitesini azattig
gosterilmistir. HRT'nin yaygin oldugu Ulkelerde (Amerika Birlesik Devletleri gibi),

55



sensitivitedeki azalma, potansiyel mortalite azaltma yararinin elde edilmesindeki toplum-
merkezli mamografik tarama programlarinin kapasitesini azaltmaktadir.

Mammografi ile erken tam, meme kanseri mortalite orammn yaklasik % 18 ile % 30
oraninda azaltmaktadir ve gelismis tedavilerle birlikte, bu gérintileme testinin genis
kullammi, son donemlerde gorilen meme kanserinden 6lim sayilarinin azalmasindan
sorumlu olabilir. Mammografik goruntileme, palpe edilemeyen meme kanserinin tespit
edilmesini kolaylastirmakla kalmayip, erken tani, aym zamanda, meme koruyucu cerrahiye
de (MKC) olanak saglamaktadir.

Mammografi, kadinlarin meme sagliginin  degerlendirilmesinde birgok amaca
hizmet etmektedir. Mammografi, sadece tarama amacli kullanilmayip, aym zamanda da
Klinik semptomlarla (6r; meme bas1 akintisi) veya fizik muayene (6r, palpe edilebilir bir
kitle veya "supheli" muayene) ile tammlanmis olan lezyonlarin degerlendirilmesinde de
kullamImaktadir ve tamsal mammogram olarak adlandirilmaktadir.

Meme kanserinin tespit edilmesi icin kullamlan bir kag mammografik malignite
ozelligi vardir, bunlar bir kitlenin mevcudiyeti, yapisal bozukluk, asimetrik dansite ve
mikrokal sifikasyonlardir. Malign lezyonlar, benign lezyonlara oranla bu patognomonik
mammografik 6zelliklerin genellikle cogunu gostermektedir, fakat benign lezyonlarin da
benzer Ozellikleri olabilmektedir. Memedeki kalsifikasyon benign veya malign
olabilmektedir. Esit blyUklUklere sahip yuvarlak, dizgin kalsiyum birikintileri genellikle
benign suregler ile iliskili olmaktadir, bununla beraber dalanmis ve polimorfik
kalsifikasyonlar malignite olasiligint  distndirmektedir.  Kiglk  bir  alandaki
mikrokal sifikasyon yiginlarin mevcudiyeti de stpheli bir bulgudur. Mikrokal sifikasyonlar,
meme kanserinin erken tanisinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Mammografi, fibroz ve
glandiler  konnektif bag dokusunu ve 0,1 mm c¢apa kadar varabilen
mikrokal sifikasyonlarim gosteren mikemmel spasiyal ve kontrast rezollisyonuna sahiptir.
Fibrokistik hastalikta olan kalsifikasyonlar, kagimilmaz bir sekilde yanhis pozitif
mammogramlara yol acarak, maligniteyi diistinduirtmektedirler. *

Mammografide radyasyon dozu film basina yaklasitk 1 -2 mgrdir. X-1s1m
kullamlan mammografi ile iliskili radyasyon riski, ihma edilebilir olarak kabul
edilmektedir. Ozellikle meme goérintileme icin dizayn edilmis olan cagdas réntgen
uniteleri, radyasyon dozlarinin 0,2 ve 0,3 rad'in (2 ile 3 cGy) atina kadar cekilebildigi
yuksek kalitedeki gorintller elde edilebilmesi icin en ileri teknolojiyi kullanmaktadhrlar.
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ACS ve Ulusal Kanser Endtitisi tarafindan desteklenen Meme Kanseri Tespit
Demonstrasyonu Projesinden elde edilen bilgiler, 0,08 rad'lik ¢ok daha distk ortalama bir

meme radyasyon dozu belirlemislerdir. %

e Mammografi Goruntileme Teknigi

Ilk defa 1913 yilinda Salomon mastektomi ile gikarilmis memelerde bu yontemi
uygulamistir. Sonra daha yogun calismalar yapilarak memenin 1920’ lerde Leipzig klinikte
radyolojik tetkiki yapilmis ve Kleinfchmidt tarafindan bir kitap halinde yayimlanmustir.
(119 1931'den 1950 yilina kadar bircok arastirici mammografinin klinik uygulamasi
Uzerinde calismistir. 1951'de Leborn uzun yillar siren ¢alismast sonucu meme kanseri
kalsifikasyonlarindan bahseden bir bildiri yayimlamistir. Uzun c¢alismalar sonucu
mammografi meme lezyonlarinin tanisinda bugtink yerini almigtir, 4%

Mammografide 25-40 kVp gibi degerlerde, kilovoltg kullalarak, yuksek
fotoelektrik apsorbsiyon ile yiksek kontrasta sahip goruntiler elde edilir. Dusuk kV
kullanilarak memedeki yagli dokunun ductudar, fibroz doku, deri ve tumdr dokusu gibi
yagli olmayan doku ile belirgin fark olusturmasi saglanmir. Bunun nedeni yagli dokunun
diger dokulara oranla daha az X-1s1m absorbe etmesidir. ™ Goriinttiniin kontrast: anotun
yapildigi maddeye, primer radyasyonun filtrasyonuna, tipin kVp ve dalga sekline, filmin
ve film banyosunun 6zelligine baglhidir. 40 kVp'den fazlasi yalnizca koltuk alti lenf
nodullerinin gosterilmesi icin gereklidir. Goruntintn keskinligi fokusiin ¢apina biyitme
faktoriine (fokus film uzakligi/fokiis obje uzaklig oraning) baglidir. %

Mammografide tlptn katotunda kuctik bir fokus odag: vardir. Bu katotdaki flaman
capr ile belirlenir. Anot, Tungsten yerine Molibden ile kaplamr. Clnki hedef atom
numaras: arttikca X-isinlarinin enerjisi artar. Molibdenin atom numarasi Tungsten’ den
daha dusiktir. Dustk kV kullanilan mammografi tiplerinde uygun tipte 1sin filtrasyonu
yapilmaktadir. Obje film mesafesi minimum tutulur. Isin kaynag: — film arasi uzaklik sabit
olup genellikle 50 cr’ dir. %

Modern mammografi sisteminde, volim kaseti kullanilir. Boylece X 1simnin
intensifiye olmasi saglamir. Ozel low ratio gridleri, screen film kombinasyonlar:
kullamlarak saciima 6nlenir. Kontrast artar ve hastaicin uygun doz ayarlanmis olur. Screen

filmler tek emisyonludur.
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Memedeki kiicUk kalsifikasyonlar 6zellikle yogun ve fibrokonektif dokudan zengin
memelerde mammografik incelemede gbdzden kagabilir. Kuskulu lezyonlarin dogasim
belirlemek icin mammografide magnifikasyon yontemi kullamlir. Magnifikasyon yontemi
ile gorintindn kenar keskinligi artar. Air gap efekti ile sacilan radyasyon miktar: azalir. X-
1s1ninin direkt kontrast: arttirilmis olur. ince detaylar, mikrokalsifikasyonlar gibi, belirlenir.
Magnifikasyon mammografisinde fokal spot 0,35 mm’'nin atindadir. Mammografide,
topuk etkis onemlidir. Konik seklinde meme dokusunda radyasyon intensitesi gogus
duvar yakininda yuksek, meme basinda daha az olmalidir. Bu ylzden gégus duvar: tipin

katot kismina yerlestirilir. %

e Memenin Radyolojik Anatomosi
Bir mammografide goriilen belli basli anatomik olusumlar: sunlarcir 4%
» Deriyeait olusumlar . Deri areola, papilla
» Meme Korpusu : Koltuk altina kadar uzanir ve meme kuyrugunu daigerir.
» Deri alti yag dokusu
» Memeard: araig1 (retromamiller aralik)
» Memevenleri izlenir.

Normal kisilerde lenfatikler ve koltuk alti lenf bezleri mammogramlarda
gorulmezler. Meme glandi mammografide Uggen seklinde gorultr. Bu Uggen yapi, cildin
hemen atinda radyolsen adipoz dokudan ayr1 olarak gdgis duvarimin kenarindan meme
basina kadar uzanan glanduler bir bag dokusunun olusturdugu dens goriniimdar. 21

Ureme caginda fibréz glandiiler dokunun yerini adipéz doku alir. Superfisyal fasya
ile cilt altinda bulunan subkutan adip6z doku degisik kalinlikta olabilir.

Genellikle memeler iki yonlti mammogramlar ile degerlendirilir. Kraniokaudal ve
mediolateral projeksiyonlar alinir. Kraniokaudal gérinimde glandiler doku dens gorindir.
Memenin retikller paterni, konnektif doku ve trabekillere baglidir. Normalde ductuslarin
absorbsiyon degerleri dustk oldugu icin radyogramlarda segilemez. Ancak terminae
geldiklerinde sayilar azalip, kalinliklar: artar. Sints ductus laktiferézler cizgisel opasiteler
seklinde gorulir. Mammografide arter duvarlarinda bazen kalsifikasyonlar gorultr. Venler

arterlerden daha kalin ¢aplidir ve st kadranda lokalize olarak gordlebilir.

58



Menopozdan sonra meme parankimi gortlemeyecek derecede atrofiktir. Veya
genellikle tst dis kadranda meme icinde seyreden cok ince fibroz cizgisel bantlar vardir.
Bazen atrofi ile birlikte Ust dis kadranda yogun homojen, izole adaciklar seklinde rezidiiel
parankim bulunur.

Normal radyolojik meme kavrami oldukga karisik ve karmasik bir tanimlamadir.
Kadinlarda puberteden menapoza kadar gecen zamanda meme birgok faktorin etkisiyle
onemli degisikliklere ugrar. Eriskin bir kadinda menstriasyon siklusunda, gebelikte,
laktasyonda ve menapozda meme korpusunda reversibl degismeler olusacagindan normal
meme radyoanotomisine gegmeden kadinlarda bu evrelerde ortaya ¢ikan degisikliklerin
gozden gecirilmesi uygun olacaktir. %

1- Menstirasyonda meme
Premenstirel dénemde memelerde radyolojik olarak dansite artisi kan ve lenf

damarlarindaki dolgunluga ve ayrica estraseltler sivinin artmasina baglanmaktadir.

2- Gebdik ve laktasyonda meme

Gebelikle birlikte memelerde salgi bezleri gelisir buna bagli olarak stroma incelir.
Laktasyonda ise sivi yuku ileri derecede artmaktadir. Memede fizyolojik olaylara bagl
olarak geisen sivi artimn  mammogramlarda gorunim degerlendirilmesinde zorluk

olusturur.

3- Menapozda meme

Menapoz doneminde olgularin yaklasik % 50-90" inda memelerde yag dokusu artisi
ortaya cikmaktadir. Ancak menapoz ve menapoz sonrast donemde de fibrokonjonktiv ve
glanduler yapisim koruyan belirgin dens memeler de vardir.

Mammografik gorintti, memede degisik strukturlerin slperpoze olmasindan
sekillenen bir goriunimdur. Bu slperpozisyonlar herhangi bir yapimn kenarini, simirin
bozabilmekte ve eger bu yap1 cok dens ise dokulart maskeleyebilmektedir. Bu nedenle
tetkik rutinde kraniokaudal ve mediolateral iki projeksiyonda yapiimakta ve buna ek
olaraka mediolateral oblik grafiler alinmaktadir.
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On- arka yan mammografilerinn degerlendirilmesinde genelde distan ice bir gézlem
yapilmaktadir. Bir mammogramda anatomik yapilarin degerlendirmesini yapabilmek igin
memenin yag dokusundan zengin, glanduler ve fibrokonjonktiv dokudan yoksun aydinlik
bir meme olmasi gerekir. Yag dokusu memede, akciger radyogramlarinda havanin
oynadigi kontras rolii oynamaktadir. Memedeki yag dokusu disindaki her yapi dens
gorulmektedir. Bu dens yap yalnizca memenin salgisal ve destek doku elemanlarina ait
olmayip hidratasyon artisina bagl: olaylarda ve infiltrasyonlarda da dansite artis1 seklinde
kendini gosterecektir.

