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OZET
Giris ve Amag

Mastalji memelerde gerginlik, agr1 gibi semptomlar1 kapsayan bir terimdir. Bu
terimi ilk kez bir cerrah olan Billroth tanimlamistir (2,3). Meme agris1 hastalarin
yasam kalitelerini etkileyen ve hastalarin doktora bagvurularinda % 41 ile % 79

arasinda yuksek bir prevalansa sahip bir semptomdur (4).

Yapilan ¢alismalarda mastalji sikayeti ile gelen hastalarda % 0,4- 0,6 arasinda
meme kanseri goriilmiistiir (7). Yapilan baska bir ¢alismada mastalji ile meme
kanseri arasinda 6nemli bir iligki oldugu saptanmistir (8) . Biz de calismamizda
mastalji sikayetiyle bagvuran hastalarda mamografi, meme ultrasonografi, patoloji ve
hormon bulgularin1 inceleyip bu bulgular arasindaki iliskiyi ortaya koymayi

amagladik.

Materyal ve Metod

Bu calisma retrospektif dosya taramasi seklinde gercgeklestirildi. 2010-2015
tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Poliklinigi’ ne mastalji sikayetiyle basvuran 1215 hasta

tizerinde yapildi.

Hastalarin mamografi, meme USG,patoloji ve hormon profili (0strojen,
progesteron, Lh, Fsh, prolaktin, testosteron, dheas) parametreleri incelendi ve
kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22 paket
programinda %95 giivenle yapildi. P<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda 1215 hastanin verisi kullanilmis olup hastalarin 1213 i (%

99.84) kadin, 2’ si (% 0,16) erkek idi.

1215 hastanin 109’ undan (%8.9) biyopsi alindi, biyopsi alinan hastalarin 98’ i
(%89.9) benign sitoloji, 11’ i (%10.1) malign sitoloji olarak degerlendirildi.1106
(%91) hastadan ise biyopsi alinmadi.



BI-RADS 3 ve alt1 grupta %91.8 benign sitoloji olarak bulunurken, BI-RADS

4 ve lizeri grupta malign sitoloji orant % 72.7 olarak saptanmaistir.

BIRADS 1 olgularin 460’ indan (%98,9), BIRADS 2 olgularin 539’ undan
(%95,9) biyopsi alinmazken BIRADS 3 olgularin 62” sinden (%45,6), BIRADS 4
olgularin 12’ si (%85,7), BIRADS 5 olgularin 4’tinden (%100) biyopsi alindig1

gozlenmistir.

FSH ve Estradiol degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmada.

Sonug

Mastalji sikayetiyle gelen hastalarda meme kanseri prevalansinin %0.9
oraninda gelmesi ve biiylik oranda benign nedenler ve normal bulgular olmasi
nedeniyle meme agrisi olan hastalarin meme kanseri olma olasiliginin diisiik
oldugunu gostermistir. BI-RADS diizeyi arttikca biyopsi sonucu malign sitoloji
gelme oranmin artmasi bize mamografi ve meme ultrasonografinin bize meme

kanserini 6ngérmedeki 6nemini géstermistir.



ABSTRACT
Introduction and Aim

Mastalgia is a term including symptoms such as breast tension and pain. A
surgeon, Billroth has defined this term for the first time (2,3). Breast pain is a
symptom that affects the patients’ quality of life and has a high prevalance from 41%
to 79% in physician requests (4).

In studies, breast cancer has been diagnosed between 0.4-0.6% in patients
requesting with the complaint of mastalgia (7). In another study, a significant relation
has been determined between mastalgia and breast cancer (8). We aimed in our study
to investigate reports of mammography, breast ultrasonography, pathology and

hormonal levels in patients with mastalgia and to reveal the relation between them.

Material and Method

This study has been performed by retrospective file review. 1215 patients with
mastalgia requesting the outpatient clinics of General Surgery Department of Izmir
Katip Celebi University Ataturk Training and Research Hospital between years
2010-2015 were included in our study.

