GIRIS

Ortalama yasam suresinin uzamasl, kadin hayatinin evrelerinden biri olan
menopoz donemini de uzatmistir. Ulkemizde yapilan sayimlara gore kadinlarda
ortalama 6lim yasI 72 olarak tespit edilmistir. Menopoza girme yasi 46-52 arasinda
degismektedir. Menopozun erken ve sonraki donemlerinde Kkarsilasilabilecek
problemlerin giderilerek yasam kalitesinin arttirilmasi biz hekimlere zorunlu hale
getirilmistir. Menopoz; overlerin yaslanmasi ve follikllerin atrezisine bagl olarak
over fonksiyonlarinin kaybini takiben menstruasyonun kalici olarak kesildigi andir.
Normal ovulatuvar sikluslardan menstruasyonun kesilmesine kadar gecen degisim
donemini kapsayan doneme “perimenopozal gegis yillar” denir ve menstriel
sikluslardaki duzensizliklerle karakterizedir. Yunanca merdiven kelimesinden
uretilen “klimakteriyum” ise kadin hayatinin Uretkenlik ¢agindan perimenopozal
gecis devresi ve menopozdan gecip postmenopozal yillara ulasti§i dénemi gosterir
1,2).

Menopoz sonrasi dénemde pek cok organ ve sistemde degisiklikler
olmaktadir. Menopoz sonrasi degisiklikler icinde erken planda vazomotor
degisiklikler (yizde, boyun ve gbguste sicak basmalari, terleme, carpinti,
uykusuzluk), sonraki dénemde ise kemik Kitle kaybi ile osteoporoz, kirik riskinde
artis, kalp damar sistemi degisiklikleri ve Urogenital sistem atrofileridir. Menopoz
yillarini medikal yardim olmadan geciren bir kadini bekleyen vazomotor bulgular,
urogenital, kardiyovaskiler hastaliklar ile osteoporoz sorunu tzerinde ciddi sekilde
durulmasi gerekir. Bu konular sadece kadinlarin degil, ailelerinin, is gevrelerinin,
toplumun sorunlari olabilmektedir (3).

Hormon replasman tedavisi (HRT), menopozal kadinlarin erken donemdeki
vazomotor semptomlarini hizla ortadan kaldirirken, osteoporoz goriulme sikhgini
azaltir. HRT kontrolsiiz kullanildiginda birtakim riskler ortaya ¢ikar. Uterusu olan
kadinlarda tek basina Ostrojen tedavisinin verilmesi endometriyum kanseri riskini
artirirken, meme dansitesindeki artis tek basina Ostrojen kullanicilarinda yaklasik
%10-20, 6strojen progestin kullanicilarinda ise %20-35 olarak bulunmustur. Memede
rastlanilan lezyonlarin ayirici tanisinin dogru olarak yapilmasi olgunun prognozu
yonunden ¢ok énemlidir. Meme kanseri tedavisindeki en etkili yontem erken tanidir.

Erken tani konmasi ve uygun tedavi yontemlerinin zamaninda baslatiimasi ile



hastalarin yasam surelerinin belirgin derecede uzamasi bu tani yontemlerinin énemini
artirmistir. Zamanimizda meme hastaliklari tanisinda en sik kullanilan diyagnostik
yontemler mammografi, ultrasonografi ve taniya yonelik girisimsel islemlerdir (4).
Mammografi “altin standart” bir yontemdir. Mammografinin lezyon saptama
duyarhih@ %85-97 arasindadir. Diyagnostik amagh meme ultrasonografisi
noninvaziv, kolay uygulanan, ucuz ve radyasyon igermeyen bir modalitedir. Kistik
lezyonlarda tanida etkinligi %95’in Ulzerindedir (5-7). Radyolojik olarak dens
memelerde ve mammografide saptanan lezyonun solid ve/veya kistik ayriminda
yararhdir.

Bu calisma Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Aile Hekimligi poliklinigine
basvuran ve tedavi alan postmenopozal osteoporozlu kadinlarin takipleri stirecinde
meme ve endometriyumdaki degisimlerin ultrasonografi (USG) ile incelenmesi

amaciyla yapilmistir.



GENEL BILGILER
MENOPOZ

Menopoz, Diinya Saglik Orgitii (DSO; WHO)niin bu konudaki
komitesinin Onerdigi ve yaygin olarak kabul gorerek kullanilan tanima gore
“ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstruasyonun Kkalici olarak
sonlanmasidir” (12). Histerektomi ve ooferektomi sonrasi kadinda menopoz
gorulmektedir buna da cerrahi menopoz denir. Bu tip menopozdaki kadinlarda
vazomotor semptomlarin, fizyolojik menopozdakine gore daha agir ve sik oldugu
kabul edilmektedir (13).

Menopozun  menstruasyonun sonlanmasiyla basladigi ya da gorulen son
adetten kisa bir siire 6nce ortaya cikmasi dislncesi gunimizde terkedilmistir.
Menopoz belirli bir anda gergeklesmekle birlikte bu olaya kadar olusan cesitli
degisiklikler yillarca 6ncesinden baslamaktadir. Menopoz, aslinda retrospektif olarak
tanimlanan bir kavrami vurgular. Eger bu donemdeki kadin bir yil streyle adet
gbrmemisse, gordugi son adete menopoz denilir ve kadin icin “menopoza girmis”
sOylemi kullanihir. Bu andan sonraki doneme postmenopozik devre, 6nceki déneme
premenopozik devre adi verilir.

Menopoz vyasi; herediter faktorler, sosyal faktorler, beslenme, cevresel
faktorlere gore degismektedir (14). Menopoz yasi 45-55 yas arasinda ve ortalama
51.4 olarak bildirilmektedir (1,15). Turkiye Menopoz Dernegi tarafindan 2002
yilinda ulkemiz genelindeki merkezler tarafindan elde edilen verilere gore,
ulkemizdeki menopoz yasinin 46.7 oldugu anlasiimaktadir. Postmenopozal
kadinlarin genel nufusta orani 1/5°dir (15).

Menopoz, kadinlarda iki stirece bagli gelisir: gonadotropinlere duyarli oositler
overde tukenirken, geride kalan az sayidaki oositler de gonadotropinlere yanit
vermezler. Yapilan histolojik gozlemlerde, postmenopozal donemdeki kadinlarin
ovaryumlarinda da bazen primordial follikiller bulunmustur. Bu, fonksiyonel olarak
normal olan follikillerin daha 6nce tiketildigini disundirir. Bunun sonucunda,
kadin yaslandikc¢a, gonadotropine direnci artmis ve hormonal aktivitesi azalmis
follikillere sahip olur (1,8). Reprodiktif cagdaki bir kadinda ortalama 40.000
primordial follikil oldugu hesap edilmektedir. Bir kadin reprodiktif strec¢ agisindan

ancak bunun ortalama 400 tanesini ovulasyon amagh kullanacaktir. Ovulasyon olan



follikaller korpus luteum haline gelip, atreziye ugrarken bu periyot sirasinda harekete
gecmis, fakat dominant olmamis follikillerde devamli atreziye ugrarlar (13,16).
Menopoza varildiginda primordial follikiller ya tamamen ortadan kalkar veya
sayilabilir orana yani baska deyisle 5-10 adet kalir. Bir¢ok arastirici bu pik azalmanin
ortaya ¢cikmasinda over damarlarinin yaslanmasinin roli oldugunu ileri stirmektedir
(17,18). Bu oosit ve follikil kaybi en sonunda 6strojen ve inhibinde azalma ile
sonuglanir. Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde meydana gelen degisiklikler,
perimenopoza ait menstruel diizensizliklerden sorumludur. Ostrojen seviyesi
preovulatuar dizeyine ulasamadigindan, anovulatuar sikluslar olusur (10, 20).
Menopozda inhibin azalmasi, FSH’un yikselmesine yol agmaktadir. Artmis FSH,
hizli follikuler gelisime neden olmakta ve bunu izleyen siklusun kisalmasi
perimenopozun ilk belirtisi olmaktadir. Follikillerin sayisinin daha da azalmasi ile
ostrojen yapimi dismeye baslar ve ani LH artisi olur. LH indiksiyona uygun
olmayan diizeye ulastigindan, ovulasyon durabilir veya daha sik o larak diizensizlesir.
Bu hormonal tablo, Klinik yonden dizensiz sikluslar ve kisalmis luteal donemle veya
karsilanmamig 6strojen uyarisinin eslik ettigi anovulatuar sikluslar ve endometriyal
hiperplazi ile beraberdir. Ovulasyon tamamen durdugunda LH yikselm eye baslar ve
adetlerin kesilmesi ile menopoz olusur. Yine de overlerde cevap verecek follikl
kaldigindan, ilk bir iki yilda klinik bulgu ve semptomlarin yaninda laboratuvar
bulgularinin da tersine donebilecedi akilda tutulmalidir. Postmenopozal overler
normalde Ostrojen ve progesteron salgilayan follikullerden yoksun olmasina karsin,
birgok postmenopozal kadin tamamen &strojensiz degildir. Perimenopozda, 40
mlU/mL veya Ustinde FSH degerlerine sikhkla rastlanir. 100 mlU/mL’nin Ustlindeki
dederler hemen daima follikuler tukenmeyi gosterir. FSH, puberteden beri ilk kez LH
diizeylerini asmistir. LH ve FSH’daki maksimum artis, menopozdan sonraki ilk 2 -3
yil icinde saptanir. FSH ve LH, kastrasyon dizeyine (40 mlU/mL) ¢ikar, serum
oOstradiol konsantrasyonu ise 20 pg/mL’nin altina duser (11,20). Premenopozdaki
kadinlarin dolagsimindaki baslica 6strojen, 17-p ostradioldir. 17-B dstradiolin serum
konsantrasyonlari, over follikulinin ve corpus luteumun olgunlasmasi ve
involisyonuna baglidir. Premenopozdaki kadinlarda uyg ulanan ooforektomi,
dolagimdaki 6strojen yogunluklarini, ortalama 120 pg/mL’den 18 pg/mL’ye disurir.

Buna gore, dolasimdaki ostradioliin %95’i over kokenlidir. Follikuller tikendikge



Ostradiol konsantrasyonlari giderek diser. Zaman gectikce daha az fo llikul kahr ve
ostradiol yogunluklari, premenopozda ooforektomi gecirmis kadinlarin 6stradiol
diizeyine yaklasir (20). Postmenopozdaki baskin Gstrojen ise, Ostrondur. Over veya
adrenal, hemen hemen hig¢ Ostron lretmez. Postmenopozda yapilan ooferektomi,
dolasimdaki 0Ostron veya Ostradiol dizeylerinde anlamli degisime yol agmaz.
Ostronun ¢odu, androstenedionun, ekstraglandiiler aromataz tarafindan periferik
dénusiminin OrGnudlr. Aromataz karaciger, yag dokusu ve bazi hipotalamik
nukleuslarda bulunmustur. Ekstragland tler aromatazin aktivitesi, yasa ve viicut
agirhgma baghdir. Postmenopozdaki kadinlarda Ostradioliin hepsi, 6strondan
Ostradiole dontsumiin Grinldar. Postmenopozda, testosteron yapimi sabit kaldigi
halde, testosteronun sadece yaklasik %0.1’i Gstradiole don uslir. Menopozdan sonra,
ostron miktari, ostradioliin dort katina ¢ikmaktadir (20). Klimakteriyumda kismen
overden salinan androjenlerin dizeyleri de dismektedir. Postmenopozdaki
kadinlarda, DHEAS ve DHEA duzeyleri sirasi ile %20 ve %40 disus gostermektedir.
Ostrojen takviyesi, DHEAS degerlerinde iki kat artisa yol agmaktadir. Bu nedenle,
bu iki androjenin azalma sebebi herhalde Ostrojen yetmezligidir. Serum kortizol
diizeyleri ise ostrojen tedavisinden etkilenmemektedir. in vitro verilere gore,
ostrojen, 3f- hidroksisteroid dehidrogenazin bir nonkompetitif inhibitéridir. Bu
bolgedeki kismi blok, DHEA ve DHEAS yapimini arttiracaktir ( 20). Dogurganlik
cagindaki kadinda en fazla Uretilen androjen olan androstenedion klimakteriyumda
azalir. Postmenopozal kadinda, androstenedion yapimi 1500 pg/mL’den 800
pg/mL’ye diser. Postmenopozdaki over, dolasimdaki androstenedionun ancak
%20’sini saglar. Postmenopozda testosteron dizeyleri azalir, fakat bu azalis
ostrojeninkine esdeger degildir. Premenopozda, dolasimdaki testos teron kaynaklari;
overler (%25), adrenal bez (%25), ve androstenedionun ekstraglandiiler donlisimii
(%50)’dur. Postmenopozdaki overler, premenopozdakinden daha fazla testosteron
yapar ve dolasimdaki yogunluklarin yaklasik %50'sini olusturur ( 20). Postmenopozal
kadinlarda ovaryan venlerdeki testosteron seviyelerinde biyik artislar bulunmustur.
Bu artislar, postmenopozal overin premenopozal overe gére daha fazla testosteron
salgiladigi hipotezini desteklemektedir (8).



Menopozda sepmtomlar ve klinik bulgular:

a) Genital semptomlar; Mastalji, memede hassasiyet, meme derisinde
pigmentasyon artisi, amenore, metroraji, oligomenore, tekrarlayan vajinal
infeksiyonlar, vajinal atrofiye bagl disparoni, kuruluk, yanma hissi, vajinismus,
diziri, sik idrar yapma, sikisma hissi, suprapubik agri, gercek uriner inkontinans.

b) Ekstragenital semptomlar; VVazomotor belirtiler (sicak basmasi, terleme,
ustime, ciltte kizanklik); cilt belirtileri (kuruma, kirisma, incelme, cilt yaginin
azalmasl, sa¢ kurulugu ve dokilmesi, tirnaklarda kirilma); noéropsisik belirtiler
(insomnia, mental uyarilma, sinirlilik, konsantrasyon bozuklugu, disfori, halsizlik,
yorgunluk, libido azalmasi, parestezi, kulak ¢inlamasi, depresyon, bas donmesi,
migren, bas agrisi); gastro—intestinal sikayetler (dispepsi, intestinal distansiyon,
konstipasyon, kolon spazmi); kardiyovaskdiler belirtiler (prekardial agri, fonksiyonel
aritmi, carpinti hissi); lokomotor sisteme ait belirtiler (adale agrisi, eklem agrisi,
vicut hacminde azalma); oftalmik sikayetler (g6z kurumasi, makiler sikayetler);
progesteron azalmasina baglh belirtiler (ses degisiklikleri, 6dem olusumuna egilim,
mastodini) (14).

c) Uzun slreli 6strojen eksikligine bagh ge¢ dénemlerde ortaya cikan ve
hayati tehdit edebilen kalici sistem degisimleri (kard iyovaskdler sistem ve kemik
dokusuna ait degisimler) (1).

Ge¢ menopoz doneminde osteoporoz ve kardiyovaskiler hastalik insidansinda
artis hayati 6nem tasimaktadir (14, 20).

Vazomotor Semptomlar

Perimenopoz ve postmenopoz kadinlarin % 75-85’i ates basmasi ve terleme
sikayetinden yakinir. Ostrojen yetersizliginin klasik semptomu sicak basmasidir (21).
Ates basmalari geceleri ve stres zamanlarinda daha sik ve daha siddetlidir. Dogal
menopozlu hastalarin en az yarisinda, cerrahi menopozlu kadinlarin daha fazla sinda
hissedilir (20,22). Fizyolojisi tam olarak anlasiimamakla birlikte hipotalamus orijinli
olup ostrojen eksikliginin sonucu oldugu distntlmektedir (23).

