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OZET

Ortalama yasam siiresinin uzamasi, kadin hayatinin devrelerinden biri olan menopoz
donemini de uzatmistir. Ulkemizde yapilan arastirmalara gore kadinlarda ortalama yasam
stiresi 72 yil olarak tespit edilmistir. Menopoza girme yasi ise 46-52 arasinda degismektedir.

Menopoz; Diinya Saglhk Orgiitii’niin (DSO) &nerdigi ve yaygin olarak kabul géren
tanima gore ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstruasyonun kalici olarak
sonlanmasidir. Normal ovulatuar siklusdan mensesin kesildigi doneme kadar gecen menopoz
oncesi yillar, perimenopozal gegis yillar1 olarak bilinir.

Hormon Replasman Tedavisi (HRT)  perimenapozal ve menopozal donemde
kullanilmaktadir. HRT nin %25’e varan oranlarda meme dansitesinde artis ile iligkili oldugu
bildirilmistir.

Calismamizda, 17 beta estradiol + drospirenon kullanan kadinlarda bir yillik tedavi
sonrast mammografik dansite degisikliklerini incelenmistir. Calismamizda hormon
tedavisinde  kullanilan 17  beta  estradiol+drospirenon’un meme  dansitesinde
olusturabilecekleri degisiklikleri incelemeyi amacladik. Calisma retrospektiv kohort vaka
kontrol ¢alismasi olarak gerceklestirildi. Hastalar 1 mg 17 beta estradiol+ 2 mg Drospirenon
almis 40 hasta higbir ve tedavi almamis 40 hasta olarak 2 gruba ayrildu.

Baslangigta ve bir yil sonra ¢ekilen mammografilerde meme dansiteleri Radyoloji
ABD tarafindan WOLFE skorlamasina gore degerlendirildi. Gruplarin yas ve BMI degerleri
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Anlaml1 bir fark bulunamadi.(P 0,6 0,8)

Her iki grupta Fisher kesin X2 testi ile 1 yillik izlem siiresince olgu grubunda HRT tedavisi
yapilirken, kontrol grubunda tedavi verilmedi.l yil sonunda dansite artist durumlar fisher
kesin X* testi degerlendirildi. Vaka grubunda 10 hastada dansite artis1 gdzlenirken (%35.7)
Kontrol grubunda dansite artis1 gozlenmedi.(%0.0)(P:0.001)

Anahtar kelimeler: Menapoz, Hormon Replasman Tedavisi, Mamografi, Dansite, Wolfe

siiflamasi



ABSTRACT

THE EFFECT OF HORMON REPLACEMENT THERAPY ON BREAST DENSITY
IN PERIMENOPAUSAL PERIiOD

As the mean survival period of woman has been prolonged, menopause, one of
the woman’s life cycle, has been prolonged too. Due to the studies performed in our country
mean life span of women has been stated as 72 years. The age of menopause ranged between
46-52 years. Due to the World Health Organisation (WHO) suggestion and widely accepted
description, menopause is the loss of ovarian activity and permanently cessation of

menstruation. Hormone Replacement Therapy (HRT) has been used at perimenoposal period.
It is reported that HRT is related up to 25% increase in breast density.

In our study, we evaluated the breast density changes after 1 year treatment in the
women using 17 beta estradiol+drospirenon. We aimed to evaluate the changes at breast
density that could be formed by 17 beta estradiol+drospirenon used for HRT. The study was a
retrospective cohort case-control study. The study consisted of two groups; 40 women taking
HRT (17 beta estradiol+drospirenon)(study group), and 40 women who was not taking HRT

(control group).

Breast density at mammography performed at the beginning of the study and 1 year later were
evaluated by Radiology Department due to the Wolfe scoring system. There was no
significant difference between the groups due to age and body mass index (BMI) which was

evaluated with Mann-Whitney U test (P 0,6 0,8).

Increase of breast density 1 year after was evaluated with Fisher x* test. While there was
increase in breast density in 10 (35.7%) women from study group, there was no increase in

breast density in control group (%0.0)(P:0.001).

Key words: Menopause, Hormone Replacement Theraphy, Mammography, Density, Wolfe

classification.



I. GIRIS VE AMAC

Ortalama yasam siiresinin uzamasi, kadin hayatinin devrelerinden biri olan menopoz
donemini de uzatmistir. Kadinlarin ortalama yasam siireleri iilkeden lilkeye degismektedir.
Gelismis iilkelerde bu siire ortalama 81-82 yila kadar varmaktadir. Ulkemizde yapilan
arastirmalara gore kadinlarda ortalama yasam siiresi 72 yil olarak tespit edilmistir. Menopoza
girme yasi ise 46-52 arasinda degismektedir.(3)

Menopoz; Diinya Saglik Orgiitii’'niin (DSO) énerdigi ve yaygin olarak kabul goren
tanima gore ovaryum aktivitesinin yitirilmesi sonucunda menstruasyonun kalici olarak
sonlanmasidir. Normal ovulatuar siklusdan mensesin kesildigi doneme kadar gegen menopoz
oncesi yillar, perimenopozal gecis yillar1 olarak bilinir. Klimakterium, daha genel ve az
kesinligi olan bir terimdir. Hayatin reprodiiktif durumundan perimenopozal gegise ve
menopozdan postmenopozal yillara gecis donemine isaret eder. Klimakterium, merdiven
anlamina gelen Yunanca kokenli sozclikten gelmektedir. (3)

Menopoz, aslinda retrospektif olarak tanimlanan bir kavrami vurgular. Eger bu
donemdeki kadin 1 yil siireyle adet gérmemisse, gordiigii son adete menopoz denilir ve kadin
icin menopoza girmis soylemi kullanilir. Menopoz sonrasi donemde pek c¢ok organ ve
sistemde degisiklikler olmaktadir(3).

Menopoz sonrast degisiklikler erken donemde vazomotor degisiklikler (yiizde, boyun
ve gogiiste sicak basmalari, terleme, ¢arpinti, uykusuzluk ), sonraki donemde ise kemik kitle
kayb1 ile osteoporoz, kirik riskinde artig, kalp damar sistemi degisiklikleri ve lirogenital
sistem atrofileridir(3).

Hormon Replasman Tedavisi (HRT) menopozal kadinlarin erken dénemdeki
vazomotor semptomlarini hizla ortadan kaldirirken, osteoporoz goriilme sikligini azaltir. Eski
yayinlar HRT’ nin kardiyovaskuler sistem (KVS) hastaliklarinin goriilme sikligini azalttigini
ifade ederken, en son yapilan calismalardan Women Health Initiative (WHI) ‘de Gstrojen-
progesteron tedavisinin KVS hastalik riskini arttirabilecegi bulunmustur(3).

HRT kontrolsiiz kullanildiginda birtakim riskler ortaya ¢ikar. Uterusu olan kadinlarda
tek basma Ostrojen tedavisinin verilmesi endometriyum kanseri riskini arttirirken, meme
dansitesindeki artis ise tek basina Ostrojen kullanicilarinda yaklasik %10-20, Ostrojen-
progestin kullanicilarinda ise %20-35 olarak bulunmustur. Son yapilan WHI caligmasinda 5
yila kadar HRT almanin meme kanseri riskini az arttirdigi, 5 yildan fazla siire kullanimda ise
meme kanseri i¢in belirgin risk artisi oldugu goriilmiistiir. Memede rastlanilan lezyonlarin

ayirict tanisinin  dogru olarak yapilmasi olgunun prognozu yoniinden ¢ok Onemlidir.



Mammografi “altin standart’ bir yontemdir ve lezyon saptama duyarliligt %85-97
arasindadir(3).

Toplumumuzda menopoz semptomlart ¢ogunlukla ates basmasi, terleme, sikinti,
uykusuzluk vb. vazomotor semptomlar olarak algilanmakta ve bu sikayetleri atlatan kisiler
menopozu yendik diyebilmektedirler. Bu semptomlar bir buz daginin yalnizca su yiizeyinde
goriilen kismidir. Bugilin menopozla ¢agdas bir sekilde ugragsmaya calisan arastiricilar ve
tedavisini yonlendiren klinisyenler osteoporoz, kalp damar hastaliklari, beyin fonksiyonlar
gibi su altinda kalmis ciddi saglik sorunlariyla ilgilenmektedirler. Tiim bu yaklasimlarin
amaci, 40-50 yaslarinda menopoza girecek kadinlarimizi 70’li yaslarina saglik iginde
hazirlamaktir(3).

Klimakteriumda siklikla izlenen azalmis ovaryan folikiiller ve ona bagli gelisen
Ostrojen kaybiyla iliskili olan semptomlar sunlardir:

1- Menstruel sikluslarda diizensizlik

2- Vazomotor semptomlar

3- Urogenital atrofi

4- Ostrojenin uzun vadede eksikligine bagl saglik problemleri; Osteoporoz, kardiyovaskuler
hastaliklar.

Sonug olarak; menopozun getirdigi rahatsiz edici birgok semptomu HRT gidermekte,
osteoporozu Onlemekte bu nedenle de gilinimiizde yaygin kullanim alani1 bulmaktadir.
Bununla birlikte meme kanseri riskini arttirdigina dair tartigmalar halen stirmektedir. HRT nin
%25’e varan oranlarda meme dansitesinde artis ile iliskili oldugu bildirilmistir(4).

Bu ¢alismada amacimiz, 17 beta estradiol + drospirenon kullanan kadinlarda bir yillik

tedavi sonrast mammografik dansite degisikliklerini incelemektir.



II. GENEL BILGILER

Klimakterium, kadin yagaminin reprodiiktif donemi ile yaslilik donemi arasinda yer
alan, overdeki morfolojik ve fonksiyonel degisimlere bagli olarak hormonal dengenin
farklilagsmasi1 sonucu ortaya c¢ikan semptomlar ile karakterize bir ge¢is donemidir. Menopoz
fonksiyon goren over follikiilerinin tilkenmesi sonucu adet kanamasmin kesilmesi halidir.
Ancak 12 aylik amenore sonucu kesin tanisi konulur. Kadin hayatinin déniim noktasidir.
Genelde menopoz yasi ortalama 51 olup, Tiirk kadininin ortalama menopoz yasi1 46-52 olarak
bildirilmistir. Kendiliginden olan menopoza dogal menopoz, overlerin ¢ikarilmasi sonucu
olusan menopoza cerrahi menopoz denir. Menopoz radyasyon ve kemoterapi sonucuda
olabilir. Kromozom bozuklugu sonucu 40 yasin altinda da menopoz olabilir ki, buna prematiir
menopoz denir. Menopoz yasinin belirlenmesinde beslenme, yiiksek irtifalarda yasama,
menars yasi ve parite dnemli rol oynar. Dogum yapmamis kadinlarda 49 olan menopoz yasi,
multiparlarda 50 yas civarindadir. Sik adet gérenlerde 49 yasinda, 33 giin veya daha seyrek
adet gorenlerde 51,4 yas civarinda menopoz olur. Sigara icenlerde menopoz 1-2 yil daha dnce
goriiliir. Menopoz genelde klimakterium diye adlandirilan, kadin yasaminin reprodiiktif ¢agi
ile yashilik donemi arasinda yer alan, 40 ile 65 yaslar1 arasindaki siireyi kapsayan donemde,
bir kilometre tasidir. DSO klasifikasyonuna gére klimakterium;

1- Premenopoz

2- Menopoz

3- Postmenopoz olmak iizere 3 bdliimde incelenir.

Premenopoz menopozal gecis donemini ifade eder. Bu donem ilk menopoz
semptomlarinin goriildiigii klimakterium baslangicindan, son adet zamanina kadar devam
eder. Genelde premenopoz 40 yaslarinda baslar. Menopoz, son adet kanamasini ifade eder.
Postmenopoz ise, menopoz ile baglar ve menopozdan sonraki 1 yillik siireyi kapsar.