Patients’ reports of mammography, breast USG, pathology and parameters of
hormonal profile (oestrogen, progesterone, LH, FSH, prolactin, testosterone, DHEA-
S) were examined and recorded. Statistical analysis of the data was performed by
IBM SPSS StatisticsVersion 22 Packaged Software with 95% confidence. Level of
significance was accepted as p<0.05.

Results

Data of 1215 patients, being 1213 female (99.84%) and 2 male (0.16%), were
included in our study.

109 of 1215 patients (8.9%) were conducted a biopsy, 98 of them (89.9%) was
reported as benign cytology and 11 (10.1%) as malignant cytology. Biopsy was not
conducted on 1106 (91%) patients.

Xi



In the group of BI-RADS 3 and below, 91.8% was determined as benign
cytology. Ratio of malignant cytology was 72.7% in BI-RADS 4,5 and 6.

Whether biopsy was not conducted on 460 (98,9%) of BI-RADS 1 cases and
539 (95,9%) of BI-RADS 2 cases; biopsy was conducted on 62 (45.6%) of BI-RADS
3 cases, 12 (85.7%) of BI-RADS 4 cases and 4 (100%) of BI-RADS 5 cases.

No statistical significance has been determined among groups by means of
FSH and Oestradiol levels.

Conclusion

Because the prevalance of breast cancer in patients with mastalgia was defined
as 0.9% and mostly benign reasons and ordinary findings were determined, it has
been observed that the likelihood of breast cancer in patients with breast pain is low.
Due to increased rate of malignant cytology corresponding to increased BI-RADS
score, mammaography and breast ultrasonography are considerably valuable in the

prediction of breast cancer.

xii



1. GIRIS VE AMAC

Agr1 insanlik tarihi boyunca varolmus ve agiklanmasi giic bir terimdir.
Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Tegkilati” na (International Association for the Study of
Pain= IASP) gore agr1 ““ doku hasar1 veya potansiyel doku hasari ile birlikte olan ya da

bdyle bir hasar siiresince tanimlanan duyusal ve emosyonel deneyim” dir (1).

Mastalji memelerde gerginlik, agr1 gibi semptomlar1 kapsayan bir terimdir. Bu
terimi ilk kez bir cerrah olan Billroth tanimlamistir (2,3). Meme agris1 hastalarin yasam
kalitelerini etkileyen ve hastalarin doktora bagvurularinda % 41 ile % 79 arasinda

yuksek bir prevalansa sahip bir semptomdur (4).

Mastalji sikayetiyle basvuran bir hastada altta yatan organik bir patoloji
olabilecegi gibi, oral kontraseptiflerin, hormon ilaglarinin, psikotrop ilaglarin kullanimi

da bu sikayete sebep olabilmektedir (5).

Mastaljinin etyolojileri arasinda psikojenik faktorler de rol alir. Jenkins ve
arkadaslar direngli mastaljisi olan hastalarda anksiyete, panik bozukluk, somatizasyon

ve major depresif bozuklugun daha sik goriildiigiinii belirtmislerdir (6).

Hastalarin genel cerrahi ve birinci basamak polikliniklerine bagvuru sebebi
genellikle meme kanseri siiphesidir. Yapilan ¢aligmalarda mastalji sikayeti ile bagvuran
hastalarda % 0,4 - 0,6 arasinda meme kanseri goriilmiistiir (7). Yapilan baska bir

calismada da mastalji ile meme kanseri arasinda 6nemli bir iligski oldugu saptanmigtir
(8).
Mastalji hayat kalitesini etkileyen bir semptom olup meme kanseri gibi erken

tan1 ve tedavinin olduk¢a 6nemli oldugu bir patolojinin bulgusu olabilir.

Biz de galismamizda mastalji sikayetiyle bagvuran hastalarda mamografi,
meme ultrasonografi, patoloji ve hormon bulgularini inceleyip bu bulgular arasindaki

iliskiyi ortaya koymay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mastalji
“Mastalji” meme dokusuyla iligkili agriy1 tanimlamaktadir (9).