Psikolojik ve Cinsel Fonksiyonlara ait degisimler

Ostrojen uykuya gecisi kolaylastiran ve uykunun “Rapid eye movement”

fazini hem sayi hem de stire olarak arttiran bir hormondur. Premenopozal dénemde

duygusal denge zayif uyku paterniyle bozulabilir (24). Asemptomatik oldugu rapor



edilen postmenopozal kadinlarda bile 6strojen tedavisiyle insomniada iyiles me elde
edilebilir (1). Ostrojenin mental fonksiyonlar (izerine direk etkisi oldugu
gorulmektedir ve hormon tedavisinin postmenopozal kadinda hem kisa hem de uzun
sreli hafizay! arttirdigi gosterilmistir (25,26). Postmenopozal kadinlarda yaslanma
ve cocuk dogurma yeteneklerinin kaybolmasi psikolojisinin yanisira, cinsel yénden
disilik gorevinin azalacagl veya kaybolacadi endisesi yerlesebilir. Bu duygulari
kompanse etmek amaci ile psikolojik ve sosyal yapilarina gore bazi klimakterik
kadinlarin cinsel isteklerinde ve koitus frekanslarinda artislar gézlenebilir (27).
Atrofik degisiklikler

Postmenopozal kadinlarda, vajina epitelinde farkh derecelerde atrofik
degisiklikler olusur. Vajina zamanla kisalir ve daralir. Vajina cildi incelmis, rugalar
diizlesmistir. Ostrojen yetersizligi sonucu, vajina epiteli hiicrelerinde yeterli glikojen
depolanamaz. Ddderlein basilleri icin yeterli gida ortami kayboldugundan bu
bakterilerin yerine cesitli bakterilerden olusan bir flora olusur. Vajinanin asit
reaksiyonu geriler. Bu nedenlerden dolayi, vajinal atrofi ve lokal bakteriyel yayilim,
vajinal akinti ve kasintiyr erken donemde baglatabilir. Vajinal epitelin ileri derece
atrofisi ile kapiller yataklar giderek seyreklesir; hiperemik gérunimin yerini, diiz,
parlak ve soluk renkli gorinum alir (8,28). Serviks uterinin rengi de, vajina gibi
soluklasir. Ostrojenlerin azalmasina paralel olarak servikal kanali doseyen silindirik
epitelin yerini yassi epitel alir (28). Genellikle serviks kigulir ve servikal mukus
salgisinda azalma olur. Bu durum disparoni sikayetine neden olabilecek vajinal
kurulugu arttirir (8). Hem endometriyum hem de myometriyumun Kkigulmesiyle
birlikte, uterus atrofiye ugrar. Bu kiculme, kiiclik ve orta boy uterus myomu olan
kadinlar icin faydahdir. Myomun boyutlarind aki kigtlme ve semptomlarin
kaybolmasi, sik olarak cerrahi tedavi gerekliligini ortadan kaldirabilir. Follikuler
aktivitenin durmasiyla, endometriyumun uyarimi da son bulur. Bu doku yalniz uterus
icinde degil, ektopik yerlesimde de inaktif olur. Boylece, e ndometriozisin
semptomatik alanlari giderek kictlur ve daha az rahatsizlik verir. Ayrica tubalar ve
overler de kdgular (8).
Kardiyovaskuler sisteme ait degisiklikler

Reprodiiktif donemdeki kadinlar, ayni yastaki erkeklere oranla 2.5 -4.5 kat

daha az kardiyovaskuler hastalik riskine sahipken, 55 yasini asmis bir kadinda



koroner damar hastaligi gortlme sikhgi, 35-54 yas grubuna gore 10 kat artis gosterir.
Baylelikle 50 yasindan itibaren bir kadinin yasami boyunca koroner kalp hastaligina
yakalanma ihtimali %46, hastaliktan 6lim ihtimali %31’e ulasir. Yapilan ¢calismalar
reproduktif doénemde d&strojenin kardiyoprotektif etkisini ortaya koymaktadir.
Nitekim geng eriskinlik donemindeki erkeklerle kadinlar arasindaki farklilik,
menopozu takiben yavas yavas ortadan kal kmaktadir. Yaklasik 10 yil sonra esit
diizeylere ulasmaktadir. Bdylece kalp ve damar hastaliklarina bagh o6lumler,
postmenopozal kadinlarda ilk siraya yerlesmektedir (27,29). Epidemiyolojik
arastirmalar, kardiovaskiler hastalik riskinin 6strojen alan postme nopozal
kadinlarda, hormon tedavisi gérmeyen, ayni yas grubuna mensup kadinlara nazaran
%50 oranda daha disik oldugunu ortaya koymustur. Blyuk 6lcude, dstrojenin kan
lipid profiline olan olumlu etkisine baglanan bu risk azalmasinin, kismen dstrojenin
dogrudan damar sistemi Uzerine olan etkisinden de kaynaklandigi dustinilmektedir.
Ostrojenin periferik damar direncini disurdugiini, damar dilatasyonuna neden
oldugunu ve kapiller kan dolasimini artirdigini ortaya koyan arastirmalar mevcuttur
(30-32).
OSTEOPOROZ

Osteoporozun ilk defa kesin tarifi 1829 yilinda histolojik olarak gozeli kemik
anlamina gelen “porous bone” bashgi altinda Strasbourg'lu patolog Jean Georges
Lobstein tarafindan yapilmistir. Son olarak osteoporoz 2000 yilinda National
Institutes of Health tarafindan tanimlanmis ve disuk kemik Kkitlesi, kemigin
mikromimarisinde degQisikler ve bunun sonucunda kemik kirilganhginda artisla

karakterize sistemik bir hastaliktir olarak ifade edilmistir (33).

Siniflandirma:

* Yasa gore -juvenil osteoporoz
-eriskin osteoporoz
-senil osteoporoz

* Lokalizasyona gore -genel osteoporoz
-bolgesel osteoporoz

* Tutulan kemik dokuya gore -trabekdiler osteoporoz
-kortikal osteoporoz

* Etyolojiye gore -primer osteoporoz



-sekonder osteoporoz
* Histolojik goriintime gore -hizli déngull osteooporoz
-yavas donguli osteoporoz

Gunumizde vyaygin olarak etyolojiye gbére yapilan siniflandirma
kullanilmaktadir. Etyolojik yonden primer ve sekonder olmak Uzere iki grupta
g6zden gegirilebilir. Vakalarin blyik cogunlugu (%80) primer osteoporoz olarak
karsimiza gikarken sadece %20’si diger hastaliklara sekonder olarak olusmaktadir.
Primer osteoporoz:

A-idyopatik Juvenil Osteoporoz: Puberte 6ncesi kiz ve erkek cocuklarda
goralur. 2-4 yil suren akut bir klinik seyir takip eder ve kemik buyimesi devam
ederken spontan bir remisyon olur.

B-idyopatik osteoporoz: (nedeni tam aydinlatilamayan premenopozal kadin,
gebelik, genc ve orta yasli erkek) Genc eriskinlerde her iki cinste de gorilen
etyolojisi kesin bilinmeyen, omurga, kaburgalar ve iskeletin uzun kemiklerinde
kiriklarla seyreden tipidir. Klinik gidis hafif veya agir olabilir ancak genelde
ilerleyici ve tedaviye direnclidir.

C-involusyonel osteoporoz: En sik goriilen sekildir. Orta yaslarda baslayarak,
yasla birlikte artar. Bu tip osteoporoz iki gruba ayrilir. Menopoz sonrasi olusan Tip I,
yaslandikca olusan ise Tip Il.

Tip I Postmenopozal Osteoporoz: Trabekdler kemik kaybi normalden oldukca

fazla, kortikal kemik kaybi ise normalden hafif ylksektir. Omurgadaki kiriklar
genellikle "crush" tipi olup agir ve deformasyonla birliktedir. Kemik kaybinin
hizlandigi bu ddnemde trabekiler yapilar zayiflar ve omurgada akut ¢okmeler
gozlenir. Bu donemde 0Ostrojen kaybina bagli olarak kemik kaybi hiz lanir,
parathormon (PTH) sekresyonu azalir, kalsitonin sekresyonu artar, 1 alfa -25 (OH)?2
vitamin D yapimindaki azalma ile birlikte barsaktan kalsiyum absorpsiyonu azalr,
bu da kemik kaybini hizlandirir.

Tip Il Senil (yashhga bagli) Osteoporoz: 70 yasin Uzerindeki kadin ve

erkeklerde etkilendigi yavas kemik kaybi mevcuttur. Omurga kiriklari kama tipi
kiriklardir ve hastada "yash kadin kamburu" diye tarif edilen dorsal kifoza neden
olur. Kemik yogunlugu degerleri gerek trabekuler gerekse kortikal kemikte dlsuktr.

Senil osteoporozlu hastalarda kemik kaybindan sorumlu iki mekanizma; barsaktan



kalsiyum absorpsiyonunun azalmasi sonucu sekonder gelisen hiperparatiroidizm ve
kemik formasyonunun bozulmasidir.

Sonug¢ olarak postmenopozal dénemde kemik rezorpsiyonu nun hizl,
formasyonun yavas oldugu sekille (hizli kemik kaybeden, hizli turnoverh tip)
karakterize kemik kaybi hakimken, senil osteoporozda kemik rezorpsiyonunun
artmayip, formasyonun azaldigi bir kayip mevcuttur (yavas kemik kaybeden, yavas
turnoverli tip).

Sekonder osteoporoz :

a- Endokrin nedenler: Hipogonadizm, over agenezisi, hipertirodi, hiperparatirodi,
Cushing hastaligi, Diabetes Mellitus

b- Malign nedenler: Multiple myelom, I6semi, lenfoma, mastositosis

c- ilat;lar: Heparin, etanol, tiroid hormonu, antikonvilzanlar, kemoterapotikler,
steroidler

d-Kollajen sentez bozukluklari: Homosistiniri, Ehler -Danlos sendromu, osteogenesis
imperfekta, Marfan sendromu

e- Hepatik ve gastrointestinal nedenler: Primer bilier siroz, subtotal gastrektomi,
hemokromatozis, malabsorbsiyon

f- Beslenme: Diyette kalsiyum azligi, proteinden zengin diyet

g- Immobilizasyon

h- Diger: albinizm, sigara (33-35).

Osteoporozun en sik gorilen formu olan primer osteoporoz, genellikle 45
yastan sonra baslar ve yas ilerledikce goriilme insidansi artar. 50 — 60 yas arasinda
kadinlarda prevalans %40-55, 60-70 yas arasinda %75, 70 yas Uzerinde ise %85 -90
olarak bildirilmektedir (36). Osteoporoza bagli kirik insidansinda bélgesel farkliliklar
onemli rol oynar. Bunun nedeni 6zellikle irklar ara sindaki iskelet boyutlarinin farkh
olmasi ile agiklanabilir. Asyali ve beyaz kadinlarda osteoporoz yaygin iken, Afrika
kokenli Amerikali siyah kadinlarda nadir olarak izlenmektedir (37) .

Bugune kadar epidemiyolojik calismalarda osteporoz olusumu icin bili nen
risk faktorleri listeler halinde bildirilmisse de bunlarin ne oranda osteoporoz
yaptigina dair kesin dlglimler ve sonuclar yoktur. Az ¢cok hepsi deneyler sonucu bazi
varsayimlara bagldir. Osteoporoz olusumu igin bilinen risk faktorlerini iki grupta

toplamak mumkunddr.
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1-Genetik: Beyaz ve Asyali olmak, aile hikayesi, dustk agirlik (<58).
Hayat tarzi: Sigara, inaktivite, kronik immobilizasyon, nulliparite, asiri egzersiz
(amenore), erken menopoz, ge¢ menars, puberte.
Beslenme: Dusiik kalsiyum alinimi, vejetaryan diyet, asiri alkol alimi, surekli
fazla protein alimi.
2-Hastahklar: ~ Anoreksia  nervosa, ¢Olyak  hastaligi, tirotoksikosis,
hiperparatiroidism, Cushing’s sendromu, tip | diyabet, osteogenesis imperfekta,
romatoid artrit, hemolitik anemi, fenilketonuri, endometriosis, sarkoidoz,
hiperprolaktinemi, akromegali, Turner sendromu.

ilac_ kullanmimi: Tiroid replasman tedavisi, glukokortikoidler, lityum,

kemoterapi, GnRH agonistleri, siklosporin, heparin, kumadin, antikonvulsa nlar.

Osteoporoz Tedavisi
Osteoporoz bircok vakada sessiz bir hastalik olarak kalir. Hafif bir agirlik
kaldirma gibi glnlik aktiviteler sirasinda vertebra kirngi olusunca veya diisme
sonucu kalga kingi gelisene kadar osteoporoz tanisi konulmayabilir. Oste oporozlu
hastalarin tanisi, tedavisi ve takibinde dyku ve fizik muayenin yaninda kullanilan tani
yontemleri sunlardir:
A-Gorintileme yontemleri
a-Radyografik incelemeler
b-Kemik mineral yogunlugu élgimleri
c-Kemik sintigrafisi
B-Laboratuar testleri
C-Kemik biyopsisi
Osteoporoz tedavisinin amaci hastanin yakinmalarini gidermek ve yasam
kalitesini artirmak, kaybolan kemik kitlesini yerine koymaya calismak,
komplikasyonlari onlemek, geciktirmek ve olusmus komplikasyonlari tedavi
etmektir. Osteoporoz olusumunda kemik yapim-yikim dengesi bozulmustur. Yikim,
yapimin oOndne gecmistir. Bu nedenle osteoporoz tedavisinde rezorpsiyonun
onlenmesi daha oncelikli gorinmektedir. National Osteoporosis Foundation (NOF);
T skoru -2 ve altinda olan hastalara ve T skoru -1,5 ile -2 arasinda olup bir veya daha

fazla risk faktori olan tum kadinlara tedavi verilmesini tavsiye etmektedir (38).
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Kemik rezorpsiyonunu azaltan ilaglar:
-Kalsiyum

-Vitamin D metabolitleri

-Ostrojenler

-Kalsitonin

-Bifosfonatlar

-Anabolik steroidler

-Tibolon

-ipiriflavon

-Selektif dstrojen reseptor modulatorleri
Kemik formasyonunu artiran ilaglar:
-Parathormon

-Anabolik steroidler

-Floridler

MEME VE MENOPOZ

Meme glandi sut Gretimi gibi 6zel bir gérevi olan modifiye bir apokrin ter
bezidir (39-41). Memenin sekil, buytklik ve durumu kadinin hayati boyunca strekli
bir degisim icerisindedir. Ayrica Irk ve yas faktorleri yaninda; dogum, menstruasyon,
gebelik, emzirme ve menopoz gibi gesitli fizyolojik faktorlerle degisiklik gosterir.
Puberteden sonra her bir menstruel siklusta, gebelik ve laktasyondaki degisiklikler ve
son olarak menopozda memelerde involusyon izlenir. Bitun bu donemlerde
memenin makro ve mikroanatomisi farkli ozellikler gosterir. Ortalama bir meme
laktasyon disinda 150-400 g agirhginda, 10-12 cm capindadir. Kalinligi orta kisimda
5-7 cm’dir. Laktasyonda agirligi 500 gramin Uzerine ¢ikar (41,42). Normal erigkin
kadin meme dokusu epitelyal ve stromal elemanlardan olusur. Dallanan duktus
yapilari ile birlesen lobiller epitelyal komponenti olustururken; degisik oranlardaki
adipoz ve fibréz bag dokusu, stromal komponenti meydana getirir. Yas ve
hormonlarin etkisi altinda meme dokusunun belirgin bir i¢c dinamigi vardir (41).
Eksojen hormonlarin, hormon replasman tedavilerinin meme lerin mammografik

goruniimlerine etkisi olabilir. Ostrojen tedavisi altindaki bazi kadinlarda memelerin
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dansitesinde diffliz artis, multifokal asimetrik dansiteler, Kkist formasyonlari
gorilebilir (43-45).
Embriyoloji ve anatomi

insan memesi, embriyolojik gelismenin 6. haftasinda maksilladan kasiga dek
uzanan ektodermal bir kalinlasma seklindedir. 5. ayda insan memesi deri alti bag
dokusu icinde yelpaze seklinde dagilan 15-20 adet uclari topuz seklinde genislemis
st kanallari seklinde izlenir. Eger primitif st bandinin gerilemesinde ya da
dagiliminda bir yetersizlik olursa, kadinlarin % 2 -6’sinda goriilen aksesuar meme
dokusu olusur. Ozellikle aksiller bolgede bulunan aksesuar meme dokusu
mammografide asil meme parankiminden ayri olarak gorilebilir (39 -41,46).
Dogumda ve cocukluk déneminde memede sadece rudimanter duktuslar bulunur.
Pubertede hipofizer FSH ve LH overlerden &strojen salgilanmasini uyarir. Ostrojen
uyarisi ile memeler biyir ve olgunlasir. Erken adolesan dénemde overlerin dstrojen
sentezi progesteron sentezinden fazladir. Gelismekte olan memeye 6strojenin etkisi
longitudinal duktal biytmeyi ve terminal duktil tomurcuklarinin olusumunu stimile
etmektir. Periduktal bag dokusu ve ya§ depolanmasi artar. Pubertede mammografik
olarak meme ¢ok dens ve homojen gorullr. Eriskin memesinde progesterona yanit
olarak lobullerin olusumu ile karakterize olan glanduler gelisimin ikinci evresi olusur
(39,47).

Meme parasternal ¢izgi, orta aksiller ¢izgi ve 2.-6. kostalar arasinda kalan
alanda buytk kismi M. pektoralis major lzerine oturmus bir bezdir. Derinligi M.
pektoralis majorin aponevrozuna kadardir. Ter bezlerinin apokrin sinifindandir. Bazi
kadinlarda meme dokusunun Kkoltukalti kuyrugu diye adlandirilan bir ¢ikintisi M.
pektoralis majoriin alt kenari boyunca yana ve yukari giderek koltuk alti gukuruna
kadar varir (48).

Memenin anatomisi dort kata ayrilarak incelenebilir;
a-Deri tabakasi

b-Deri alti dokusu

c-Meme bezi

d-Meme arkas! gevsek bag dokusu yag tabakasidir.
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Memenin kanlanmasi

Memenin kanlanmasi baslica U¢ arterden saglanmaktadir; A. torasika interna,
A. torasika suprema, A.torasika lateralis (16,49,50).