Tablo I.Yasam siiresi ve menapoz
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Menopoz yaklasik 40 yas civarinda ovulasyon frekansinin azalmasi ile baglar ve menopozdan
sonra belli bir siireyi de i¢ine alarak yaglilik donemi kabul edilen 65 yas sinirina kadar devam
eder. Eski Yunanca’daki men (ay) ve pausis (sonlanma) kelimelerinden kdken almaktadir.
Klimakterium icerisinde bir nokta olarak kabul edilir ve son adet kanamasindan sonra
ortalama 1 y1l gegmesi menopoz tanisi i¢in yeterlidir. Menopoz belli bir anda ger¢eklesmekle
birlikte bu olaya kadar olan ¢esitli degisiklikler yillarca 6ncesinden baslamaktadir. Bu donem
kendine has bir dizi sikayetlerin yan1 sira, uzun donemde ciddi hastaliklara neden olabilecek
patolojik degisikleri de beraberinde getirmektedir. Adet gérmekte olan bir kadinin overlerinin
herhangi bir nedenle ¢ikarilmasi ile olusan menopoza cerrahi menopoz denir. Cerrahi
menopoz hormonal dinamikleri dramatik olarak etkiler. 5-10 yilda progresif gecis olmaksizin
overyan Ostrojen, progesteron ve androjenlerin eksikligiyle viicut akut(48 saat sonra) olarak
karsilasir.

Kadinlarin yaklagik olarak % 70-80'inde Ostrojen yetmezligi semptom ve bulgulari
ortaya ¢ikmaktadir. Ostrojen eksikligine bagli semptomlar hemen ortaya ¢ikarken, kadina
postmenopozal donemde agir morbidite ve mortalite yiikleyen kardiovaskiiler hastaliklar ve
osteoporoza bagli patolojiler ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 2: Menopozdaki Belirtiler, Gérulme Yillari ve Oranlari (2)

Gortilme Yih Belirti Orani(%)

-2ile +5 Vazomotor belirtiler 60-70

+1ile +2 Psikolojik belirtiler 60-70

+5 Vajinal ve uriner atrofi yaslandik¢a artar
+5 Uriner inkontinans 57 -60

+5 Deri degisiklikleri 20-30

+7 Osteoporoz 25-35

+10 Ateroskleroz yaslandikga artar
+20 Alzheimer hastalig yaslandikca artar

2.1) Epidemiyoloji ve tarihce

Giiniimiizde yapilan sayimlara gére diinyada 6 milyar insan yasamaktadir. Ulke ve
bolgelere gore degigsmesine ragmen, varsayimlara dayanan bir hesapla bu niifusun yarisin
erkekler ve yarisimm da kadinlar olusturmaktadir. Tip tarihine bakildiginda menopozlu
kadinlarin sayisinin artmasi tipta menopoz fizyopatolojisi, tedavisi ve kanserle iliskisi
tizerinde ¢alismalart arttirmistir. Hipokrat kadindaki menopoz semptomlarinin (sikinti, bag
agrisi, ¢arpint1) belli bir yastan sonra, uterusun yer degistirmesine bagli olarak kalbine ve

kafasina yaptig1 baskilar sonucu ortaya ¢iktigini ileri stirmistiir (3) .
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Bilindigi gibi ronesanstan sonra bilimsel olarak tip gelismeye baslamistir. Bu
devirlerden sonra otopsi yapilabilmis, insan organlarinin 6zellikleri saptanmaya baglanmaistir.
Menopoz konusuna gelince; ancak 19.asirda modern tip agisindan en ¢ok Fransiz tip
arastiricilarinin bu konuyu fizyolojik de olsa bir olay olarak nitelemeleri sonucu, ilk defa bu
iilkede incelemeler baslamis ve olusu hakkinda teoriler ileri siiriilmiistiir. 1890’11 yillarin
basindan itibaren de tibbin menopoza ilgisinin gittikge arttigini goriiyoruz. Tibbin pozitif
bilimsel olay olarak nitelenmeye baslamasi 17.-18. asirlara rastlamaktadir. Eldeki bilgilere
gore ilk defa Fothergill Ingiltere’de 1776°da “Medical Observations and Inquires” adl
dergide kadin yaslaninca ortaya c¢ikan adetten kesilmeyi ele almig ve hatta ¢oziimiini
degerlendirme acisindan tartismaya agmustir (1).

Paris'te Gardanne (1816) menopozu c¢esitli yonleri ile ele almis, bu konudaki
gozlemlerini bir kitapta toplamistir (1). Bu arastiric1 bir bakima menstruasyonun kesilmesi
anlamina gelen “La Menespausie” deyimini ortaya atan ilk kisidir. Daha sonra da asil eski
Yunanca’dan gelen bu iki kelime "men" ve "pause" (adet kesilmesi /ay — kesilmesi) kadinlarin
bu devrelerini ifade eden deyim olarak glinlimiize kadar gelmistir. Gardanne'nin yayinlarina
gore menopoz sadece diinyada degil, tipta ilerlemis Avrupa'da dahi adet kesilmesi olarak
yorumlanmaktaydi. Ote yandan, menopozda olan degisikliklerin kadinlarca gesitli devrelerde
farkli hissedilmesi nedeniyle bu devrelere eski Yunanca’dan gelen bir bagka kelime ile
klimakterium (merdiven) adi verilmistir. Bu deyimin Avrupa tibbinda hem kadinlar hem de
erkekler icin 18. asirda kullanilmaya baslandigini goriiyoruz. Anlasildigi gibi, o devirde
erkeklerin de belli bir yasta klimakterium siirecine girdigi kabul edilmistir. Aslinda bu inanig
giinimiize kadar gelmis denilebilir. Ancak yine o devirlerdeki bilgiye gore kadinda
klimakteriumun baslamas1 demek, Fransiz arastiricilara gore, kadinin kritik bir yasa girdiginin
kabulii anlamma gelmekteydi. Buna karsilik, Ingiliz tibbinda ise kadmnin artik bir nevi
degisme cagina girdigini ifade etmek icin klimakterium deyiminin kullanildigin1 gérmekteyiz.

Bu diisiinceleri o zamanki tip kitaplarindan anlamak miimkiindiir (1). Ancak diger bir
gercek de sudur ki, 1840 yilina kadar overlerle menstruasyon arasindaki fonksiyonel iliski
bilinmemekteydi. Negrier d’Angers 1840 yilinda overdeki follikiil ile menstruasyon
kanamasimin iliskisini gdzlemis ve yaymlamistir (3). Tilt 1857°de Ingiltere’de ilk defa 500
klimakterik kadin1 gézlemlemis, bu kadinlarin sikintilarinin ciddiyetini ortaya koyarak onlarin
rahat etmeleri i¢in sedatif verilmesini Onermistir. Hatta, o devirde menopozun sikintilarini
gidermek icin kadinlarin alkol aldiklarini, sonu¢ta bu durumun onlarda alkol aliskanligi
yaptigini ileri stirmiistiir. Ayrica Tilt menopozdaki kadinlarin ¢evreden gelen olumsuz etkilere
karst hassas olduklarini da gozlemistir. Bu sonuglara gore menopozda atilmayan kirli

maddeler igceren kanin, menopoz sikintilarina neden olduguna dair teoriye itiraz etmis, bu
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donemde asil nedenin norolojik degisiklikler oldugunu ileri siirmiistiir (1). Semptomlar
aciklamak bakimindan bu devirdeki baska bir teori de menopozda organlarin konjesyona
ugramasidir. Tilt asil norolojik degisiklige overin ndrolojik fonksiyonunun neden oldugunu
ileri siirmiistiir (1).

Fraenkel Almanya’da 1903 yilinda menopoz hakkinda ¢ok ciddi arastirmalar yapan bir
klinisyendi. Oncelikle perimenopoz ve menopozda over fonksiyonunun bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan Ostrojen azalmasma bagli olaylari tanimlamistir (ates basmasi, santral sinir
sistemi Dbelirtileri, depresyon, halsizlik, vaginal atrofi, v.b. gibi). Tavsanlarda yaptigi
deneylerde korpus luteum ekstresini yine bu hayvanlara verdiginde basar1 elde etmis, ayni
sekilde inek, koyun veya domuzlardan elde ettigi ekstreleri kadinlara verdiginde sikayetlerin
ortadan kayboldugunu ileri siirmiistiir (1).

1923 yilinda Ailen ile Doisy, saglikli disi farelerde folikiillerden elde ettikleri ve adina
folikiilin dedikleri sivinin kastre disi farelere verildiginde, Osterus meydana getirdigini
bildirdiler(1). Ostrojen kelimesi, hayvanlarda &sterus halini meydana getirmesinden
esinlenilerek tip liigatina girmistir. Ancak, overden elde edilen ekstrelerin Ostrojen tedavisi
amaciyla kullanilmasina daha once baglandigini gormekteyiz. Cok enteresan bir sekilde
1893'te kastrasyona bagli psikozlarda tedavi amaci ile over ekstresi kullanimi Onerilmistir.
(1).

2.2) Klimakterium ve menopoz

Gegcen yiiz yilda tip alaninda, halk sagliginda ve insanlarin refah diizeyinde kaydedilen
gelismelere paralel olarak kadinlarin yasam beklentileri de artmistir. Giiniimiiziin kadini,
Omriiniin yaklasik olarak 1/3'linii klimakterium ve sonrasi donemde gecirmektedir. Bu
bakimdan bu doneme ait saglik sorunlar1 giderek biiyiikk onem kazanmaktadir. Kadinda seks
hormonlarinin iiretiminin gerilemesi ve buna bagli olarak tireme fonksiyonlarinin sona ermesi
ile karakterize olan bu donem, kendine has bir dizi sikayetlerin yani1 sira, uzun dénemde ciddi
hastaliklara neden olabilecek patolojik degisikleri de beraberinde getirmektedir (4,5,6).

Menopoz, klimakterium igerisinde bir nokta olarak kabul edilen ve en son adet
kanamasidan ortalama bir y1l ge¢gmesinden sonraki donemin adidir. Klimakterium ise kadin
yasaminin reprodiiktif donemi ile yaslilik donemi arasinda yer alan, overdeki morfolojik ve
fonksiyonel degisimlere bagli olarak hormonal dengenin farklilasmasi sonucu ortaya cikan
semptomlar ile karakterize bir gecis donemidir. Yaklagik 40 yas civarinda oviilasyon
frekansinin azalmasi ile baglar ve menopozdan sonra belli bir siireyi de igine alarak yaslilik
donemi kabul edilen 65 yas sinirina kadar devam eder. Sirasiyla adet diizensizlikleri,
menopoz, sistemik degisimler, ilerleyici doku atrofileri ve yaslanma seklinde seyreder.

DSO’niin siniflamasina gore baslica ii¢ béliim altinda incelenir (7):
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1. Premenopoz: Overde yetmezlik basladiktan sonra menopoza kadar gecen siiredir.
2. Perimenopoz: En son adet kanamasi lizerinden 1 yil gecene kadar olan siiredir.
3. Postmenopoz: Menopozdan yaslilik donemine kadar gegen siiredir.

Yasi ne olursa olsun, adet gérmekte olan bir kadinin herhangi bir nedenle over
fonksiyonlar1 durdurulursa, iatrojenik menopozdan bahsedilir. Bu olay cerrahi menopoz,
radyasyona bagli over fonksiyonlarinda kalic1 sekilde kayip veya kemoterapi uygulamalarinda
meydana gelen reversibl ya da irreversibl kayip seklinde olabilir. Dogal menopozlarin % 1 - 4
kadar1 40 yasin altinda ortaya ¢ikar. Erken menopoz ya da prematiir over yetmezligi adi
verilen bu durumun etiolojisi hakkinda heniiz kesin bir sonuca varilmamakla birlikte, genetik
olarak X kromozomundaki delesyonlar sorumlu tutulmaktadir (4,5).

Klimakterium doéneminde goriilen olaylarin temelinde reprodiiktif dokularin yasa bagl
olarak yaslanmasi yer almaktadir. Overlerde goriilen atrofi nedeniyle folikiillerin sayisinda
azalma ortaya ¢ikar. Ergenlik déneminde yaklasik 500.000 kadar folikiil atreziye ugrar. ilk ve
son oviilasyon arasindaki donemde yalnizca 500 kadar oosit olgunlasma olanagi bulabilir.
Ancak menopozal donemde folikiillerin atreziye ugrama hizi giderek artar. Ozellikle sigara
kullanan kadinlarda dokularda ortaya ¢ikan beslenme bozuklugu nedeniyle overlerde atrezi
gelisiminin daha erken donemde ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir (4,5,6).