Mastalji, meme ile ilgili sikdyetleri olan hastalarin doktora bagvurusunda
oncelikli yakinmalardan birisidir. Yapilan bir ¢alismada kadinlarin %66’sinda meme
agris1 saptanmis Ve bu hastalarin %21°1 de agrilarmin siddetli oldugunu belirtmistir.

Ama bu hastalarin sddece yaris1 bu nedenle bir hekime basvurmustur (10).

Kliniklere bagvuran hastalarin %85’1 herhangi bir tedavi almazken, %15 hasta
ciddi sekilde etkilenmekte ve ilag tedavisi kullanmaktadir (7).

Amerika Birlesik Devletlerinde 2400 olguyla yapilan bir kohort calismasinda

10 y1l i¢inde en sik karsilasilan meme yakinmasi mastalji olmustur (32).

Preece ve arkadaglar1 opere edilen 240 meme kanserli hastanin 36’ sinda agr1
sikayeti oldugunu ve 16’ sinda ise yalnizca agri sikayeti bulundugunu bildirmislerdir.

(33)

Yapilan bir ¢alismada radyoloji birimine basvuran olgularin %14.3-15" inin
mastaljisi oldugu saptanmistir. (17, 18). Bu olgulardaki meme kanseri prevalansi %0- 3.
2 olarak gelmistir (14, 17, 18, 19).

Mastaljisi olan hastalarda endokrin veya histolojik faktorlerin yetersizligi

arastirmacilar1 psikolojik faktorleri arastirmaya da yoneltmistir.

Mastalji yakinmasi olan hastalar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda

anksiyete ve depresyon diizeylerinin fazla oldugu bulunmustur.

Bu hastalarda Yaygin Anksiyete Bozuklugu ve Major Depresyon siklikla,
Somatizasyon Bozuklugu ve Panik Bozuklugu daha az siklikla goriilmiistiir. Tedaviye
direncli mastaljili hastalarda ruhsal sorunlar klinik olarak tanimlanabilecek diizeyde

bulunmustur.

Mastalji yakinmasinin psikojenik oldugu diisliniilen bir grupta biligsel
davranigg1  terapi  sonrasinda %61’ inin  yakinmalarmmda belirgin  azalma

gbzlenmistir(11).



Erkeklerde de mastalji yaygin olmamakla birlikte, sirozda, hormonal
dengesizlikte veya ilaglara bagli sekonder jinekomastide meme hassasiyeti ve meme

agrist gelisebilir (12-13).

Mastalji en sik karsilagilan meme yakinmalarindan birisi olup aile hekimleri,
genel cerrahi ve kadin dogum uzmanlarn ile radyologlara yapilan basvurularin énemli

bir boliimiini olusturur.

Klinik deneyimler biiyiik ¢ogunlukla meme agris1 yakinmasi olan kadinlarin
meme kanserine yakalanma korkusu tasidigini gostermektedir. Hastalarin biiyiik bir
kisminda meme agrisina sebep olabilecek bir patolojinin olmadiginin sdylenmesi ve
ozellikle meme kanserinin dislandiginin agiklanmast meme agris1 yakinmasinin

tedavisinde yeterli olabilmektedir (22).

Meme agrisinin Ol¢iilmesinde literatiirde bazi tartigmalar mevcuttur, bazilar
gorsel anal skalasinin kullanilmasini Onerirken, bazilari ginlik agr1 ¢izelgesinin

kullanimini 6nermektedir (41).

2.2.Mastalji Siniflandirmasi

2.2.1. Siklik Mastalji

Menstruasyon oncesi donemde 1-4 giin suren hafif meme agrisi normal kabul
edilirken, mentruasyonun baglamasindan 7-10 gun once ortaya ¢cikan ve
menstruasyonun baslangicina kadar devam eden agr1 dongiisel (siklik) mastalji olarak
tanimlanir. Etyolojisinde hormonlarin etkisiyle olusan fizyolojik degisiklikler sorumlu
kabul edilir (24).