Memenin vendz dolasimi, arteryal dolagima paralel seyreder. Meme venleri
yuzeyel ve derin olmak Uzere iki ana gruba ayrilabilir;
Yuzeyel ciltalti venleri; sternum kenari yoniinde birbirine yaklasan ylzeyel venler,
Vena mammaria internaya agilmak tizere perforan venlere katilirlar.
Derin venler {i¢ grupta toplanmistir:
1) Vena mammaria internanin perforan dallari
2) Aksiller ven
3) interkostal venler
interkostal venler, Vena azigosa ve oradan Vena kava siperiora agilir. interkostal
venler ayrica Vertabral venler ile dogrudan iliskilidir (16,49).
Memenin lenfatik sistemi

Memenin lenfatik drenaji baglica t¢ yoldan olur (42,51);

1. Aksiller lenf nodlari (meme lenf akiminin %75-97’si )

2. Parasternal (mammaria interna) lenf nodlari (meme lenf akiminin %3 -25’i)

3. Posterior interkostal lenf dugtmleri
Memenin sinirleri

Pleksus servikalis ve interkostal sinirlerden gelen genis sinir agi vardir.
Meme fizyolojisi

Meme gelisimi ve fonksiyonu bircok hormonun etkisi ile olur. Bu
hormonlarin en &nemlileri d&strojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid
hormonlari, kortizol ve biiyiime hormonudur (17,52). Ostrojen ve progesteronun
normal meme gelisiminde &énemli gorevleri vardir. Ostrojen ve progesteron
reseptorleri, meme dokusunda hem epitel hem de stroma hiicrelerinde bulunmaktadir.
Ostrojen ve progesteron major fizyolojik etkilerini hiicre niikleusundaki
reseptorlerine baglanarak yaparlar. Ayrica 6Ostrojenlerin meme dokusundaki bazi
etkileri stromayi etkileyerek buytme faktorlerinin arttirilmasi yoluyla parakrin ve
otokrin mekanizmalarla olmaktadir (53-55).

ER, Ostrodiola yiksek afinite ile baglanir ve DNA sentezi, hlicre bdlinmesi

ve biiyiime faktorleri ve progesteron yapimi artar. iki ER geni vardir. ilk bulunan ER-
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a ve son bulunan ER-B. Meme dokusunda her iki reseptor de bulunmaktadir.
DNA’ya baglanma yerleri %97 ve 0Ostrojenlere baglanma yerleri %60 benzerdir. Bu
durum ER-a ve ER-[ reseptorlerinin ayni genleri aktive ettiklerine ama degisik
ostrojenlerin bu reseptorlere farkli oranlarda baglanabileceklerine isaret etmektedir.
ER geni olmayan (knockout) farelerde meme dokusu hi¢ gelismemektedir. Sadece
meme basinda kiguk kanal artiklari bulunmaktadir. Pubertede ostrojenlerin artis
meme dokusunun kanal gelisimi icin &strojen ile birlikte ya PRL ya da GH
bulunmasinin sart oldugunu gostermektedir (53,56,57).

PR geni ve PR’nlin en azindan iki protein izoformu bulunmustur. PR geni
olmayan farelerde yapilan calismalar progesteron etkisi olmadigindan meme
dokusunda sadece kanallarin gelisebilecegini ve alveollerin gelismedigini
gostermektedir. Eriskin kadinlarda kanal gelisimi durmustur. Ama meme bezinin
distal uclarinda bulunan ug¢ tomurcuklari over kaynakli hormonlarin siklik
degisikliklerine paralel olarak alveol olusumu ve gerilemesine uyan histolojik
degisiklikler gosterirler. Meme bezi u¢ tomurcuklari hormonal uyari ile alveollere
dontsmeyi bekleyen uglari kapali ve meme epiteli ile doseli kanalciklardir. Mitotik
indeks en yiksek diizeyine luteal fazda ulasir ve progesteronun roliine isaret eder.
Ayrica alveollerin tam gelisimi icin PRL hormonunun gerekli oldugu gosterilmistir.
Ostrojen ve progesteronun ortak calismasi ile meme dokusu laktasyon fonksiyonuna
uygun gelisimini tamamlar (13,53,55,57,58).

Meme hicrelerinde 6strojen ve progesteron etkisinin dzellikleri (14,55):
Ostrojen

Kanal epitelinin ¢ogalmasini ve farklilagsmasini uyarir. Kanal gelisimini ve
meme bag dokusunun gelisimini uyarir. En fazla follikiler fazda etki eder. Kanal
epitelinde ER ve PR miktarini arttirir. Meme dokusunun buiytime faktorlerini arttirir.
Progesteron

Ostrojenin kanal epiteli Gzerindeki etkilerini azaltir. Alveol gelisimini ve
matirasyonunu uyarir. En fazla luteal fazda etki eder. Vazodilatasyonu ve doku

o0demini azaltir.
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Meme gelisimi ve fonksiyonu Uzerine etkili diger hormonlar:

Prolaktin; Meme gelisimininin her safhasinda énemlidir. Memedeki 6strojen
reseptorlerinin sayisini artirir. Progesteronla birlikte lobulus ve asinus gelisimini
uyarir. Sut sekresyonu ve siit proteinlerinin sentezini kontrol eder (59,60).

Oksitosin; Hipotalamustan salgilanir. Sit verme dustincesi, meme basl ve
areolanin uyarilmasi ile salgilanir.

Blylime Hormonu (GH); Etkisinin ¢ogunu insiline benzer blyime faktori
(IGFP-I) sentezini uyararak gosterir. GH’un PRL benzeri etkisi de vardir.

Glukokortikoidler; Meme dokusunda reseptorleri vardir. Glukokortikoidler
olmadan laktasyon baslamaz veya devam edemez.

Tirotropin-relasing Hormon (TRH); PRL salinimini uyarir. OKksitosin
salgisini uyardigi gosterilmistir. Dogumdan sonra erken dénemde TSH’unda arttigi
gosterilmistir.

Meme dokusunun fetal gelisimini plasenta yoluyla gelen prolaktin, dstrojen
ve progesteron uyarir. Cocukluk doneminde meme fonksiyonel olarak inaktiftir.
Adetler basladiktan 12-18 ay sonra memenin karakteristik lobuler gelisimi
tamamlanir. Adet donemi boyunca memede gerginlik ve biylme hissedilir. Bu
gerginlik ve blyime hacim, yogunluk ve nodularite artisina baghdir. Gerginlik ve
hacim adet doneminin 2. yarisinda daha fazlalasir, en yogun zamanida adetten dnceki
3-4 guindir. Luteal fazda yiiksek olan progesteron degisiklikten sorumlu tutulmustur.
Menopozu takiben seks hormonlarinin gekilmesiyle glandlarda ve duktuslarda atrofik
degisimler meydana gelir ve meme dokusunun biyuk bir kismini yag dokusu
meydana getirir. Hormonal tedavi ile duktal ve alveol aktivitesi korunan kadinlar
disinda postmenopozal dénemde meme dokusu X-ray Isinina daha gecirgen olur
(55,57).

MEME HASTALIKLARI
Memenin Benign Hastaliklari

Memeye ait lezyonlar genellikle palpe edilebilir. Bazen agrili nodiiller veya
kitleler seklindedirler. Bunlarin ¢ogu benign olmakla birlikte, meme kanserinin
kadinlarda kanser olumlerinin 6nde gelen nedenleri arasinda oldugu g6z ardi

edilmemelidir (61). Benign meme hastaliklari tim meme hastaliklarinin yaklasik
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olarak %90’in1 olustururlar. Benign meme lezyonlari palpe edilebilir olmalari ya da
radyografik bulgu vermelerinin yani sira bu lezyonlari takiben gelisecek meme
kanseri riskini belirlemeleri nedeniyle de 6nemlidir (62 -64).
Fibrokistik Hastalik

En sik gorulen meme hastahi§idir (43). USG’de basit Kistler, keskin konturlu,
timuyle anekoik, ince duvarh, internal eko veya septa icermeyen lez yonlardir (7,43).
Fibroadenom
Juvenil Fibroadenom
Sistosarkoma Filloides
intraduktal Papillom
Lipom
Fibroadenolipom (Hamartoma)
Memenin Yag Nekrozu
Hematom
Mastit ve Abse
Adenozis
Galaktosel
Fibrom ve leomyoma
Duktal Ektazi (Plazma Hicreli Mastit)
Hemanjiom
Radyal Skar ( Benign sklerozan duktal lezyon ) ve kompleks sklerozan lezyonlar
Fokal Meme Fibrozisi
Lenfatik Filariazis
Memenin Malign Hastaliklari

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanserdir. Basta gelismis batili
ulkeler olmak Uzere toplumlarda kanser élimlerinin en sik nedeni olarak bilinir. 50
yasindaki bir kadinda geride kalan yasami suresince meme kanseri gériilme olasihgi
yaklasik %10’dur (65). Meme kanserler inin histopatolojisi incelendiginde; %90’ 1nin
duktus epitelinden, %210’unun lobll epitelinden koken aldigi gorilir (64).
Memesinde ele gelen kitle olan kadinlarda malignensi tespit etme orani (15.2/1000
muayene), memede ele gelen Kitlesi olmayanlara gore (2 .8/1000) daha yuksektir
(66).
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Meme karsinomlarinin klasik mammografik gériinimu belirsiz ve diizensiz
sinirh bir kitledir. Lezyonun dansitesi meme parankiminden yliksek veya ona esittir.
Lezyonun kenarinda ince lineer spikiler uzantilar bulunur (43). Meme k anserinin
karakteristik USG gorunimi ise dlzensiz ve belirsiz konturlu, hipoekoik, heterojen
i¢ eko yapisinda, solid kitle seklindedir (5,7,43,45). Lezyon posteriorunda %40 -60
oraninda genis bir akustik golge izlenir. TUmor cevresinde invazyon veya
desmoplastik reaksiyon bulgusu olan degisik kalinlikta ekojen rim (halka) izlenebilir.

Meme kanserlerinin siniflandiriimasi  klinik veya histopatolojik olarak
yapilmaktadir:

Non-infiltratif Meme Maligniteleri
1) Duktal karsinoma in situ

2) Lobdiler karsinoma in situ
infiltratif Meme Maligniteleri

1) infiltratif Duktal Karsinom

2) infiltratif Lobiiler Karsinom

3) Medller Karsinom

4) Kolloid Karsinom

5) Tubdler Karsinom

6) Adenoid Kistik Karsinom

7) infiltratif Papiller Karsinom

8) Paget Hastali§i

9) inflamatuar Meme Kanseri
Diger Malign Meme Lezyonlari

1) Lenfoma ve Lésemiler

2) Metastatik Kanserler

3) Sarkomlar

MEME HASTALIKLARINDA GORUNTULEME YONTEMLERI

Istatistiksel olarak yaklasik her dokuz kadindan birinin meme kanseri olma
ihtimalinin bulunmasi g6z oniine alindiginda meme hastaliklarinin tanisindaki en
blyuk sans kétl huylu lezyonlarin erken tanisi ve iyi huylu hastaliklardan ayirt

edilebilmesidir. Meme hastaliklarinin tanisinda kullanilan temel géruntileme
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yontemleri; mammografi ve USG olup manyetik rezonans goriintiuleme belli
endikasyonlarda temel goéruntiileme yontemlerini tamamlar (3).
MAMMOGRAFI

Meme hastaliklarinin tanisinda ve meme kanseri taramasinda gunimiizde
kullanilan en etkin yontemdir. Gunimuizde mammografinin tarama yontemi ol arak
kullanilmasi, meme karsinomu mortalitesini en az %25 oraninda azaltmistir (67).
Mammografide glandiler doku ve destekleyici bag doku radyodens iken, yag dokusu
radyollsen olup filmdeki kontrasti saglar. Normal memenin radyografik gorintusi
yas ve hormonal faktorler ile degisiklik gosterir. Meme dokusu, premenopozal
dénem, menstirasyon 6ncesi, gebelik ve laktasyon gibi glandiler dokunun baskin
oldugu donemlerde daha yodun goriliirken, menopoz ve sonrasinda yad dokusu
artisiyla daha radyolusen gortlur (3). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda hormon
tedavisi kullanicilarinda mammaografi sensitivitesinin distigu gosterilmistir (68 -71).
Hormon tedavisi kullanimiyla sensitivitedeki dusis %7 ile 21 oraninda
degismektedir. Sensitivitedeki dlsus sadece 50 yas Uzerindeki kadinlarda
gorilmektedir ve tek yonlii mammografi ile daha belirgin oldugu gézlenmektedir. iki
yonli mammografi ile sensitivitenin daha da artacagi diisuntlmektedir (72).

Mammografiler hemen her zaman c¢ift tarafli olarak cekilmeli ve karsilikli
olarak degerlendirilmelidir.

Mammografide degerlendirilmesi gereken bulgularin baslicalari sunlardir:

a) Yeni gelisen dansite: Eski filmlerin yenileri ile kiyaslanmalari ile taninirlar.
iki inceleme arasinda gelisen her tiirlii yeni opasite (neodansite), sonogra fik olarak
kist oldugu gosterilmedigi surece supheli olarak degerlendirilmeli ve biyopsi
distnualmelidir.

b) Asimetrik yogunluk: Mammaografide her iki meme parankim yogunlugunun
ve lokalizasyonunun simetrik olmasi beklenir. Bununla birlikte yaklasik %3 olgud a
fizyolojik olarak parankimal asimetri goralur (73).

c) Parankimal distorsiyon: Memede trabekdler ag ve duktuslar meme basina
dogru yonlenmislerdir. Bu yapilarin meme basi disinda her hangi bir odaga dogru
toplanmalari halinde parankimal distorsiyondan bahsedilir. Birbiri (izerine siiperpoze
olan dokular da benzer goriinime neden olabilecegdi icin éncelikle spot kompresyon

grafisi ile distorsiyonun kaybolup kaybolmadiginin saptanmasi gerekir (74).
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d) Kitleler: Mammografide kitleler degerlendirilirken  konturl arin
diizginlugi, yogunluk, blyuklik ve eslik eden diger bulgular g6z 6nunde tutulur
(73).

e) Kalsifikasyonlar: Hem tarama hem de tanisal amagh yapilan
mammografilerde en sik karsilasilan bulgulardandir (73).

f) Cilt ve trabekuler paternde gorilen degisikl ikler: Meme cildinin normal
kalinhg 0.5-2 mm arasinda degismektedir. 3 mm’nin (zerinde olmasi patolojik
kabul edilir (74).

g) Aksiller lenf nodlarinin gorilmesi

Mammografide diizgiin kontur 6zelligi olan kitle ya da kitleler gortldigunde
USG vyapilmalidir. USG’de gorulemeyen iyi sinirh lezyonlarda 6 ay sonra
mammografi ile kontrol o6nerilir. Mammografide kitle saptaniyor ve Kkist
distinultyorsa USG ile tani desteklenmelidir (75,76).

ULTRASONOGRAFI

USG 1-10 MHz frekansl ses 6tesi dalgalarin olusturulmasi ve transdiiserler
aracthgr ile goruntl elde edilen bir tani yontemidir (77). Kullanimi kolaydir,
radyasyon riski tasimaz. Yiksek frekans (5-7.5 MHz) ve rezolisyonlu lineer
transduserlerin gelistirilmesiyle, B -mode, Real-time (gergek zamanl) USG dokularin
ic yapisini oldukga ayrintih bicimde gorintiledigi icin guniimizde meme
patolojilerinin incelenmesinde yaygin olarak kullaniimaktadir (5). B (Brightness)
mode USG’de incelenen dokularin intensiteleri (yogunluk lari) dogrultusunda
parlaklik olarak monitdre yansitilir. Gri skala gosterimde her doku intensitesiyle
uyumlu bir parlaklik derecesinde goruntii monitériine yansitiimakta, parlak ve parlak
olmayan ekolardan baska ara yogunluklar da gri rengin tonlari seklind e
tanimlanabilmektedir. B mode, gri skala, gercek zamanl USG tanisal radyoloji rutin
uygulamalarinda en yaygin kullanilan yontemdir. USG, mammografilerde saptanan
radyodens kitle lezyonlarinin icyapisinin  degerlendirilmesinde  (kistik -solid
ayriminda) Ostinlagu tartisiimaz bir yontemdir. Mammografinin dens memelerde
duyarhhiginin azaldigi bilinmektedir. Mammografide dens parankim yapisina sahip
ve yorumlanmada glgclik olusturan memelerin incelenmesinde de cok yararhdir.
Gunlimizde mammografiden sonra en 6nemli tamamlayici goruntileme yontemi

USG’dir (5,6,39,78-80). Ayrica palpabl kitlesi bulunmayan ve 6zellikle 35 yasindan
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kiclk az dogum yapmis ya da hi¢ dogum yapmamis kadinlarda USG primer
inceleme ve gorlntileme yontemi olarak secilmektedir (5,6).

Meme USG’si konusunda ilk galismalar 1950 yillarina uzanmaktadir. Wild ve
Reid’in memenin yapisi ve kanserlerinin belirlenmesi konusundaki ¢alismalari 1952
yilinda yayinlanmistir. Bu déonemde Howry, meme ve yumusak doku kanserlerinin
ultrasonografik gorinumlerini tarif etmistir. Bu arastirmacilar USG’nin, Kkistik
lezyonlari solid olanlardan ayirmadaki énemini gostermislerdir. Wagaii ve ark . 1965
yilinda meme tumdrlerinin ultrasonografik goérunimlerini tanimladilar. Kistlerin
tanisinda, solid-kistik lezyon ayriminda, mammografik olarak yogun (dens) meme
dokularinda lezyonlarin tanisinda, preoperatif isaretleme ve perkiitandz girisimsel
biyopsi islemlerinde kullaniimaktadir (78,80). Tani ve tarama metodu olarak
kullanilan meme USG’sinde iyonize isinlar kullanilmadi§i ve insan sagligina zarari
tesbit edilmedigi icin glnimizde noninvaziv, ekonomik bir modalite olarak
kullanilmaktadir. Birgcok meme kanserleri USG ile taninabilmektedir. Benign
lezyonlarda tani kriterlerinin daha belirgin olmasindan dolay! tani degeri daha
yuksektir. Ancak nonpalpabl lezyonlarda yetersiz kaldigi icin meme USG’si tek
basina degil, mammografi ile beraber yapilmahdir. Mammografiyi tamamlayici bir
yontem olarak kullanilmahdir (5,77,80).