Mamografilerin degerlendirilmesinde, yag dokusunun olusturdugu radyolusen ve
fibroglandiler dokunun ortaya koydugu radyoopak gorinimden yararlanarak bunlardan
birinin digerine olan UstinlUgiine ya da esit denecek derecede dengeli bir bicimde
dagilmasina bakarak birtakim meme paternleri tanimlanmistir. Bir mammogramda yag
dokusu, yogun bicimde fibroglanduler dokunun yerini almis ise 1s1n gegirgenlik artmis ve
sogrulma azalmistir. Bu nedenle bdyle bir meme daha radyolusen (aydinlik) gortlecektir.
Bu tip meme 6rnegine lipomatd (adipo) meme ismi verilir. Fibroglandiler dokunun
olusturdugu radyoopasite yag dokusuna gore daha belirgin ise radyogramda dansite arttigi
icin yogun bir radyoopasite izlenir. BOyle 0zellikteki meme paternine de sklerozan meme
paterni denir. Uglincli meme paterninde, her iki yapisal elemamn dengeli bir dagilim
nedeni ile mammogramlarda 1s1n gegirgen aanlar ve 1s1m absorbe eden yapilar esit
miktarlarda olup liposkler oze patern sdzkonusu ol maktadir. %

Radyogramlarin degerlendirilmesinde lipomatd, skleroze ve liposkleroze pattern
terimlerinin kullanilmasi yan: sira WOLFE' nin daha komplike olan bir pattern tammmlamasi
da bulunmaktadir. Duktuslarin gosterdigi belirginlik ve 6zelliklerden gidilerek yapilan bu
ayriminda baglica 4 tip meme patterni vardir. Wolfe'un bu dorli pattern tammlamasina
kiyasla mammograma ilk bakistaki genel ozellikleri Ozetleyen gl patternlerin daha
anlaml bilgiler verdigi ve kullaniimasinin pratik oldugu sdylenebilir. 4%

Gendl olarak bir kadinda yag dokusundan zengin bir meme ortaya ¢ikmasi igin
ortalama 20-25 yillik bir slire¢ gerekmektedir.

Meme glandimin yasa gore degisen bir gorinim icerdigi buraya kadar verilen
bilgiler 1s1g1nda anlatilmaya ¢alisildi. Picard ve Denoix meme glandiler alanin radyolojik
olarak dort sematik goriiniimle 6zetliyor 1%;
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Geng kadinlardaki meme goér uniima

Buradaki memenin glandiler yapisi hemen hemen tim meme alanim kaplamustir.
Homojen yogun bir opasite sdzkonusudur. Bu denli dens meme yapisinda degerlendirme

yapmak son derece zordur. Bdyle bir yapi icinde kistin veya tumérin gizlenmesi dogaldir.

Ortayas grubundaki kadinlarda meme gor tnimd

Bu gorinime 30-45 yas grubunda rastlamak mimkinddr. Konjonktiv doku,
glandiler yap1 ve adipd doku meme bdlgesini isgal eder.

Postmenopoz donemindeki kadinlarda meme gor inimu

Cogu kez meme salgisal yapilarinin geriledigi dikkati ceker. Meme noduler
fibrozun olusturdugu kicik capli opak adalar yer alir.

Y ash kadinlarda gor tlen meme gor tndmu

Radyogramlarda meme salgi elemanlarina ait énemli bir yapi kalmamistir. Ancak
etkili doku yag dokusudur. Bu tir memenin radyolojik degerlendirilmesi son derece
kolaydir. Memede parankimat6z doku yogunlugunun arttigi veya fibrozisin gelistigi
dénemlerde lezyonlarin tanimlanmasi gictr. Y agli memelerde ise tanm daha kolaydir

e Memenin Tarama Kurallari

Mammografinin meme kanseri mortalitesini % 30'a kadar azalttigi bilinmektedir.
Meme kanserinde yasam siresi, tant sirasindaki tumaor buydklGgu, invazyon dereces ve
lenf nodu durumundan etkilenmektedir. Erken tespit ve tammin avantgi, daha ufak
bUyUklUkteki kanserler, daha disik oranlardaki pozitif lenf nodlar: ile daha lokalize
lezyonlar ve meme koruyucu cerrahinin kolayligi nedeniyle elde edilecek olan azalmis
mortalitedir. Aciktir ki, bu geleneksel ilke, radyolojik tarama programlari ve kural bilgisi

ile uyumunun dnemini vurgulamaktadir. 2
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Tarama oranlarint arttirmak icin yapilmas:i gereken calismalar, mammogram
sandart az oldugu icin en yiksek riske sahip olan yasli kadinlar: ve sosyoekonomik olarak
geri kadinlar: 6zellikle hedef amalidir. Taramatesti korkusu, utanmave bilgi eksikligi gibi
bircok faktor tarama yaklasimlarim etkilemektedir.

Yazarlar, 50 yasindan daha gen¢ kadinlarin, anormalliklerin goérunttlenmesini
engelleyebilecek radyolojik olarak daha yogun meme dokularina sahip olmalar: sebebiyle
uygulanan mammogramlarin yararli olmadigr tartismalarim yapmaktadirlar. Bazi
arastirmacilar ise, geng yaslardaki kadinlarda meme kanserinin daha agresif ve daha hizl
bluyumes sebebiyle, 40 ile 49 yas arasindaki tim kadinlara yillik olarak mammogram
cektirilmesini 6nermektedirler. 40 ile 49 yas arasi kadinlarda mammaografinin yaran, 50 yas
ve Uzerindekilere gore daha az belirgindir. Ustelik, 40 ile 49 yas arasi kadinlardaki azalmis
mortalite delillerinin yorumlanmasi, tartismalarin odak noktasi haline gelmistir. izlem
yillarimin artmasi ile, 40 yaslardaki kadinlarin fayda elde etmes olasilig: artacaktir ve
calismalar gostermistir ki, bu yas grubunda diizenli mammogramlarin ¢ekilmesinin meme
kanserinden 6ltm oramini % 17 azaltmaktadir.

1997'de, Ulusal Saglik Enstittleri (NIH), "40-49 Yaslarindaki Kadinlarda Meme
Kanseri Taramast”" Uzerine Konsensls Gelistirme Konferansim toplamistir. Grup, 40 ile 49
yas arasindaki kadinlarda rutin tarama onerisinden vazgegmis ve bunun yerine, doktor ve
hasta arasinda, giincel bilgiler ile her kadin icin taramanin riskleri ve faydalarin kapsayan
bilgilendirici bir gérismeyi dnermistir. Bununla beraber, calisilmis olan hasta sayisinin ve
izlem sUresinin yetersizligi nedeniyle, ACOG, 40 ile 49 yas arasindaki kadinlara 1 ile 2 yil
araiklarla ve 50 yasindan buyik kadinlarda ise yillik olarak tarama mammografileri
yapilmasini 6nermeye devam etmektedir. Meme kanseri agisindan ortalama riskin Uizerinde
riskleri olan kadinlar, erken tarama ve tarama siklig1 hakkinda bilgilendirilmelidir. ©?

70 yas ve Uzeri kadinlar hakkinda yeterli veri bulunmamasina ragmen, meme
kanseri insidanst yasla birlikte artis gostermektedir. Dolayisiyla, ACOG, bu yas
grubundaki kadinlar icin de yillik tarama yapilmasinm 6nermektedir.

ACOG Meme Kanseri Tarama Kurallar: ©?:

1. Mammografik veya fiziksel bulgular daha sik bir degerlendirme gerektirmedigi
suirece, 40 ile 49 yas arasi kadinlarda | veya 2 yil araiklar ile tarama mammogram ve
yillik klinik muayene.

2. 50 yas ve Uzeri kadinlarda yillik tarama ve muayene
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D. Dijital Mammogr afi

Meme goruntileme tekniklerinde cok sayida heyecanlandirici gelismeler
olmaktadir. Her ne kadar mamografi, meme kanseri tarama ve tanisinda halen altin standart
olarak kalmaya devam etse de, genellikle benign ve malign hastaliklar1 ayirt edememekte
ve yogun glandiler memelere sahip, memenin timaorle tamamen tutuldugu ve HRT alan
kadinlarda daha az dogruluk payina sahiptir. Fizik muayene ile tespit edilebilen meme
kanserlerinin % 10 ile % 20'si, radyolojik olarak gorintilenememektedir. Ayrica,
mammografik bulgulara dayamlarak biopsi icin refere edilen kadinlarin sadece % 20 ile %
40'1nda, lezyonlarin malign oldugu ispatlanmustur. ©?

Dijital mamografi, meme kanserinin erken tespitinde, geleneksel film tarama
mamografisine Ustiin bir gelisme saglayabilecek ve yerini aabilecek veya en azindan
fonksiyonel anlamda tamamlayici olma potansiyeline sahip hizla gelisen bir teknolojidir.
Dijital mamografi, x-1s1m fotonlarimn absorbsiyonunun artmis etkinligi ile 6zellikle yogun
meme dokularinda, daha yiksek kontrast rezoliisyonuna sekonder olarak erken meme
lezyonlarimin tespitini gelismis bir sekilde sunmaktadir. Sistemler, x-1sinlarinin bir fosfor
materyali ile absorbsiyonu ve sonrasinda da absorbe edilen enerjinin elektronik yuke
dontistirme temeline dayanmaktadir. ©?

Elde edilen verilerin ilk anaizleri, ekran-film ve dijital mamografi ile yaklasik esit
sensitiviteye sahip olduklarim gostermektedir. Bununla beraber, dijital mamografinin
anlaml1 bir sekilde daha dusik, geri-donis oramna sahip oldugu ve ¢alisilan populasyonda
geleneksel mamografiye oranla daha yuksek bir dogru-pozitif biopsi oram sundugu
gosterilmistir. TUm arastirma calismalarinda oldugu gibi, ilk bilgilerin sadece sinirl

sayidaki verilere dayanilarak elde edildigi unutulmamalidhr.

D. Ultrasonografi(US)

Memenin ultrasonografik olarak gorantilenmesi, meme goéruntileme teknik
yapisina oldukca degerli bir katk: olarak degerlendirilmektedir. GUnimiizde, mammografik

olarak tespit edilen palpe edilemeyen lezyonlarda, gereksiz acik biopsileri engelleyerek,
aspirasyonlara ve biopsilere kilavuzluk etmek amaciyla ultrason kullamilmaktadir.
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Solid lezyonlarin kistik lezyonlardan ayirtedilmesinde, % 95 oramindaki dogruluk
ile, degerli olmustur. Bu islem % 96,9'luk yuksek bir sensitiviteye ve % 98,410k
spesifiteye de sahiptir. *?

GuUnumiz kosullarindaki meme ultrasonu, malignitenin tespit edilmesinde maal esef
ki 6nemli o6lclide yetersiz kalmaktadir ve dolayisiyla da meme kanseri taranmasinda bir
metod olarak uygun degildir.

Doppler akim US'si, artmis kan akimini tespit edebilmekte ve benign lezyonu
malign lezyondan ayirtetme potansiyeline sahiptir.

F. Memenin Manyetik Rezonans Goér iintilemes (MRG)

MRG, meme kanseri tespitinde destekleyici olarak, bugtine kadar ortaya cikan,
belki de en Umit verici goruntileme modalitesidir. Mammografik ve klinik olarak gizli
olan meme kanserinin gosterilmesinde, MRG mukemmel bir sensitiveye sahiptir.

Bu goruntileme cihazimin, iyonizan radyasyonun ve bilinen radyobiyolojik
tehlikelerin olmamasi gibi belirgin faydalar: vardir, fakat zaman aici ve pahali olup, kicik

lezyonlarin tammlanmasinda yeterli rezol tisyon vermemektedir. 2



3. GEREC VE YONTEM

C.U. Tip Fakiltes Balcali Hastanes Kadin Hastaliklarr ve Dogum AD
poliklinigine Ocak 2000 -Aralik 2005 tarihleri arasinda basvuran, kontrol grubu da dahil
olmak Uzere 630 olgu degerlendirmeye alinmistir. Calisma retrospektif kohort vaka kontrol
calismasi olarak gerceklestirildi. Calismaya alinan hastalar 3 gruba ayrilarak incelendi.
HT' s alan postmenopozal ve premenopozal hastalar ve HT'si almayan postmenopozal
hastalar.

Calismaya ainmakriterleri:

Dogal veya cerrahi menopozagirmis olmak (FSH>40 IU/L, E2<20 pg/ml) 530 olgu
bu grupta calismaya aindi veya perimenopozal donemde olmak (FSH>20 IU/L, E2<40)
100 olgu da bu grupta calismaya alindi. Hastalarin Hormon tedavisinin kontrendike oldugu
kronik veya akut (gecirilmis miyokard infarkttisi, akut tromboemboli v.b.). herhangi bir
hastalig1 yok idi. Hastalarin HT dncesi cekilmis ilk grafileri ile 1 veya 2 yil araile (araen
az bir yil araile) ¢cekilmis ikinci grafileri kiyaslandh.

Calismaya alinan 630 hastanin 213t (% 33) cerrahi menopoz iken, 317 olgu (%
67) dogal menopoz idi. 441 olgu (% 70) Hormon tedavisi aliyor idi. Bunlar kullandiklar
preparatlara gore 5 gruba ayrilmistir. Bu hastalarin 341’1 postmenopozal grup olarak
degerlendirilerek devamli (continue; E/EPT) tedavis alirken, 100 olgu perimenopoza grup
icinde degerlendirilerek siklik tedavi almis idi. Altinct grup ise 189 olgudan (% 30) olusan
HT’ s amayan kontrol grubu idi.

|. Tibolon Kullanan Grup:
Giinde 2,5 mg tibolon etken maddeli preparat: alan 132 olgu bu gruptaidi (% 21).
I1. Konjuge Oral Ostrojen Kullanan Grup:

0,625mg konjuge estrojenle kombine edilmis 5 mg medroksiprogesteron iceren
preparat: kullanan 104 olgu bu gruptaidi (% 16,5).
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I11. Sadece Oral Ostrojen Kullanan Grup:

Bu hastalar herhangi bir benign nedenle histerektomi olmus 75 (% 12) cerrahi
menopoz hastasindan olusmaktaidi. Bu hastalar sadece 6strojen tedavisi almislar idi. 42 si
2mg estradiol hemihidrat alirken 33 tanesi konjuge oral ostrojen amisti.