Siklik mastalji, diffiiz, periyodik, lokalize edilemeyen, genellikle iki tarafli
olan meme agrist olarak tanimlanmaktadir. Siklik mastalji, mastaljilerin yaklasik
%6011 kapsayip, en sik 2. ve 3. dekadlarda goriilmekle beraber, ortalama 4 ile 7 gin
civarinda sebat eder. Tedaviye baslamadan Once, detayli anamnez, fizik muayene ve
gorlintiileme sistemleri kullanilmalidir. Biiyiik bir ¢cogunlugu (%90) tedaviye iyi cevap

verir (30, 31).

Agr1 karakteristik olarak agirlik hassasiyet gibi tarif edilir ve siklikla iist kolun
i¢ kismina yayilabilmektedir (7).


http://www.ulusalcerrahidergisi.org/tam-metin/1103%23r2
http://www.ulusalcerrahidergisi.org/tam-metin/1103%23r3

Siklik mastalji tanisin1 koyabilmek i¢in bazi aragtirma kriterleri mevcuttur.
Bunlardan birincisi agri, 10 cm’lik gorsel analog skalada 4 cm’den fazla oOlculmesi;

ikincisi agrinin bir ayda en az 7 gin surmesidir (42).

Her menstriiel siklusta kadinlarin % 8-10’unda siddetli meme agris1 veya siklik
mastalji gorulmektedir. Bu durum, gen¢ kadinlarda mammografi endikasyonlarinin

artmasina neden olmaktadir(29).

Ader ve arkadaglar1 (4) Virgina’da telefonla arayarak ulastiklar1 877 kadinin
%22’sinde, menstriiasyon ile iligkili olan ve islevselligi etkileyen meme agris1 olarak
tanimlanan siklik mastalji tesbit etmislerdir. Arastirmacilar siklik mastalji goriilen
kadinlarin stres algilarint bu yakinmasi olmayan kadmlara gOre daha yuksek

bulmuslardir.

Siklik mastaljisi olan ve biopsi yapilan 39 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada
kadinlarin tiimiinde fibrokistik degisikliklere rastlanmis. Mastaljisi olmayan, fakat farkli

nedenlerle biopsi gegiren 68 kadindan 61’inde bu bulgular tespit edilmis (35).

Siklik mastaljinin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (36). Serum hormon
degerlerinin siklik mastalji sikayeti olan kadinlarda normal dizeylerde oldugu

saptanmustir (37,38).
Diyetteki yag diizeyinin ve yag asidi metabolizmasmin bu patolojide rol
oynadig diistinulmektedir (37-39).

Mastalji ile besinsel faktorlerin iliskisine gelince 6zellikle lipid metabolizmasi
(43) ve metilksantinlerin etkisi gbz oniinde bulundurulmustur. Diyetle kafein ve yag

tiiketiminin azaltilmasini mastalji tedavisinde sik¢a dnerilmektedir.



2.2.2. Nonsiklik Mastalji

Nonsiklik meme agrist ; normal menstruel dizeni takip etmeyen agridir ve
siklikla tek taraflidir. Memedeki lokalizasyonu degiskendir (20).

Nonsiklik mastaji 40-50 yas ve istli ¢ogunlukla postmenopozal kadinlarda,

unilateral ve fokal tariflenen bir agridir (44).

Nonsiklik meme agris1 devamli olabilir fakat genellikle rastgele bir zamanda

ortaya ¢iktigi tariflenir. Agri; lokalize ve yanici tarzda olarak tanimlanir (45).

Nonsiklik meme agris1 hamilelik, mastit, travma, makrokistler, benign tumérler
veya kanser nedeniyle olabilir. Ayrica hormon replasman tedavisi (HRT), oral
kontraseptifler, SSRI lardan sertralin, SNRI grubu ilaglardan venlafaksin,
antipsikotiklerden haloperidol antimikrobik ilaglardan ketokonazol ve metronidazol

nonsiklik mastaljiye neden olabilir.

2.2.3. Meme Dis1 Agr1 (Gogiis Duvari Agrisi)

Meme dis1 agri; kas-iskelet sistemi basta olmak tizere, gogiis duvar1 kaynakli,
spinal ya da paraspinal problemler, travma gibi sebeplerden kaynaklanabilir. Ayrica

biliyer, pulmoner, 6zefageal ve kardiyak hastaliklarla iligkili olabilir (21).