Menopozla ilgili 6zelliklerin hangi olaylardan etkilendigi daima arastirma konusu
olmus ve olmaktadir. Ortaya pek c¢ok teori atilmig olmasina karsilik bunlarin kesin olduguna
dair goriis birligi yoktur.(7,8,9) Menopoza etki eden faktorler asagida siralanmistir:

* Over kanlanmasi bozuldugundan histerektomi gecirmis kadinlarda da erken

menopoza rastlanir.

* Sisman kadinlarda menopoz semptomlari1 daha az goriiliir.

* Bekar kadinlarda daha erken menopoz olur.

* Calisan kadinlarda daha erken menopoz olur.

*» Sosyoekonomik diizeyi yiiksek kadinlarda menopoz geg gelisir.

+ Sigara menopoz yasini one alir.

* Yiiksek rakimda yasayan kadinlarda menopoz 1 — 2 y1l erken olur.

* Yasam tarzi, egitim diizeyi, 1k, parite, boy, spor yapma, esinin meslegi menopoz yasini
etkilememektedir.

* Beslenme aligkanliklart menopoz yasinda etkili olabilir. Vegeteryan kadinlarin daha erken

menopoza girdikleri konusunda giiclii deliller vardir.
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2.3) Klimakteriumda goriilen reprodiiktif ve endokrinolojik degisiklikler

Hipotalamus-hipofiz-gonad eksenindeki degisimler perimenopoza iliskin menstriiel
diizensizlikten sorumludur. Bugiinkii bilgilerimize gore overler gittikce yaslandigi i¢in overin
epitel elemanlarindan kaynaklanan steroid yapiminda azalma baslar. Ostrojen iiretiminin
azalmas1 hipotalamustaki negatif feed-back mekanizmay1 etkiler ve sonugta zaman iginde
once FSH, daha sonra da LH yiikselir. FSH yiikselmesine bagli follikiiler faz kisalir, daha
sonra overlerde FSH’a diren¢ artar ve follikiiler faz uzar (9,10). Ostrojen diizeyinin
diismesiyle LH piki ve dolayisiyla ovulasyon olamaz. Anovulatuar sikluslar artar,
oligomenore gelisir veya diizensiz kanamalar ortaya ¢ikar (Disfonksiyonel uterus kanamalar).
Ostrojenin daha da diismesi ile menstiirasyon kesilir ve postmenopozal donem baslar (11).

Perimenopozal yillar, menstrual kanamanin devam etmesine ragmen FSH’in
postmenopozal seviyelere (20 IU/L) ¢iktig1 ve LH’1n normal sinirlar i¢inde kaldigi donemdir.
Nadir olarak corpus luteum formasyonu ve fonksiyonu devam eder, bu nedenle
perimenopozal bir kadinda >20 IU/L FSH ve >30 IU/L LH seviyeleri goriilene kadar siirpriz
bir gebelik gelisebilir. FSH 1n bir diger etkisi de over kaynakli bazi nonsteroid maddelerin
sentezini saglamaktir. Bunlarin i¢inde en 6nemlilerinden biri, Inhibin B adi verilen peptid
hormondur ve FSH’1n salinimini inhibe edici 6zellige sahiptir (12). Overde iiretilen 6strojen
ile birlikte negatif feed-backte rol oynayan inhibin B, over fonksiyonlariin belirteglerinden
biridir. FSH yiikselmesi gercekte dstrojen kadar, Inhibin B diizeyindeki azalmaya da baglidur.
Yas ilerledik¢e FSH’1n yanisira LH seviyelerinde de artis baslar ve 3 yil i¢inde 3 kat artar.

Menopoz doneminde 40 IU/L’ nin tlizerine ¢ikan serum FSH ve LH degerleri,
menopozdan 1-3 yil sonra en yiiksek seviyelerine ulasir(13). LH’daki artisin  FSH
diizeylerindeki artigtan (10-20 kat) daha az olmasinin nedeni LH’1n yar1 dmriiniin (30 dakika)
FSH’tan kisa olmasi (4 saat) ve LH’1n ¢ok daha hizli yikilmasidir (14). FSH ve LH degerleri
daha sonra yavas yavas azalarak yaslilikta en alt diizeylere inerler. Yarilanma 6mrii daha uzun
olan FSH, hem LH’dan sonra azalmaya baglar, hem de 6l¢iimlerde LH’dan hafif¢e yiiksek
bulunur.

Kirk yaslarinda kadinlarda anovulatuvar sikluslar artmakta ve buna bagli olarak da
siklus siiresi uzamaktadir. Luteal fazin uzunlugu 14 giin olmaya devam ederken, siklikla
follikiiler faz uzar. Bu uzama, gonadotropine duyarli follikiillerin miktarinin azalmasina

baghidir. Her siklusta gelismekte olan follikiil sayis1 azalmaktadir (13).
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Tablo 3: Reprodiiktif Yasta, Postmenopozal Dénemde ve Ooferektomize Kadinlardaki

Kan Hormon Profilinin Degerlendiriimesi

Reprodiiktif yas Postmenopozal yas | Ooferektomize
Androstenedion 2-3 mg/gin 0,5-1,5 mg/gun 0,4-1,2 mg/gilin
Dehidroepiandrosteron | 6-8 1,5-4,0 1,94,0
DHEA-S 8-16 4-9 4-9
Testosterone 0,2-0,25 0,05-0,18 0,02-0,12
Estrojen 0,350 0,045 0,045

Menopoz Oncesi bu donem 2-8 yil arasinda degismektedir (14). Klimakteriumda follikiiler

fazin stiresi, menstriiel siklus uzunlugunu etkileyen ana faktordiir (16). Menstriiel siklustaki

degisiklikler FSH seviyesinde artma, Inhibin seviyesinde azalma ile birlikte, E2 ve LH

diizeylerinde degisiklik olmamasi ile karakterizedir (12,17).

Tablo 4: Premenopozal ve Postmenopozal Ddénemdeki Kadinlarin Hormon
Sirkulasyonundaki Degisimler
Premenopoz Postmenopoz
Ostradiol 40-400 pg/ml 10-20 pg/mi
Ostron 30-200 pg/mi 30-70 pg/mi
Testosterone 20-80 ng/d| 15-70 ng/dl
Androstenedion 60-300 ng/dl 30-150 ng/dl

Menopoz oncesi E2 seviyesi follikiiler biiyiime ve gelisme devam ettikge normal

sinirlarda kalmaktadir. Premenopozal donemde, FSH seviyesi yiikselirken (30 mIU/ml’den

fazla) LH seviyeleri normal sinirlarda kalmaktadir. 100 mIU/ml {istiindeki FSH degerleri

hemen daima follikiiler tiikenmeyi gosterir. Serum gonadotropin diizeyi ooforektomi sonrasi

hizla yiikselir ve yaklasik 1 ay sonra menopoz diizeylerine iner. Menopoz sonrasi serum

Ostradiol seviyesi 10-20 pg/ml’dir. Bunun cogu periferik doniistimden kaynaklanmaktadir

(10.11.17). Serum Ostron seviyesi ise postmenopozal donemde 30-70 pg/ml’dir. Giinliik 45

pg’lik dstrojen liretiminin biiyiik ¢cogunlugu periferde androstenediondan doniisiime baglidir

Tablo 5: Klinik Degisimlere Gére Hormonal Profildeki Farkhliklar

E2 E1 T A DHEA

Dogal menopoz + t - — 1
Cerrahi menopoz + t } 4 4
Dogal menopoz + ooferektomi + t ! 1 1
Dogal menopoz + sirrenal | 4 - i bl i
yetmezlik

Cerrahi menopoz + surrenal | | - 1 bl 11l
yetmezlik

16




2.4) Menopozda goriilen klinik bulgu ve semptomlar

Menopoz; normal fizyolojik bir durum olmakla birlikte degisik semptomlarin
goriildiigli bir tablo olarak karsimiza ¢ikar. Semptomlar her ne kadar menopozdan hemen
once veya sonraki ilk bir yilda daha belirgin olsa da zamani ve siklig1 degisebilir(28,29).
Menopozda kadinlarin yaklasik olarak % 70-80'inde Ostrojen yetmezligi semptom ve
bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Over fonksiyonlarinin bozulmasiyla beraber dstrojen eksikligine
bagli semptomlar hemen ortaya ¢ikar. Buna karsilik kadina postmenopozal dénemde agir
morbidite ve mortalite yiikleyen kardiovaskiiler hastaliklar ve osteoporoza bagli patolojiler
ge¢ donemde ortaya ¢ikmaktadir (30-33). Stotlana ve Smith, menopozdaki degisiklikleri ii¢
ana grupta toplamistir.
1) Biyolojik (0strojen azligina bagli) degisiklik yada semptomlar olan vazomotor semptomlar
(sicak basmalari, gece terlemeleri ), endokrin ve metabolik degisiklikler (deri- meme atrofisi,
osteoporoz, senil vajinit, disparoni, sik idrara ¢ikma, hirsutizm)
2) Psikolojik semptom ya da bulgular (depresyon, irritabilite, duygu durum degisiklikleri,
uyku bozukluklari, kaygi )
3) Sosyal sorunlar (aile i¢i zorlamalar, ¢ekiciligin ve kadinhigin azaldig1 diisiincesi,

degersizlik duygusu, aile dis1 zorlamalar, ¢evrenin kiiltiirel tutumu) (34).

2.5) Hormon replasman tedavisi

Giliniimlizde modern menopoz tedavisinin amaci, yukaridaki semptomlar1 en az yan
etki ile giderebilecek tedavi modellerini gelistirmektir. Ancak HRT konusunda halen
siiregelen tartismalar mevcuttur. Bu nedenle HRT degisik iilkelerde hatta iilkelerin farkli
cografi bolgelerinde degisik kullanim hizlarina sahiptir ve HRT kullanim oranmi %3-32
arasinda degisiklik gostermektedir (113). HRT ‘nin kardiovaskuler hastaliklar1 azaltmada
osteoporozu Onlemede, genitoliriner sistemi iyilestirmede ve olgunun vazomotor
dengesizligini kontrol ederek emosyonel durumunu rahatlatmadaki etkinligi kabul edilmekle
birlikte, her menopoz olgusunun tedavi edilip edilmeyecegi tartismalar1 halen siirmektedir
Gerekliligi konusunda yeterli bilgi verilmeyen toplumlarda HRT kullaniminda yarida birakma
egilimi goriilmektedir. Baz1 arastirmalara gore olgularin %40°1 HRT’yi 8 ay icinde, 2/3’i ise

1 yil i¢inde birakmaktadir. (114).
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TABLO:6 HRT nin kesin ve goreceli kontrendikasyonlari

KESIN KONTRENDIKASYONLAR | GORECELI KONTR ENDIKASYONLAR
Myokard Enfarktiisii Iskemik kalp hastahg

Gegici iskemik atak Hipertansiyon

Akut karaciger hastalhig: Kronik karaciger hastaligi

Gecirilmis serebrovaskiiler olay Safra kesesi hastaliklar1

Ostrojen bagimh tiimorler Diabetes mellitus

Meme kanseri Hiperlipemi

Endometriyum kanseri Migren

Tromboemboli

Menopozun kisa donemli etkileri arasinda vazomotor instabilite ve psikolojik
semptomlar; orta donemli etkilerinde ise iirogenital atrofi s6z konusudur. Uzun donemli
sonuglar1 arasinda ise artmis koroner kalp hastaligi, osteoporoz ve muhtemelen Alzheimer
hastalig1 da bulunmaktadir. Menopoz semptomlarinin tedavisinde bireysel olarak riskleri ve
faydalar tartilarak HRT yapilabilir. Erken menopoza giren kadinlar, yiiksek osteoporoz riski
tastyanlar ve menopozal semptomu olan hastalar HRT alabilirler. HRT’ de ama¢ mevcut
subjekif sikayetlerin kaldirilmasinin yaninda, koroner kalp hastalig1 ve osteoporoza bagli kirik
riskinin azaltilmasidir. HRT’ nin Onemli yararlarinin yaninda, Ozellikle meme ve
endometriumla iliskili baz1 olumsuzluklar1 da vardir. Tedaviye alinan kadinlarin %350’si
tedaviyi ilk yil sonunda birakmaktadir (115.116). HRT birakilmasinin en biiyiik nedeni ise
kanser korkusudur (117).