V. Transdermal Ostrojen Kullanan Grup:

Yine herhangi bir benign nedenle histerektomi olmus transdermal preparat alan 30
(% 4,7) hasta bu grupta degerlendirildi. 3,9 mg/12,5 cm? estradiol iceren flaster formlar

kullanmusti.

V. Siklik (E+P) Tedavi Alan Premenopozal Hasta Grubu:

Bu grup premenopozal donemde olup siklik tedavi alan toplam 100 (% 15,8)
hastadan olusmakta idi. 36 tanesi 2mg estradiol valeratla kombine 1 mg siproteron asetat
iceren preparat alirken, 64 tanesi 0,625 mg konjugenle kombine 5mg medroksi progesteron
asetat almisti.

VI. HRT Almayan Kontrol Grubu:

Kontol grubu olarak HT's almayan diuzenli takiplere gelen 189 olgu (% 30)
secilmistir. Bu gruptaki 60 hasta cerrahi menopozda iken, 129 hasta dogal menopozlu
hastalar idi. Bu gruptaki hastalarin 78'i HT ni kendi istegi ile kabul etmemis iken, 77 si M|
Oykusl olmasi nedeni ile 5'i gecirilmis serebrovaskiler hastalik hikayesi nedeni ile,12'si
mevcut kronik hastalik Oykust nedeni ile digerleri ise herhangi bir belirli tibbi neden
olmamasinaragmen HT’ st almamus idi.

Degerlendirme Olcutleri

Degerlendirmeye alinan mammografi gorintiler genera elektrik cihazi ile
kraniokaudal ve mediolateral oblik rutin pozisyonlarda, uygun doz kV ve mAs

degerlerinde elde olunmustur. Degerlendirmeye ainan olgular en az 1 yil ara ile olmak
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Uzere elde edilen 2 yonli mammogramlar karsilastirilmistir. Degerlendirmeler HRT
almadan 6nce ve sonra olmak lzere yapilmistir. Calismaya katilan hastalarin % 82'sinde
(516 olgu) tedavinin 1.yilinda cekilen grafi ikinci olarak degerlendirilmis iken % 18’ inde
(114 olgu) ikinci y1l cekilen grafiler ikinci grafi olarak degerlendirmeye alinmstir.

1- Dansitometrik degerlendirmede oncelikle filmin kararma derecesi 6l gulmusttr
subareolar aandan yapilan Olcimlerin  ortalamast ainarak kararma derecesine
oranlanmustir. Aymi degerlendirme HT amaya basladiktan en az 1 yil sonra elde olunan
mamogamlarda ayn: pozisyonda ve ayni memede yapilmistir. incelemeye alinan filmlerin
kararma derces oranlanarak fark degerlendirilmistir. HRT 6ncesi ve sonrasinda ve dansite
degisikligi izlenip izlenmedigi saptanmustir. Dansite artisina bakarken; var (foka veya
diffiiz) veya yok seklinde gorsel degerlendirme yapilmistir.

2- HRT oOnces ve sonrasi cekilen mammografilerdeki meme paternindeki
degisiklikler memenin lipomatd, liposklerozan, dens meme paterni ve skelerozan olusuna
gore kategorilere ayrilarak degerlendirilmis ve kategorik veri analizi yapilmistir.
Istatistiksel degerlendirmede liposklerozan ve sklerozan pattern aym grupta ele alinmustir.

3- HRT oncess ve sonrasi gekilen mammografilerde saptanan lezyonlar
(mikrokalsifikasyon, fibrokistik hastalik, basit kist, fibroadenom ve benign gorinimli
opasite seklinde) kategorilere ayrilarak analiz edilmistir. Yeni lezyon olusumu ve varolan
lezyonlardaizlenen degisiklikler degerlendirilmistir.

Istatistiksel analizde, kontrol grubu ile beraber 6 grupta toplanan olgularin
dansitometrik sonuclari, Bagimli Gruplarda T Testi ile degerlendirilmistir. Diger
degerlendirmeler icin 2x2 capraz tablolar hazirlanarak ki-kare testi, Bagimsiz Gruplarda T
Testi, eslestirilmis gruplarda t Testi, korelasyonlar ve Tukey testi kullamlarak analiz
yapilmistir. Veri girisi ve istatistiksel analiz icin SPSS 13,0 paket programdan

yararlanilmigtir. 417
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4. BULGULAR

Calismaya 38 ila 75 yas araliginda olan 630 olgu ainmustir. Olgularin ortalama
yaslart 53,6; ortalama menopoz yaslart 46; ortalama BMI'leri 27,7; ortalama dogum
sayilart 3,8 idi. Olgularin demografik 6zelliklerinin dagilim Tablo 8 de gorulmektedir.

Tablo 8: Olgularin demografik 6zellikleri.

Yas M enapoz yasi BMI Parite
Ortalama 53,6 46 27,7 3,8
Medyan 54 46 27 4,2
Mode 50 45 27 4
SS 5,6 4,0 4,1
En Alt 38 38 18 0
En Ust 75 54 44 11

Vaka kontrol calismasina gore hastalar HT aanlar ve amayanlar olarak ikiye
ayrildi. HT aanlar ile almayanlarin yas ortalamalari, menopoz yaslari, dogum sayilar ve
BMI’ leri benzerdi. HT alan gruplar birbiri ile kiyaslandiginda BM I’ leri farkli (sadece grup
5'in BMI'i digerlerinden farkl: idi.) menopoz yaslari, pariteleri benzer idi (Tablo9).

Tablo 9: Demografik 6zelliklere gore gruplarin dagilim

GRUP | GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP5 GRUP 6
Ort. SD |Ort. SD |Ort. SD |Ort SD | Ort. SD | Ort. SD
Yas 55,1 4,7 |531 43 | 546 39 [493 59 (479 46 |562 54
Parite 4,3 34 41 3,8 4,2 35
Menopoz Yas1 | 450 39 |466 35 |475 36 |445 36 (438 37 |472 31
BMI 288 44 | 284 43 | 279 35 [286 49 257 26 |275 4.2
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Calismaya ainan hastalarin sayisal dagilim sekilde gosterilmistir (Sekil 1).

% 30

Gruplar

[l Tibolon

. Konjuge oral dstrojen
[7] Oral 6strojen

[l Transdermal ostrojen
[ Siklik ostrojen

[ ] Kontrol grubu (non HRT)

% 16,5

% 15,8

% 4,7

Sekil 1. Gruplarin sayisal dagilim

Tibolon Alan Grup (Grup 1)

Bu grupta 132 olgu bulunmaktadir. Bunlarin 48'i (% 36) herhangi bir benign
nedenle histerektomi olmus cerrahi nedenli menopoz hastalar idi. 84 (% 64) hasta dogal
menopozlu hastalardan olusuyordu.

Tedavi Oncesi gekilen ilk grafideki patternlere gére kiyaslama yapildiginda tibolon
kullananlar ile transdermal 6Gstrojen aanlar arasindafark var (p=0,021 ve p<0,05), digerleri
arasinda fark yok idi. (Transdermal tedavi alan grubun ilk grafisindeki patternlerine
bakildiginda bu grup daha dens memelere sahipti.) Pattern degisiklikleri agisindan
irdelendiginde tibolon aan 4 olguda (% 3) mammogramlar lipomaté patternden
liposkleroze/skeroze patterne gecis gostermektedir. Degisiklik asagidaki tabloda
Ozetlenmistir (Tablo10).
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Tablo 10:

Tibolon kullananlarin pattern degisiklikleri.

ilk Grafi ikinci Grafi
Lipomatd (LM) 24 20
Liposkleroze (LSK) 101 101
Dens (Skleroze) 7 11
Toplam 132 132

Bu hastalarin 5'inin ilk grafilerinde lezyon mevcuttu. ilk grafiler lezyon agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda fark mevcuttu. ikinci grafide tibolon kullananlarda
lezyon sayisi 10 olarak saptandi. Tibolon kullananlarin HT sonrasinda ¢ekilen grafilerinde
lezyon insidansi tedavi 6ncesine gore % 3,7 artti. Lezyon degisiklikleri asagidaki tabloda
gosterilmistir (Tablol11).

Tablo 11: Tibolon alanlarda lezyon degisiklikleri.

HT Oncesi Lezyon Sayist | ezyon Tipi HT Sonrasi Lezyon Sayis
2 Fibrokistik hast. 4
0 Mikrokalsifikasyon 1
1 Bening goriniml U opasite 3
1 Basit kist 1
1 Fibroadenom 1
5 Toplam 10

Tibolon aan hastalarin HT sonrasi ¢ekilen grafilerinde 16 hastada dansite artis
saptanirken, 116 hastada dansite artisi teshbit edilmedi. % 8lik bu dansite artisi diger
gruplar ile benzerdi ancak siklik tedavi alan gruplafarkl: idi (P=0,001).

Konjuge Oral Ostrojen+ Medroksiprogesteron Asetat Alan Grup (Grup 2)

0,625 mg konjuge ostrojenle kombine edilmis 5 mg medroksiprogesteron asetat
alan grup 104 hastadan olusuyor idi.

70



Ilk grafideki patternler karsilastirldiginda konj. Oral Konjuge Osrojen+MPA
adlanlar ile Transdermal Ostrojen alanlar arasinda fark var idi (p=0,002 ve p<0,005).
Digerleri ile benzer idi. Pattern degisiklikleri acisindan bakildiginda konjuge ostrojen +
MPA adanlarda 3 olguda (% 3) ikinci grafide LM patternden LSK/SK patterne gecis
gbzlenmistir. Degisiklik asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo12).

Tablo 12 : Konjuge oral dstrojen+ MPA aanlarin pattern degisiklikleri.

ilk Grafi ikinci Grafi
Lipomatd (LM) 12 9
Liposkleroze (LSK) 87 83
Dens (Skleroze) 5 12
Toplam 104 104

Bu hastalarin 7' sinin ilk grafisinde lezyon mevcuttu. Takiplerinde 8 hastada lezyon
vardi. Konjuge oral ostrojen kullammi sonrasinda lezyon insidansinda % 0,9'luk artis

saptandi. Lezyon degisiklikleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo13).

Tablo 13: Konjuge oral dstrojen+ MPA alanlarda lezyon degisiklikleri

HT Onces Lezyon Sayis | |_ezyon Tipi HT Sonras Lezyon Sayisi
4 Fibrokistik hast. 4
Mikrokalsifikasyon

1

Benign goriniml U opasite 1
Basit kist 1
1

8

Fibroadenom

N N O | O

Toplam

HT sonrasi 81 hastada dansite artisi saptanmazken 23 hastada dansite artisi
mevcuttu. Oran % 23 olarak hesaplandi. Bu degisiklik diger preparatlarla benzer iken
siklik tedavi alanlarlafarkl idi (p=0,008, p< 0,05).

71



Oral Ostrojen Alan Grup (Grup 3)

Bu grupta takip edilen 75 hasta vardi. Bu hastalar herhangi bir benign nedenle
histerektomi olmus cerrahi menopoz hastalarindan olusmakta idi. Bu hastalar sadece
Ostrojen tedavisi almiglardh ( 42'si 2 mg estradiol hemihidrat alirken 33 tanesi konjuge ora
ostrojen almusti).

Ik grafideki patternler degerlendirildiginde oral dstrojen alan grubun patternleri ile
diger 4 grubun patternleri arasinda anlamli fark yok idi (P>0,05). Ancak transdermal
ostrojen alanlar ile farkli idi. Pattern degisiklikleri agisindan oral dstrojen alan grup
incelendiginde, ilk ve ikinci grafi arasinda pattern degisikligi agisindan bir fark yok idi.
Asagidaki tabloda degisiklik gosterilmistir (Tablol14).

Tablo 14: Oral ostrojen alanlarda pattern degisiklikleri

ilk Grafi ikinci Grafi
Lipomatd (LM) 11 11
Liposkleroze (LSK) 57 56
Dens (Skleroze) 7 8
Toplam 75 75

Ik grafide 2 hastada lezyon varken sonraki gekilen grafide 5 hastada lezyon tesbit
edildi. Ilk grafi ile ikinci grafi karsilastinldiginda oral ostrojen tedavisi alanlarda lezyon
insidansi % 3,9 olarak artmistir. Lezyon degisiklikleri asagida gosterilmistir (Tablo15).