Meme incelenirken hastanin incelenen taraftaki kolu basinin arkasina dogru
dirsekten fleksiyonda uzatilmis konumda olmali ve hasta hafif oblik -supin
pozisyonda olmahdir. Genel olarak tim kadranlar tum planlarda 1sinsal tarzda
taranmali, tek bir planda yapilan tarama ile yetinilmemelidir. Meme bas! -areola
kompleksinin degerlendirilmesi 6zel manevralar gerektirir. Bu bolgede yiizey diizgiin
olmadi§i icin transduser ile dizensiz cilt yizeyi arasinda hava araliklarindan
kaynaklanan posterior akustik gélgelenmeler olusabilir.

Meme USG’si endikasyonlari kisaca 6zetlenirse (5,6,7);
1.Palpabl kitlelerin degerlendirilmesi, mammografik olarak veya fizik muayenede
saptanan bir kitlenin solid-kistik ayriminin yapilmasi,
2.Mammografilerde dens ve fibrokistik olarak izlenen meme parankiminin
degerlendirilmesinde,
3.Mammografide asimetrik dansite saptanan lokalizasyonda kitlenin ekarte edilmesi

amaclyla,
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4.Mammografide saptanan lezyonlarin natlriinin belirlenmesinde,
5.Mammografide tim konturlariyla goérilemeyen lezyonlarin degerlendirilmesinde,
6.0nkolojik takiplerde; Mastektomilerden sonra goglus duvarinda, parsiyel
mastektomilerden sonra ise kalan meme dokusunda niiks -rezidii tumor arastiriimasi,
7.Postoperatif takiplerde (Hematom, seroma, protezler),
8.Memenin nonpalpabl lezyonlarina yonelik girisimsel tani ve tedavi yontemlerinde
kilavuz teknik olarak (perkutan kist aspirasyonu, tel lokalizasyonu, ince igne
aspirasyon veya kesici igne biyopsileri, cerrahi 6ncesi igne veya tel ile isaretleme)
(81),
9.Aksiller lenf nodlarinin daha iyi gorintilenmesinde,
10.Enflamasyon duslndlen hastalarda agri ve 6deme bagl olarak mammografi
cekimi gi¢ olursa USG yapilmahdir (5,82),
11. Ruptire olan inplant materyallerinin degerlendirilmesinde (83).
MEMENIN ULTSASONOGRAFiIK ANATOMISI

Ultrasonografik olarak meme yiizeyden derine dogru; cilt, ciltalt 1 yag dokusu,
glandiler ve fibréz tabaka, retroglandiler yad tabakasi, kas fasyasi ve kas
tabakalarindan olusmaktadir (7). Bilindigi gibi meme dokusu U¢ temel yapidan
olusmakta ve vyas, parite ve menopoz durumuna gore degisik patternler
gostermektedir. Mammografilerde oldugu gibi USG de degisik yas ve parite
gruplarinda farkh patternlerde gortnumler gostermektedir (5,6,78). USG’de cilt
hiperekoik olup, meme basina yaklastikca kalinhgi artar. Cilt kompleksi 2 -3 mm
kalinhginda, hipoekojen bir bant ve iki ince ekojen cizgiden olusur. Periferde ise
daha incedir. Ciltalti ya§ tabakasi ise hipoekoik bir bant seklinde, ovoid
konfiglrasyonlu, gevresindeki glanduler dokuya gore daha hipoekoik, santralinde ise
bag dokusunun olusturdugu ekojen bir nidus gorilir. Bu b andin kalinligi, hastanin
yasina gore degisiklik gosterir. Geng ve dens memelerde ciltalti yad tabakasi
gorulemeyecek kadar incedir. Memenin fibroglandiler dokusu, genellikle homojen
ekojen bir pattern gosterir. Ancak yag involisyonu arttikca hipoekoik ala nlar artar.
Glanduler yapi, memenin bilyiik bir bolumiini kaplar. Ust dis kadranda ve aksiller
bélgede daha fazladir. Bag dokusu ile birlikte heterojen ekoik olarak izlenir.
Retroglandiller yag tabakasi ve kas tabakasi hipoekoik olarak gorultr. Goruntil

alanina giren kostalar anekoik olup, posterior kesimlerinde akustik golge
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olustururlar. Areola ve meme basi bolgesinin degisik yapisal 6zelligi vardir. Bu
bolgede radier olarak uzanan memenin sit (galaktofer) kanallari ve yag follikulleri
mevcuttur. Bu follikiller bazen noddller ile karisabilir. Memenin siit kanallari, meme
basina dogru konverjans gosteren ve genisleyen 1-8 mm caplarinda anekoik tubler
yapilar olarak gorulir. Meme basi orta derecede ekojen olup, posteriorunda akustik
golgelenme gordlur (5-7,78,84). Normal intramammaryan ve aksiller lenf nodlari
uzun, ovoid konfigtrasyonlu ve genellikle ekojenik yagli hiluslari bulunan hipoekoik
yapilar olarak izlenir. Normal boyutlu lenf nodlari, yag lobilleri, Kistler veya kiguk
fibroadenomlarla karistirilabilir. Metastatik veya normal lenf nodlarinin ayrimi
zordur. Mammografide saptanan 1 cm’den buyik ¢apli lezyonlar genellikle USG ile
demonstre edilir (6). Normal memeler icerdikleri dokuya gore; glandiler, adipdz,
fibroz ve distrofik olarak siniflandirilir (5,6). Glandiler memede, memenin batlinine
esit olarak yayllmis kicik ekolar s6z konusudur. Bu tiir memede su orani fazla
oldugundan hipoekojendir, fibroz yapilar zorlukla secilebilir. Adip6z meme,
glandiler tip meme ultrasonografik goriintusiine benzer, ancak adipd z memede kaba
ve ags! bir goérinim mevcuttur. Fibr6z memelerde fibréz doku fazladir. Bazen tim
glandiler yapiyi isgal eden ve dens ekolar olusturan bir gériinim arzeder. Distrofik
meme ise palpasyonda heterojen, nodiler karakterde olup, yanhs olarak ¢ogu ke z
fibrokistik veya fibroadenomat6z olarak adlandirihr. Esasen fibréz, adenomatoz,
lipomattz odaklarin olusturdugu lobler ekolar seklinde gorilir (5). Az yag dokusu
iceren juvenil memeler hiperekoik olarak izlenir. USG sirasinda her iki memenin
ayni planlarda elde edilen gorintilerinin Karsilastiriimasi, minimal degisikliklerin
taninmasinda ve sekonder bulgularin degerlendirilmesinde yardimcidir. USG
yapilirken pektoral kaslarin gérilmesi meme parankimim igin yeterli penetrasyonun
saglandigini gosterir. Mammografi ile birlikte ultrasonografik gorlintilleme taniya
ulasmada birbirini destekler, ancak Amerika’da USG solid meme kitlelerinin malign -
benign ayniminin  yapilmasinda  yetersiz  kaldigindan  yaygin  olarak
kullanilmamaktadir (85). Capt 1 cm’den kiiguk olan k arsinomalarin ¢ogu modern
ylksek rezolusyon, lineer prob ve real -time transduser ézelligi alan USG’ler ile tesbit
edilebilir, meme USG’lerinin endikasyonlarindan biri de palpasyonda Kkitle
bulunamayan ve mammografide iyi tanimlanamayan dansitelerin arastiri Imasidir.

USG’nin asil islevi solid kitlelerin, kistik lezyonlardan ayrilmasidir. Memenin basit
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Kistinin tanisinin  konulmasinda USG’nin basarisi %96 -100 arasindadir (86).
USG’de memedeki lezyonlarin degerlendirilmesinde su kriterler incelenir:
1.Lezyonun boyutlari ve sinirlari, kenar 6zellikleri, konturlari ve ekojenitesi,
2.Kitle posteriorunda akustik gélgelenme ya da eko siddetlenmesi varligi,
3.internal eko patterni, kitle ekojenitesi, varsa pseudokapsiil ekojenitesi, kitlenin
akustik transmisyon ozell ikleri,
4.Attenliasyon etkisi,
5.Kompresyonun lezyonun sekline ve internal ekolara etkisi,
6.Duvar eko ozellikleri, kitlenin eko 6zelligi (5,6,85).
ENDOMETRIYUM VE MENOPOZ
Anatomisi ve Fizyolojisi

Endometriyum iki tabakadan olusur; bazal tabaka ve fonksiyonel tabaka.
Bazal tabaka menstruel kanamadan sonra endometriyum rejenerasyonu saglar ve
fonksiyonel tabakayi olusturur. Fonksiyonel tabaka menstruel siklustaki degisken
tabakadir. Bu tabaka gec proliferatif ve midsekretuvar fazla en derin, mensturasyon
bittigi anda en ylzeyel haldedir. Postmenopozal yillarda fonksiyonel tabaka yoktur.
Fonksiyonel tabakanin ovaryan seks steroidine klasik cevabi vardir, bazal tabaka
endometriyumun rezerv hicrelerini icerir ve bunlar fonksiyonel tabakanin siklik
rejenerasyonu igin kaynak olustururlar. Endometriyumun tum tabakalari boyunca
uzanirlar. Dz arterler ise bazal tabaka yerlesimlidirler.
Endometriyum Deg@erlendirme Metodlari
Endometriyal biyopsi
Endometriyum biyopsi endikasyonlart;
-Geng hastalarda hormon tedavisine cevap vermeyen kanamalar
-40 yas lzeri kadinlarda dlizensiz ara kanamalarin varli§i
-40 yas Uzeri kadinlarda pre ve postmenstruel kanama
-Postmenopozik kanama
-Kotu kokulu, koyu akinti
-Postmenopozdaki bir kadinin vajinal smear’inda endometriyum hicrelerinin
saptanmasi
-Hormon replasman tedavisi esnasinda diizensiz kanama olusmasi

-Tamoksifen ile iki yili askin stire adjuvant hormon tedavisi
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Sitoloji

Endometriyumun sitolojik olarak de@erlendirilebilecek Ug¢ tip hiicresi vardir.
Yuzeysel epitelin silindirik ve gudde hiicreleri ile stromal hiicreler. Endometriyum
hlcreleri normalde vajinal smearde mensturasyondan kisa bir sureye kadar ve RIA
kullanan hastalarda bulunabilecedi icin, sekresyon fazinda ve 0zellikle
postmenopozda endometriyum hicrelerinin gorilmesi halinde endometriyal biyopsi
yapitimahdir. Pratik agidan bilinmesi gereken; bu yodntemle prekanseroz
endometriyum lezyonlari ve endometriyum kanseri saptanabilecedi ancak
saptanmamasinin olmadidinin kesin glivencesi olmayacagidir.
Histereskopi

Endometriyumun dogrudan inspeksiyonuna imkan saglar. Tek basina
endometriyumun  kesin  degerlendirilmesinde yeterli  degildir. Biyopsi ile
desteklenmesi gereklidir.
ULTRASONOGRAFI

USG, disi Ureme sisteminin deg@erlendirilmesinde en 6nemli gdruntileme
yontemidir. Uterusun blyiklugu ve sekli hayat boyu degisiklik gosterir. Normal
uterus boyutlar1 7.5-9 cm uzunlugunda 2.5 cm capinda olup postmenopozda atrofiden
dolayr uzunluk 3.5-6.5 cm (AP), cap ise 1.2-1.8 cm olmaktadir. Uterusun
myometriyumu dlzgiin, dusuk seviyeli internal ekolar gostermektedir. Yuksek
amplitudld  lineer ekolar genellikle uterusun merkezinde gérilmekte olup
endometriyal  kavitenin  birbirine  karsi gelen duvarlarini  temsil eder.
Endometriyumun sonografik goérinimd  menstruel siklus boyunca degiskenlik
gosterir. Menstruel fazda endometriyum ince, ekojenik bir cizgi halindedir.
Ovulasyonu takiben endometriyumun fonksiyonel tabakasi hipoekojenik durumdan
hiperekojenik duruma geger ve sekretuvar fazda hiperekojenite giderek artar.
Endometriyum kanserinin erken tanisinda umut vaat etmektedir. Non invazif bir
yontem olmasi her hastaya uygulanmasini olanakli kilmaktadir. USG ile
endometriyal kalinlik (EK), endometriyumun yapisi ve myometriyum ile olan iliskisi
degerlendirilir.
Endometriyum karsinomu agisindan stipheli ultrasonografik bulgular;
Premenopozdaki kadinlarda
-EK =210 mm
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-Homojen olmayan endometriyum
-Endometriyumda kistik, ekodan fakir alanlar
-Endometriyum mynometriyum sinirinda diizensizlik
Postmenopozdaki kadinlar

-EK =25 mm

-Endometriyal kavitede sivi

EK’ni sagittal planda anterior 6lgmek dunyada genis kabul gdren 6lglim
yontemidir. Arastiricilarin uyguladiklart yontemler azda olsa birbirinden farkh
oldugu icin endometriyum kanserinin erken tanisi i¢in battin arastiricilarin Gzerinde
anlastiklari bir EK yoktur. Bugunk bilgilerimize gore postmenopozik atrofik EK en
fazla 3 mm’dir. Semptomsuz postmenopozik kadinlarda sagittal planda anterior-
posterior EK 5 mm ve daha az olgildugu taktirde hispatolojik tani atrofik
endometriyum olacaktir. EK 5 mm’nin Uzerinde ise endometriyal hiperplazi ve
endometriyal kanser gorilebilmektedir. Siklik HRT alanlarda kalinlik 4-8 mm arasinda
degisir. Goldstein ve ark’larinin (87) yaptigi bir calismada 5 mm veya daha az EK
gozlenen 11 kadinin biyopsisinde yetersiz materyal saptanmis, 5 mm’den fazla EK
olan kadinlarin %65'inin biyopsisinde ise patolojik bulgular gosterilmistir. HRT 6ncesi
Oykisinde 6zellikle diizensiz kanamalar tarifleyen olgularda USG’de sinir 5 mm kabul
edilmek sartiyla 5 mm (zerindeki EK’in endometriyal biyopsi ile degerlendirilmesi
faydalidir.

Sonug olarak, USG ile olgilen EK’nda 6 mm'lik degeri simir olarak veren
calismacilar olmakla birlikte, genel kabul 5 mm’lik sinir degeridir. Bunun altindaki alt
degerler endometriyum acisindan guvenli kabul edilip, HRT baslamasinda sakinca
bulunmamaktadir. EK 5 mm (zerinde olanlarin 6zellikle dykusiinde diizensiz kanamalari
var ise, bu olgularin HRT 6ncesi endometriyal biyopsi ile dederlendirilmesi sarttir. USG’de
EK 8 mm ve Uzerinde ise endometriyal patoloji agisindan gtvenli bir yontemle fraksiyone ve
full kiretaj mutlaka yapilmahidir. Sonuca gore hormonal ya da nonhormonal tedavi
programi segilmelidir.

USG dogrudan endometriyum kanser tanisi koyduracak bir yontem degildir.
Tarama yontemidir. Asemptomatik postmenopozik kadinlarda EK 5 mm’den fazla
ise hastaya endometriyal biyopsi 6nerilmeli, endometriyal kavitede sivi gérilmesi de

kanser acisindan siphe cekicidir, bu olgularda mutlaka endometriyal biopsi ile
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degerlendirilmelidirler. Endometriyum kanserinin kesin tanisi da endometriyal
biyopsi ile konulur.