Postmenoposal HRT’ de kullanilan ilaglar
Ostrojenler

Dogal Ostrojenler
Ostron, ostradiol, &striol, katekol ostrojenler, konjuge Ostrojenler (Ostron, ekilin, 17-
alfadihidroekilin), mikronize dstrojen (mikronize dstradiol).
Sentetik ostrojenler
Oral olarak aktif steroidler:
Etinil stradiol, mestranol, dstriol dihemisuksinat, dstriol, 3-siklopentil eter
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Enjektabl steroidler:

Ostradiol benzoat, 6stradiol dipropionat, dstradiol valerat
Steroid olmayan dstrojen etkisi yapanlar

Stilbenler (DES), klomifen, siklofenil

Oral ostrojenler

Dogal 6stradiol, gastrointestinal sistemde siiratle inaktive edildiginden oral olarak
kullanilmamaktadir. Onyedinci karbon atomuna etinil grubunun eklenmesiyle elde edilen 17-
beta Ostradiol suda ¢oziinmekte ve yiiksek oranda emilmektedir. Bu sekilde elde edilen
mikronize Ostradiol preparatlarinin ortalama dozu 1 mg/giindiir. Bu dozla saglanan serum
Ostradiol diizeyi ise 40-100 pg/ml’dir. Oral alimdan sonra portal sistemdeki Ostrojen
konsantrasyonu periferdekinden dort-bes kat daha yiiksektir.

Oral 6strojen kullaniminin avantajlari; genis secenege sahip olmasi, HDL ve HDL2
kolesterol diizeylerini arttirmasi, lipoprotein (a), LDL ve total kolesterol diizeylerini
diistirmesi, kullanim kolaylig1 ve ucuz olmasidir. Dezavantajlar1 ise serum Ostriol/ Gstron
oraninin diisliik olmasi, her giin ilag kullanimi, absorbsiyon farkliligimin bulunmasi, ytiksek
dozlara gereksinim olmasi, karacigerde protein sentezini degistirmesi, trigliserid diizeylerini
arttirmasi, faktor VII diizeylerini arttirmasi, safra kolesterol saturasyon indeksini etkileyerek
safra tag1 olusumunda artisa neden olmasidir.

Oral sentetik Ostrojenler (etinil Ostradiol, mestranol v.s.) metabolik yan etkileri ve
uzun yarilanma Omiirlerinden dolayi, postmenopozal HRT’de kullanilmamaktadir. Oral
Ostrojenle ilgili yapilan caligmalarda, Ostrojenin sagladigi lipid profilindeki olumlu
degisimlerin, tiim kardiyoprotektif etkinin sadece %25-30 kadarini olusturdugu ve bunun da
tek basina karaciger lizerinden meydana gelmediginin anlasilmasi iizerine, ilk gecis etkisi eski
Oonemini yitirmistir. Clinkii 6strojen belirli lokalizasyonlardaki (6rnegin; koroner arter, karotis
ve serebral arterler gibi) damarlarin duvarinda daha belirgin olmak iizere, karacigere bagl
olmaksizin, antioksidan 6zelligi ile periferik lipoprotein metabolizmasini etkilemekte ve bu
bolgelerde antiaterojenik 6zellik gostermektedir.

HRT’de kullanilan ideal Ostrojen dozu normal menstrual siklusun erken follikiiler

fazindaki E2 konsantrasyonuna ulasacak sekilde 40-60 pg/ml arasinda olmalidir.
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TABLO 7 HRT’de kullanilan oral 6strojen ve dozlar

Oral kullanilan dstrojenler Dozu (mg)

Konjuge Ekin Ostrojen 0,625-1,25

E2 valerat 1-2

Ostradiol(17-beta) 2

Piperazin ostron sulfat 1,5

Ostriol 1

Karnisik ostrojenler El1: 1,4 E2:0,6 E3:0,27

Transdermal (")strojenler

Transdermal Ostrojenler etanol igeren bir jel igerisinde ve ¢Oziinmiis olarak
rezervuarlarinda bulunurlar. Giinde 25, 50, 100 mikrogram E2 emilimine uygun bu
sistemlerde ciltten emilim sonrasinda cilt damarlarina, ardindan kardiovaskuler sisteme ve
takiben sirkiilasyona ulagsan E2 hepatik ilk gecis etkisini gdstermektedir. Transdermal dstrojen
vazomotor semptomlar, kardiovaskuler semptomlar ve kemik metabolizmasi uzerine oral
kullanim kadar etkindir.

Transdermal ostrojenlerin lipid metabolizmasina olan iyilestirici etkileri oral Ostrojen
kadar etkin bulunmamakla birlikte, bilier saturasyon indeksini degistirmediklerinden dolay1
safra tag1 olusumuna neden olmazlar (3).

Transvaginal Ostrojenler

Vaginal Ostrojen, vagen epitelinden emilerek sistemik dolagima ulasir. Diisiik dozda vaginal
Ostrojenler, yalniz vaginal mukozada iyilestirici etki yaparak iirogenital atrofilerde hizla
diizelme saglar. Sistemik etki gostermeyebilir. Vaginal tabletler hidrofilik bir matriks i¢inde
25 mikrogram mikronize 17-beta E2 ihtiva eder.

Perkutanoz Ostrojenler

Perkutaneal dstrojen uygulamalarinda hidroalkalik jel yapilari iginde giinliik ortalama
1,5- 3 mg dozlarinda 17-beta E2 kullanilmaktadir. Perkutaneal 6strojen alt abdomen, kol ya
da omuz sahalarma siiriilerek uygulanmaktadir. Ostrojen klimakterik semptomlara, vagina
sitolojisine ve kemik rezorbsiyonuna olumlu etkilere sahiptir.

Subkutan Ostrojen Preparatlar

20- 50- 100 mg ostradiol igeren ve cilt altina yerlestirilen implantlardir. Alt1 ay siireyle

yerinde tutulur, ¢linkii etkinlikleri uygulamanin ii¢ ile alt1 aylar1 arasinda goriiliir ve daha

sonra siiratle geriler. Karacigerden ilk gecis etkisi gostermeden sistemik dolasima gecerler.
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Intranazal Spreyler Ve Dil Alt1 Ostrojenler

Nazal 6strojen uygulamalari i¢in giinde bir iki doz 200- 300 mg’lik E2 spreyleri
kullanilmaktadir. Uygulamadan sonra serum E2 diizeyleri hizla yiikselip kisa siirede degerler
normale diismektedir. Dil alt1 6strojen uygulamalarinda serum Ostrojen diizeyi en yiiksek

seviyesine yaklagik bir saat i¢erisinde ulagir.

Progesteronlar
Karacigerdeki Ostrojen reseptor sayisimi azaltirlar. Hiicre i¢cinde 17-OH steroid
dehidrogenaz, sulfataz, sulfotransferaz ve aromataz enzimlerini aktive ederek, Ostradiolun
daha az etkili formu olan Gstrona doniisiimiinii hizlandirirlar ve sonugta hiicrenin mitotik
aktivitesini azaltirlar. Ozellikle bu etkileri nedeniyle, endometriumda antidstrojenik etki
gosterirler.

Ostrojenin neden olacagi endometrium hiperplazisini engellemek amaciyla,
histerektomi ge¢irmis ancak overlerinde endometrioid kistleri olan kadinlarda ve
endometrium kanseri sonrasi tedavide kullanilir. Postmenopozal HRT’de endometrium
izerine etkinligi daha fazla olan progestagenler kullanilmaktadir. Progestagenler, progesteron
reseptorlerine baglanabilme yetenegine sahip ve onun biyolojik aktivitesini gosterebilen
sensitif bilesiklerdir. Glinlimiizde kullanilan formlar1 su sekilde siniflandirilabilir:

Pregnan Grubu:
Medroksi progesteron asetat
Megestrol asetat
Klormodion asetat
Siproteron asetat

Estran Grubu:

(19 C’lu)
Noretindron
Noretindron asetat
Noretinodiel
Etinodiol diasetat

Gonan Grubu:
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(19 C’lu)

Levanorgestrel

Desogestrel

Norgestimate

Gestodine

Oral yoldan alinan progesteronlarin lipid metabolizmasina negatif etkileri vardir.

Androjenik etkiler testosteron tlirevlerine oranla daha az oldugu i¢in, 21 Karbonlu (C)
progesteronlar daha yaygin kullanilmaktadir. 19 C’lu progesteronlarin endometriumda
sekretuar degisiklik yapabilme o6zellikleri daha fazladir. Daha 6nce progesteronun meme
dokusunda da antidstrojenik etki yaparak olast meme kanser riskini azalttig1 diistiniilmekte
idi. Giiniimiizde bu konu heniiz kesinlige kavusmamis olup son yillarda yapilan bazi
caligmalar Gstrojenle birlikte progesteron kullanildigi zaman meme kanseri gelisme oraninin

arttigini gostermektedir.

Androjenler
Ostrojen tedavisine ragmen bazi menopoz semptomlarinin devam ettigi goriiliir. Bu
olgularda tedaviye androjenli preparatlar eklenmesi yarar saglayabilir. ABD’de oral, depo
enjektabl ve subkutan implant formlar1 en yaygin kullanilan testosteron preparatlaridir. Bu
preparatlarin biiyiik cogunlugunda testosteron, Ostrojen ile kombine edilmistir. Androjen
tedavisi, somatik ve psikolojik semptomlar1 gidermede ve optimal seksiiel fonksiyonlarin
saglanmasinda kullanilabilir.
Tibolon
Tibolon, 19-Nortestosteron tiirevidir ve sistemik dolasima katildiktan sonra
metabolitlerine ayrilmaktadir. Ana bilesik ve metabolitleri hedef organ uzerinde zayif
Ostrojenik, zayif gestagenik ve cok zayif androjenik etki gosterir. Oral verilim sonrasi
plazmada birbuguk-dort saat sonra pik yapar, fegesle atilir. Yarilanma omrii 45 saat kadardir.
Tibolon ve metabolitleri enterohepatik dolasima katilmaz.
25 mg/gun’luk dozlarinda kullanilan tibolon postmenopozal olgularda vazomotor
semptomlarin diizeltilmesinde ve 6zellikle libidonun arttirilmasinda etkin bulunmustur.
Selektif Osrojen Reseptor Modiilatorleri (SERM)
Antiostrojenler, 6zellikle parsiyel agonistik etkileriyle Ostrojenin etkilerini ortadan
kaldiran bilesiklerdir. Raloksifen, SERM ailesinin benzotiofen grubuna dahil olan bir
tamoxifen analogudur. Raloksifen de tamoksifen gibi belirgin doku spesifik etki 6zelligi

tagimaktadir. Lipid metabolizmasi ve iskelet sistemi uzerinde Ostrojen benzeri, meme ve
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endometrium iizerinde ise Ostrojen karsit1 etki gdstermektedir. Raloksifenin 6zellikle strojen
veya progesteron reseptorii pozitif olan meme kanserli olgularin insidansini azalttigi, ancak
reseptor negatif tiimorlerin insidansini degistirmedigi diisiiniilmektedir.

Raloksifen’in yan etkileri; ates basmasi, bacaklarda kramp ve en 6nemlisi vendz
tromboemboli riskinin artisidir. Raloksifen 6zellikle hiperlipidemisi olan veya meme kanseri

riski tagtyan kadinlarda ilk tercih olabilir.

Postmenopozal HRT de diger tedaviler

Fitoostrojenler
17- beta 6stradiol ve selektif dstrojen reseptor modulatorlerine benzerler. Etkileri 17-

beta dstrojenlerlerden 1000 kat daha zayif olmasina ragmen potansiyel olarak fitodstrojenler,
Ostrojenin hem agonisti hem de antagonisti gibi davranirlar.
Ug ana fitodstrojen tipi vardir:
1) Isoflavin (potansiyel olarak soyada bulunur )

Genistein

Daidzein
2) Lignanlar (keten tohumunda bulunur)

Enterodiol

Enterolaktan

3) Kumenstanlar

Kalsitonin

Bifosfonatlar

D Vitamini

Kalsiyum

Florid

Bellergal

Alfa Adrenarjik Agonistler

2.6)Meme
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Embriyoloji

Memenin sekillenmesi tiim embriyonik ve fetal hayat siiresince devam eder.
Embriyonal hayatin 5. haftasinda, embriyonun {izerinde, aksilladan inguinal bolgeye dogru bir
cizgi seklinde uzanan ektodermal bir kalinlasma olur (87). Siit ¢izgisi olarak isimlendirilen bu
olusumun, pektoral bolgedeki kismi1 harig, alt 2/3’si, embriyonal hayatin 9.haftasinda atrofiye
ugrayarak kaybolur. Siit ¢izgisinin pektoral bolgedeki iist 1/3’lik parcasinin orta kismi daha
belirgin bir sekil alarak memenin ilk taslagini olusturur. Bu pektoral ektodermal kalinlagma
bir taraftan gelismesine devam ederken, diger taraftan da derine dogru, gogiis duvari
mezenkimine invajine olur ve epitelyal tomurcuklar gelisir.