Tablo 15: Oral 6strojen aanlarda lezyon degisiklikleri

HT Onces Lezyon Sayis Lezyon Tipi HT Sonrasi Lezyon Sayisi
2 Fibrokistik hast. 3
Mikrokalsifikasyon

Benign gbriniml U opasite
Basit kist

Fibroadenom

g1 O O N O

N| O O O] ©

Toplam
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Sadece ora Ostrojen tedavisi seklinde hormon tedavisi alan grupta dansite artis1 16
hastada teshit edilmis olup oran % 20 seklinde ¢ikmustir (p=0,013 , < 0,05). Bu degisiklik

diger gruplarlabenzer siklik tedavi alan premenopozal hasta grubu ile farkl: idi.

Transdermal Ostrojen Alan Grup (Grup 4)

Herhangi bir benign nedenle histerektomi olmus transdermal preparat alan 30 hasta
bu grupta degerlendirildi. Bu gruptaki hastalar 3,9 mg/12,5 cm? estradiol iceren flaster
formlar1 kullanmyorlardh.

Ilk grafilerindeki patternleri incelendiginde transdermal ostrojen alan hastalarin
daha dens memeye sahip oldugu gozlenmis olup bu diger gruplar ile istatistiksel olarak
farkli idi (P=0,019 ve P<0,05). Pattern degisiklikleri incelendiginde transdermal 6strojen
alanlarda 1 olguda LSK/SK patenden LM patterne gecis izlenmis olup LSK/SK pattern
orant % 3 azalmustir. Degisiklikler tabloda 6zetlenmistir (Tablo16).

Tablo 16: Transdermal Ostrojen Alanlarin pattern degisiklikleri

ilk Grafi ikinci Grafi
Lipomat6 (LM) 2 3
Liposkleroze (LSK) 24 22
Dens (Skleroze) 4 5
Toplam 30 30

Ik grafide 6 hastada lezyon mevcut iken ikinci grafide 7 hastada lezyon mevcuttu.
Lezyon insidanst transderma preparat danlarda HT sonrast % 3,3 artis seklinde

sonuclanmustir. Lezyon degisiklikleri asagidaki tabloda gosterilmistir (Tablol17).
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Tablo 17: Transdermal Ostrojen alanlarda lezyon degisiklikleri

HT Onces Lezyon Sayis Lezyon Tipi HT Sonrasi Lezyon Sayisi
3 Fibrokistik hast. 3
Mikrokalsifikasyon

1

Benign goriniml U opasite 1
Basit kist 1
1

7

Fibroadenom

O k| O N O

Toplam

Transdermal preparat kullananlarda HT sonrasi gekilen grafilerde 2 hastamin
grafisinde dansite artis1 saptandi. Bu artis % 6,5 olarak tesbit edilmistir (p=0,001 < 0,05).
Bu diger gruplarlabenzer iken siklik tedavi alan gruplafarkli idi.

Siklik Tedavi Alan grup (Grup 5)

Perimenopozal dénemde olan adet gérmek isteyen ve bu yonde siklik tedavi aan
100 hasta bu grupta degerlendirildi. 36 tanes 2mg estradiol valeratla kombine 1 mg
siproteron asetat iceren preparat alirken, 64 tanes 0,625 mg konjugenle kombine 5mg
medroksiprogesteron asetat almist.

Siklik tedavi alanlarin ilk grafilerindeki patternleri diger gruplar ile benzer,
transdermal preparat kullananlar ile farkl: idi. Siklik tedavi alan hastalar pattern degisikligi
acisindan irdelendiginde 4 olguda LM patternden LSK/SK patterne gegis izlenmistir(
LSK/SK pattern oram % 4 artmustir.). Asagidaki tabloda pattern degisiklikleri
gosterilmistir (Tablo18).

Tablo 18: Siklik tedavi alanlarda pattern degisiklikleri.

ilk Grafi ikinci Grafi
Lipomat® (LM) 14 10
Liposkleroze (LSK) 84 84
Dens (Sleroze) 2 6
Toplam 100 100
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Ilk grafide 100 hastadan 9 unda herhangi bir lezyon varken HT sonras: gekilen
grafide 100 hastadan 12'sinde bir lezyon mevcuttu. Lezyon insidanst agisindan
bakildiginda siklik tedavi adanlarda HT sonrasi lezyon insidanst % 3 artmistir. Asagidaki
tabloda lezyon degisiklikleri gosterilmistir (Tablo19).

Tablo 19: Siklik tedavi alanlarda lezyon degisiklikleri.

HT Onces Lezyon Sayis Lezyon Tipi HT Sonrasi Lezyon Sayisi
5 Fibrokistik hast. 5
0 Mikrokalsifikasyon 2
1 Benign gbriniml U opasite 2
2 Basit kist 2
1 Fibroadenom 1
9 Toplam 12

Siklik tedavi aanlarin HT sonrasi gekilen grafilerinde 41 hastada dansite artisi
saptandi. Bu gruptaki dansite artis1 % 41 olarak hesaplandi (p=0,001). Bu deger diger tim
gruplar ilefarkl1 idi. Dansite artisindaki en fazla artis siklik tedavi alanlarda gozlendi.

HRT Almayan Kontrol Grubu (Grup 6)

HT's amayan 189 olgu bu gruba alinmustir. ilk grafilerindeki pattern dagilim
diger gruplar ile benzer TTS kullanan grupla farkl: idi. Hormon tedavisi amayan grupta
pattern degisikligi ikinci grafide % 1 oramnda lipomat® yonde olmustur. Asagidaki tabloda
degisiklik gosterilmistir (Tablo20).

Tablo 20: HRT amayan kontrol grubunda pattern degisiklikleri

ilk Grafi ikinci Grafi
Lipomatd (LM) 31 33
Liposkleroze (LSK) 150 149
Dens (Skleroze) 8 7
Toplam 189 189
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Kontrol grubundaki hastalarin 10'unun ilk grafisinde lezyon varken takiplerin
cekilen sonraki grafide 189 hastanin 13'Unde herhangi bir lezyon mevcut idi. HT
almayanlarda takiplerde ¢ekilen sonraki grafilerde lezyon insidanst agisindan artis % 1,5
idi. Asagidaki tabloda lezyon degisiklikleri gosterilmistir (Tablo21).

Tablo 21: HRT amayan kontrol grubunda lezyon degisiklikleri.

HT Onces Lezyon Sayist | |_ezyon Tipi HT Sonras Lezyon Sayisi
3 Fibrokistik hast. 3
0 Mikrokalsifikasyon 2
2 Benign goriniiml G opasite 3
3 Basit kist 3
2 Fibroadenom 2
10 Toplam 13

Dansite artisi acisindan degerlendirildiginde HT amayan hastalardan 9 unda
dansite artis1 tesbit edildi. 180 hastada dansite artis1 olmadi. Dansite artist % 4,7 olarak
saptandi.

Calisma sonucunda tibolon ve konjuge ora oOstrojen+tMPA adan grupta % 3
oraninda LSK/SK (Liposkleroze/skleroze; Dens) meme patterni oram artarken; siklik
tedavi alanlarda HT sonrasinda LSK/SK meme patterni % 4 oraminda artti. Sadece oral
Ostrojen alan grupta pattern degisikligi izlenmedi. Hormon tedavis almayan grupta ve
Transdermal Ostrojen alan grupta ise tam tersi lipomatd meme patterni artmis olarak
saptandi. HRT aan toplam 441 hastanin ilk ve ikinci grafileri genel olarak
degerlendirildiginde ise dens meme orant % 6’ dan % 10" a ¢cikmusti (Sekil2).

IIk grafide lezyon varlig: olup olmadig agisindan kategorize edilen gruplar arasinda
sonuglar anlaml1 olarak farklidir. ( p=0,001 ve < 0,005). ilk grafide lezyon gorile oram en
fazlatransdermal preparat kullanlardaidi. Lezyon insidansindaki artis % 3,9 ile en ¢ok oral
Ostrojen aan grupta goraldi.

HRT aanlarda dansite artis1 genel olarak % 16 iken HRT amayanlarda bu oran %
4,7 idi. En cok dansite artis1 siklik tedavi alan grupta (% 41) sonra konjuge 6srojen+MPA
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alan grupta (% 23) gozlenmistir. Gruplara gbre dansite artisinin dagilimi asagidachr
(Sekil:3).

06%  @14% 010% O 13%
oLMm oLMm
mLSK BmLSK
OsK OsK
m80% B77%

Sekil 2: HRT Alanlarin Pattern Degisiklikleri

45+
40+
354
30+ O Tibolon
B Konjuge Oral Ost+MPA
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Sekil 3: HT sonrasi dansite artis oranlar:

Caisma sirasinda 3 hastada meme ca tesbit edilmistir. Bu hastalarin 2'si konjuge estrojen
+ MPA kullanan gruptaiken digeri tibolon alan gruptaidi.
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5. TARTISMA

Menopoz, kadin organizmasi Uzerinde bazi olumsuz etkilere sahiptir. Koroner
hastaliklarda artis, serebrovaskiler hastaliklarda artis, kemiklerden mineral kaybi
(osteoporoz), vaginal kuruluk, idrar inkontinans: ile ilgili problemler menopoz c¢agindaki
kadinin baslica problemleri arasinda yer alir. Hormon replasman tedavis ile dstrojenin
yalmz basina veya progesteronla birlikte verilmesinin bu problemleri onledigi veya
azalttigr distnUlmektedir. @ Kadinlarin yasam sireleri giin gectikce uzamaktadir. Bu
baglamda postmenopozal hormon tedavsinin olumlu etkilerinin 6nemi giderek artmaktadir.

Meme kanseri kadinlarda en sik rastlanan kanser turtdir. Meme kanserlerinin
yaklasik % 751 menopoz sonrasi donemde gorulmektedir. Bu donemde overlerin 6strojen
yapimi durmus olmasina ragmen kanser gelismesi ostrojenin etkileri konusunda stphel er
dogurmaktadir. Bu da meme kanserlerinin baslangicimin menopozdan ¢ok daha dncesine
gittigini dusundurtmektedir. Bu nedenle HT'nin meme kanserini baslatmas: degil de
baslamis bir progesi hizlandirmast konusulabilir. @ Aslinda bu hizlanma HT'nin etkisi
midir yoksa yaslanmaya bagl1 olarak zayiflayan immin cevabin etkisi mi o datartisilabilir.

Meme kanseri endokrin bir tumérdir ve ostrojen stimtilasyonunun meme kanserine
yol agtigit uzun zamandir bilinmektedir. Nitekim meme kanseri olan bir hastada
ooferektomi yapildiginda hastaligin progresyon hizinin dustigii 100 yildir bilinmektedir.
Erken menars, ge¢c menapoz, nulliparite meme kanseri insidansim artiran faktorlerdir. Bu
faktorler uzun siren o6strojen stimulasyonunun meme kanserine neden oldugunu
diistindiirmektedir. **> Meme kanserinin, over fonksiyon rahatsizligi oldugu agiktir, over
hormonlari, meme hiicresindeki bdlinmeyi uyararak meme kanseri riskini arttirmaktadhir.
19 in-vitro ve in-vivo calismalarda dstrojenin meme hiicrelerinde mitoz hizini arttirdig
gosterilmistir. Meme hiicresinin mitotik aktivitesi, menstriiel siklusun follikiler fazina gére
luteal faz1 sliresince 2- 3 kat daha fazladir. Bu da, Ostrojen ve progesteronun beraber, tek
Ostrojene oranla mitotik aktiviteyi daha c¢ok uyardigim, ayrica EPT'de progesteron
dozunun en az tutulmasi ile normal siklustaki kadar potent olmasi sartiyla, EPT’ nin sadece
ET' ne gére daha fazla meme kanseri riskine neden oldugunu desteklemektedir. Bunla
beraber, bu etkinin biytkltgini veya araikli ve strekli EPT rgjimlerinin farkl: risklerle
iliskili olup olmadigim guvenilir sekilde tahmin etmek mimkin degildir. Ayrica, meme

hiicres proliferasyonu degisiklikleri hakkindaki calismalar heniiz sonuglanmamgtir. ¢