POSTMENOPOZAL HORMON TEDAViISi

Postmenopozal hormon tedavisi klimakterik dénemde 6strojen eksikligine
bagh spesifik semptomlarin giderilmesi icin gelistirilmistir. Vazomotor semptomlar
ve Urogenital atrofinin dstrojen kullanimiyla yarar gorecegi siiphesizdir. Ancak son
yillarda go6zler menopozun uzun doénem sorunlarindan olan osteoporoz,
kardiovaskuler hastaliklar ve bilissel islevler Uzerindeki o6nleyici yararlarina
cevrilmistir. Hormon tedavisinin asil amaci kadin hayatini uzatmak degil, yasanan
omdir icinde premenopozal, menopozal ve postmenopozal dénemdeki kadinlarin
yasam Kalitesini arttirmaktir. Her kadin hormon tedavisinin yararl etkileri
konusunda aydinlatilmali ve hormon tedavisinin kontr endikasyonlari, istenmeyen
etkileri ve ongorulen riskler konusunda bilgilendirilmelidir. Hormon tedavisinin
belirli bir standardi yoktur. Bu tedavi kisiye 6zgudur ve her hasta icin o kisiye en
uygun tedavi protokolu dizenlenmelidir.
Hormon Tedavisinin Kontrendikasyonlari
A) Hormon Tedavisinin Kesin Kontrendikasyonlari

Gebelik

Ciddi karaciger hastaligi

Endometriyum kanseri

Meme kanseri

Ostrojene bagimli tiimor varhigi
B) Hormon Tedavisinin Goreceli Kontrendikasyonlari

Endometriozis

Tromboembolizm oykisi

Ateroskleroz

Diabetes Mellitus

Hipertansiyon

Melanoma
Postmenopozal Hormon Tedavisinde Kullanilan ilaglar

Dogal Ostrojenler
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Ostron, ostradiol, ostriol, katekol ostrojenler, konjuge &strojenler (Gstron,
ekilin, 17-alfadihidroekilin), mikronize 6strojen (mikroniz e dstradiol).
Sentetik Ostrojenler
Oral olarak aktif steroidler: Etinil estradiol, mestranol, estriol dihemisuksinat,
ostriol, 3-siklopentil eter
Enjektabl steroidler: Ostradiol benzoat, 6stradiol dipropionat, dstradiol valerat
Steroid olmayan 0Ostrojen etkisi yapanlar
Stilbenler (DES), klomifen, siklofenil
Progesteronlar
Pregnan Gurubu:
Medroksi progesteron asetat
Megestrol asetat
Klormodion asetat
Siproteron asetat
Estran Gurubu (19 C’lu):
Noretindron
Noretindron asetat
Noretinodiel
Etinodioldiasetat
Gonan Gurubu (19 C’lu):
Levanorgestrel
Desogestrel
Norgestimate
Gestodine
Androjenler
Tibolon (TiB)
Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorleri (SERM) : Raloxifen (RLX)
Fitoostrojenler
Kalsitonin
Bifosfonatlar

D Vitamini
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Kalsiyum
Florid
Alfa Adrenarjik Agonistler
Bellergal
Hormon Tedavisinin Riskleri
Safra kesesi hastaliklari
Tromboemboli
Hipertansiyon
Karbonhidrat metabolizmasina olan etkileri
Endometriyum kanseri

1975 yilinin sonlarinda yapilan ¢alismalarda Ostrojen ile yapilan hormon
tedavisinin postmenopozal devredeki kadinlarda endometriyum kanseri riskini dort -
yedi kat arttirdigi gozlenmis olup bu bulgu sonradan yapilan epidemiyolojik
calismalarla dogrulanmistir (88,89). Hormon tedavisi kesildikten bes -on yil sonra
bile hi¢ tedavi edilmemis kadinlara oranla d aha yuksek riskin oldugu belirlenmistir
(90,91). Bu nedenle hastanin tedavisi kesildikten sonra iyi bir sekilde izlemi
onemlidir. Ostrojenin kanserojen etkisi, endometriyum hiicrelerinde mitotik
aktivitede hizlanmaya neden olmasindandir. Progesteron ise &st rojenin mitotik
etkisini bloke etmektedir. Esas olarak endometriyumdaki Ostrojen reseptor
konsantrasyonunun azalmasi ve daha geri planda ise ostradiolin daha az etkili
Ostrona metabolize olmasini provake etmesi ve endometriyumun sekresyon fazina
sokmasi ile gerceklesir. Postmenopozal dstrojen uygulanan kadinlarda endometriyum
varsa mutlaka progesteron eklenmelidir. Progesteronun endometriyumdaki hiperplazi
ve kanser riskini azaltici etkisi dozdan ¢ok kullanim siresine baghdir. Nitekim
ostrojenin hiperplazi riskinde meydana getirdigi %20-30 oranindaki artis, yedi gin
progesteron ilavesi ile %4’e, on glinde %2’ye ve 12 ginde ise %0’a iner. Kisacasl
ayda optimum 12 gun progesteron ilavesi yapilarak kullanilan éstrojene bagli olan
hiperplazi ve endometriyum kanser riskindeki artis ortadan kaldirihir. Devamli tedavi
protokollerinde ise progesteron kullanimi sireklidir ve bunun sonucu olarak
endometriyumda atrofik degisiklik meydana gelir (27).

RLX ve TiB kullaniminin endometriyum kanseri riskini arttirmadig

vurgulanmaktadir (3). Tedavi sekli ne olursa olsun tedavi altindaki bir kadinda

29



stpheli kanamalar gorulurse, endometriyum mutlaka goruntiileme ve histolojik
incelemeye tabi tutulmalidir (92).
Meme kanseri

Meme kanseri kadinlarda en sik gorulen kanserdir. Basta gelismis bati
ulkeleri olmak Uzere kadinlarda kanser dlimlerinin en sik nedeni olarak bilinir. 50
yasindaki bir kadinda geriye kalan yasam suresince meme kanseri gortilme olasihgi
yaklasik %210°dur (65). Hormon tedavisinin ilk yillarinda kontrolsiiz, yuksek doz ve
sentetik preparatlarin uzun sire kullanimlari ile meme kanseri insidansinda meydana
gelen artis uzun yillar bu tedaviden korkularak uzaklasiimasina sebep olmustur.
Fakat ginlimizdeki sonuclar k&r ve zarar dengesi g6z Onlne alindiginda risk
oranlarinin tedaviyi ©Onleyecek oranda yuksek olmadidini ortaya koymaktadir.
Yapilan ¢alismalara gore bes yil surekli kullanim icin higbir risk artisi saptanmadigi
halde, sekiz yildan daha fazla kullanimlarda 15 yila kadar yaklasik %20 -30 risk artisi
ileri srtlmektedir (3,27). 2003 ylinda yapilan Milyon Kadin Calismasi’nda, yakin
zamana kadar hormon tedavisi alanlarin hi¢ almayanlara gdre meme kanseri
acisindan daha fazla risk tasidiklari saptanmistir (139). Ostrojen alanlarda risk 1.30;
kombine tedavi alanlarda 2 ve tibolon alanlarda 1.45 risk bulunmustur. Bu
calismalarin sonuglarini irdelerken olgu seciminin 06zelliklerini, calisma grubu
icindeki hastalikli grubun sayisini, bir risk artisi varsa bunun anlamlihgi ve hastalik
olusturmaya katkisi bulunabilecek diger faktorlerin etkisini bir bdtin olarak
degerlendirmek gerekmektedir. Ostrojen dozunun meme Kanseri riski ile iliskisi
acisindan yapilan bircok calismada net bir sonug elde edilememistir. Ostrojene
progesteron eklenmesinin meme kanseri riskine olan etkisini in celeyen ¢ok sayida
calisma vardir. Bir kismi meme kanseri riskini arttirmadigini gostermektedir.
Progesteronun meme dokusunda mitotik aktiviteyi arttirmasi progesteronun riskli
olacagini duslindirmektedir. Ayrica progesteronun lipidler Uzerindeki etkisi goz
ondne alinarak ve meme kanseri riskini net olarak azaltmadigi gerceginden yola
cikarak, egilim histerektomize kadinlarda hormon tedavisi uygulamalarina ilave
edilmemesi yoniindedir (3).

Hormon tedavisinin selim meme hastaliklari Uzerine etkisi 6nemli bir
konudur. Selim mastopatilerin bir bolimiu meme kanseri agisindan risk tasimakla

birlikte hormon tedavisinin ilave bir risk artisi yapmadigi kabul edilmektedir.
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Ozellikle yaygin olarak gorilen fibrokistik degisimler icin kontrendikasyon teskil
etmezler. Meme kanserli bir olguya hormon tedavisi karari alinirken timor
blyuklugl, timor tipi, timor hitolojisi, reseptor pozitifligi ve aksiller lenfadenopati
pozitifligi gibi parametreler dikkate alinmahdir. Ayrica hekim tedavi karari alirken
konunun ayrintilarini hasta ile ayrintili bir sekilde tartismali ve son tedavi kararini
hastaya birakmalidir (3).

RLX ve TiB’un meme kanseri agisindan diisik riske sahip olmasi genis
calismalar sonucunda postmenopozal donemde yaygin kullanima neden olabilir.
Hormon tedavisinin meme kanseri riski agisindan korkutucu yoni olmasi nedeniyle

hastalar diizenli takip edilmeli ve mammografik kontrolleri yapilmalidir (3).
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigine 1
Ocak 2006-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda basvuran toplam 239 kadin hastadan
postmenopozal dénemde olan ve osteoporoz veya osteopenisi bulunan 72 kadin
alinmis; ancak takip surecini 31 hasta tamamlamistir. Hastalara Kadin Dogum ve
Fizik Tedavi uzmanlarinin gorisleri dogrultusunda tedavi baglanmistir. ilk taramadan
12 ay sonra, hastalarda meme ve endometriyum ultrasonografik olarak yeniden
incelenmis (Ek 1V: Cahisma Formu), ayrica meme ultrasonografisi sonuglari
sensitivite ve spesifite agisindan mammografi sonuclari ile karsilastiriimstir.

Calismada, bolumimizde daha ©Oncede kullanilan ve gecerliligi diger
arastirmacilar tarafindan da gosterilmis olan acik ve kapali uclu sorular ile
hazirlanmis anket formu kullanildi (19). Sorular demografik ozellikler, sigara
kullanimi ve diyet faktorlerinden (cay, kahve, st ve p rotein tiketimi) olusmaktadir.
Anket formlarinin doldurulmasinda yuzylze goérisme metodu kullaniimistir.
Calismamiz, Helsinki-I1 bildirisi ve lyi Klinik Uygulara uygun olarak hazirlanmistir.
Calismaya alinma kriterleri

e 40-65 yas aralifinda, en az 12 aydir postmenopozal dénemde olma,
Dislanma kriterleri:

e Menopoza girmeyen kadinlar,

e Sigara kullanimi ahskanhginin stirmesi,

e Osteoporoza yol agan ilag (steroid vs.) kullanimi
Ultrasonografik incelemeler :
Klinigimizde, ¢alisma i¢in 3,5 mHZ konveks, 7.5 mHZ lineer problu Aloka SSD500
USG cihazi (Japonya) kullaniimistir.
Kemik mineral yogunlugu (KMY) él¢timleri:
Calismamizda DEXA cihazi olarak hologic discovery A(S/N 81053) QDR 4500 serisi
kullaniimistir. Cihazin calisma ilkesi: 1sin 6nce absorbsiyon materyali iceren bir
ayarlama diskinden, sonra hastadan gecer ve hastadan elde edilen deger absorbsiyon
materyalinden alinan de@ere gore oranlanir. Enerji spektrumundaki degisikliklerin
yaratacagl problemler otomatik ici referans sistemiyle c¢ozimlenir. Cihazla ilgili
firmanin 6nerdigi kullanim Onergesine goére cekimler, hasta sirt Ustli pozisyonda

yatirilarak alinmistir.
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Mammografi:

Hastalarin mammografileri Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali’nda (Senographe-DRM-Medical Systems, General Electric) cekilip, vakalarin
meme dansiteleri BI-RADS (American College of Radiology Breast Imaging
Reporting and Data System Breast Density Score) siniflandirmasi ile
degerlendirilmistir. Buna gore; BI-RADS1 negatif, BI-RADS?2 benign bulgular, Bl -
RADS3 muhtemel benign bulgular, BI-RADS4 siipheli anomalite, BI-RADS5 ¢ok
supheli malignite, BI-RADS6 biyopsi ile kanitlanmis bilinen malignite olarak
tanimlandi (9).

Osteoporoz tanimlamasi:

DSO’niin tanimlamasi kullaniIdi (1).

Osteopeni: T-skorun geng eriskinlere gore —1.0 ile —2.5 SD arasinda olmasi
Osteoporoz: T-skorun geng eriskine gore —2.5 SD dan fazla olmasi

Obezite tanimlamasi:

DSO (1997) klasifikasyonu kullanildi (10). Olgular, Zayif (BKI <18.5), Normal (BKI
18.5-24.99), Kilolu (BKI 25.0-29.99) ve Obez (BKI 30+) olarak siniflandirildi. Kilo
0.1 kg ve boy 0,1 cm yakin dogrulukta 6lgiildi. Olgiimlerde standart terazi ve boy
skalasi kullanildi. Olgtimler esnasinda st giysiler ve ayakkabilar gikarildi.

Egitim durumu:

Bayanlari egitimsiz, ilkdgretim, lise ve Uzeri olmak (zere U¢ grupta siniflandirdik.
Egitimsiz grubuna: “okuryazar olmayanlar ve ilkdgretimi tamamlamamis olanlar”
alindi. 1lkdgretim grubuna: “ilkogretim ve orta 6gretim (5 ve 8 yil)”; lise ve lizeri
grubuna ise “lise, yliksek okul ve Universite mezunlari” alindi.

Sigara icme durumu:

Icen: “tiryakiler ve birakmis olanlar”, igmeyen: “hic icmeyenler” olarak siniflandirildi.
Cay velya kahve icme durumu:

Cay ve kahve icme hakkinda ayri sorular sorulan kadinlar, kendi verilerine
dayanilarak dizenli ¢ay icenler (glinde >2 fincan) ve ¢ay icmeyenler ” (giinde 1 fincan
veya i¢meyen) olarak kategorize edildi (1 fincan ¢cay = 150 ml=3 mg phytoestrogen
icerir) (11). Kahve alimi ise, diizenli kahve icenler “icen” (giinde =2 fincan),
“igmeyen” (giinde 1 fincan veya igmeyen) olarak siniflandirildi (1 fincan kahve 150

mI=80 mg kafein ).
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Sat ve Et Grunleri yeme/igme durumu:

Gunlik duzenli “yeterli” ve duzensiz veya nadir “yetersiz” olarak siniflandirildi.
Istatistiksel analizler:

Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 10.0 PC programi
kullanildi. Coklu grup karsilastirmalari One -Way ANOVA (post hoc Bonferroni)
testi ile; iki bagimsiz grubun karsilastiriimasi ise student t test ile yapildi. Korelasyon
analizlerinde Pearson korelasyon testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde
Ki-kare testi (ve/veya Fisher’s exact test) kullanildi. Sonuglar Ortalama+SD olarak

verildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma toplam 31 hasta ile sonuglandi. 31 hastanin besi (%16) HRT, dokuzu
(%29) RLX, 17’si (%55) TiB aldi. Tedavinin baslangicinda alendronat verilen
hastalardan takipleri devam eden bir hasta kaldigindan dolay! analizlere dahil
edilmemistir.

Hastalarin yas ortalamalari 54.7+8.1; ortalama menars yaslar 13.1+1.2,
ortalama menopoz yaslari 44.2+6.0’dir. Hastalar genelde kilolu olup BKI
ortalamalart  29.0+6.2’dir. Ortalama dogum sayilari ise 4.5+2.7°dir. Tedavi

gruplarina gore demografik 6zellikleri de tab lo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Calismaya Katilan Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Tedavi Gruplarina
Gore Dagihmi

Tedavi Gruplari

Parametre HRT RLX TIB P
n=5 n=9 n=17

Yas 47.8+6.1 60.1+9.4 53.846.2 =0.015
Kilo (kg) 59.8+8.1 68.8+13.3 75.6+12.8 =0.05
Boy (cm) 153.8+4.5 153.3¢7.1 157.846.1 =0.182
BKI (kg/m?) 25.0+3.4 28.8+4.7 30.2+7.1 =0.253
Gravida 5.0+4.2 7.843.3 4,6+2.9 =0.174
Parite 4,0+2.8 6.8+2.9 3.8+2.4 =0.096
Abortus 1.0+1.4 1.4+1.3 0.9+1.2 =0.708
Yasayan 3.8+2.4 5.4+1.5 3.3+2.4 =0.214
Menars yasl 13.4+0.9 13.140.8 13.0+15 =0.815
Menopoz yasl 42.8+6.1 43.247.3 45.245.4 =0.634

Gruplar arasinda yas ve kilo agisindan anlamh farklilik bulunmustur
(p=0.015). Calismamizda yasi fazla olan hastalara RLX baslanmistir.

HRT bagslanan hastalarin timi 60 yasin altindaydi, normal veya hafif
kiloluydular, hicbirinde DM yoktu, siit ve et Grlnlerini fazla tuketiyorlardi. RLX
baslanan hastalarin cogu (n=8) hafif kilolu veya obezdi, birinde DM vardi,
cogunlugu cayi ve kahveyi az tuketiyor, sigara i ¢miyor, sut ve et drinlerini fazla
tilketiyordu. TiB alan hastalarin da cogu (n=15) hafif kilolu veya obezdi, iiciinde DM
vardi, cogunlugu sigarayi ve cay! az tliketiyor, yeterince sit ve et Urtinleri aliyordu.