Sayilar1 yaklasik 15-25 kadar olan bu sekonder solid yapilar, fetal hayatin dordiincii
ayinda olusan ve yiizeyden derine dogru radier bir sekilde dagilan uzantilardir. Gebeligin son
lic ayinda plasentaya ait seks hormonlar1 fetal dolasima girerler ve bu dallanmis epitelyal
dokularin kanalize olmasini saglarlar. Bunlar memenin ana duktal sistemini olustururlar (87).
Zamanla bunlarin da sekonder olarak dallanmasi sonucu kiiclik duktus ve asiniler ortaya
cikar. Doguma yakin ana kanallar ile bunlarin biiylik dallarinin gelistigi gozlenir. Parankimal
diferansiyasyon gebeligin 32 ile 40. haftalar1 arasinda lobiiler-alveoler yapilarin gelismesiyle
olusur. Ayrica meme glandi kitlesinde dort misli bir artis olur ve meme basi areola kompleksi
gelisir. Meme basi ve areola geg fetal gelisim sirasinda olusurlar. Meme c¢ukuru ilk olarak 12.
haftada ortaya ¢ikar. Pigmente areola 20-24. haftada goriiliir, ama ger¢gek meme basi perinatal
periyodun sonuna kadar yoktur ve dogumda da siklikla invertedir.

Yeni doganda, uyarilan meme dokusu kolostral siit salgilar ve bu salgi meme basinin
sikilmasiyla 4 ile 7 gin kadar gelebilir. Yeni doganda plasental hormonlarin ortadan
kalkmasindan sonra, memenin involiisyonu sonucu 3-4 hafta icinde kolostral sekresyon
kesilir. Erken cocukluk doneminde, u¢ vezikiiller tekrar kanalize olurlar, ek biiyiime ve
dallanmalar ile birlikte duktal yapilar gelisir. Bundan sonra puberteye kadar, gelisim
yoniinden pek az degisiklik olur. Kadin ve erkek memeleri arasinda biiyiikliik ve mikroskopik
yap1 bakimindan bir fark yoktur. Puberte ile birlikte meme bezlerine ait elemanlarin, bag ve
yag dokularinin artmasiyla kadin memesi gelismeye baslar. Memenin duktal sisteminin
dallanmasinda belirgin bir artis goriiliir. Puberteye kadar belli belirsiz ayird edilebilen meme
ucu ve areolada da 6nemli degisiklikler olusur.

Meme Anatomisi; Eriskin memesi 2.-6. kaburgalar arasinda, sternum kenarindan midaksiller
cizgiye dogru uzanir. Memenin yukari-agagi capt ortalama 10-12 cm. ve santral bolgede
maksimum kalinlig1 yaklagik 5-7 cm’dir. Laktasyonda olmayan bir memenin agirligi 150-200
gr. ve laktasyonda ise 400-500 gr. kadardir. Meme ii¢ ana yapidan olusur; cilt, cilt alt1 doku ve

meme dokusu. Meme parankimi meme basinda radial olarak uzanim gosteren 15-20
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segmentten olusur. Her segmenti drene eden toplayici kanallar ve 5-8 mm. ¢apinda subareolar
laktifer sinusler vardir. Sayilar1 5 ile 10 arasinda degisen major toplayict siit kanali meme
basina agilir. Her kanal 20-40 lobiilden olusan bir lobu drene eder. Her lobiil de 10-100
alveolden ya da tubulosakkiiler sekretuar iiniteden olusur. Meme, asini ve duktuslari olugturan
epitelyal parankim ile onlar1 destekleyen muskuler ve fasyal elemanlar, degisik miktarlarda
yag, kan damarlari, sinirler ve lenfatikleri icerir. Bag dokusu ve epitelyal elemanlar
birbirleriyle ayrilamayacak sekilde igige girmislerdir.

...» Parietal Plevra

frerem-=Sliperfisiel fasye
derin tabakesa

-~ M_Pektoralis Maj¢

~Feme arkesi Zevser
bajt ‘dokusu tebakes:

Transversus
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L
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%y __.._‘anper 1153:’.5}11
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Sulcus b\ ginir paketi

inframammaria

Sekil 1. Meme Anatomisi

Meme fizyolojisi

Memedeki yag dokusunun gorevi lokal olarak Ostrojen iliretmek ve alveol hiicreler,
kollektdr kanallar ve myoepitelyal hiicrelerden olusan kompleksi dis etkilerden korumaktir.
Meme gelisimi ve fonksiyonu bir ¢cok hormonun etkisi ile olur. Bu hormonlarin en énemlileri
Ostrojen, progesteron, prolaktin, oksitosin, tiroid hormonlari, kortizol ve biiyiime hormonudur
(84.85).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri, meme dokusunda hem epitel hem de stroma
hiicrelerinde bulunmaktadir. Ostrojen ve progesteron major fizyolojik etkilerini hiicre
nukleusundaki reseptorlerine baglanarak yaparlar. Ayrica Ostrojenlerin meme dokusundaki
bazi etkileri stromayi etkileyerek biiyiime faktorlerinin arttirilmasi yoluyla parakrin ve otokrin
mekanizmalarla olmaktadir (86.87.90).

Ostrojen reseptorii (ER) 6stradiola (E2) yiiksek afinite ile baglanir ve DNA sentezi,

hiicre boliinmesi, biiyiime faktorleri ve progesteron yapimi artar. ki ER geni vardir. Ilk
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bulunan ER-a ve son bulunan ER —. Meme dokusunda her iki reseptdr de bulunmaktadir.
DNA‘ya baglanma yerleri %97 ve Ostrojenlere baglanma yerleri %60 benzerdir. Bu durum
ER- a ve ER — reseptorlerinin ayn1 genleri aktive ettiklerine ama degisik Ostrojenlerin bu
reseptorlere farkli oranlarda baglanabileceklerine isaret etmektedir. ER geni olmayan
farelerde meme dokusu gelismemektedir. Pubertede meme dokusunun kanal gelisimi igin,
Ostrojen ile birlikte ya PRL ya da GH bulunmasinin sart oldugu gosterilmistirir (86.88.89).

Progesteron reseptor (PR) geni ve PR’nin en azindan iki protein izoformu
bulunmustur. PR geni olmayan farelerde yapilan ¢alismalar, progesteron etkisi olmadigindan
meme dokusunda sadece kanallarin gelisip, alveollerin gelismedigini gostermektedir. Eriskin
kadinlarda kanal gelisimi durmustur. Mitotik indeks en yiiksek diizeyine luteal fazda ulasir ve
progesteronun roliine isaret eder. Ayrica alveollerin tam gelisimi i¢in PRL hormonunun
gerekli oldugu gosterilmistir. Ostrojen ve progesteronun ortak calismasi ile meme dokusu
laktasyon fonksiyonuna uygun gelisimini tamamlar (86, 89-92).

Meme hiicrelerinde 0strojen ve progesteronun etkileri:

Ostrojen, meme kanali ve bag dokusunun gelisimini uyarir. En fazla follikiiler fazda
etki eder. Kanal epitelinde ER ve PR ile meme dokusunun biiyiime faktorlerini arttirir.

Progesteron, dstrojenin kanal epiteli lizerindeki etkilerini azaltir. Alveol gelisimini ve
maturasyonunu uyarir. En fazla luteal fazda etki eder. Vazodilatasyonu ve doku O6demini
azaltir. Ostrojen reseptor sentezini uyarir. Prolaktin ile sinerjistik calisir ve epitel hiicrelerinin
differansiyasyonunda, lobulus ve asinus gelisiminde etkilidir. Laktasyonu inhibe eder.
Memede PR’lerini de 6strojen kontrol eder (90).

Prolaktin, gebeligin son doneminde ve dogumdan hemen sonra ylikselir, puerperiumda
yiiksek kalir. Meme hiicre ylizeyindeki prolaktin reseptdrlerine baglanarak etki gosterir.
Meme gelisimininin her sathasinda Onemlidir. Memedeki ER’lerinin sayisini arttirir.
Progesteronla birlikte lobulus ve asinus gelisimini uyarir. Siit sekresyonu ve siit proteinlerinin
sentezini kontrol eder (93.94).

Oksitosin, hipotalamustan salgilanir. Siit verme diisiincesi, meme basi ve areolanin
uyarilmasi ile salgilanir.

Biiytime Hormonu (GH) , etkisinin ¢ogunu insiiline benzer biiylime faktorii (IGFP-I)
sentezini uyararak gosterir. GH ‘un PRL benzeri etkisi de vardir. Yag dokusuna direkt
katabolik etkisi de vardir.

Glukokortikoidlerin meme dokusunda reseptorleri vardir. Glukokortikoidler olmadan
laktasyon baslamaz veya devam edemez.

Tirotropin-Releasing Hormon (TRH), PRL ve oksitosin salinimini1 uyarir. Dogumdan

sonra erken donemde TSH ‘mn da arttigi gosterilmistir. Meme dokusunun fetal gelisimini
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plasenta yoluyla gelen prolaktin, 6strojen ve progesteron uyarir.

HIPOFIZ

]

ﬁSTRl!JE,?-I ' PROGESTEZRON ,LAKTOJENIK H.
Duktus ve periduktal Lobulleri Selkresyonu
_— 1listizgi BuyitUr baslatir.

a4 dokusunu gellgiinir. g vyjjilsgtarar.

Sekil 2 - Meme gelisimi {izerine hormonlarin etkisi

Mamogenez

Prenatal Devre; plasenta barajini asan anne hormonlarina karsi ¢ocukta belli bir
hassasiyet goriilmektedir. Dogumdan sonra da devam eden ‘mastopatia neonatorum’ denilir
bu fizyolojik durum 6strojenik hormonlarin stimulasyonu nedeni ile meydana gelmektedir.
Prepubertal devre; 8-9 yaslarina kadar olan devredir. Pubertenin baslamasina kadar ¢ocugun
bliylimesine kadar c¢ocugun biiylimesine parelel olarak meme dokusu smirli 6lgiilerde
bliylimesini siirdiiriir. GH etkisine bagli oldugu diisliniilen bu biiyliime, biiyiik ol¢iide
stromanin artmasindan kaynaklanir. Prepubertal meme dokusu glanduler doku, destekleyici
bag dokusu ve koruyucu yag dokusundan olusur. Prepubertal meme bezinde u¢ tomurcuklari

ve 3-5 alveolar tomurcuktan olusan lobiiller bulunur (86).

Cocukluk doneminde meme fonksiyonel olarak inaktiftir. Adetler basladiktan 12-

18 ay sonra memenin karakteristik lobuler gelisimi tamamlanir. Adet donemi boyunca
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memede gerginlik ve biiyiime hissedilir. Bu gerginlik ve biiyiime hacim, yogunluk ve
nodularite artisina baghdir. Gerginlik ve hacim adet doneminin 2. yarisinda daha fazlalasir, en
yogun zamanida adetten Onceki 3-4 gilindiir. Luteal fazda yiiksek olan progesteron
degisiklikten sorumlu tutulmustur. Menopozu takiben seks hormonlarinin ¢ekilmesiyle
glandlarda ve duktuslarda atrofik degisimler meydana gelir ve meme dokusunu biiylik bir
kismint yag dokusu meydana getirir. Hormonal tedavi ile duktal ve alveol aktivitesi korunan
kadinlar diginda postmenopozal déonemde meme dokusu X-ray 1sinina daha gegirgen olur
(89.90).