78



Buradan hareketle menopozdaki bir kadina dstrojen veya Gstrojen+progesteron vermenin
zararli olabilecegi dustnulmustir. Oysa fayda zarar hesabr yapildiginda durum farklidir.
Tipta tedavi kavramina giren her olayda potansiyel olarak komplikasyon mumkunddr.
HRT de bu sekilde degerlendirilmelidir. Baz1 arastirmalara goére HRT kullamm siresi 5
yili veya 10 yili astiginda meme kanseri gordlme ihtimali HRT amayanlara gore
artmaktadir. @ Bu bulgu cok tartismalidir ve 5 yil siire ile HRT almanin bircok kadin icin
emin oldugu soylenebilir. HRT aan kadinlar genellikle sosyoekonomik acidan iyi
durumda olduklar1 icin daha sik hekim kontrolinde kalmaktadirlar. Dolayisi ile
mammografi, meme ultrasonografisi, fizik muayene hatta kendi kendini muayene
konusunda yakindan takip edilmektedirler. Boylece gelisen bir meme kanseri daha erken
farkedilmekte ve morbidite/mortalite disiik olmaktadir. ikinci redlite ise, son yayinlarda
HRT nin; (genetik altyapisi meme kanserine yakalanmaihtimali yuksek bir bireyde) meme
kanseri insidansim artirmadigim sadece meme kanseri gorilme yasini erkene cektigi
seklindedir. @ lginc bir sekilde yayinlar, HT aanlarda ortaya ¢cikan meme kanserinin
biyolojik davranisinin ise daha az agersif oldugunu ileri stirmektedirler. (28119

HRT nin meme kanseri ile iliskis uzun zamandir tartisilmaktadir. Bu konuda
literatirde degisik bilgiler vardir. Meme kanseri ile HT arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarin bir kismu riskte artis bir kismi da azalma saptamuslardir, 2%12%)

Kisa siireli dstrojen kullammu ile iligkili ¢calismalarin pek ¢ogunda hormon kullanim
sureleri bildirilmemis ve karsilastirmalar hi¢ hormon kullanmayanlar ile birkag yi1l hormon
kullananlar arasinda yapilmistir. Kisa stireli HT'nin meme kanseri Uzerine etkisini arastiran
pek cok calisma vardir. Palmer ve arkadaslari konjuge Ostrojen ile HT'de meme kanseri
riskinin 15 yillik kullammdan sonra artmaya basladigini, 5 yildan az kullammlarda rolatif
riskin 0,7 oldugunu ve 14 yila kadar bu riskin degismedigini bildirmislerdir. Y Yang 5
yildan az HT uygulanan kadinlarda meme kanseri icin rolatif riskin 0,8 oldugunu ve 10
yildan uzun kullanimlarda bu riskin 16' lara kadar yikseldigini saptamis ve kisa sureli
kullammmlarda HT'nin meme kanseri riskini arttirmadig: sonucuna varmustir. @22 Ayni
sekilde doksanl1 yillarin basinda yayinlanan pek cok metaanaliz ise kisa sireli 6strojen
tedavisi altinda meme kanseri rolatif riskinin 1,07 ile 1,0 arasinda degistigini saptamis ve
arastirmacilar kisa sureli hormon kullaniminin meme kanseri riskini arttirmadigin
bildirmislerdir. 2% 23129 Colditzin 1993 yilinda yayinladig: bir baska metaanalizde 10 yil1

askin HT uygulamalarinda bile meme kanseri riskinin sadece 6nemsiz bir oranda arttigi
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saptanmis ve kisa sireli uygulamalarin meme kanseri riskini etkilemedigi vurgulanmstir.
(129 1995 yilinda Newcomb ve arkadaslarinin yayinladig: 3130 olguluk calisma ve 3698
olguluk kontrol gruplarindan olusan bir arastirmada HT stiresinin meme kanseri gelisimine
etkisi arastirilmistir. ®® Olgularin 6nemli bir bdlimiiniin konjuge dstrojen kullandig: bu
caismada arastirmacilar postmenopoza oOstrojen kullammimin meme kanseri gelisim
riskini arttirmadigint ve 5 yildan daha kisa stireli kullammlarda rélatif riskin 0.81 oldugunu
bildirmislerdir. Olgularin biyuk bir béliminin konjuge dstrojen kullandigi oldukca genis
bir seriyi kapsayan baska bir calismada da 5 yildan az HT uygulamalarinda meme kanseri
riskinin 0,99 oldugu saptanmustir. 29

Gendl olarak bakildiginda 10 yildan daha kisa stireli ve 0zellikle konjuge Ostrojen
ile yapilan HT'lerde meme kanseri riskinin artmadigi dikkati cekmektedir. Adlinda
sonradan gorulecegi gibi HT ile meme kanseri arasindaki iliskinin durumunu inceleyen
caismalarda hemen hemen fikir birligine varilan tek bulgu kisa sireli HT'nin meme
kanseri riskini arttirmadigi gorusudur.

Kisa sireli 6strojen kullamminin meme kanseri Gzerindeki etkisini  arastiran
calismalarin yaminda uzun sireli kullanimin etkisini inceleyen pek cok calisma da vardhr.
HT geleneksel olarak uzun sireli oldugundan uzun sireli etkinin ne yonde oldugunu
bilmek ¢ok daha anlamlidir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin sonuglar: birbirinden oldukca
farklidir ve uzun kullammlarda tarif edilen siirenin ne kadar oldugu da tartismalidhr. ilgili
yayinlara bakildiginda 5 yildan baslayarak 20 yila varan sirelerin ifade edildigini
gbrmekteyiz. Palmer ve Kaufman gibi arastirmacilar 10 ve 15 yildan uzun kullamm
sonuclari bildirmiglerdir. Arastirmacilarin saptadiklar: rolatif risk degerleri Palmer'in
calismasinda 1,5 ve Kaufman'in calismasinda 0,9'dir. % 12 Kaufman'in calismasinda
olgularin tamam konjlge oOstrojen kullannus ve meme kanseri riskinin artmachgi
saptanmistir. 1991 yilinda yayinlanan ve 16 calismay: irdeleyen bir meta andiz
arastirmada 15 yildan uzun HT uygulanan hastalar hormon kullanmayan grup ile
karsilastirildiginda tedavi grubunda meme kanseri gelisimi icin rolatif riskin 1,3 oldugu
saptanmistir. Y Bu metaanaliz uzun siireli hormon tedavisinin meme kanseri gelisme
riskini % 30 arttirdigini gostermistir. Arenas ve arkadaslart 37 calismay1 kapsayan bir
metaanaliz arastirmada olgulart dogal ve cerrahi menopoza girmis olanlar olmak Uzere
ikiye ayirmis ve uzun sureli HT'nin etkisini arastirmiglardir. Bu degerlendirmeye gore

dogal menopoz sonrast 12 yil ve Uzerinde HT uygulanan olgularda rdlatif riskin 1,63
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oldugu ve dolayisi ile bu grupta meme kanseri gelisme riskinin % 63 oraninda arttigi
saptanmustir. % HT ile meme kanseri arasindaki iliskiyi arastiran 6nemli calismalardan
biri Colditz tarafindan yapilmistir. 2

Ostrojen kullammi ve meme kanserine iliskin erken vaka-kontrol calismalar 6zel
alt kategorilerde (benign meme hastaligi, uzun sire kullamm, veya dogal ya da cerrahi
menapoz kiyaslamasi gibi) yuksek riskler gostermistir. Bu calismalar kontrol gruplar
olmamasi nedeniyle veya goreceli az sayida vaka ile yapildigi icin sinirlhiydi. "Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezinden" biyik bir vaka-kontrol calismasi postmenopozal
ostrojen kullananlarda veya 20 y1l veya daha fazla kullammda toplamda meme kanserine
iliskin risk artis: tespit etmedi. “** Ote yandan, Avrupada yapilan vaka-kontrol calismalar:
su sonuca varmistirki; ostrojen ve 6strojen-progestin kullanimi meme kanserinde hafif risk
artist ileiliskiliydi ve kullamm siiresi ileiliskili bir durum szkonusuydu. %

1976-1992 yillarn arasinda yuritilen ve hemsireleri kapsayan bu arastirmanin
sonuclarina gore gecmiste ostrojen kullanmis kadinlarda (hatta 10 yil veya daha fazla)
artrms meme kanseri riski gordlmemistir. 5-9 ile 10 yil1 agskin kullammlarda meme kanseri
riskinin degismedigi ve 1,46 oldugu gortlmistir. % 3D “jowa Kadin Saghig
Caismasinda’, sadece ginde bir bardak veya daha fazla akol tiketen postmenopozal
kadinlarda meme kanserine iliskin artmus bir risk gozlenmistir. 32

Ostrojen  kullantmi  ve benign meme hastaligi  arasindaki iliskiyi  6zellikle
vurgulayan cok faydal1 bir calisma vardir. Bu calisma etkileyicidir ¢linki 10,366 meme
biyopsis spesmenine dayalidir, bunlardan 3303 kadina ait 4227 biyopsi takip edilmistir
(ortalama takip suresi 17 yil). Analizler gostermistirki; ostrojen kullamm azalmis meme
kanseri gelisme riski ile iligkilidir. En 6nemlisi, meme biyopsilerinde atipik hiperplazili
hastalarda ostrojen kullanmimi meme kanseri riskini artirmamistir ve hatta azaltmistir.
Benzer sonuclar, "Hemsire Saglik Calismast” icinde 9494 kadinda yapilan retrospektif bir
kohort calismada da bildirilmistir. @ Koruyucu etkis muhtemelen tespit/nezaret
yanlilig gosterse de, su kuvvetli bir kanmttirki; éstrojen kullanimi cerrahi olarak benign
meme hastal1g1 oldugu kanitlanmis kadinlarda meme kanseri riskini artirmaz.

Son on yilda, vaka-kontrol ve kohort calismalar karmasik sonuclar bildirmeye devam
etmistir, fakat 6strojen-progestin tedavisi ile meme kanseri riskinde hafif bir artis oldugunu
gosteren yeterli miktarda rapor epidemiyologlarin, klinisyenlerin ve hastalarin bu riskin

gercekten var olduguna inanmalarina neden olmustur. Toplamda, bu calismaarin cogu
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ostrojen-progestin ile, karsilanmams Ostrojen tedavisine kiyasla daha biydk bir risk
oldugunu gostermistir. Asagidaki iki tabloda bugtine kadar meme ca hormon kullanimin:

arastiran yapilmis 6nemli calismalrin sonuglar 6zetlenmistir (Tablo23, Tablo24).

Tablo 22: Meme ca gelisimi agisindan anlamli sonug cikanlar.

M eme K anserine Ait Postmenopozal Ostrojen-Progestin Tedavisi le fliskili
Relatif Riskler - Istatistiksel Olarak Anlamh
Referans Relatif Risk (CI)
Colditz ve arkadaglar1, 1995 1.41 (1.15-1.74)
Persson ve arkadaslari, 1999 1.70 (1.10-2.60) > 6 yil
Magnusson ve arkadaslari, 1999 1.68 (1.38-2.03)
Schairer ve arkadaslari, 2000 1.40 (1.10-1.90)
Ross ve arkadaslari, 2000 1.24 (1.07-1.45)
Newcomb ve arkadaslari, 2002 157 (1.15-2.14)
Porch ve arkadaslari, 2002 1.37 (1.05-1.78)
Weiss ve arkadaslari, 2002 1.54 (1.10-2.17)
Li ve arkadaglar1, 2003 1.70 (1.30-2.20)
Olsson ve arkadaslari, 2003 4.60 (2.39-8.84)
Kerlikowske ve arkadaglar1, 2003 1.49 (1.36-1.63)
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Tablo 23: Meme ca agisindan anlamli sonug cikmayan calismalar.

Meme K anserine Ait Postmenopozal Ostrojen-Progestin Tedavisi Tleliskili Relatif Riskler -
Istatistiksel Olarak Anlamh Degil

Referans Relatif Risk

Kaufman ve arkadaglar1, 1984 1.70 (0.90-3.30)
Ewertz ve arkadaslar1, 1988 1.36 (0.98-1.87)
Bergvist ve arkadaslari, 1989 4.40 (0.90-22.4)
Y ang ve arkadaglar1, 1992 1.20 (0.60-2.20)
Stanford ve arkadaslari, 1995 0.90 (0.60-1.20)

0.75 (0.49-1.15)

Newcomb ve arkadaglari, 1995 112 (0.72-1.76)

LaVecchiave arkadaslari, 1995 1.60 (0.40-6.39)
World reanalysis, 1997 1.53 (0.80-2.92)
Brinton ve arkadaglar1, 1998 0.99 (0.70-1.39)
Persson ve arkadaslari, 1999 1.40 (0.90-2.30)
Lando ve arkadaslar1, 1999 0.80 (0.60-1.10)
Moorman ve arkadaslari, 2000 0.80 (0.40-1.20)
Kirsh ve Kreiger, 2002 3.48(1.00-12.1)
De Lignieres ve arkadaslar1, 2002 0.98 (0.65-1.50)

Dunya Literatirinin Analizi; Epidemiyologlardan olusan bir takim, daha Once
postmenopozal hormon kullaniminin meme kanseri ile iliskis konusunda c¢alismis tim
arastirmacilar1 davet etti ve bulunan sonuclar analiz edildi. Bu anaiz asagidaki sonuclari
ortaya koymustur:

- Sirekli postmenopozal hormon kullananlar toplamda 1,14 seklinde relatif artrmis
meme kanseri riskine sahiptirler.