Goglis duvar1 sendromlart kostokondrit, Tietze sendromu, muskuloskeletal

g0giis agris1 yapan sebepleri kapsar (46-47).

2.3.Mastalji Etyolojisi

Mastaljinin etyolojisi hala tam olarak iyi anlagilamamistir. Progesteron
eksikligi, Ostrojen fazlaligi, progesteron Ostrojen oranindaki degisiklikler, diisiik
androjen duzeyleri, yiksek prolaktin dizeyleri gibi hormonal dizey degisiklikleri 6ne

strtlmekle birlikte hicbiri kanitlanamamustir.

Dongusel mastaljisi olan hastalarin hormon diizeyleri ile dongisel mastaljisi
olmayan hastalarin hormon diizeyleri arasinda ¢ok farklilik saptanmamistir. Hormon
duzeylerinde daha ¢ok meme dokusunun 0 hormona duyarliliginin rol oynadigi
distintilmektedir (23).



Mastaljide siklikla arttigi tespit edilen hormonal anormallik tirotropinin

indiikledigi prolaktin sekresyonudur(34).

Hamilelik, laktasyon, menopoz, oral kontraseptifler, hormon replasman

tedavileri mastaljinin seyrini etkilemektedir (24).

Mastalji etyolojisi arasinda psikojenik faktorler de yer alir. Meme agrisi
yakinmas1 olan hastalar, kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anksiyete ve depresyon

diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur (11-25).

Fox ve arkadaslari, (11) mastalji yakinmasinin psikojenik oldugu diisiiniilen bir
grup kadinin %61’inde biligsel davranige1 terapi sonrasinda belirgin iyilesme

gozlemislerdir.

Mastaljisi olan kadinlarda doymus yag asiti diizeylerinin arttig1 ve esansiyel
yag asitlerinin, Ozellikle de gamalinolenik asitin azaldigin1 gésteren ¢alismalar vardir

(23).

Kahve, ¢ay, ¢ikolata, kolali icecekler gibi metilksantin iceren yiyecek ve
iceceklerle fibrokistik hastalikla nedensellik iligskisinin varligi da uzun streden beri
tartisilan bir konudur. Bu hipotez ilk defa Minton ve Abou-Issa tarafindan yaklasik 20
y1l Once ortaya atilmistir. Buna gore metilksantinler ve kafein, cAMP yapimini
arttirmakta, bu da hicre i¢i mekanizmalart etkilemektedir. Bu hipotez cazip olmasina
karsin yapilan bir ¢ok calisma bu hipotezi desteklememistir ve tartismalar devam

etmektedir (23,26).

2.4. Mastalji Tedavisi

2.4.1. Endokrin Tedavi
2.4.1.1. Testosteron Derivesi (Danazol)

Mastaljide ilk kullanilan hormonal tedavilerdendir. Hirsutizm, seste degisiklik,
akne, amenore, karaciger fonksiyon testi bozuklugu yapabilir. Yan etkilerinin fazlalig

kullanimini kisitlamastir.

Danazol, kompetetif olarak meme, hipotalamus ve hipofizdeki 6strojen ve

progesteron reseptorlerini kompetetif inhibe eder.



Mastaljide kesin etki mekanizmasi bilinmiyor.
FDA tarafindan onayl tek ilagtir.

200 mg/glin kullanimi ile siklik mastaljide %70, siklik olmayan mastaljide
%30 cevap saglanmistir. 1ki ay 200mg/giin dozunda cevap olumlu ise sonraki iki ay

100mg/gln dozunda devam edilir.

Daha sonra da giinasirt 100mg veya menstruel siklusun ikinci yarisinda 100mg
verilir. Yan etki (amenore, kilo alimi, akne, sicak basmas1 vb) doz arttik¢a artmaktadir

(70,20).