Her meme hiicresinin apoptozis ya da mitotik aktvite 6zelligi sinirlidir. Bu mitotik,
apoptotik oran semptomlarin gelisimini veya kanser gelisme potansiyelinin yani sira
memedeki anatomik degisimleride etkiler(94.95). Ostrojenin duktal ve alveolar dokudaki
mitoz hizim artirdigi uzun yillardan beri bilinmektedir (96.97). Progesteronun ise meme
tizerine etkisi daha fazla tartismaya agik bir konudur. Musgrove 1991 ‘de yaptigi calismasinda
meme kanser hiicreleri iizerine progesteronun bifazik etkisi oldugunu gostermistir.
Baslangicta progesteron meme hiicrelerinde mitoz hizini artirir, bunuda G1 fazindan S fazina
gecisteki stimulator etkiyle yapar. Progesteronun devamli varligi ile hiicre siklusu erken G1
fazinda arrest olur. Bu da meme hiicrelerindeki mitoz iizerine inhibitor etki yapar ve boylece
spontan onkojenik mutasyon riskini azaltir. Progesteronlar sadece mayoz lizerine etki
etmemektedirler, bunun yaninda alveol hiicre stoplazmasinda da degisikliklere yol acarlar.
Hiicredeki bu degisimler siit sekresyonuyla ilgilidir. Klinik olarak progesteronun etkisiyle

memeler dolmakta hassasiyet 2-4 hafta devam etmektedir.

Puberteden kisa bir siire 6dnce kiz ¢ocuklarinda meme dokusu kanallarinda hizli bir
cogalma, dallanma ve uzama baglar. Overlerin yoklugunda bu ¢ogalmanin olmamasi
Ostrojenin gerekli oldugunu gosterir. Ayrica alveollerin tam olarak gelismesi icin progesteron
hormonu gereklidir. Hipofizektomi yapilmis hayvanlarda yeterli 0Ostrojen progesteron
verildiginde meme gelisiminin tam olmamasi, bu gelisimde hipofiz hormonlarinin 6énemli
payinin oldugunu gostermektedir.

Pubertal biiylime; Genellikle 8 yasindan sonra baglar ve 14 yasina kadar yaklasik 4 yil
icinde tamamlanir. Pubertal biiyiime, telarj, meme dokusunun daha fazla biiyiimesi, areolanin
pigmentasyonu ve biiylikligiiniin artmasi ve meme baginin biiylimesi ile karakterizedir.
Meme kanallar1 ve lobuloalveolar yapilarin belirgin artis1 yaninda bag dokusu, yag dokusu ve
damar yapilarinda onemli artis goriilir. Meme dokusunun kabarikligr biiylik oOlgiide yag
dokusunun artigina baghdir. Overlerin Ostrojen iiretmeye baslamasi ile birlikte meme bezi

diger yapilarla uyum iginde biiyiimeye baslar. Once meme kanallar1 ve dallari artar. Ilerde
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lobulleri ve pesinden alveolleri olusturacak u¢ tomurcuklari ¢ogalir. Menarjdan sonraki bir iki
yil i¢inde u¢ tomurcuklarindan alveollerin Onciileri olan alveol tomurcuklart gelisir. Daha
sonraki yasamda her menstruel siklusta meme dokusunda gegici degisiklikler olur ama asil

degisiklik gebelik ve laktasyon sirasinda gerceklesir (86).Gebelikte lobuloalveolar sistemde

yogun artis olur.

Meme Gelisim Evreleri

Meme gelisim evreleri 5 evreye ayrilir.

STAGE 1 Preadolesan devrede olup, sadece papillanin yiikselmesi vardir.

STAGE 2 Meme tomurcuklanma stage’dir. Meme belirginlesmis sgenislemis areola
tizerinde papilla, kiigiik bir tepe olarak gézlemlenir.

STAGE 3 Memelerde daha fazla biiyiime olup, meme ve areola birlikte yiikselir. Ikisi
arasinda kontur farki yoktur.

STAGE 4 Areola projekte olarak, meme dokusu {izerinde ikinci bir tepe olusturur.

STAGE 5 Matur sathadir. Memenin genel konturuna areolanin gerilemesi ile sadece
papilla projeksiyonu kalir.

Sekil 3 Meme gelisim evreleri
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Menstruel degisiklikler;

Meme dokusunun menstruel siklusta gegirdigi degisiklikler over kaynakli hormonlarin
degisimine baglidir. Follikuler fazda ostrojenler parankimal proliferasyonu uyararak ug
tomurcuklarin artmasina ve gelismesine neden olur. Bu hiperplazi luteal faza kadar devam
eder. Luteal fazda progesteronun da eklenmesi ile lobuler 6dem ve epitelyum bazal
membraninda kalinlagsma ve alveol lumeninde sekretuvar materyal ortaya ¢ikar. Klinik olarak
meme kan akiminin arttig1 tespit edilir. Bu gelismeler kadinlar tarafindan memelerde biiyiime
ve dolgunluk olarak algilanir. interlobuler 6deme ve kanalcik ve alveollerdeki 6dem artisina
bagli olarak, meme dokusunun nodularitesinin arttig1 gézlenir. Luteal fazda 15-20 cm3 artan
meme hacmi menstruasyonda eski haline doner. Gelisen u¢ tomurcuklar ve alveoller dejenere
olur, 6dem kaybolur meme biiyiikliigii azalir (86).

Gestasyonel degisiklikler;

Gebelige bagli hormonal degisiklikler meme dokusunun kanal, kanalcik ve
alveollerinin yogun sekilde artmasimi saglar. Insan meme dokusunun fonksiyonel kismina
terminal duktal lobuler unite denilir. Meme epitel kok hiicresi en ¢ok bu unitelerde bulunur.
Son trimestrde meme dokusunun biiylimesinin nedeni alveollerin erken kolostrumla
dolmasidir. Meme lob ve lobiilleri arasindaki bag dokusu azalmistir. Meme dokusunun
gorliiniimiine alveoller ve siit kanalciklart ve siit kanallari hakimdir. Memede biiylime
gebeligin ikinci ayindan itibaren hissedilir. Gebeligin {igiincii ayindan itibaren alveollerde
kolostruma benzer bir salgt bulunur. PRL ve human plasental laktojen ( HPL) hormonu
etkisine bagli olarak bu salgi ortaya ¢ikar. Gebelik 16.haftadan itibaren sonlandiginda annenin
kolostrum yapabilmesi sistemin ne kadar etkili calistigini gosterir (86).

Ostrojen etkisine bagli olarak gebelikte serum prolaktin duzeyi 10-20 kat artar. Bu etki
prolaktin yapiminit inhibe eden HPL tarafindan kismen kontrol altinda tutulur. PRL
hormonunun kazein m-RNA yapimini uyarmasini progesteron onledigi i¢in gebelik sirasinda
laktasyon baslamaz. Gebeligin ge¢ donemlerinde hem PRL hem de HPL hormonuna karsi
benzer affinite gosteren laktojenik reseptdrler bilylik oranda HPL tarafindan tutulmustur.
Yiiksek Ostradiol diizeyi sekretuvar epitel hiicrelerine PRL ‘nin baglanmasini engeller (86.92).

Gebelikte siit kanallarindaki en biiyiik artis Ostrojen etkisi ile ilk ve ikinci trimestrde
gortliirken progesteron etkisi ile alveollerin siit sentezine hazirligi son trimestrde olur. PRL
bu degisiklikler i¢in 6nemli bir hormondur. Hipofizektomi ve adrenalektomi yapilan siganlara
disardan Ostrojen, progesteron ve PRL verildiginde gebelikteki meme gelisimi taklit
edilebilmektedir. Serum GH ve insiilini memenin kok hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olur.

Bu boliinen hiicreler kortikosteroid ile alveol olusumuna dogru yonlendirilir.
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HRT’nin meme dokusu iizerine etkileri

Giliniimlizde postmenopozal HRT ve 06zellikle meme lizerine olan etkileri yogun
tartigmalara neden olmaktadir. Memenin lobul formasyonu pubertede olusur, gelisme ve
farklilasma puberte sonunda tamamlanir, postmenopozal donemde tekrar gerilemeye bagslar.
Matur memenin yaklasik %20 kadar1 glanduler dokudan ibaret olup, geri kalan kismi1 bag ve
yag dokusundan ibarettir. Ostrojen genellikle hedef organlarda proliferatif etki gosterirken,
progesteron ise Ostrojenin bu proliferatif etkisini inhibe eder. Ancak bu konu tartismalidir
(120).

Meme iizerine olan etki diger hedef organlardan farklilik arzetmektedir. Meme ve
endometrium iizerine steroid cevabi farklidir. Memede ER sayisi luteal fazda azalma
gostermesine ragmen, PR sayisinda degisiklik olmaz. Memedeki proliferatif aktivite siklus
boyunca siirer ve luteal fazda pik yapar. Endometriumda ise proliferasyon follikiiler fazda
yogundur (118.119). Birgok ¢alismada, meme epitel hiicrelerinde proliferasyonun luteal fazda
maksimum oldugu gosterilmistir. Progesteronun endometriumda proliferasyonu engelledigi
halde memede arttirdig1 bildirilmistir. Yapilan genis kapsamli klinik ve epidemiyolojik
aragtirmalar, sadece Ostrojen kullananlara oranla, Ostrojenle birlikte progesteron kullanan
postmenopozal kadinlarda meme kanserinin daha sik goriildiigiinii ortaya koymustur
(119.120).

Hormonlar i¢in meme, aktif hedef organ niteliginde olup memedeki yag dokusu
aromataz enzimi igermektedir. Bu enzim de androjen prekursorlerini Ostrojene doniistiirme
yetenegindedir (121.122).

Ostradiol olusumunda 3 ana enzimatik mekanizma rol oynar (118-120, 123):
1-Sulfataz yolu: Ostron sulfat1 dstrona doniistiiriir.
2-Aromataz yolu: Androjenleri Ostrojenlere doniistiiriir.

3- 17 hidroksisteroid dehidrogenaz yolu

Progesteronlar bu enzimatik sisteme hem inhibitér hem de stimulator etki ederek
kompleks bir etkilesime yol agabilirler. Serumda progesteron artigiyla birlikte meme
bezlerindeki epitel dokusunda DNA yapimi ve hiicre boliinmesi luteal fazda pik yapar. Bu
donemde alveol ve duktal limene sekresyon olusur. Meme epitelindeki bu mitotik ve
sekretuar aktivitenin en az oldugu donem ise follikiiler faz ortalaridir ve meme muayenesi i¢in

en ideal donemdir. Progesteronlar hiicre farklilagmasi ve asini formasyonu iizerine dstrojenle
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sinerjistik etki gosterirler. Buna ragmen yapilan bir ¢aligmada 76 selim meme lezyonu
olanlara operasyon Oncesinde 11-13 giin siireyle Ostrojen jel veya progesteron jel, ya da
plasebo uygulanmis ve cerrahi sonunda mitoz oranlarina bakilmistir. Glanduler dokuda
Ostrojen etkisiyle mitozda artis, buna karsilik progesteron etkisiyle mitozda azalma
gorilmiistiir. Bu ¢alisma sonunda, normal lobuler epitel hiicrelerinde yiiksek doku
konsantrasyonundaki progesteronun mitotik aktiviteyi azalttig1 gosterilmistir.

Luteal fazda meme dokusunda mitoz ve apoptozis oraninda pik goriiliir. Bu artist
meme dokusunun Ostrojen etkisine daha ge¢ cevap vermesiyle aciklayanlar olmustur
(124.125).

Meme dokusu iizerine etki tam acgikliga kavusturulmamis ancak progesteronun
proliferatif etkiyi artirdigi gosterilmistir (120.125). Sadece Ostrojen kullananlara oranla,
kombine Ostrojen progesteron rejimi kullananlarda epitel proliferasyonu daha fazla olup,
mammografik dansite artis1 da daha sik goriilmektedir (120, 123, 125-127).

HRT ve selim meme hastaliklar:

HRT, postmenopozal kadinlarda fibroadenom boyutlarinda biiyiime ve mammografik
dansite artig1 yapabilir. Sadece Ostrojen alanlarda fibroadenom boyutlarinda biiyiime daha
belirgin iken, dstrojenle progesteron kombine alanlarda yaygin dansite artis1 daha belirgindir.
Buna ragmen HRT oncesinde fibroadenomlarin ¢ikarilmasi gereksizdir (128).