- 5 yil veya daha fazla hormon kullanmakta olanlar 1.35 seklinde relatif riske
sahiptirler, verisk artan kullamm siiresiyle birlikte artmaktadir.

- Su anda hormon kullanmakta olanlar ve yakin zamanda hormon kullanmis olanlar
sadece lokalize hastaliga iliskin kamtlara sahiptirler (metastatik degil) ve strekli kullanms
olanlarda daha az metastatik hastalik goralmastur.

- Meme kanserine iliskin aile dykuslnin etkisi yoktur.

- Gecmiste hormon kullanmis olanlarda relatif riskte artis yoktur.
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Yakin zamana kadar yapilan calismalarda meme kanseri ve hormon tedavisi
arasindaki iligskinin boyutlarinda buyUk farkliliklar gordlmektedir. Son yillarda yapilan
daha genis epidemiyolojik calismalar daha net sonuclar ortaya koymaktadir. 373,092
kadimin taranarak toplam yaklasik 27,000 olguda ydrittlen WHI- calismasi, Prospektif-
randomize kontrolli bir ¢alisma olarak, 50-79 yas gurubu (ortalama 63 yas) saglikli
postmenopoz olgularda ydritilmustir. WHI da ¢alisma gurubunda, gunltk E+P (0.625
mgr CEE+2,5 mgr MPA) kullanan uterusu bulunan olgularin kontrol gurubu ile
karsilastirilmasi yan sira, yalmz gunltk 0,625 mgr CEE kullanan histerektomize olgularin
da kontrol gurubuna gore degerlendirilmesi yapilmustir. (35139

Calismada HT kullanilan saglikli  postmenopoz olgularinda KKH’'nin  fatal
olmayan-M| ve KKH’a bagli 6lum riskleri ile, Invaziv meme canin arastirilmasindaki
risk/yarar dengesinin degerlendirilmesi ve bulgularin  kontrol guruplarina gore
karsilastirilmas: amaglanmustir..

Calismanin E+P kolu toplam 8,5 yil planlanmasina karsilik 31 Mayis 2002
tarihinde ortalama 5,2 y1llik bir izleme siiresi sonunda durdurulmustur. Durdurulma nedeni
invazif meme-caile ilgili istatistiksel sonuglarin, bu yan etki icin belirlenmis olan risk st
simirint ashms olmasidir. Projenin bu ayaginda meme kanserinde % 26’ lik artis olmustur.
(Plasebo grubunda 10.000 kisi arasinda yilda 30 meme kanseri vakasi gortlmesine karsin
tedavi grubunda 38 meme kanseri vakasina rastlanmistir; Ek 8 er olgu.). %1%

WHI- yalniz-E kolunda aslinda merak konusu olan hedef; E kullamm: Meme -Ca
iliskisinin seyri idi. WHI'nln sadece Ostrojen ile ydrittlen calisma kolu meme kanserinde
artis gozlememistir; hatta, meme kanseri riski tedavi grubunda azalmistir (% 23 goreceli
risk azligi), fakat istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu yalmz WHI'min kombine
tedavi alan hastalarla yapilan koluyla degil aym zamanda Milyon Kadin ¢calismasiyla da zit
bir bulgudur. Bu bulgu Meme ca agisindan progestin (P) kullammimn énemini tekrar
vurgulamaktadir. Ancak uzun yillardan beri yapilmis observasyonel arastirmalarin ¢ogu,
hicre kiltar calismalari, hayvan modeli calismalari, Meme ca 6strojen iliskisini ortaya
koyan 6nemli sonuglar gostermis idi. Bu nedenle WHI-yalniz-E kolu Memeca sonuglarin
her seye ragmen dikkatle degerlendirmede fayda vardir. WHI calismasinin histerektomize
hasta kolundaki bu farkli bulgunun uzun dénem sonuclariyla teyit edilmes gerekliligi

lizerine vurgu yapilmaktadir. 3



Bu nedenle de gunimiiz yaklasiminda postmenopozal hormon tedavisi agisindan
progesteron turlerinin degerlendirilmesi 6nemlidir sonucuna varilmaktadir. Calismalar
gunumuzde progestin gercegini tartismaya agmustir. Ancak hangi progestin, hangi dozda,
hangi 6strojen ile kombinasyonda, hangi yol ile uygulamada, hangi siirede ve hangi olgu
grubunda en iyi ya da en az yan etki sonucuna sahiptir konusu henliz ¢ozimlenmis
degildir. WHI’da kullanimda olan MPA’'nin ya da diger progestinlerin bu konudaki
rollerinin acikanmasi ancak prospektif, randomize kontrollt, kor calismali genis olgu
kapsaml1 calismlarla netlik kazanacaktir.

Yaklasitk on yildir sunu anliyoruz; meme kanseri ve postmenopozal hormon
tedavis Uzerine 60'tan fazla vaka-kontrol ve kohort ¢alismasindan tek ve tutarli bir sonug
olmamasi nedeniyle bu konuda bir etki varsa bu kticik bir etkidir. WHI sonugclar: 6gretilen
bu bilgide degisiklik ortaya koymamustir. En 6nemli cevaplanmamis soru sudur;
postmenopozal hormon tedavisi yeni bir meme kanseri olusumunu baglatmaktamidir yoksa
epidemiyolojik sonuclar 6nceden var olan tumoérler Gzerine olan etkileri mi yansitmaktadir.
Onceden var olan timorler Uzerine etkiyi destekleyen gozlemler sunlar icermektedir; (1)
riskte bir artis bildiren ¢alismalarda kamtlar goreceli olarak hizlidir; birkag yil icinde; (2)
WHI'nin 0strojen-progestin  ¢alisma kolunda zarar riski 6 yilda yaklasik 1.0'dir, ve
gbzlemsel verilerde baslangictaki risk duzeyine donis hizli olmaktadir; (3) WHI'nin
calismasinda invaziv meme kanserinde tedavi ve plasebo gruplari arasinda fark yoktur; (4)
hormon kullananlarda diisik grade hastalig1 belgeleyen fazla sayida literatir dahaiyi sorvi
oranlar1 ortaya koymaktadir.

WHI, vakakontrol caligmalar: ile meme kanserlerinin histolojik tiplerinde fark
tespit etmemistir (bu durum Gstrojen-progestin tedavisinin invaziv lobller tUmaorlerde
artigla iliskili oldugu sonucunu cikaran calismalarla zit yondedir). Bu, lobiler timérlerde
artis oldugunu ve duktal kanserlerde degisiklik olmadigim gosteren ulusal istatistiklerle
korelasyon gostermiyor idi. %

WHI tarafindan 6strojen-progestin ile tedavi edilen grupta calismanin ilk yilinda
daha yiksek oranda anorma mammografiler bildirilmisti, ve bu fark her yil korunmustu.
Mammografi bulgulari ¢cok énemlidir, bu bulgular distindirmektedirki; éstrojen-progestin
ile tedavi edilen kadinlarda anorma mammografilerin yiuksek oram hormon tedavisinin
istenmeyen ve pahal: etkisini temsil etmektedir.

85



WHI'nin ostrojen-progestin ¢alisma kolundaki sonuclari, daha 6nce bildirilen vaka-
kontrol ve kohort calismalarindaki sonuclara kiyasla daha kott tumorlerin daha erken
goéruldugini ortaya koymustur. WHI su noktay: vurgulamistirki; sonuclar (hem invaziv
meme kanseri hem de mammografi bulgulari)) var olan meme kanserlerinde biyimenin
stimile edilmesi ile uyumludur. In situ timorlerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir, fakat aym zamanda tamda gecikme sdzkonusudur. Bu durum ‘hormon
kullananlarda sonuclarin erken tam nedeniyle dahaiyi oldugu’ disiincesine ters dismUistr.
LiteratUrdeki pekcok raporun aksine, WHI'nin sonuclari ortaya koymusturki; hormon
tedavis kullanan kadinlarda teshis edilen invaziv meme kanserleri daha kot prognoz
gosterehilir.

Su ana kadar, iyi bir sekilde farkedilmistirki; WHI ¢alismasina katilanlar daha yasl
postmenopozal poptilasyonu temsil etmektedir (ortalama yas 63 ve menopoz yili ortalama
18). Bu yasli populasyonda mevcut gizli tumor olmasi daha muhtemeldir ve bu
populasyondaki gizli timorlerin genclerdekilere kiyasla hormona stimilasyona daha fazla
yamt vermesi mumkindir. Su noktayr akilda tutmak o6nemlidir; WHI'min iki calisma
koluna katilanlar benzer degildi. Bu yuzden, her iki koldaki meme kanseri riskleri benzer
degildi.

WHI calismast meme agisindan guncel yaklasima su 0zet sonucu kazandirmustir;
Uterusu bulunan kadinlarda E+P nin kombine kullamminin 4 yil, uterusu olmayan
kadinlardaise yalniz- E'nin 6-7 yil slreli kontrol altindaki kullammlarinin Meme ca riskini
arttirmach@r distnulmektedir. Yalmz E kullammlarinin E+P kullammina gére meme-
dansitesini daha az etkileyerek olasi sorunlarda tanidaki gecikmeyi de 6nleyebilme 6zelligi
{izerinde durulmaktadir. 4%

Son zamanlarda yapilan 6nemli calismalardan bir digeri de “Bir Milyon Kadin
Calismasi”dir. Calisma Ingilterede 3 yilda bir tarama mammografisi yapilan, yaklasik
yarisi herhangi bir sekilde postmenopozal hormon tedavis ams olan, 50-64 yas
grubundaki 1,084,110 kadinda 1996-2001 yillan arasinda strdirilmuis genis bir cohorta ait
observasyonel bir calismadir. Calisma verileri mammografi oncesi doldurulan anket
formlarina kaydedilen verilerdir. Randomize olunmamis populasyon retrospektif olarak,
spesifik tiplerdeki hormon tedavilerinin meme Ca olusumu ve 6lim insidansimi saptamak
Uzere incelenmistir. Olgularda 2,6 yillik izlem slresi sonunda invaziv Meme Ca insidanst

ve 4,1 yillik izlemde de mortalite analiz calismalar: yapilmustar. ¢
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WHI calismasindan farkl: olarak sadece konjuge 6strojen ve medroksiprogesteron asetat
kombinasyonu degil bircok oral (Tibolon dahil), transdermal ve implant yolla uygulanan
hormon tedavi preparatlar da gozlemlenmisti.

Sonug olarak; MWS da hem sadece Ostrojen verilen hem de Ostrojen ve
Progesteron kombine tedavisi verilen bitin ilag formlarinin artrms meme kanseri ile iligkili
oldugu bulunmustur.

MWSda WHI calisma verileri de g6z Onine alindiginda kombine E+P
kullamminda yalmz-E kullammina gore RR'de belirgin artim sz konusu olmustur.

MWS de yalniz-E ve E + P nin meme-cariski disinda elde olunan bir diger bulguda
Tibolon kullanmakta olan olgulardaki risk artimidir (RR: 1,45). Tibolon icin MWS de
verilen RR: 1,45'in diger verilerden oldukca yiksek olmasi konusunda da farkli yorumlar
ortaya atilmistir. Bunlarin tizerinde en ¢ok durulam tibolonun meme yogunlugu Uzerindeki
olumlu etkisine ve diger ¢calisma verilerine dayanmaktadir. Ancak tim bu bilgilere karsilik
meme-ca insidansi ve meme guvenligi agisindan tibolonun etkilerini degerlendirmek icin
yurittlen klinik calismalarin sonuglarini da beklemek gereklidir. @

MWS — meme ca calismast ve sonuclarina ait ciddi tartismalar bulunmaktadir.
Caisma her ne kadar ¢ok sayida olgu igerse de prospektif randomize olmayan gozleme
dayal1 bir anket calismasidir. Mammografilerin 3 yil gibi genis aralikla ¢ekilmis olmasi
sakincateskil etmektedir. Her yil mammografi ¢ekilmemis olmasi bazi meme-ca olgularin
tespit etmeden calismaya dahil etmis olunabilecegini disindirmektedir.

Ortalama meme catakip sires 2,6 yil gibi oldukca kisa bir stiredir. Mammografide
tammlanacak bir kanser 7-10 yillik baslangi¢ donemi sonunda yakalanmakta ve yaklagik
11-14. yillarda da(2,5 cm iken) klinik bulgu vermektedir. MWS — meme ca iliskisinde bu
zaman faktorl énemli bir tenkit noktast olup HT nin var olan tUmori takip altinda iken
ortaya ¢ikarttigi, aksine kendisinin timér olusumunda primer etkide olamayacag: Uzerinde
durulmaktadir. Ayrica gozleme dayal1 bir anket calismas: olan MWS de kadinlarin 1/3'ne
degisik tipte hormon tedavisi uygulanmus, buna karsin HT degistirme nedeni
aciklanmadan, en son kullanilan ilag kayitlara gecmistir. Bu sonug verilerin gercekleri ne
derece yansittigi konusunda stiphe uyandirmaktadir.