2.4.1.2. Lhrh Agonisti

Antigonadotropik etkilidir. Ovaryan steroidogenezis izerine direk inhibitor etki
ile neredeyse tam bir ovaryan ablasyon saglanir. Aylik depo kullanimlarda cevap %80

oranindadir. Pahal1 bir tedavi secenegidir.

Sicak basmasi, miyastenia, vajinal atrofi, depresyon, libido kaybi, gérme
kusuru ve hipertansiyon gibi fazla yan etkileri vardir. Akut ve siddetli vakalarda

Onerilir.

2.4.1.3. Bromokriptin

Hipotalamo-hipofizer aksda dopaminerjik agonist olarak etki eden bir ergo
alkoloididir. Siklik mastaljili hastalarda PRL seviyesinde diisiiklik ve semptomlarda
diizelme saptanirken, siklik olmayan mastaljili hastalarda etkisizdir. Bromokriptin
kullanim1 sonucunda felg, inme ve 6lim gorilmesi FDA’nin listesinden ¢ikarilmigtir
(71-70).

2.4.1.4. Tamoksifen

Ostrojen kompetetif antagonisti bir ajandir. Ostradiolun memedeki etkilerini
inhibe eder. 20 mg/giin 3 ay siireyle kullaniminda hastalarin %75’inde agrinin azaldigi

tespit edilmistir ve ancak se¢ilmis vakalarda kisith siire (3-6 ay) kullanimi 6nerilir (24).



2.4.2. Psikiyatrik Yaklasim

Sir Astley Cooper sebebi agiklanamayan tiim meme agrilarinin ndrotik
kadinlarda goriilen psikosomatik sikayetler oldugunu iddia etmektedir. Ciddi ve inatg1
mastaljisi olan hastalara yapilan anketler sonucu anksiyete, panik atak, somatizasyon

bozukluklar1 ve major depresyon saptanmistir (36).

2.4.3. Diger Tedavi Secenekleri

2.4.3.1. Metilksantin Kisitlanmasi

Kafein, teofilin ve teobromin bu grup maddelerdir ve kahve, cay, ¢ikolata ve
kola iceren igeceklerle bronkodilatator ilaglarda bulunur. Diyetten ¢ikarilmasi ile %78 -
82. 5 oraninda etkinlik bildirilmektedir.

Ek maliyet getirmemesi, yan etkisinin olmamasi nedeniyle kullanilmaktadir.

2.4.3.2. Yagdan Fakir Diyet

Eskimo ve Uzak Dogu Ulkelerinde diisiik yag oranli diyete bagli meme kanseri
ve mastalji daha az gorulmektedir. Diyetteki yag oraninin gunliik kalori ihtiyacinin

%15’ine dlsurildigiinde siklik mastaljide belirgin diizelme tespit edilmektedir.

2.4.3.3. EPO (Cuha Cicegi Yag1)

Ik tedavi secenegi olarak &nerilmistir. Siklik mastaljide %58 etkili oldugu,
siklik olmayan mastaljide ise %38 oraninda olumlu cevap alinabildigi bildirilmistir. 3

gr/giin 4 ay kullanimi ile agrida anlamli azalma tespit edilmistir. Yan etki azdir.
Linoleik asit ve linolenik, esansiyel yag asitlerini igerir.

Prostoglandin E1 sentezini arttirabilir (67).



2.4.3.4. Vitex Agnus Castus

Yapilan randomize plasebo kontrollii ¢alismalarda, plaseboya gore etkin

oldugu gosterilmistir (68).

2.4.3.5. Flaxseed (Keten Tohumu) Fitodstrojen

Kanada ¢alismasinda diyet programinda ekmek iginde keten tohumu yiyenlerde

kontrol grubuna gore etkili oldugu gosterilmistir (69).

2.4.4. Cerrahi

Subkutan mastektomi veya eksizyonel biyopsi son care olarak hastaya
sunulmasi bir tedavi yontemi kesinlikle olmamalidir. Bu tedavi sonucunda agriyan odak
yerine agrili bir skar dokusunun geride kalmasina sebep olunabilecegi de akildan

cikartlmamalidir.