Kistler en sik goriilen meme hastaligidir, ancak postmenopozal kadinlarda nadirdir.
Ciinkii kist olusumu i¢in Ostrojen varligi onemli bir faktordiir. HRT alan postmenopozal
kadinlarda mammografide kist olusumu goriilebilmekte ve HRT kesilmesi ile birlikte
gerilemektedir. Kist olusumu tlizerine HRT rejimleri arasinda fark yoktur (128). Son yillarda
HRT alan kadinlarda mammografik dansite degisiklikleri tizerinde durulmaktadir. Duktal ve
konnektif doku proliferasyonlari mammografik dansite artiglarina neden olmaktadir,
kadinlarin yaklasik 1/5’inde dansite artisi goriilmektedir. Ostrojenle bitlikte progesteron
kullanilan kombine HRT rejimlerinde dansite artis1 daha sik olmaktadir (141-143).

Mammografik dansite artisi, HRT kullanan kadinlarda iki kat daha fazla goriiliir.
HRT’nin 5 yildan uzun siire kullaniminda ise dansite artis1 3 kat artmaktadir (130).
Proliferatif lezyonu olanlarda HRT nin meme ca riskini arttirmadigini gosteren g¢alismalar
vardir. Baz1 ¢alismalar ise selim proliferatif lezyon riski ile HRT kullanim siiresi arasinda
paralellik oldugunu ve 10 yillik HRT sonunda %1 artis oldugunu gostermistir (127, 131, 133).
Genel goriis, proliferatif meme lezyon varligmin HRT kullaniminda kontrendikasyon
olusturmayacagidir. Selim meme hastaliklarinda HRT kullanilabilir, bunun yaninda 6zellikle
proliferatif lezyonlarin meme Ca gelisiminde bir risk faktorii olabilecekleri de

unutulmamalidir.
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Meme kanseri ve HRT

Meme kanserinde baslica risk faktorleri; gec gebelik yasi, obezite, erken menars,
ailesel yatkinlik, diyette hayvansal yag tiiketimi, alkol, endojen Ostrojen ve progesteron
diizeyleri, anovulasyon, infertilite. Ayrica meme kanseri agisindan risk faktorii bulunan
olgular;

1- Elli yas ve tistiinde olan kadinlar

2- Memede kitle olmasi

3- Meme ucundan akint1 gelmesi

4- Memede Onceden kanser veya prekanseroz lezyon olmasi

5- Birinci derece akrabalarinda (anne, teyze) meme kanseri 0ykiisii olmasi
6-Onceden meme cerrahisi gegirenler

7- BRCA-1 ve 2 gen pozitifligi

8- Radyoterapi

Memede mitotik aktivite progesteronun egemen oldugu luteal fazda pik yapmaktadir.
Normal meme epiteli progesteron etkisi ile inhibe olurken, meme kanseri hiicreleri hem
inhibisyon hem proliferasyon gosterebilmektedir (133.134).

Meme dokusunun dstrojene affinitesinin oldukea fazla oldugu bilinir. invitro ve invivo
caligmalar 0strojenin meme hiicrelerinde mitoz hizini arttirdigini géstermistir (135-138).

HRT siiresi ne olmalidir? Kisa siireli HRT’nin meme kanseri iizerindeki etkisini
arastiran pek ¢ok calisma vardir, 6rnegin; Palmer ve arkadaslari konjuge Ostrojen ile meme
kanseri riskinin 15 yillik kullanimdan sonra artmaya basladigini, 5 yildan az kullanimlarda
rolatif riskin 0.7 oldugunu ve 14 yila kadar bu riskin degismedigini bildirmislerdir (140).

Yang 5 yildan az kullananlarda meme kanseri i¢in rolatif riskin 0.8 oldugunu ve 10
yildan uzun kullanimlarda bu riskin 1.6 ya yilikseldigini saptamis ve kisa sureli kullanimlarda
HRT ‘nin meme kanseri riskini arttirmadig1 sonucuna varmistir (141) .

Postmenopozal 6strojen kullanimimin meme kanser gelisim riskini artirmadigi ve 5
yildan daha az kullanimlarda rolatif riskin 0.81 oldugu bildirilmistir (142).

Uzun siireli dstrojen kullanimi meme kanseri riskini arttirir mi1? 1991°de yapilan bir
meta-analizde; 15 yildan uzun HRT kullanan kadinlarda meme kanseri gelisimi igin rdlatif
risk 1.3 olarak saptanmistir (144). Bir diger meta-analizde dogal menopoz sonrasi 12 yil ve
tizerinde HRT kullanan olgularda rélatif riskin 1.63 oldugu ve meme kanseri gelisme riskinin

%63 oraninda arttig1 belirtilmistir (145). Biitiin bu bulgulara karsilik uzun siireli HRT nin
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meme kanseri riskini arttirmadigini savunan caligmalar da vardir. 31 ¢alismay1 kapsayan bir
meta-analizde, 0.625 mg.’lik konjuge Ostrojen ile yapilan uzun siireli tedavilerin meme
kanseri riskini arttirmadigi bildirilmistir. Ayni calismada 1.25 mg. ve ilizerinde dozdaki
Ostrojenin uzun siireli kullaniminin, meme kanseri riskini arttirabilecegi yorumu yapilmistir
(145).Kullanilan 6strojenin tiirii ve dozu da 6nemli midir? 1989 da Berkvist konjuge 0strojen
kullananlarda meme kanseri rolatif riskini 6 yillik kullanim sonunda 1.3, dstradiol kullanan
grupta ise 1.8 oldugunu bildirmistir (147). Palmer uzun sureli kullanimlarda bile konjuge
Ostrojenin meme kanseri riskini anlamli olarak arttirmadigi sonucuna varmistir (178). Hunt ve
ark’lar1 Ostradiol kullanan grupta meme kanseri riskinin onemli oranda arttigini saptayarak
benzer sonuglara varmistir (148). Dupond, bir meta-analiz ¢aligmasinda konjuge Ostrojen
dozunun meme kanseri riskini etkileyip etkilemedigini 8 arastirmanin sonuclarmna gore
degerlendirmistir. Arastirmact 1.25 mg ve lizerinde konjuge Ostrojen kullananlarda daha
diisiik konjuge Ostrojen kullananlara nazaran meme kanseri riskinin bir miktar arttigini (1.07
ye 1.25) ancak bu artisin doza bagimliliginin tartisilabilir oldugunu bulmustur (146). Diger
meta-analiz ¢aligmalarinda HRT sonrasi en az 5 yil i¢in meme kanser insidansinda risk artigi
bulunmadi (149.150). Ancak, rolatif riskin arttigini belirten ¢alismalar bildirilmistir. Halen
osteoporoz ve kardiovaskuler hastaliktan koruyucu dozdaki Gstrojenin meme kanseri riskini
arttirmadig1 kabul edilmektedir (149).

WHI caligmasinda da Ostrojen-progesteron kullaniminin, kullanim suresiyle iliskili
olarak, meme kanseri riskini arttirdig1, fakat tek basina dstrojen kullaniminin riski arttirmadigi
gosterilmistir. (151.152).

Progesteronun meme dokusu iizerine primer etkisi meme lobul ve alveollerinin gelisimini
hizlandirmasi seklindedir. Progesteron etkisi ile alveol hiicreleri ¢ogalir, biiylir ve sekretuvar
ozellik kazanir (153).

Pike ve Spicer yaptiklar1 iki ayr1 ¢calismada progesteronun meme hiicrelerinde mitotik
etkisini siklusun ikinci yarisinda arttirdigir ve bu durumun Ostrojenin ilave mitotik etkisi ile
birlikte meme kanseri riskini arttirdigini bildirmislerdir (157.158).

Gambrell, meme kanseri ile progesteron arasindaki iliskiyi aragtiran ilk ve onemli
caligmalarinda, postmenopozal kadinlarda progesteronun meme kanseri riskini azalttigini
bildirmistir (159.160). 1992 yilinda Nachtigall ve arkadaslar1 progesteronun meme kanseri
lizerine etkisini arastiran ilk kontrollu calismayir yapmislardir. Bu caligmacilar HRT ’ye
progesteron ilavesinin meme kanseri riskini azalttigini bildirmislerdir (161). Colditz 1993’de
yaptig1 bir meta-analizde Ostrojene progesteron ilavesinin meme kanseri riskini arttirmadigini
bildirmistir. Progesteronun meme kanseri riskini azalttigin1 veya degistirmedigini gdsteren

yayinlar yaninda meme kanseri riskini arttirdigini bildiren yayinlar da vardir (163).
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2.7) Mammografi goriintiileme teknigi

Ik defa 1913 yilinda Salomon mastektomi ile ¢ikarilmis memelerde bu ydntemi
uygulamistir. 1920’lerde Leipzig memenin radyolojik tetkikini yapmis (98). 1931°den 1950
yilina kadar bir ¢ok aragtirict mammografinin klinik uygulamasi tizerinde ¢aligmistir. 1951°de
Leborn uzun yillar siiren ¢aligmasi sonucunda meme kanseri kalsifikasyonlarindan bahseden
bir bildiri yayimlamistir. Uzun ¢aligmalar sonucu mammografi meme lezyonlarinin tanisinda
bugiinkii yerini almistir.

Mammografi, fibroz ve glanduler konnektif bag dokusunu ve 0.1 mm c¢apa kadar
mikrokalsifikasyonlar1 gosteren miikemmel kontrast rezoliisyonuna sahiptir. Mammografide
25-40 kVp gibi degerlerde kv kullanilarak, yiiksek fotoelektrik absorbsiyon ile yiiksek
kontrasta sahip goriintiiler elde edilir. Diisilk kv kullanilarak memedeki yagli dokunun
duktuslar, fibroz doku, deri ve timodr dokusu gibi yagli olmayan doku ile belirgin fark
olusturmasi saglanir. Bunun nedeni yagli dokunun diger dokulara oranla daha az X 1sm1
absorbe etmesidir (99).

Goriintliniin kontrast1 anotun yapildigi maddeye, primer radyasyonun filtrasyonuna,
tiiptin kVp ve dalga sekline, filmin banyosunun 6zelligine baghdir. 40 kVp’den fazlasi
yalnizca koltuk alt1 lenf nodiillerinin gosterilmesi i¢in gereklidir.

Goriintiiniin ~ keskinligi fokusun c¢apina ve biyiiltme faktoriine (fokus film
uzakhigi/fokus obje uzakligl) baghdir. Modern mammografi sisteminde, voliim kaseti
kullanilir. Béylece X 1sininin intensifiye olmasi saglanir. Ozel low ratio gridleri, screen film
kombinasyonlar1 kullanilarak sacimlar Onlenir. Kontrast artar ve hasta i¢in uygun doz
ayarlanmig olur. Screen filmler tek emisyonludur. Mammografide diisiik doz x-ray, yliksek
kontrast yiiksek rezoliisyon film kullanilir. Dijital mammografide ise sistem film kaseti yerine
dijital bir reseptdr ve bir bilgisayarla donatilir. Meme dokusu konik yapisi nedeni ile
geometrik distorsiyondan ¢ok etkilenir. Kalin objeler distorsiyona daha ¢ok ugrar. Bu nedenle
mammografide kompresyon uygulanir. Kompresyon ile objenin kalinligi azalir. Bu da
ekspojur siiresini azaltir. Obje kalinlig1 esitlenir ve homojen hale gelir. Boylece geometrik
distorsiyon ve penumbra(yari golge) oOnlenir. Objenin fiksasyonu hareketi Onler. Sacgilan
radyasyon azalir. Kontrast ve goriintii kalitesi artar

Mammografide radyasyon dozu film basina yaklasik 1-2 mGr’dir. Memedeki kiigiik
kalsifikasyonlar, 6zellikle yogun ve fibrokonnektif dokudan zengin memelerde mammografik
incelemede gozden kacabilir. Kuskulu lezyonlarin dogasimi belirlemek i¢in mammografide

magnifikasyon yontemi kullanilir. Magnifikasyon yontemi ile goriintiiniin kenar keskinligi
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artar. Air gap etkisi ile sagilan radyasyon miktar1 azalir. X 1sminin direkt kontrasti arttirilmig
olur. Ince detaylar, mikro kalsifikasyonlar gibi belirlenir. Magnifikasyon mammografisinde
fokal spot 0.35 mm.’nin altindadir. Mammografide, topuk etkisi dnemlidir. Konik seklinde
meme dokusunda radyasyon intensitesi gogiis duvart yakininda yiiksek, meme basinda daha

diisiik olmalidir. Bu ytlizden gégus duvar tiipiin katot kismina yerlestirilir (100).