Higbiri fazla kahve igmiyordu (Tablo 2).
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Tablo 2: Tedavi Gruplarina Gére Hasta Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tedavi Gruplari

Parametre HRT RLX TIB p

Yas <60 5 6 12 =0.346
>60 0 3 5

BKI <25 3 1 2
25-30 2 4 7 =0.115
>30 0 4 8

DM Var 5 8 14 =0.575
Yok 0 1 3

Cay Az veya yok 3 7 13 =0.838
Fazla 2 2 4

Sigara Yok 3 7 15 =0.361
Var 2 2 2

St ve Yok veya az 0 3 3 =0.308

et drdnleri Fazla 5 6 14

Kahve Yok veya az 3 9 17 =0.102
Fazla 2 0 0

Tedavi 6ncesi yapilan meme USG bulgusu 29 (%93) hastada normal; iki (%7)
hastada benign degisiklikler olarak saptanmistir. Mammografide ise 14 (%45)
hastada normal bulgular (BR1); 12 (%39) hastada benign degisiklikler (BR2); bes
(%16) hastada muhtemel benign degisiklikler (BR3) saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Tedavi Oncesi Hastalarin Meme USG ve Mammografi Bulgularinin
Dagihimi

Mamografi
BR1 BR2 BR3 Total
N 13 (%42) 12 (%39) 4 (%13) 29 (%94)
USG B 1 (%3) 0 1 (%3) 2 (%6)
Total 14 (%45) 12 (%39) 5 (%16) 31 (%100)

N:Normal, B:Benign degisiklik

Tedavi Oncesi yapilan meme USG ve mammografi sonuclari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhihk bulunmamistir (p=0.307). Tedavi sonrasi
yapilan meme USG bulgusu 25 (%81) hastada normal; alti (%19) hastada benign
degisiklikler olarak saptanmistir. Mammografide ise 11 (%35) hastada normal
bulgular (BRI); yedi (%23) hastada benign degisiklikler (BR2); 11 (%35) hastada
muhtemel benign bulgular (BR3); iki (%7) hastada muhtemel anomalite (BR4)
saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Tedavi Sonrasi Hastalarin Mammografi ve Meme USG Bulgularinin
Dagilimi

Mamografi
BR1 BR2 BR3 BR4 Total
N 9 (%29) | 6 (%19) | 8 (%26) 2 (%6) | 25 (%81)
USG B 2 (%6) 1 (%3) 3 (%10) 0 6 (%19)
Total 11 (%35) | 7 (%23) | 11(%35) | 2 (%6) | 31(%100)

N:Normal, B:Benign degisiklik

Tedavi sonrasinda yapilan meme USG ve mammografi sonuclari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0.790). Bu da her (g
tedavinin memede belirgin bir degisiklik yapmadigini gostermektedir.

HRT baslanan bes hastanin baslangic meme USG bulgulari normal iken
tedavi sonrasi yapilan USG’da bir hastada benign degisiklikler saptanmistir. RLX
alan dokuz hastanin tedavi éncesi ve sonrasi meme USG bulgulari normal olarak
saptanmistir. TiB alan 17 hastadan 15’inin tedavi 6ncesi meme USG bulgusu normal,
ikisinde benign degisiklik bulunmaktaydi. Tedavi sonrasinda yapilan USG’da bu 17
hastanin 12’sinde normal bulgular, besinde benign degisiklikler saptanmistir. Ancak
tedavi oncesi ve sonrasinda USG bulgus u olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplara Gore Meme USG Bulgusu Dagilimi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
ilaglar N B N B
HRT 0 4 1
RLX 9 0 9 0
TiB 15 2 12 5
Total 29 2 25 6

N:Normal, B:Benign degisiklik

Tedavi oncesi mammografi bulgulari ise HRT alan dort hastada BR1, bir
hastada BR2; RLX alan dokuz hastanin ticiinde BR1, {iciinde BR2, {i¢iinde BR3; TiB
alan 17 hastanin yedisinde BR1, sekizinde BR 2, ikisinde BR3 olarak saptanmistir.
Tedavi sonrasi mammografi bulgulari HRT alan bes hastanin Gglinde BR1, birinde
BR2, birinde BR3; RLX alan dokuz hastanin ikisinde BR1, ikisinde BR2, dordiinde
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BR3, birinde BR4: TiB alan 17 hastanin altisi BR1, dérdii BR2, altisi BR3, biri BR4

olarak saptanmistir.

Tedavi oncesi ve sonrasinda mammografi bulgularinda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0 .05) (Tablo 6).

Tablo 6: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Gruplara Goére Mammografi Bu Igusu

Dagilimi
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
llaglar [ BR1 BR2 BR3 BR1 BR2 BR3 BR4
HRT 4 1 0 3 1 1 0
RLX 3 3 3 2 2 4 1
TIiB 7 8 2 6 4 6 1
Total 14 12 5 11 7 11 2

Tedavi 6ncesinde HRT alan bes hastadan birinin EK 2 mm, birinin 3 mm idi;

Uc hasta ise TAH olmustu. RLX alan dokuz hastadan dérdi TAH olmustu, t¢iintn

EK 3 mm, birinin 4 mm, birinin ise 12 mm bulunmustu. TiB alan 17 hastaninsa

yedisi TAH olmustu, dokuzunun EK 3 mm, birinin 4 mm idi (Tablo 7).

Tablo 7: Tedavi Oncesi Gruplara Gore EK Dagilimi

Tedavi Oncesi EK (mm)

Ilaclar TAH 2 3 4 >5 Total
HRT 3 1 1 0 0 5
RLX 4 0 3 1 1 9
TiB 7 0 9 1 0 17
Total 14 1 13 2 1 31

Tedavi sonrasinda ise HRT alan hastalarin EK’da degisiklik gozlenmedi.

RLX alan hastalarin iigiinde EK 3 mm, birinde 4 mm, birinde 5 mm olciildii. TiB

alan hastalarin birinde EK 2 mm, sekizinde 3 mm, dérdinde 1 mm olarak tespit
edildi (Tablo 8).
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Tablo 8: Tedavi Sonrasi Gruplara Gére EK Dagilimi

Tedavi Sonrasi EK (mm)

Ilaglar TAH 2 3 4 5 Total
HRT 3 1 1 0 0 5
RLX 4 0 3 1 1 9
TIiB 7 1 8 1 0 17
Total 14 2 12 2 1 31

Tedavi Oncesi ve sonrasinda EK’da istatistiksel olarak anlamli bir farklihk

saptanmadi (p>0.05).

Tedavi Oncesi 31 hastanin 17°si (%55) osteopenik, 14’0 (%45) osteoporotikti.

Tedavi sonrasi ise alti (%19) hastanin D EXA sonuglari normal sinirlar igine geriledi.

Osteopenik 17 (%55), osteoporotik sekiz (%26) hasta saptandi (Grafik 1).

Say!1 (n)

18

mNORMAL OSTEOPENI [JOSTEOPOROZ

16

14

12

10

0

TEDAVIONCESI

TEDAVISONRASI

Grafik 1: Tedavi Oncesi ve Sonrasinda DEXA Sonuglarinin Dagilhimi
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Baslangigta HRT alan iki hasta osteopenik iken (¢ hastada osteopor oz
saptanmistl. RLX baslanan hastalarin birinde osteopeni, sekizinde osteoporoz vardi.
TIB alan hastalarin 14’inde osteopeni, (igiinde osteoporoz saptandi. Gruplar arasinda
DEXA sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk saptanmis olup
RLX alan grupta baslangigta osteoporoz orani daha fazlaydi (P=0.002).

Tedavi sonucu DEXA bulgulari normale dénen alti hastanin biri HRT, biri
RLX, dérdii de TIB tedavisi alan hasta gurubundaydi. HRT alan hastalarin il
osteoporotik, ikisi osteopenik iken tedavi sonunda bir hastanin bulgulari normal
sinirlara gerilemis, bir hasta osteoporoz, (¢ hastada osteopeni sinirlarinda
bulunmustur. RLX baslanan dokuz hastanin biri osteopenik, sekizi osteoporotikii.
Tedavi sonucunda bir hastanin bulgulart normal sinirlara gerilemis, ¢ hastada
osteopeni, bes hastada osteoporoz saptanmistir. TiB baglanan 17 hastanin 14
osteopenik, Ucu osteoporotikti. Tedavi sonucunda dort hastanin bulgulari normal

sinirlara gerilemis, 11’inde osteopeni, ikisinde osteoporoz saptanmistir (Ta blo 9).

Tablo 9: Tedavi Gruplarina Gére Baslangicta ve Tedavi Sonunda DEXA Sonucuna

Gore Hastalarin Dagilimi

Tedavi Tedavi Sonrasi

Gruplari Normal | Osteopeni | Osteoporoz | Total

HRT Osteopeni 1 1 0 2
Tedavi  Osteoporoz 0 2 1 3
oncesi  Total 1 3 1 5

RLX Osteopeni 0 1 0 1
Tedavi  Osteoporoz 1 2 5 8
oncesi  Total 1 3 5 9

TiB Osteopeni 4 9 1 14
Tedavi  Osteoporoz 0 2 1 3
oncesi  Total 4 11 2 17

Toplam 6 17 8 31

Tedavi Oncesi ve sonrasi L,4 T skorundaki degisiklikler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.001) (Grafik 2).
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Grafik 2: Gruplara Gore Tedavi Oncesi ve Sonrasinda L,s4 ve Femur T

Skorlarindaki Degisimler

Hic egitim almamis veya ilkdgretim dizeyinde egitim almis hastalarda T

skorlari istatistiksel olarak anlamli oranda dusiik bulunmustur (p=0 .044) (Grafik 3).
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Grafik 3: Egitim Durumuna Gore L,.4 ve Femur T Skorlarindaki Degisimler
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Yasa gore L,4 ve femur T skorlarindaki tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimler

grafik 4°de gosterilmistir. Yas ilerledikge istatistiksel olarak anlamli sekilde (p<0.05)

osteoporozun siddetlendigi gorilmekle beraber her iki yas grubunda da tedaviye

olumlu yanit ahinmistir (Grafik 4).

Mean

B L2-4 T SKORU
FEMUR T SKORU
E L2-4 T SKORU2
FEMUR T SKORU2

T
>60

<60

Grafik 4: Yasa Gore L,.4 ve Femur T Skorlarindaki Degisimler

Hafif kilolu veya obez hastalarda istatistiksel olarak anlamh olmamakla

beraber T skorlari daha dustk bulunmustur (Grafik 5).
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Tedavi oncesinde HRT alan bes hastanin tuminin meme USG bulgulari
normal iken bir hastanin mammografi skoru BR2 olarak saptanmistir. RLX alan
dokuz hastanin tuminin meme USG bulgulari normal iken mammografide ug¢
hastada BR2, i¢ hastada BR3 skorlamasi tespit edilmistir. TIB alan 17 h astanin ise
ikisinde meme USG’da benign degisiklikler saptanmistir. Ancak benign degisiklik
saptanan bu hastalardan birinin mammografi sonucu normal olarak tespit edilmis
iken diger hastada BR3 skorlamasi saptanmistir. Meme USG bulgusu normal olan 15
hastanin sekizinde BR2, birinde BR3 skorlamasi tespit edilmistir. Tedavi 6ncesinde
yapilan meme USG sonuglart ve mammografi sonucglarinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0 .05). Gruplarin meme

USG ve mammografi sonuglarina gore dagilimi tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Tedavi Oncesi Gruplarin Meme USG ve Mammografi Sonuclarina Gore

Dagihminin Karstlastiriimasi

Tedavi Mammografi
Gruplari BR1 BR2 BR3 Total
HRT USG N 4 1 0 5
T 4 1 0 5
RLX USsG N 3 3 3 9
T 3 3 3 9
TiB USG N 6 8 1 15
B 1 0 1 2
T 7 8 2 17
TOPLAM 14 12 5 31

N:Normal, B:Benign degisiklik, T:Total

Tedavi sonrasinda HRT alan bes hastadan meme USG bulgusu normal ¢ikan
bir hastada mammografi skorlamasi BR2 olarak bulunmustur. Meme USG’da bulgu
saptanan bir hastanin mammografi skorlamasi da BR3 olarak saptanmistir. RLX alan
dokuz hastanin timinin meme USG bulgulari normal iken mammografide iki
hastada BR2, dort hastada BR3, bir hastada BR4 skorlamasi tespit edilmistir. TiB

alan 17 hastanin ise besinde meme USG’da benign degisiklikler saptanmistir. Ancak
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USG’da benign degisiklik saptanan bu hastalardan ikisinin mammografi sonucu

normal olarak tespit edilmis iken bir hastada B R2, iki hastada BR3 skorlamasi

saptanmistir. Meme USG bulgusu normal olan 12 hastanin {i¢tinde BR2, ddrdiinde

BR3, birinde BR4 skorlamasi tespit edilmistir. Guruplarin USG mammografi

sonuglarina goére dagihmi tablo 11’de gosterilmistir. Tedavi sonrasinda yapi lan

meme USG sonuglari ve mammografi sonuglarinda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Tedavi Sonrasi Gruplarin Meme USG ve Mammografi Sonuglarina Gore

Dagihminin Karsilastiriimasi

Tedavi Mammografi
Gruplari BR1 BR2 BR3 BR4 Total
HRT USG N 3 1 0 0 4
B 0 0 1 0 1
T 3 1 1 0 5
RLX USG N 2 2 4 1 9
T 2 2 4 1 9
TiB USG N 4 3 4 1 12
B 2 1 2 0 5
T 6 4 6 1 17
TOPLAM 11 7 11 2 31

N:Normal, B:Benign degisiklik, T:Total
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Tablo 12: Tedavi Oncesi Yapilan Meme USG ve Mammografi Sonuclarina Gore

Sensitivite ve Spesifitenin Hesaplanmasi

Test USG
Hasta Saglam
Hasta
16 (a) 1 (b)
Gold test
Mammografi
Saglam
1(c) 13 (d)

Tedavi 6ncesi igin;

Duyarlilik= (a/ a+c) x 100= (16/16+1) x 100 = 16/17 = %94

Segicilik= (d / b+d) x 100= (13/1+13) x 100 = 13/14 = %93

Pozitif prediktif deger (PPD) = (a/a+b) x 100=(16/16+1) x 100 = 16/17 = %94

Negatif prediktif deger (NPD) = (d/c+d) x 100=(13/1+13) x 100 = 13/14 = %93

Pozitif test sonucu icin olasilik oranl (PTOO)=(a/ a+c)/(b/b+d)=
(16/16+1)/(1/1+13)=16/17:1/14=0,94/0,07 = 13,43

Negatif test sonucu icin olasilik orani (NTOO)=(c/a+c)/(d/b+d)=
(1/16+1)/(13/1+13)=1/17:13/14 = 0,06/0,93 = 0,07

Tablo 13: Tedavi Sonrasi Yapilan Meme USG ve Mammografi Sonuclarina Gore
Sensitivite ve Spesifitenin Hesaplanmasi

Test USG
Hasta Saglam
Hasta
16 (a) 2 (b)
Gold test
Mammografi
Saglam 4 (0 9 (d)

Tedavi sonrasi i¢in;

Duyarlilik = (16/16+4) x 100 = 16/20 = %80
Secicilik = (9/2+9) x 100 = 9/11 = %82

PPD = (16/16+2) x 100 = 16/18 = %89

NPD = (9/4+9) x 100 = 9/13 = %69

PTOO = (16/16+4)/(2/2+9) = 16/20:2/11 = 4,44
NTOO = (4/16+4)/(9/2+9) = 4/20:9/11 = 0,24
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TARTISMA
Gunlmuzde saglik hizmetlerinin kalitesi ve ulasilabilirligi arttikca beklenen

yasam slresi de uzamaktadir. Artan yasli nifusla beraber yasliligin getirdigi saghk
problemleri de artmakta ve bu problemlere ¢6ziim yollari aranmakt a, yeni tedavi
secenekleri arastirilimaktadir. Osteoporoz ve osteoporoza bagli komplikasyonlar da
bu yash nufusun Kkarsilastigi en énemli sorunlardan biridir. Eger zamaninda tedavi
baslanmaz ise kemik kutlesinin azalmasi ile kiriklarin gértlmesi ve yasam ka litesinin
bozulmasi ile de Ozellikle immobilizasyona bagh tim sistemleri etkileyebilecek
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi kaginiimazdir.

Osteoporoz tedavisinde hastanin yasi, sesmptomlari ve KMY derecesine bagli
olarak farkl tedavi modaliteleri kullaniima ktadir ancak bu tedavilerin de basta meme
dokusunda olmak (zere cesitli komplikasyonlara yol actigi bilinmektedir ve
takiplerinin duzenli ve detayll yapilmasi gerekmektedir. Meme dokusundaki
degisikliklerin incelenmesinde kabul gérmis en gecerli tetkik mammografidir.

Calismamizda HRT, RLX veya TiB alan 31 postmenopozal kadinda bu
tedavilerin KMY’na etkileri degerlendirilmis ayrica meme dokusunda olusabilecek
degisiklikler yalniz mammografi ile degil USG ile de degerlendirilmis, bulgular
arasinda farkhhk olup olmadigina bakilmis, USG’nin osteoporoz tedavisi
takiplerinde ve meme kanseri taramalarinda kullanilabilirligi incelenmistir.

Calismamizda gruplar arasinda yas ve Kkilo acisindan anlamh farkhilk
bulunmus olmasina ragmen, postmenopozal hormon tedavisinde degisik ilaglarin
meme dansitesi (zerine etkilerinin incelendigi bir calismada (93) ve vyine
postmenopozal kadinlarda mammografik dansite ve endometrium kahinhgi Gzerine
hormon replasman tedavisinin etkilerinin incelendigi bir baska calismada (94)
gruplar arasinda yas, parite, menopoz yasi ve BKIi acisindan anlaml fark
bulunmamistir. Calismamizdaki bu fark yasi fazla olan hastalara RLX baslanmig
olmasindan kaynaklanmaktadir.