2.4.5. Etkisi ispatlanmams Tedaviler

Didretikler, progesteron ve vitaminler (Vitamin E, A, B1 ve B6) ile yapilan
kontrollli, cift kor randomize calismalar, bu ilaglarin mastalji tedavisinde anlamli

etkilerinin olmadigin1 gostermektedir.

Mastalji yaklasik olarak her 3 kadindan birinde goérullyor olmasi nedeni ile
etkin tedavi icin mastalji tipinin belirlenmesi gerekir. Hastalarin %15’inde tedavi
gereklidir. Tedavi edilenlerin de %Z20’sinde cevap yoktur. Tedavide; meme kanseri

olmadig1 glivencesi hastaya verilmelidir.

2.5. Meme Anatomisi

Ortalama 150-200 gr. agirligindadir. Kadinlarda biiyiik olmasi nedeniyle klinik
ve patolojik o6nemi vardir. Erkeklerde ve preadolesan donemindeki kadinlarda
rudimenterdir. Kizlarda puberteden sonra yarim kiire seklindeki biytmesini surdarir
(48, 49, 50) .



Kadinlarda yarim kiire sekinde olup, kiirenin diiz olan yiizii linea sternalis ve
linea axillaris anterior arasinda, T2-T6 kaburgalan diizeyinde gogiise yapisiktir; gogiis
on duvarinin yiizeyel fasyasi i¢inde yerlesiktir (51,52,49); orta yaslh kadinlarda T7.

kaburgaya kadar uzanir.

Memenin st dig pargas: yukari dis tarafda fossa axillaris’e dogru uzanir
(processus axillaris); bu uzanti (Spence uzantisi), igyan aksiller duvarin derin

fasyasindaki Langer’in yarigina girer (53, 51, 52, 49, 54, 55).

Memenin konveks olan dis yiiziiniin ortasinda meme basi (papilla mammaria)
denilen ¢ikinti ve onun etrafindaki esmer bir alanin (areola mammae) bulunmasi ile

karakterizedir.

Areola mammae, papilla tabani cevresinde yer alan, 15-20 mm c¢apinda
pigmente olmus bir bolgedir. Derisinde bulunan yag bezleri areola iizerindeki kiiciik
kabartilart (Morgagni tiberkilleri) olustururlar. Bu alan gebe kadinlarda daha koyu
esmer gOriiniimde ve morgagni tuberkiilleri bliylimiistiir. Ayrica areol Uzerinde ve
cevresinde deriye yakin meme bezlerinin bliylimesinden olusan daha biiyiik tuberkiiller

(Montgomery tuberkulleri) gérunir (48, 53, 49, 54, 50).

Deri ile fascia superficialis’in derin yapragi arasinda diizensiz bir sekilde
uzanan gii¢li bag dokusu bantlart (Cooper’in suspensor ligamentleri) memenin

parakinmal dokusunu loblara ayirir (53, 49, 54, 55).

Alveoler olan meme bezleri, 15-20 adet lobun (lobi glandulae mammariae) bir
araya gelmesinden olusur. Loblar lobuluslara ve bunlar da asinuslara ayrilirlar. Her bir
lob ayr1 salgi kanalina sahiptir. Bu kanallarla birlikte loblar anatomik bir dnit
olustururlar, bu tnitler cerrahi degildir. Mastitis de biitiin loblar enfekte olmaz;
enfeksiyon sit kanallar1 delikleri ve lenfatiklerle lobdan loba tasinirlar (48, 53-56, 54,
57, 50).

Her bir lob meme basindan baslayarak isinsal tarzda doku igine dagilmuistir.
Her bir lobun meme basina dogru yonelmis olan ayr1 bir kanali mevcuttur. Her lob 20-
40 lobulus icerir. Her bir lobulusta da 10-100 adet asinus (duktiil) vardir. Asinuslar
birleserek terminal duktusa (intralobiiler ve ekstralobiiler segmentten olusur) acilirlar
(59). Bir terminal duktusun intralobiiler segmenti ile buna agilan asinuslar lobulusu
olusturur. Bu yap1 terminal duktolobdler tnittir (TDLU) (60, 61) .
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Terminal duktuslar birleserek subsegmental duktusu olustururlar. Bunlar da
birlesirler ve segmental (laktifer) duktus meydana gelir. Laktifer duktus meme basinda
genigler, laktifer sinilis olarak isimlendirilir. Laktifer sinis de ampulla ile meme
basindan disar1 agilir (59). Laktifer sinls, laktasyonda siitiin toplandigi yerdir (58)
(Sekil 2.1.)