Resim 4: Mammografi ¢cekimi Resim 5: Mammogram

Bir mammografide goriilen belli bagh anatomik olusumlar sunlardir:

Deriye ait olusumlar: deri, areola, papilla
Meme Korpusu: koltuk altina kadar uzanir ve meme kuyrugunuda igerir.
Deri alt1 yag dokusu
Meme ardi arahigi (retromamiller aralik)
Meme venleri
Normal kisilerde lenfatikler ve koltuk alt1 lenf bezleri mammogramlarda goriilmezler.
Meme glandi mammografide tiggen seklinde goriiliir. Bu licgen yapi, cildin hemen altinda
radyolusen adipoz dokudan ayri olarak, gogus duvarinin kenarindan meme basina uzanan
glanduler bir bag dokusunun olusturdugu dens goriiniimdiir.
Meme goriintiileme yontemlerinde 3 temel meme paterni vardir:
-fibroz (sklerotik),
-glanduler (liposklerotik),
-adipo (lipomato) meme paterni.

Ureme caginda fibrdz glanduler dokunun yerini adipoz doku alir. Superfisyal fasya
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ile cilt altinda bulunan subkutan adipoz doku degisik kalinlikta olabilir. Genellikle memeler
iki yonlii mammogramlar ile degerlendirilir. Kraniokaudal ve mediolateral projeksiyonlar
alimir. Kraniokaudal goriiniimde glanduler doku dens goriiliir. Memenin retikuler paterni,
konnektif doku ve trabekullere baglidir. Normalde duktuslarin absorbsiyon degerleri diisiik
oldugu icin radyogramlarda secilemez. Ancak terminale geldiklerinde sayilar1 azalip,
kalinliklar1 artar. Sinus ductus laktiferozler ¢izgisel opasiteler seklinde goriiliir.
Mammografide arter duvarlarinda bazen kalsifikasyonlar goriiliir. Venler arterlerden daha
kalin ¢caphdir ve iist kadranda lokalize olarak goriilebilir. Menopozdan sonra meme parankimi
goriilemeyecek derecede atrofiktir. Genellikle iist dis kadranda meme iginde seyreden ¢ok
ince fibroz ¢izgisel bantlar vardir. Bazen atrofi ile birlikte {ist dis kadranda yogun homojen,
izole adaciklar seklinde reziduel parankim bulunur (100.101).

Baseline mamografi, daha sonraki mammogramlarla karsilastirmak i¢in kullanilan
onceden yapilmisg goriintiidiir. Bu genellikle hastanin ilk mammogramidir. Baseline
mammogrami olmayan bazi kadinlar biopsi ve takip gibi ek prosediirlere gerek duyabilirler.

Oysa baseline mammogrami olan kadinlar, daha az ek tetkike ihtiya¢ duyacaklardir (103.104).

Mammografi Sikhig:

Mammografi meme kanserinin erken teshisinde biiyiik rol oynar, tedavi basarisi ve
survi sansini arttirir. The U.S Food and Drug Administration (FDA), mammografinin biitiin
meme kanserlerinin %85’ini bir kitle hissedilmeden yillar once belirleyebildigini rapor
ediyor. Son 30 yilda yapilan ¢alismalar, mammografik tarama programlarinin meme kanser
mortalitesini 6nemli oranda azalttigin1 gostermektedir Ancak bu yOntemin miikemmel
oldugunu soylemek olas1t degildir. Palpabl kanserlerinin %10‘u mammografi ile
goriintiilenememektedir, saptanan lezyonlarin da ancak %5-10"u malign tan1 almaktadir. The
National Cancer Institute 40 yasindaki kadinlara 1 ile 2 yil ara ile tarama mammografisi
onermektedir. 50 yasina girdikten sonra, her yil mammografi onerilir. Meme kanseri igin
yiiksek riskteki kadinlar (BRCAI ve BRCA2 meme kanseri genlerinde mutasyon pozitif
testine sahip olan kadinlar gibi) 25 yasinda bile yillik mammografi hakkinda doktorlar ile
konusmalidirlar (101.102).

Klinisyenler 40 yasin altindaki kadinlara yillik tarama mammografisi 6nermezler,
clinkii gen¢ kadmlarin meme dokusu daha dens olmaya meyillidir. Bu meme dansitesi
mammografi filmlerinde aynen meme kanserinde oldugu gibi dens olarak izlenir. Bu nedenle
dens memeli kadinlarda meme kanserini belirlemek zordur. Kadin menopoza girdiginde
meme dokusunun dansitesi azalir, onlarin mammografisini yorumlamak daha kolay olur.

Kanser saptanmasinda mammografik duyarlili§i azaltan en Onemli faktdr memenin
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fibroglanduler dokusunun kendi mammografik dansitesidir. Yogun meme dokusu altta yatan
patolojiyi saklamaktadir. Premenopozal kadinlar ve HRT alan kadinlarda meme dokusu dens
olma egilimindedir.

Mammografik parankimal paternler esas olarak memenin cesitli  doku
komponentlerinin rolatif dansitelerini yansitir. Bu paternler memenin hormonal durumu ile
degisir. Wolfe, mammografik olarak goriilen yag, epitel ve konnektif doku dansitelerine
dayali olarak memenin parankimal paternlerini tanimlamistir;

Wolfe klasifikasyonu:

N1: Normal: Meme parankimi diisiik dansitededir ve biiyiik boliimii yag igerir. Duktus
goriilmez.

P1: Parankim baslica yagdan ve memenin anterior boliimiinde belirgin olan duktal paternden
olusur. Fakat bu duktal patern meme voliimiiniin %4' ten daha azini1 olusturur.

P2: Meme voliimiiniin “4’ten daha fazlasini, belirgin duktal patern olusturur. Siklikla
beraberinde nodiiler komponent bulunur.

DY: Nodiiler alanlarla beraber veya olmadan meme parankim dansitesi artmistir. Bu dansite
siklikla altindaki duktal yapiy1 gizler.

Meme parankimal paterni ile meme kanseri gelisme riski arasindaki iligkiyi inceleyen
caligmalarda, P2 ve DY paterninde bu riskin belirgin oldugu ileri siiriilmiigse de, sonraki
calismalar bu iliskiden bahsetmemistir. in situ lobuler karsinomlu hastalarda postmenopozal
olarak DY paterni veya yaygin fibroglanduler dansite varlig bildirilmistir. Ayrica, 50 yas ve
iistiindeki kadinlarda mammografik olarak dens memenin artmig kanser riskini destekledigini
bildiren sonuglar da rapor edilmistir (105).

Meme stromasindaki degisimlere major katkida bulunan faktorler;
Yas; Gelisen meme, stromal ve duktal proliferasyon nedeniyle dens mammografik paterne
sahiptir. Meme parankimi, yas ilerledik¢ce yag replasmani sonucu olusan involusyon nedeni
ile relatif olarak radyoliisent gériinlim kazanir. DY paterninden P2, P1 ya da muhtemelen
N1’e replase olur.
Dogum; Nullipar kadinlar, dogum yapmis kadina gore farklt hormon durumuna sahiptir.
Nullipar kadinlarda sabah daha yiiksek strojen ve prolaktin, daha diisiik progesteron diizeyi
gortliir. Nulliparlarda daha yavas involusyon ve daha uzun siire DY ve P2 paterni
gOrilmiistir.
HRT; HRT, yaslanma ile dogal olarak goriilen normal memenin involusyonunu inhibe eder.
Daha uzun bir periyotta DY ve P2 parankimal paterni izlenir.

Memedeki yogunluk paternleri, yag involusyonlar1 da dikkate alinarak American
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tarafindan 4 gruba ayrilmistir:
1- Yagl, radyolusent meme
2- Az miktarda fibroglanduler yogunluklarla birlikte yagli meme
3- Heterojen yogun meme
4- [leri derecede yogun meme
Mammografik taramada esas amag kanserin erken yakalanmasidir. Fakat ¢cogu zaman
memenin selim hastaliklart ile genis bir yelpaze olisturan memenin fizyolojik degisiklikleri
bliyiik Olclide birbirleriyle karismaktadir. Bu degiskenler spektrumunda anlatim kavram
birligi olusturmak amaciyla (BI-RADS) mammografik goriintileri 6 kategoride
siiflandirilmastir:
0- Mammografik degerlendirme yetersizdir.
1- Negatif mammografi
2- Selim lezyon-negatif mammografi
3- Olasi selim lezyon-kisa araliklarla inceleme Onerilir
4- Siipheli lezyon-biopsi Onerilir
a- Hafif kuskulu
b- Orta derecede kuskulu
c- lleri derecede kuskulu
5- Yiiksek olasilikli malign lezyon
6- Malign oldugu bilinen (biopsi ile verifiye )ancak heniiz kesin tedavi uygulanmamais olgular
1- Negatif Mammografi
Memenin fibroglanduler yogunluklar1 biiyiik farkliliklar gosterebilir. Klinisyenin,
glanduler yogunlugun arttigi durumlarda, kanser isaretlerinin biiyiik ol¢lide oOrtiilebilecegini
bilmeleri gerekir. Ancak yiiksek rezolusyonlu USG sorunu ¢ozebilir. Ayrica bag dokusunun
hidratasyonu buzlu cam goriintiisii olusturur ve su dansitesindeki biiyiik lezyonlarin
goriilmesine dahi mani olur (106).
2- Selim Lezyonlar-Negatif Mammografi
Malignite ile ilgili hi¢ bir bulgu igermeyen ve herhagi bir bagka incelemeye
gereksinim duyulmayan lezyonlar. Gozard1 edilebilen kalsifikasyonlar (107):
1- Daginik kalsifikasyonlar
2- Distrofik kalsifikasyonlar
3- Deri kalsifikasyonlari
4- Santrali radyolusent kalsifikasyonlar
5- Sekretuvar kalsifikasyonlar

6- Iri gomak tarzi kalsifikasyonlar
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7- Damar kalsifikasyonlari
8- Yag nekroz kalsifikasyonlari

Fizik bulgular kanser olasiligin1 diistindiiriiyorsa, mammografik bulgular tiimiiyle
negatif de olsa biopsi yapilmalidir. Klinige en sik bagvurma nedeni memede yumru olmasidir.
%8-15 oraninda meme kanserleri fizik bulgu verdigi hale mammografik degisiklik
olusturmayabilir. Yumrulu bolge kiigiiliip lokalize oldukga sliphe artar. Yumrulu alanlarda
yogunlugun artmasi malignite igaretlerini Ortebilir. Bu durumda yiiksek rezoliisyonlu USG
kullanilabilir (107).

Her zaman inflamasyonla birlikte karsinom olasilig1 diisiiniilmelidir. iltihabi bir
reaksiyonda mammografinin yetersizligi USG ile telafi edilebilir. Selim kalsifikasyonlarin
ortak ozelligi; daginik, yuvarlak, boyutlart esit, yogunluklari az, yuvarlak-oval seklinde
kiimelenmelerdir (107).

3- Olas1 Selim Lezyonlar

Bunlar selim lezyonlardir, sorun kanserin bazen benzer goriintii verebilmesidir. Bu
kadinlara kisa araliklarla takip onerilir. izlendiklerinde cogu degismeden kalir.
4- Siipheli Lezyonlar

Mammografik olarak sapanan tartismali lezyonlarin sitolojik degerlendirmeleri
gereklidir. Selim ve malign olusumlarda ortak goriintii karekteristikleri birbirleri ile
ortiisebileceginden, ayirici tanida biopsi tercih edilmelidir.

5- Yiiksek Olasilikli Malign Lezyonlar

Biopsi ve tan1 gereklidir.
6- Malign oldugu bilinen (biopsi ile verifiye edilmis )ancak kesin tedavi uygulanmamis
olgular

Bir memede, bir segment veya subsegmentte yaygin lobiiler 