Calismamizda hig egitim almamis veya ilkogretim diizeyinde egitim almis
hastalarda T skorlari istatistiksel olarak anlamh oranda dustk bulunmustur
(p=0.044). Varenna ve ark. (95), postmenopozal kadinlarda egitim seviyesi ile
osteoporoz prevelansini inceledikleri ¢alismalarinda egitim seviyesi arttik¢a
osteoporoz riskinin belirgin sekilde azaldigini tespit etmisler, osteoporoz

prevelansinin egitim seviyesi ile ters iliskili oldugunu, egitimli kadinlarda osteoporoz
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orani %18.3 iken egitim seviyesi azaldikca %27.8’lere ciktigini gdstermislerdir.
Magnus ve ark. (96) tarafindan 16 ile 79 yaslari arasindaki 1514 birey Uzerinde
yapilan ¢alismada osteoporoz bilgisinin egitim diizeyi ile direkt olarak iliskili oldugu
ve egitim duzeyi arttikca osteoporoz riskinin azaldigi saptanmistir. Postmenopozal
Cinli kadinlarda egitim seviyesi ve ostreoporo z riskinin arastirildigi bir calismada Ho
ve ark. (97) egitim seviyesi dustk olan kadinlarin egitim seviyesi ylksek olanlara
gbre osteoporoza 3.5-8.6 kat yatkin olduklarini ve egitim seviyesi yiiksek olanlarin
KMY’nun egitim seviyesi disik olanlara gére %4. 2-11.9 yiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Gir ve ark. (98), 569 postmenopozal kadinda yaptiklari calismada
osteoporoz prevelansinin egitim seviyesi ile ters iliskili oldugunu, bu oranin egitim
seviyesi ylksek olanlarda %18.6 iken egitim seviyesi disik ola nlarda %34.4’e kadar
ciktigini gostermislerdir. Ancak calismamizda egitim seviyesi ve osteoporoz derecesi
ne olursa olsun her U¢ tedaviye de olumlu yanit alinmis olup, KMY’ nda artis
saptanmistir.

Osteoporoz igin tanimlanmis risk faktorlerinden birisi de hasta yasidir.
Calismamizda vyas ilerledikce istatistiksel olarak anlaml sekilde (p<0.05)
osteoporozun siddetlendigi gortulmekle beraber, her iki yas grubunda da tedaviye
olumlu yanit alinmistir. Osteoporoz prevalansi yasla birlikte artar. Kemik kaybinin
ilerleyen yasla artmasi, fizik aktivitenin azalmasi, yag dokusu ve kilo kaybi, kronik
inflamatuvar hastaliklar ve sekonder hiperparatioidizm, yasa bagli olarak biyume
faktorleri ve steroid yapili seks hormonlarinin azalmasiyla da iliskilidir (1 99,100).
Hafif kilolu veya obez hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber T
skorlari daha dustik bulunmustur. Kaya ve ark. (101) hasta yas! ile femur boynu ve
Ward’s tcgeni KMY ve T skoru degerleri arasinda negatif korelasyon saptamis olup
(p<0.05), L4 ve trokanter KMY ve T skorlarini yas ile iliskisiz bulmuslardir. Ayni
sekilde Karahan ve ark. (102) da yas ile L ,.4 ve femur KMY degerleri arasinda negatif
korelasyon saptamigslardir.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda EK’ nda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptamadik. Plasebo, TiB ve HRT verilerek yapilan bir calismada da tedavi dncesine
gore endometrium kahnhk artisi ve kalinlik azahsi acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamistir (94). Castello-Bronco ve ark. (103)

da ostrojen ve progesteron alan 28 hastada endometriyal kalinliklar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir. Botsis ve ark. (104), 72
postmenopozal kadini iki gruba ayirmis, disiik doz lokal strojen ve TiB vererek
prospektif randomize kontrolli bir calisma yapmislar. Bu ¢alismada tedavi 6ncesi ve
6 ay sonrasinda TV-USG ile endometriyal kahinhklar 6lcuilmis bu degderler
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun yaninda RLX ‘in postmenopozal
disuk kemik mineral yogunluklu kadinlar da kullanimi ve etkilerinin arastirildigi bir
calismada RLX grubunda birinci yil sonunda endometriyal kalinhk degerleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur (105). Ayni sekilde
RLX’in endometriyal doku Uzerine Ostrojen antagonisti etki yaptigini gosteren
calismalar da vardir (106,107).

Tedavi Oncesi 31 hastanin 17’si (%55) osteopenik, 14’0 (%45) osteoporotikti.
Tedavi sonrasi ise alti (%19) hastanin DEXA sonugclari normal sinirlar igine geriledi.
Osteopenik 17 (%55), osteoporotik sekiz (%26) hasta saptandi. Baslangicta gruplar
arasinda DEXA sonugclari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmis
olup RLX alan grupta baslangicta osteoporoz orani daha fazla olarak tespit
edilmistir. Tedavi sonucu DEXA bulgulari normale dénen alti hastanin biri HRT, biri
RLX, dordii de TIB tedavisi alan hasta gurubundayd.

HRT alan hastalarin i¢li osteoporotik, ikisi osteopenik iken tedavi sonunda
bir hastanin bulgulari normal sinirlara gerilemis, bir hasta osteoporoz, li¢ hasta da
osteopeni sinirlarinda bulunmustur. Tedavi Oncesi ve sonrasi Ozellikle L 4 T
skorundaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001). WHI
calismasinda 0,625 mg/gin KEE + MPA ile plasebo karsilastiriimis, 8506 kadina
kombine tedavi verilirken 8102 kadina plasebo verilmistir. Plasebo ile
karsilastirildiginda kombine tedavi alan grupta gézlemlenen kalga ve klinik vetebral
kiriklar 1/3 oraninda azalmis (%23) ve toplam kiriklardaki azalma (%24) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (108). Y apilan bir¢ok arastirmanin ortak verilerine gore,
verilis yolu fark etmeksizin uygun dozlarda kullanilan HRT ile postmenopozal kemik
yapim yikim dengesizligi nlenir ve total kemik mineral yogunlugunda artis saglanir
(109-113).

RLX baslanan dokuz hastanin biri osteopenik, sekizi osteoporotikti. Tedavi
sonucunda bir hastanin bulgulari normal sinirlara gerilemis, U¢ hastada osteopeni,

bes hastada osteoporoz saptanmistir. Tedavi oncesi ve sonrasi L ;.4 T skorundaki
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degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bul unmustur (p=0.001). RLX, kemik
dokusunda 6strojene benzer etkiler gosterir. Delmas ve ark. (106) RLX ku Ilandiklari
vakalarda total viicutta %1.4 civarinda kemik mineral yogunlugunda artis bulmustu.
RLX‘in postmenopozal dusiik kemik mineral yogunluklu kadinla rda kullanimi ve
etkilerinin arastirlldigi bir calismada da birinci yil sonunda femur boynunda ve
lomber omurgada KMY’nda anlamli bir derecede artis tespit edilmis olup kontrol
grubunda ise tam aksine birinci yil sonunda azalmalar gerceklesmisti, her iki g rup
karsilastirildiginda RLX grubundaki artis olduk¢a anlamh bulunmustu (105).
Ettinger ve ark. (114) ise 1999°da MORE (The Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation) calismasinin 36 aylik sonuglarini degerlendirdiginde lomber omurgada
%2.6 ve femur boynunda %2.1 lik artislar tespit etti. Kung ve ark.’nin (115) yaptigi
968 postmenopozal Asyali kadini kapsayan calismada, RLX 60 mg/gin ile plasebo
tedavisi karsilastiriimis. Tim hastalara ayni zamanda 250 mg/gin elementer Ca ve
200 1U/gun D vitamini verilmistir. 309 hastanin baslangi¢ ve birinci yil sonunda
lomber vertebra kemik mineral yogunluklari dlgtlmistur. Lomber omurga KMY’ nda
RLX ile %1.5 artis olurken, plasebo ile %0.3 azalma gortlmustir. Cok merkezli,
randomize, plasebo kontrolli bir diger calismada, KMY T skoru — 2.5 ile — 1.0
arasinda olan postmenopozal 207 kadin Ulzerinde 60 mg/gin RLX’in etkileri
arastiriimis. Zheng ve ark. (116) tum hastalara tedavi suresince 500 mg/gin Ca ve
200 IU/gun D vitamini uygulamiglar. Birinci yil sonunda RLX grubunda | omber
omurga ve total kalca KMY deQerlerinde sirasiyla %2.3 ve %2.5 oraninda
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmis. Plasebo grubunda ise lomber omurga
KMY degerinde %0.1 azalma, total kalcada %1.1 artis bulunmustur (116). RLX
kullanimini takiben KMY ’nda istatistiksel olarak anlamli artislarin saptandigi daha
bir¢ok calisma bulunmaktadir (117-123).

TIB baglanan 17 hastanin 14’0 osteopenik, (icli osteoporotikti. Tedavi
sonucunda dort hastanin bulgulart normal sinirlara gerilemis, 11’inde osteopeni,
ikisinde osteoporoz saptanmistir. Tedavi ©ncesi ve sonrasi Ozellikle L,4 T
skorundaki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Literatir
sonuclari da bulgularimizi  destekler niteliktedir. Ederveen ve ark.’nin (124)
ooferektomili ratlarda yaptiklari calismada TiB’un trabekiiler kemik kitle kaybini
etinil estradiol kadar iyi 6nledigi gosterilmistir. Gallagher ve ark. (125) farkh TiB
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dozlariyla yaptiklari ¢alismada iki yilda KMY’ nda artis oldugunu gostermislerdir.
HRT ile yapilan karsilagtirmali calismalar TiB’un da HRT ile benzer sekilde kemik
kaybini onledigini gostermistir (126,127). Postmenopozal kadinlarda yapilmis 10
yillik bir calisma sonunda da TiB’un kontrol grubuna gore anlamli sekilde kemik
kaybini 6nledigi gosterilmistir (128). Yapilan baska bir calismada ise TIB ile
tedavinin KMY’nu artirdigi ancak bu artisin HRT kadar fazla olmadigi gésterilmistir
(129). Ancak bizim galismamizda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Yapilan
bir meteanaliz sonucunda da TiB ile herhangi bir yolla alinmis 6strojen preparatinin
KMY’nu iyilestirmeye etkisinin benzer oldugunu gdstermistir (130). Sekiz yillik
tedavi sonucunda Gordana ve ark. (131) TiB’la tedavinin KMY’ nda belirgin artisa
neden oldugunu tespit etmislerdir.

Tedavi oncesi yapilan meme USG bulgusu 29 (%93) hastada normal; iki
(%7) hastada benign degisiklikler; tedavi sonrasi yapilan meme ultrasonografi
bulgusu ise 25 (%81) hastada normal, alti (%19) hastada benign degisiklikler olarak
saptanmistir. Tedavi Oncesi ve sonrasinda USG bulg usu olarak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklihik saptanmamistir (p>0.05).

Tedavi 6ncesi mammografide 14 (%45) hastada normal bulgular (BR1), 12
(%39) hastada benign degisiklikler (BR2), bes (%16) hastada muhtemel benign
degisiklikler (BR3) saptanmis olup tedavi sonrasinda ise 11 (%35) hastada normal
bulgular (BRI), yedi (%23) hastada benign degisiklikler (BR2), 11 (%35) hastada
muhtemel benign bulgular (BR3), iki (%7) hastada supheli anomalite (BR4) olarak
tespit edilmistir. Mammografik dansite artisinin meme kanseri riskini arttirdigi daha
onceki calismalarda gosterilmistir (113,132,133). Mammografi meme kanserinin
erken tanisinda altin standart olan yontemdir ve 50 yas (zeri kadinlarda meme
kanseri mortalitesini énemli oranda azalttigi gosterilmistir (134). Dansite artisinin
devamli kombine tedavilerde daha siklikla izlendigine, mammografi sensivitesini
azaltabilecegine ve spesiviteyi dusirecegine dair tartismalar mevcuttur (135 -137).
Bizim calismamizda tedavi dncesi ve sonrasinda m ammografi bulgularinda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmamistir (p>0,05). Literattrde
benzer sekilde hormon tedavisinde kullanilan degisik preparatlarla meme dansite
degisikliklerini irdeleyen c¢alismalar bulunmaktadir.  Postmenopozal hormon

tedavisinde degisik ilaclarin meme dansitesi (zerine etkilerinin incelendigi bir
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calismada bizim calismamizdaki gibi baslangic ve bir yillik HRT, RLX, TiB tedavisi
sonrasi mammografi deQ@erlendirmesine gore gruplar arasinda istatistiksel o larak
anlamli bir farkhhik bulunmamistir. Ayni ¢calismada mammografi degerlendirmeleri
iki radyologa yaptiriimis, her iki doktorun degerlendirmeleri arasinda da anlamli
farklihk gorilmemistir (93). Colacurci ve ark.’nin (138) 121 saglikh postmenopozal
hasta tizerinde yaptiklari bir calismada hastalari tic gruba ayirip 6strojen, Ostrojen +
Progesteron ve TiB verilmistir. Ostrojen + Progesteron alan gruptaki mammografik
dansite artisinin daha belirgin oldugunu ve TIB alan grupta ise belirgin bir
mammografik dansite artisi olmadigini saptamislardir. Postmenopozal kadinlarda
mammografik dansite ve endometriyum kalinligi lzerine hormon replasman
tedavisinin etkilerinin incelendigi bir calismada ise HRT kullananlarda plasebo ve
TiB alanlarla kiyaslandiyinda mammografik meme dansitesi artisinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmis, TiB kullananlarla plasebo kullananlar arasinda
mammografik meme dansitesi artisinda anlaml fark bulunamamis, meme dansitesine
en az etkisi olan preparatin tim degerlendirmelerde TiB oldugu gozlenmistir (94).
ingiltere’de genis gozlemsel kohortlardan, ulusal timér ve 6lim datalarindan elde
edilen, yaslar 50-64 arasinda degisen toplam 1.084.110 kadinin verilerinin
degerlendirildigi calismada birgok oral (TiB danhil), transdermal ve i mplant yolla
uygulanan hormon tedavi preparatlari incelenmis sonug olarak bitun ilag formlarinin
artmis meme kanseri ile iliskili oldugu bulunmus, Ostrojen + Progesteron
kullananlarda diger tedavi gruplarina gore daha fazla bir artisin s6z konusu oldugu
tespit edilmistir (139). Valerie ve Javier (140), 280 olguda kombine hormon tedavisi
ve RLX tedavisi uygulayarak bir yil sonra mammografi ile meme dansite
degisikliklerini degerlendirmislerdir. RLX’in meme dansitesini degistirmedigi
saptanirken, kombine hormon tedavisinin meme dansitesinde belirgin artisa neden
oldugunu saptamislardir. Freedman ve ark.’nin (141) en az 15 yil 6nce histerektomi
yapilmis, saghkh postmenopozal 168 olguya RLX ve 0Ostrojen tedavisi vererek
yaptiklari iki yilhk calismalarinda RLX ile meme dansitesinde degisiklik
saptanmazken, dstrojen tedavisi ile belirgin artis tespit etmislerdir. Lundstrom ve ark.
(142) ise hormon replasman tedavisi sonrasinda mammografik dansite degisiklikleri
saptamis olmalarina ragmen uzun sireli izlemde mammo grafik sonuglarda ¢ok az