WHI calismasiyla benzer sekilde bu ¢calismada da hormon tedavisi alan kadinlarda,

almayanlara gore tam konmus meme kanserlerinde daha ileri evre ve daha buyuk tumor
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boyutu saptanmistir. Ancak farkli olarak, meme kanserine bagli 6ltm riskinin de, hormon
tedavisi almayan meme kanserli kadinlardan daha fazla oldugu bulunmustur, >

Meme hiicresi mitotik aktivitesini calismak zor oldugu i¢in, menopozal tedavilerin
olasi etkilerini gbstermede meme kanser riskini belirlemede invasiv biyomarkerlarin daha
az kullammi agisindan mammografik dansitenin degerlendirilmesi daha yararli olacak
gibidir. Mammografideki dansite degisikliklerinin, bu sekilde bir marker olarak
kullamimasinm destekleyen kabul edilir kamtlar mevcuttur. Mammografilerin kullanim
kolaydir ve mammografideki dansite artisi, artrms meme kanseri riski ile yiksek oranda
iliskilidir. ©

Yas, cinsiyet, agirlik, boy, parite sayisi gibi degiskenlerin meme dansitesini
degistirebilecegi sdylenmektedir. Bizim calismamizda tim gruplarda olgularin demografik
bilgileri g6z onine aindiginda yas, cinsiyet, agirlik, boy, parite sayist agisindan
istatistiksel olarak anlaml: farklilik yoktu (p>0,05).

Daha buyik mammografik meme dansites olan kadinlar daha yiksek meme
kanseri riskine sahiptirler, ve 6strojen-progestin tedavisi alan kadinlarin yaklasik % 25'inde
meme dansitesinde artis olmaktadir. %2 Aksine, raloksifen ve tibolonun meme
dansitesine etkisi yoktur. “*¥ Ote yandan, hormon tedavisi ile dansitede kisa dénem artigin
kisinin meme kanseri riskini degistirip degistirmedigi belirgin degildir. Daha yeni
donemde hormon tedavisi kullananlar kullanmayanlara kiyasla daha dens memelere
sahiptirler. 4% %) gSegttle bolgesinde, hormon kullananalarin % 49'unun memeleri
kullanmayanlarin % 33'line kiyasla daha denstir ve bu etki yasla birlikte artmaktadir. ¥
Gergekte, 55 yasin atindaki kadinlarda hormon kullananlarla kullanmayanlar arasinda fark
bulmak zordur. ™ Fakat 55 yasin Ustiindeki kadinlarda etki ne kadar buytktiir? Bu net
bilinmiyor. Bir calismada, meme dansitesi 55 yas Usttindeki hormon kullananlarin % 8'inde
artmustir. Hastalarin biiytik cogunlugunda memeler ayni kalmigtir. 49

Hormon tedavisinin meme dansites Uzerine etkisi hizlidir; boylece, kullanim
siiresinin etkisi yoktur. @9 Dikkatli calismalarda, gunlik devamli kombine 6strojen-
progestin regjimlerinin ardisik regjimlere kiyasla daha buyuk etkis oldugu bildirilmistir;
dansitede tedavinin ilk aylarinda artis ortaya ¢cikmaktadir ve daha sonra degismeden ayn
kalmaktadir. Bu ylzden, hormon tedavis meme dansitesini 6zellikle yasl1 postmenopoza
kadinlarda artirmaktadir, etki tedavinin ilk aylarinda ortaya cikar ve kullamm slresi

boyunca stabil kalir. Ote yandan, bu etki kullananlarda kullanmayanlara kiyasla % 25 daha

88



fazla goruldr; gercekte, tim kadinlar bu sekilde yanit vermez. Ve daha da 6nemlisi, meme
dansitesinde artis seklinde yanit veren kadinlarda tedavinin kesilmesiyle dansitede azalma
olmaktadr. 47

Postmenopozal hormon tedavisi ile iliskili meme dansitesindeki artis gegici,
reversible bir degisiklik gibi gérinmektedir, bu degisiklik selltler proliferasyon lzerine
kalict etki agisindan tutarli degildir. Hormon tedavisi kesildikten sonra meme dansitesi
hizla azalir. 4" ) Retrospektif bir analizde, hormonla indiklenmis anormalliklerin
regresyonu tedavinin kesilmesinden sonraki ikinci haftada ortaya cikmaktadir. Y Bir
postmenopozal hasta ne kadar yasliysa hormon tedavisiyle birlikte meme dansitesinde artis
olma riski o kadar fazla olmaktadir. Bu ylzden, dens memelere sahip 65 yasin Ustiindeki
kadinlarda mammografiden iki hafta dnce hormon tedavisinin kesilmesini tavsiye etmek
icin iyi bir sebep vardir. SUpheli veya yorumlanmasi zor mammografileri olan daha genc
kadinlarda tetkik tekrarlanmadan once hormon tedavisinin 2 hafta boyunca kesilmes
gerekir.

Mammografik dansite artistmn meme kanseri riskini arttircigi daha o6nceki
calismalarda gosterilmistir. @22 WHI calismasinin her iki kolunda da meme dansitesi
takibi yapilmamistir. Mammografik dansitenin degerlendirildigi calismalara goz atacak
olursak;

Greendale ve arkadaslar1 yaptiklar1 dansite ¢alismasinda konjuge Ostrojenin meme
dansitesi (izerine minimal etki yaptigin saptamislardir. “*? Lundstrom ve arkadaslar:
yaptiklar1 calismada ayn sekilde transdermal ve diusik doz ora 6strojenin dansiteye
olumsuz etkilerinin ¢cok az oldugunu (sirastyla % 2 ve % 6) buna karsilik kombine ostrojen
progesteron kullananlarda dansitenin % 40 oraninda arttigini gostermislerdir. ¢

Rutter ve arkadaslar1 yaptiklarit 5212 hastayr kapsayan calismalarinda hormon
tedavisi alacak olan, halen alan ve kesilmis olan gruplarda mammografik dansite
incelemeleri yapmislardir. Sonugta hormon tedavisinin mammografik bulgularinin dinamik
oldugunu ve hormon tedavis amaya devam edenlerde, kesilmis olanlara gore dansite
artisinin daha yiksek oldugunu bulmuslardir. %9

Marchesoni ve arkadaslarinin 103 postmenapoza hasta Uzerinde, bir yil streyle
yaptiklar ¢alismalarinda kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi verdikleri grupta %
45,1 oramnda meme dansite artisi oldugunu tespit etmislerdir. Bu oran plasebo grubuna

gore istatistiksel olarak anlaml bulunmugtur. ®”
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Junkermann et a. postmenapozal ve ge¢ perimenapozal donemdeki hastalara
uygulanan dustk doz surekli kombine ve aralikli kombine hormon tedavisinin,
mammografik degisiklikler Uzerine olan etkisini incelemislerdir. Hastalarin % 60’ 1nda
meme dansitesinde herhangi bir degisiklik saptanmazken, yaklasik % 20 hastada hafif
dansite artislart ve % 10-14 hastada ise mammografide ciddi dansite artiglar: tespit
edilmistir. DUsUk doz stirekli kombine hormon tedavisi alanlar ile aralikli kombine hormon
tedavis aanlar arasinda mammografik bulgular agisindan anlamli fark bulmamuslardir.
Progesteron tipinin mamografik dansite tizerine bir etkisi olmadigini saptanmislardir. %8

Bizim calismamizda en fazla dansite artis1 siklik tedavi(E+P) alan grupta ortaya
cikmustir (% 41 oraminda). Bu oran literatiirle uyumsuz olup yiksek bir orandir. Daha genis
vakalar iceren prospektif calismalaraihtiyac oldugunu distintyoruz.

Sendag ve arkadaslarinin 216 hastay: kapsayan bir ¢alismalarinda kombine hormon
tedavisi alan 61 hastamin 19'unda (% 31,1) mammografi dansitesinde artis izlemislerdir.
(159)

Turgut ve arkadaslarimin yaptiklar: bir ¢alismada 43 hastaya kombine dstrojen ve
progesteron verdiklerinde 13 hastada (% 30) meme dansitesinde artis tespit etmislerdir. 0
Tukel ve arkadaslarinin 131 kadinda yaptiklari baska bir calismada kombine Ostrojen ve
progesteron alan grupta mammografilerde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
etmemislerdir. 6%

Topa ve ark. yaptig1 bir calismada, 6zellikle progesteronlarin dansite Uzerindeki
etkileri incelenmeye calisiimis; mammografik dansite artisi, 0Ostrojen-progesteron
kombinasyonu kullanan kadinlarda, diger gruptakilere oranla daha sik gorulmustir ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Meme dansitesinin, yiksek dozlarda ve

siirekli progesteron kullanimina bagl: olarak daha ok arttigi sonucuna varilmustir. 62

DusUk doz HT'nin meme dansitesine olan etkisini irdeleyen bir calismada
Christodoulakos GE. ve arkadaslart mammografi Uzerine iki standart ve bir disik doz
hormon replasman tedavi reglimlerinin etkisini karsilastirmislar ve distk doz hormon
tedavisi, meme dansitesindeki daha az orandaki artis ile anlaml: olarak iliskilidir sonucuna

varmslardir.

Bizim caligmamizda kombine tedavi alan grupta (konj oOstrojentMPA) % 23
dansite artis1 teshit edilmis olup bu literatiirle uyumludur. Sadece Gstrojen alan cerrahi

menopoz grubundaise daniste artisim % 20 olarak saptadik.
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Harvey J. Ve arkadaslar tarafindan amerikada yapilan randomize bir calismada,
oral HT kullammu ile karsilastirlldiginda; transdermal HT’sinde mammografideki meme
dansite artisinda ve meme hassasiyetinde anlamli olarak daha distk insidans oldugu
goruldi. @® Bizim calismamizda da transdermal preparat kullananlarda daha duistik

dansite artis1 gbzlenmistir (% 6,5).

Literatirde benzer sekilde hormon tedavisinde kullamlan degisik preparatlarla
meme dansite degisikliklerini irdeleyen caismalar bulunmaktadir. Marchesoni ve
arkadaglarinin yaptiklar: bir calismada Tibolon verilen 43 hastadan sadece ikisinde dansite
artis1 saptanmustir. *? Lundstrom ve arkadaslarinin 158 hastayla yaptiklar: calismada ise
Tibolon aanlarda plasebo grubuna gore mammografi dansitelerinde istatiksel olarak
anlaml: artis saptanmamustir. **® Pantidou ve arkadaslart ayn: dozda Tibolon kullanan 45-
62 yaslar arasindaki postmenopozal 83 olgu Uzerinde yaptiklar ¢alismada, bes yildan az
sureli  kullanomda  Tibolon ile mammografi dansitelerinde anlamli  degisiklige
rastlamamuslardir. ¢”

Kutlu ve arkadagslar bir yil siireyle Tibolon verdikleri 59 postmenapozal olguyu
incelediklerinde % 70 olguda meme dansitesinde belirgin bir degisiklik olmazken, dusik
paternli meme dansitesine sahip kadinlarda (N1, P1) meme yogunlugunda hafif bir artis
saptanmis ve yuksek dansiteli grupta % 16- 25 oraminda azalma izlenmislerdir. Y Uksek
mammografik dansiteli postmenapozal kadinlarda Tibolon  kullanimimin meme
dansitesindeki artis sinirlayabilecegini distinmiislerdir. %9

Colacurci ve arkadaslarimin 121 saglikli postmenopozal hasta Uzerinde yaptiklar:
bir calismada hastalar (i¢ gruba ayrilch ve hastalara ostrojen, Ostrojen + Progesteron ve
Tibolon verildi. Ostrojen+Progesteron alan gruptaki mammografik dansite artisinin sadece
Ostrojen alan gruba gore daha belirgin oldugunu ve Tibolon alan grupta ise belirgin bir
mammografik dansite artisi olmadigini saptamuslardir. %%

Erel ve arkadaslar yaptiklari calismada Tibolon verilen grupta mammografik
dansitede belirgin artis saptamamuslardir. ™ Biilbill ve arkadaslarinin yaptiklar: bir diger
caismada yine Tibolon kullanan grupta meme dansitess ve hassasiyetinde belirgin
degisiklige rastlanmamustir. ™ Bisanti ve arkadaslarinin yaptiklar: baska bir calismadaise
Tibolon aanlarin highirinde meme dansitesinde artis bulunmazken, meme yogunlugunda
% 9,5 oraninda azalma bulunmustur. Meme kanseri aile hikayesi bulunan veya artmis
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meme yogunlugu saptanan hastalart da iceren daha genis bir postmenapozal hasta
grubunda Tibolonun 6ncelikle tercih edilebilecegini belirtmislerdir. "2

Christodoulakos ve arkadaslari; 41-65 yas arasindaki, en az iki yil sire ile
menopozda olan ve dokuz aydan kisa stireli olmamak kaydiyla tedavisine baslanmis olan
131 hastada yaptiklar: bir calismada Tibolon aan grupta mammografi bulgularinda anlamli
degisiklik gozlememislerdir. ™

Biz de bu calismamizda Tibolon kullananlarda % 8 oraninda dansite artis1 saptadik.
Bu artis oram literatlire gore fazlaidi.