degisim oldugunu goézlemlemislerdir. Tikel ve ark.’nin (143) 131 kadinda yaptiklari
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baska bir calismada kombine 6strojen ve progesteron alan grupta mammografilerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmemislerdir. Sendad ve ark.’nin (92)
calismasinda HRT’nin 1/4 olguda meme dansitesinin artisi ile iliskili oldugu
sOylenmektedir. Rutter ve ark. (144) yaptiklari 5212 hastayi kapsayan ¢alismalarinda
hormon tedavisi alacak olan halen alan ve kesilmis olan gruplarda mammografik
dansite incelemeleri yapmislardir. Sonugta hormon tedavisinin mammografik
bulgularinin dinamik oldugunu ve hormon tedavisi almaya devam edenlerde,
kesilmis olanlara gore dansite artisinin daha yuksek oldugunu bulmuslardir. Bush ve
ark. (145) 1975 ile 2000 yillari arasindaki 65 epidemiyolojik calismayi (45 calisma
tek basina Gstrojenli hormon tedavisi icerirken, 20 ¢alisma kombine hormon tedavisi
icermekteydi) incelemislerdir. Sonucta yaklasik %80 calismada hormon tedavisinde
meme kanseri rolatif riski %1 olarak saptanmistir. Buna gore eldeki kanitlar dstrojen
kullaniminin veya kombine hormon terapisinin meme kanseri riskini arttirdigina dair
mevcut hipotezi desteklememektedir. Ek calismalar da bu sonucu degistirmeyecek
gibi gorinmektedir. Her ne kadar hormon terapisine bagl meme kanseri riskinde
kicik bir risk artisi mevcutsa da (6zellikle 15 yil veya daha uzun siire kullanimdan
sonra) son zamanlarda yapilan mevcut genis capl calismalarin 1siginda bu risk
onemsenmeyebilir (93). Abdullah ve Raoof’un (146) yap tiklari 54 postmenopozal
hastay! kapsayan c¢alismalarinda RLX ile meme dansitesinde herhangi bir degisiklik
saptamamis olmalarina ragmen Cirpan ve ark. (147) 12 ila 16 aylik RLX tedavisinin
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda mammografik dansiteyi arttirm adigin
gostermislerdir. Lasco ve ark. (148) da RLX’in uzun donemdeki etkilerinin
arastirildi§i bir ¢alismada iki yil sonunda mammografide dansite degisikliklerine
rastlamislardir. Ancak RLX’in disik kemik mineral yogunluklu kadinlarda
kullanimi ve etkilerinin arastirlldigi calismada yapilan mammografiler sonucunda
RLX’in meme dokusuna etkisinin, bu grup hastalarda meme dansitesinde ve
dolayistyla meme Kkanseri insidansinda ortaya c¢ikabilecek artisi azaltabilecek
dlizeyde oldugu tespit edilmistir (105). March esoni ve ark.’nin (149) yaptiklari bir
cahsmada TIB verilen 43 hastadan sadece ikisinde dansite artisi saptanmistir.
Lundstrém ve ark.’nin (150) 158 hastayla yaptiklari calismada ise TiB alanlarda
plasebo grubuna goére mammografi dansitelerinde istatiksel olarak anlamli artis
saptanmamistir. Pantidou ve ark. (151) ayni dozda TiB kullanan 45 -62 yaslari
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arasindaki postmenopozal 83 olgu Uzerinde yaptiklari ¢calismada, bes yildan az sureli
kullanimda  TiB ile  mammografi  dansitelerinde  anlamh  degisiklige
rastlamamislardir. Kutlu ve ark. (152) bir yil sireyle TIiB verdikleri 59
postmenopozal olguyu incelediklerinde %70 olguda meme dansitesinde belirgin bir
degisiklik olmazken, dusiik paternli meme dansitesine sahip kadinlarda meme
yogunlugunda hafif bir artis saptamis ve yiksek dansiteli grupta %16-25 oraninda
azalma izlemislerdir. Yiiksek mammografik dansiteli post menopozal kadinlarda TiB
kullaniminin meme dansitesindeki artisi sinirlayabilecegini dustinmaslerdir. Erel ve
ark. (153) yaptiklari calismada TiB verilen gr upta mammografik dansitede belirgin
artis saptamamislardir. Bilbul ve ark.’nin (154) yaptiklari bir diger ¢alismada yine
TiB kullanan grupta meme dansitesi ve hassasiyetinde belirgin degisiklige
rastlanmamistir. Bisanti ve ark.’nin (155) yaptiklari bagka b ir calismada ise TiB
alanlarin higbirinde meme dansitesinde artis bulunmamistir. Christodoulakos ve ark.
(156) 41-65 yas arasindaki, en az iki yil siire ile menopozda olan ve dokuz aydan
kisa sureli olmamak kaydiyla tedavi baslanmis olan 131 hastada yaptikl ari bir
cahsmada TIB alan grupta mammografi bulgularinda anlamli  degisiklik
g6zlememislerdir. Boutet ve ark.’nin degerlendirmesine gére ne RLX ne de TiB’un
mammografik dansite artisina olumsuz etkileri gorilmemistir. Ancak bazi
calismalarda HRT‘nin  mammografik dansiteyi arttirdigi saptanmis bu da
mammografinin  sensitivite ve spesifitesini azaltmistir. Sonugta osteoporoz
tedavilerinin mammografi, USG ve fizik muayene ile siki takibinin kanser
olusumunu azaltabilecek gibi gériindugi kanisina varilmistir (157) .

Sonu¢ olarak; literatlrde yapilan calismalarda degisik preparatlarla
mammografi dansitelerinde farkli dizeylerde degisimler oldugu bildirilmektedir. Bu
cahismada, RLX ve TIB kullanimi ile literatiirle uyumlu olarak anlamli mammografik
degisiklik gortlmemistir. Kombine &strojen ve progesteron tedavisi uygulanan
hastalarda ise literatirdeki ¢ogu yayinin aksine mammografik dansitelerde artisa
rastlanilmamistir. Bu sonucun tedavinin suresinden ve olgu sayisinin sinirli
olmasindan kaynaklanabilecegini dustinmek teyiz. Meme kanseri nedeniyle HRT
alsin ya da almasin, her kadinda kendi kendine muayene disinda 40 -50 yaslar
arasinda dustk riskli hastalarda 2 yilda bir, yiksek risklilerde ve 50 yasin

tizerindekilerde her yil mammografik inceleme yaptiriimahidir (158,159 ).
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Calismamizda tedavi 6ncesi yapilan meme USG ve mammografi sonuclari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhihk bulunmamistir (p= 0.307). Tedavi
sonrasinda yapilan meme USG ve mammografi sonuglari arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0.790). Bu da her (i¢ tedavinin memede
belirgin bir degisiklik yapmadigini gostermektedir. Gruplar arasinda da tedavi
oncesinde yapilan meme USG sonuglari ve mammografi sonuglarinda istatistiksel
olarak anlaml bir farklihk bulunmam stir (p>0,05). Tedavi sonrasinda yapilan meme
USG sonuglart ve mammografi sonuclarinda da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Japonya’da 12 yilda toplam 9082
kadinin meme kanseri agisindan tarandigi bir calismada USG ve mammografi
sonuclar karsilastiriimistir. Buna gore vakalarin mammografi ile %83.5, USG ile
%75.3’0ne tani konulmustur. USG, mammografi ile tani konulamamis %15 vakaya
tani koydurmustur. Mammografi ve USG’un kombine kullanilmasi ile tani koyma
orani belirgin sekilde artmistir (160). Amerika’da 11130 asemptomatik kadinda
USG, mammografi ve fizik muayene ile yapilan meme taramalarinda mammaografi
icin sensitivite (duyarlilik), spesifite (secicilik), negatif prediktif deger ve pozitif
prediktif deger sirasiyla %77.6, %98.8, %99.8, %35.8; USG icin %75.3, %96.8,
%99.7, %20.5 bulunmustur. Ayni c¢alismada mammografi ve USG’nin beraber
kullanimi ile yalniz fizik muayene ve mammografiye gore belirgin sekilde yiksek
(%97) sensitivite oranlari elde edilmistir (161). Benzer bicimde bizim ¢alismamizda
da, tedavi oncesi mammografiye gore USG icin duyarlilik %94, secicilik %93,
pozitif prediktif deger %94, negatif prediktif defer %93, pozitif test sonucu igin
olasilik orani 13.43, negatif test sonucu igin olasili k orani 0.07 olarak bulunmustur.
Tedavi sonrasi degderler icin duyarlilik %80, secicilik %82, pozitif prediktif deger
%89, negatif prediktif deger %69, pozitif test sonucu i¢in olasilik orani 4.44, negatif
test sonucu icin olasilik orani 0.24 olarak bulunmu stur. Yine Tayland’da yapilmis
benzer bir ¢calismada USG ve mammografinin kombine kullanimi ile anomalitelerin
%97’sinin saptanabilecegi bildirilmistir (162). 137 subklinik meme lezyonunun
analiz edildigi bir cahsmada, mammografi ve USG kombinasyonunun dah a fazla
okiult meme kanseri saptanmasinda etkili oldugu tespit edilmis; USG’nin sadece
mammografide saptanmis Kitlenin incelenmesi icin degil, ayni zamanda yogun,

radyoliisen olmayan meme lezyonlarinda da kullanilmasi gerektigi sonucuna
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variimistir (163). Ohta ve ark. (164) 192 meme kanserli hastada yaptiklari ¢alisma
sonucunda USG’nin meme kanseri taramasinda birinci basamak tani yontemi olarak
kullanilabilecegini ama bunun daha genis capli ileri ¢alismalarla teyid edilmesi
gerektigini bildirmislerdir. Kohler ve ark. (165) nonpalpable meme lezyonlarinda
USG esliginde sinir belirleme isleminin mikrokalsifikasyonu olmayan, USG ile de
teyid edilmis tum mammografik lezyonlarda tercih edilebilecek metod olabilecegine
dikkat ¢ekmislerdir. Ancak Miiller-Schimpfle ve ark. (166) stipheli lezyonu bulunan
89 preoperatif kadina USG ve mammografi yapmislar, sonugta meme kanseri
taramasi icin mammografinin ilk tercih oldugunu vurgulamislar, USG’nin daha sonra
ve sinirl belirgin olmayan lezyonlara, mammografik opasitelere ve y ogun memeye
yapilmasi gerektigini  bildirmislerdir. Houserkova ve ark.’nin  (167) Cek
Cumbhuriyeti’nde 430 menopozlu kadinda ve 150 kisilik kontrol grubunda yaptiklari
bir calismada HRT alan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis
mammografik dansite gortintuleri kaydetmislerdir. Bu artis kombine dstrojen tedavisi
alanlarda sadece ostrojen alanlara gore iki kat daha fazladir. USG ile ise memede
yeni benign olusumlarin gorildigi ve daha onceki olusumlarin blyudigu tespit
edilmistir. Ilging olarak USG’deki degisiklikler ostrojen monoterapisi alanlarda
kombine tedavi alanlara gore iki kat daha fazla olarak saptanmistir. Yine ayni
yazarlarin yaptigi bir baska calismada ise 126 cerrahi menopozlu hastaya 6strojen
replasman tedavisi verilmistir. Sonugta mammografide istatistiksel olarak anlamli
meme dansite artislari bulunmusken, USG’de istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklige rastlanmamistir (168). Rzymski ve ark.’nin (169) HRT tedavisi alan
kadinlarda mammografi ve meme USG’sindeki degisiklikleri ka rsilastirdiklari bir
calismada HRT’nin mammografi ve USG’de belirgin dgisiklik yapmadigi sonucuna
varmiglardir. Ozdemir ve ark.’nin (170) 118 postmenopozal kadinda yaptiklari
calismada hem mammografik hem de ultrasonografik degisikliklerin  TiB
kullananlarda diger ajanlara gore minimal oldugunu tespit etmislerdir. MR
mammografi, mammografi ve USG’nin Kkarsilastirildigi bir baska calismada ise
lezyonlarin saptanmasinda mammografinin sensitivitesi %83, USG’nin %70.8, MR
mammografinin ise %98 bulunmustur (171).

Sonug olarak, biz de meme kanseri taramasi i¢cin mammografinin ilk tercih

olarak dnerilmesi gerekli oldugunu; ancak genis toplum taramalarinda 6ncelikle USG
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kullaniminin daha maliyet-etkin ve pratik oldugunu diisiinmekteyiz. Ozellikle siniri
belirgin olmayan lezyonlara, mammografik opasitelere ve yogun meme dokularina

mammografi ile birlikte USG de yapiimasinin yararli olabilecegini dustinmekteyiz.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda gruplar arasinda yas ve kilo acisindan anlamh farkh hk
bulunmus olup bu fark yasi fazla olan hastalara RLX baslanmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Calismamizda hi¢ egitim almamis veya ilkogretim dizeyinde
egitim almis hastalarda T skorlari istatistiksel olarak anlamli oranda dusik
bulunmustur. Calismamizda yas ilerledikge istatistiksel olarak anlamh sekilde
(p<0.05) osteoporozun siddetlendigi goérulmekle beraber, her iki yas grubunda da
tedaviye olumlu yanit alinmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda EK’nda literatirdeki bazi ¢alismalarla benzer
olarak istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik saptamadik ancak degerlendirmenin
TV-USG ile yapilmasinin daha faydali olabilecegini dustinmekteyiz.

Her (¢ grupta da verilen tedavi sonucunda KMY’ nda istatistiksel olarak
anlamli artis saptadik. Gruplar arasinda da tedaviye cevap agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulamadik. Her (¢ tedavi de etkin bulundugundan hastalarin
demografik 6zelliklerine, semptomlarina gore ilag se¢cimi yapilabilir kanaatindeyiz.

Bizim calismamizda da, ©Onceki calismalarda oldugu gibi tim tedavi
gruplarinda mammografi ve USG’de belirgin degisiklikler saptanmamasina karsin,
Ozellikle HRT tedavisi alan kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla
birlikte meme dokusunda patolojik olmayan degisikliklerin olustugu séylenebilir.

Sonug olarak, biz de meme kanseri taramasi i¢in mammografinin ilk tercih
olarak dnerilmesi gerekli oldugunu; ancak genis toplum taramalarinda 6ncelikle USG
kullanimini daha maliyet-etkin ve pratik bir yontem olarak énermekteyiz. Ozellikle
sinirt belirgin olmayan lezyonlara, mammografik opasitelere ve yogun meme
dokularina mammografi ile birlikte USG’ de yapilmasinin yararli olabilecegini

distinmekteyiz.
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OZET
POSTMENOPOZAL OSTEOPOROZLU HASTALARDA MEME VE

ENDOMETRIUMUN ULTRASONOGRAFiIK OLARAK DEGERLENDIR iLMESI

Dr. ilknur DEVRAN SENCAR
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Ismail Hamdi KARA
Amag: Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi poliklinigine basvuran tedavi
alan postmenopozal osteoporozlu kadinlarin takipleri slrecinde meme ve
endometriyumdaki degisimlerin USG (ultrasonografi) ile incelenmesi amaglanmistir.
Yontem: Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigine
01 Ocak 2006 - 31 Aralik 2007 tarihleri arasinda basvuran postmenopozal dénemde
osteoporoz veya osteopenisi bulunan 72 kadindan takip siirecini tamamlayan 31 hasta
alindi. Calismada, acik ve kapali ucglu sorular ile hazirlanmis anket kullanild.
Hastalara Kadin Dogum ve Fizik tedavi uzmanlarinin gorisleri dogrult usunda tedavi
baslandi. ilk taramadan 12 ay sonra olgularin yeniden degerlendirilerek, hastalarda
kemik mineral yogunluklari (KMY)’ndaki degisimler DEXA ile, endometriyum ve
meme dokusundaki degisiklikler ise ultrasonografi ile degerlendirildi. Ayrica
mammografi ve meme ultrasonografi sonuclari karsilastirildi.
Bulgular: 31 hastanin besi (%16) HRT (hormon replasman tedavisi), dokuzu (%29)
RLX (raloksifen), 17’si (%55) TIB (tibolon) aldi. Hastalarin yas ortalamalari
54.7£8.1; ortalama menopoz yaslari 44.2+6.0’dir. Calismamizda tedavi Oncesi ve
sonrasinda EK (endometrium kalinhigi)’da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Tedavi dncesi ve sonrasi L,4 T skorundaki degisiklikler Ug
tedavi grubunda da istatistiksel olarak anlamli bu lunmustur (p=0.001). Tedavi 6ncesi
ve sonrasinda gruplar arasinda yapilan mammografi ve meme ultrasonografi
sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p=0.307).
Sonug: Her (i¢ osteoporoz tedavisiyle de KMY’ nda istatistiksel olarak anlamli
iyilesmeler gorilmis, EK’nda farkhlhik saptanmamistir. Mammografi ve USG
sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlaml degisiklik bulamamis olmamiz bize
meme kanseri taramasi i¢cin mammografi ilk tercih olsada genis toplum taramalarinda
oncelikle USG  kullaniminin  daha maliyet-etkin ve pratik oldugunu
distindtrmektedir.

Anahtar kelimeler: Menopoz, osteoporoz, meme, endometriyum, ultrasonografi.
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ABSTRACT
THE EVALUATION OF THE BREAST AND ENDOMETRIUM OF
POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROTIC PATIENTS BY ULTRASONOGRAPHY

Dr. ilknur DEVRAN SENCAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Ismail Hamdi KARA
Aim: The purpose of this study is to investigate breast and endometrium

ultrasonographic changes of postmenopausal women during osteoporosis treatment
who applied to Outpatient Clinic of Family Medicine of Dicle University Medical
Faculty.

Methods: Of 72 osteoporotic or osteopenic postmenopausal women who applied to
Outpatient Clinic of Family Medicine of Dicle University Medical Faculty between
01 January 2006 and 31 December 2007, 31 patient those completed follow -up
interval were included to the study. In this study, the questionnaire prepared with
opened and closed pointed questions was used. The treatment were given to the
patietns in the view of gynecology and physical rehabilition specialities. After 12
months of first determination, the patients underwent DEXA for bone mineral
density (BMD) changes and ultrasonography for either endometrial or breast tissue
differences. Moreover the results of mammography and breast ultrasonography were
compared.

Resulsts: Of 31 patients, five (16%) took HRT (hormone replacement th erapy), nine
(29%) took RLX (raloxifen) and 17 (55%) took T IB (tibolon). Mean age of the
patients was 54.7+8.1 and mean menopause age was 44.2+6.0. In this study, before
and after the treatment, statistically meaningfull differences among the endometrial
thicknesses were not found (p>0.05), but changes of L,4 T score values were
statistically significant for all three groups (p=0.001). However the results of
mammography and ultrasonography between the groups before and after the
treatment were not statistically meaningfull (p=0.307).

Conclusion: These three treatment showed statistically significant improve ment in
BMD and insignificant differences in EK. Insignificant statistical results between
mammography and ultrasonography in our study are thought us that although
mammaography is the first choice of scanning in breast cancer, usage ultrasonography
primarily during wideness public surveys can be practical and cost -effective.

Key words: Menopause, osteoporosis, breast, endometrium, ultrasonography.
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