Bizim calismamizda wolfe'un dortli pattern tanimlamast kullamlimamistir. Wolfe
klasifikasyonunda meme dokusunun tamami degerlendirmeye alinmaktadir. Bu nedenele
bu Kklasifikasyona gore yapilan degerlendirmenin memenin timind yansittigi icin daha
duyarl: oldugu distinilmektedir. Wolfe klasifikasyonuna gore degerlendiren Ozdemir ve
arkadaslarnmin calismasinda ostrojen alan grupta % 18'inde, Stamper et a. Ostrojen alan
grupta % 17’ sinde dansite artis1 izlenmistir. @417

Meme paternine gore yapilan degerlendirmede tibolon ve konjuge 6strojen+MPA
kullanan grupta % 3 oraninda dens meme paterni yonunde degisiklik olurken, siklik tedavi
alan grupta bu oran % 4 idi. Sadece oral 6srojen alan grupta pattern degisikligi izlenmedi.
Transdermal oOstrojen adanlarda ve HT'si dmayanlarda ise tam tersi lipomatd yonde
degisiklik olmustu. Klinik kullammda pattern uygulamasi yaygin olarak kullamlmaktadir.
Y as donemi ile birlikte meme fibroglandiler dokuda azalma, yag dokusunda artma izlenir.
Bu liposkleroze ve skleroze olarak izlenen memenin lipomatd meme patternine dontsimi
demektir. GUnluk klinik kullammmda yaygin olarak kullamimakla birlikte literattirde, bu
siniflamaya gore dansite degisikligini degerlendiren ¢alisma bildirilmemistir.

Bizim caismamiz lezyon degisikligi agisindan degerlendirildiginde; ilk grafide
lezyon varlig1 olup olmadig1 agisindan kategorize edilen gruplar arasinda sonuclar anlamli
olarak farklichr. (p=0,001 ve <0,005). Yani gruplar homojen degildi. ilk grafide lezyon
gorule oram en fazla transdermal preparat kullanlarda idi. Lezyon insidansindaki artis %
3,9 ile en cok oral Ostrojen alan grupta goéruldu. En az artis ise konjuge ora 6srojen
(kombine tdv) alan grupta gézlendi.

Hormon tedaviss mammografik taramayr bozmakta midir? Literatir bu konuda
karmagiktir. 7 calismanin gozden gecirilmesi su sonucu ¢ikarmustirki; 7 calismadan 6'st

hormon kullamcilarinda mammografik sensitivitede azalmay: gostermistir. Fransada
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yapilan bir ¢alismada kullanmayanlarda daha distk kanser insidanst bulunmustur, fakat
Amerikada yapilan prospektif bir calismada su sonuca varilmstirki; hormon kullananlarda
ve kullanmayanlarda geri cagirma oranlari benzerdi ve hormon tedavisi nadiren diagnostik
bir karisikliga yol agiyordu. Ote yandan, toplamda, calismalar mammografik sensitivitede
bir azalma gostermistir, spesifisitede ise az bir etki vardir. Caismalar az sayida aralikl
kansere dayanmaktadir, ve karistirici faktorlerin(érnegin yas, menopoz yasi, menopoza
kadar olan slire) kontroltindeki zorluk nedeniyle bu etkinin diizeyi belirsizdir. Eger meme
kanseri taramasinin etkinligi postmenopozal hormon tedavisi nedeniyle azalmissa meme
kanseri mortalitesi izerine ters bir etki beklenebilir. Postmenopoza hormon tedavis alan
kadinlarda meme kanseri mortalite oranlarini inceleyen cogu calisma iyilesmis Sorvi
oranlar1 belgelemistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Mammografi, meme kanserinin erken tamsinda altin standart olan bir yontemdir. Elli yas
tizerindeki kadinlarda meme kanserine bagli mortaliteyi belirgin oranda azaltmaktadir. ™
Her ne kadar mammografi meme lezyonlarimin tamsinda en duyarli yontem olsa da
duyarliligi % 85-90'min Uzerine gitkmamaktadir. Bunun en 6nemli nedeni yogun meme
dokusunun, atinda yatan lezyonu gizleme egilimidir.

Hormon tedavisi, menopozun getirdigi rahatsiz edici bircok semptomu gidermekte,
osteoporozu 6nlemekte, bu nedenle de ginimizde yaygin kullamm aam bulmaktadir.
Bununla birlikte meme kanseri riskini arttirdigina dair tartismalar halen stirmektedir.

Hormon tedavisinin degisik calismalarda % 25 olguda meme dansitesinde
artisaneden olabilicegi soylenmektedir. *’” Bu durum hormon tedavisi alan hastalarin
takibinde memenin degerlendirilmesini daha da o6nemli kilmaktadir. Dansite artiginin
mammografi sensitivitesini azaltabilecegine ve spesifiteyi distrecegine dair tartismalar
mevcuttur.

Literatirde yapilan calismalarda degisik preparatlarla mammografi dansitelerinde
farkli dizeylerde degisimler oldugu bildirilmektedir. Calismamizda, biz Tibolon kullanan,
konjuge Ostrojen+MPA kullanan, sadece ora 6strojen kullanan, transdermal Gstrojen alan,
siklik E+P alan ve HT almayan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki grafilerini pattern
degisiklikleri, lezyon degisiklikleri ve dansite degisiklikleri acisindan degerlendirdik. HT
alanlarda tedavi sonrasinda daha dens meme patterni gozlendi. Lezyon insidansi agisindan
ilk grefiler karsilastirildiginda gruplar birbirinden farkl: idi. Lezyon insidansindaki artis %
3,9 ile en ¢ok oral Ostrojen alan grupta goruldu. Ancak dstrojen kullanimi cerrahi olarak
bening meme hastaligi oldugu kamtlanmis kadinlarda meme kanserini artirmachgi
bilinmektedir, %139

Tibolon ile literatiirle uyumsuz mammografik dansite artist gordlmustir. Kombine
Ostrojen ve progesteron tedavisi uygulanan hastalardan continue olan grupta literattirle
uyumlu iken siklik grupta farklilik gézlenmistir. Bu sonuclarin ¢alismanin geriye yonelik
yapilmasindan, slresinden ve olgu sayisimin simirli olmasindan  kaynaklanabilecegini
dusinmekteyiz. Daha genis ve uzun sireli uygulanan tedavilerle daha ileri ve prospektif
caismalara ihtiyag oldugunu dusinmekteyiz. Postmenopozal hormon tedavisinin,
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mammografik dansite degisikliklerine etkileri daha genis serilerde ve uzun takip ile daha
net ortaya konacaktir.

Son 2- 3 yila damgasim vuran Kklinik calismalar HT ‘nin “kisiye 6zgU” sinirlarin
ortaya koymus ve HT planlanacak olgularin iyi degerlendirilmelerine, lizumsuz ve
fazladan tedavi uygulamaarindan kagimimas: gerektigini vurgulamaktadir. Menopoz
tedavisinin bugunkd tim bilgilerimiz icinde kisiye 6zgu bir tedavi oldugu herkes
tarafindan kabul edilmektedir.

Menopozdaki kadinlarin hayat kalitesini artiracak uygun secenek hormon ise
kullamlacaktir. Tedavinin adi hormon degilse uygun aternatiflere yonelinecektir. Bu
prensipler icinde uygulanacak tedaviler hayatlarinin yaklasik 1/3'1Uk donemini menopozal
sorunlar icinde geciren kadinlarimiza kaliteli yasam sansim verecektir. Bu yaklasimlar
menopozun hayatin sonbahart olmadigini ve bu donemdeki mutlu yasamin yamz
kadinlarimiz icin degil aile Uyeleri ve toplum icinde dnemli bir hedef oldugunu ortaya
koyacaktir.

Menopozal semptomlar (vazomotor bozukluklar ve buna bagli uyku bozukluklar: )
ve genitolriner atrofi icin gunimizde halen HT kadar etkin baska bir secenek
bulunmamaktadr.

EPT, sadece primer ve sekonder Kkardiyovaskiler koruma amact igin
kullamilmamalidir. (Ocak 2003 tarihinde “Food and Drug Administration " Ostrojen ve
Ostrojen+Progesteron  kombine tedavisinin  konumunu degistirdi ve kardiyovaskiler
hastaliktan korunma amaciyla kullanilamayacag kararina varmstir). 3 1%®

HT kullammi sonucu olusan meme kanseri risk artisi, akol kullanimi, obesite
(Vicut Kitle indeksi>30), 30 yasindan sonra yapilan ilk dogum, ge¢c menopoz gibi risk
faktorlerinden dahafarkli degildir.

Postmenopozal dénemde EPT kullamim siiresi konusunda eldeki verilere gore fikir
birligi yoktur. Ancak meme kanseri agisindan 5 yildan uzun sureli EPT kullamminda,
tedaviye devam edilip edilmeyecegine bireysel degerlendirmelerle karar verilmelidir. Tek
basina estrojen tedavisi (ET) kullamim siiresi icin; buginki bilgilerimize gbre uterusu
olmayan menopozdaki olgularda ( kontrol altinda olmak kaydi ile) kullaniminin 6-7 yil igin
guvenilir oldugu yonundedir.

Prematlr over yetmezligi (prematir menopoz) ve erken yasta cerrahi menopoz

olgulari icin HT uygulamasinda, gliniimaiz verilerine gore bdyle bir siire kisitlamasi yoktur.
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Epidemiyolojik veriler gostermektedirki; meme kanserine iliskin pozitif aile 6ykusi
postmenopozal hormon tedavis agisindan bir kontrendikasyon olmamalidhr.

Postmenopozal hormon tedavisi kullamrken meme kanseri gelisen kadinlarda
meme kanseri nedeniyle 6lUm riski azalmistir. Bunun muhtemel nedeni su iki faktérddr,;
(1) artmus sorvi ve erken tespit; ve (2) varolan timorler Gzerine bir etki Oyleki; tumorler
daha az virulan ve agressif davranmaktadir.

Postmenopozal hormon tedavisi meme kanserinde kicik bir artigla iliskilidir veya
varolan mevcut timorleri etkilemektedir. Elbette meme kanserine iliskin kiguk bir risk
artis1 bile korkutucudur. Hastalara su noktayr ozellikle vurgulamak gerekirki; hormon
tedavis ile bildirilen risk artis1 pozitif aile Oykusiinden, menopoz sonrasi asirt kilo
alimindan ve akol kullammindan daha kuguktdr. Literatir yeterince gicli oldugu igin,
hastalara meme kanseri ve postmenopozal hormon tedavisi ile ilgili epidemiyolojik
raporlara iliskin alternatif agiklamalar yapmak uygun olacaktir. Yapilmis calismalar
hormon tedavisinin varolan mevcut tumoérler Uzerine etkilerini yansitmaktadir, ve meme
kanseri gelisen hormon kullanan kadinlarda meme kanseri nedeniyle 6lUm riski
azalmaktadir, clink( ortaya ¢ikan timoérler dahaiyi diferansiye, daha lokalize ve kiguktir.
Tumor oOzdliklerine iliskin WHI calismas: tarafindan bildirilen farklt sonuglar bulmaca
gibidir ve calismaya katilan yaslilar1 yansitabilir veya tam ve yonetimdeki varyasyonlari
yansitabilir. WHI bazi vaka-kontrol ve kohort ¢aligmalarla su sonuca varmistir; kombine
ostrojen ve progestinin su anki kullanimn meme kanseri riskinde hafif artmaya neden
olmustur. Bu bulgunun varolan timdrler Gzerine hormon tedavisinin etkisine bagli olup
olmadigi hala bilinmemektedir. HERS, WHI ve MWS calismalarimin ortak noktalar
olarak; yasli populasyona gore HT ve invaziv meme-ca iliskis igcinde Progestinlerin,
ostrojenlere goére daha potansiyel sorun oldugu sonucuna varilmis ve bu noktaya dikkat
cekilmistir.

Sonug olarak meme kanseri korkusu ile HRT amasi sakincal1 olan ¢ok az hasta
vardir. Daha once belirtildigi gibi 5 yil sure ile HRT amak kadinlarin gogu igin
emniyetlidir. HRT alan kadinlarin akol tiketmesinin meme kanseri riskini artircigi
sanilmaktadir. HRT baslandiktan sonra rutin meme kontrollerine gelemeyecek hastalarda
meme kanseri tamsinin gecikerek konacag: bilinmelidir. HRT'yi 10 yildan daha uzun siire
yapmanin riskleri ile ¢ok bilgi yoktur. Ancak 10 yilda relatif riskin 2 misline ulastig
bilinmektedir.
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