Areolar
bez

Yag dokusu

Alveol

Laktifercz
Duktus

Laktiferdz

sinus

Suspensor

Meme Basi ligament

Sekil 2.1. Meme anatomisi

2.5.1. Kan Dolagim

Arterler: Beslenmesi internal torasik arterin (internal mamarian arter) perforan

dallar, interkostal arterler ve aksiller arterden ¢ikan ¢ok sayidaki daldan olur (62).

Venoz drenaj: Drenajin biiyiik kismi aksiller venedir. Ayrica internal torasik,

lateral torasik ve interkostal venleredir (58).

2.5.2. Lenfatik Drenaj

Lenf damarlarinin ¢ogu venleri aksillaya dogru takip ederler. Drenajin %75

kadar aksiller lenf nodlarinadir (58).

Dis yar1 anterior aksiller veya pektoral nodlara drene olur.
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Medial yari interkostal bosluklari geger ve toraksta yer alan internal torasik
arter boyunca uzanan nodlara drene olur. Bazilar1 posterior interkostal nodlara, diger

memenin lenf damarlarina ve anterior abdominal duvar lenf damarlarina agilirlar (62).

2.5.3. innervasyon

Meme ikinci-altinct interkostal sinirlerin lateral ve anterior kutandz dallari ile

innerve olur. Sensoriel ve sempatik lifler icerirler (58).

2.6. Meme Fizyolojisi
Memelerin gelisimi dstrojen ve progesteron etkisiyle saglanir.

Ostrojenler meme kanallarinin ¢ogalmasindan, progesteron lobiil ve alveollerin
gelismesinden sorumludur. Gebelik boyunca doguma kadar prolaktin diizeyleri siirekli
artar. Prolaktin ile birlikte yiksek dlizeydeki 0Ostrojen ve progesteron etkisiyle

memedeki lobuloalveolar gelisim tamamlanir (63).
Prolaktin siit bezlerinin siit yapimini ve depo edilmesini saglar.

Oksitosin ise meme alveolleri ve duktuslarin duvarinda bulunan myoepitelyal

hiicrelerin kasilmasini saglar ve siit salinim1 baglar.

2.7. Meme Hastaliklari
2.7.1. Benign Meme Hastaliklari
2.7.1.1. Asimetrik Meme Gelisimi

Meme asimetrisi 6zellikle meme gelisiminin erken dénemlerinde (Tanner evre

2-3) sik karsilasilan bir sikayettir.

Meme tomurcugu bir tarafta hassas graniiler yumru seklinde goriilmeye
basladigi zaman anneler timdr ihtimalinden endiselenirler (72). Meme ultrasonografi
(USG) istenerek memede kitle ya da ek bir patoloji olmadig1 gosterilmelidir. Eslik eden
patoloji yoksa hasta ve yakinlarina asimetrinin ergenlik ¢aginin sonunda azalacagi

sOylenerek rahatlatilmalidir.
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TANNER EVRELEMESI

Evre 1 (PUBERTE ONCESI): Meme dokusu palpe edilemez. Meme basi

cikintist gozlenir.

Evre 2 : Memelerde tomurcuklanma baslar ve hafif kabariklik palpe edilir.

Areola ¢ap1 artmaya baglar. (10 Yas civari)

Evre 3:Meme dokusu gelisir ve areola genisler, yandan bakildiginda

devamlilik gosteren bir konturu vardir.
Evre 4:Daha da genisleyen meme dokusu iizerinde areola, ikinci bir ¢ikinti
meydana getirir.

Evre 5 (ERISKIN DONEM): Gelismis meme dokusu izerinde areola meme

seviyesine geriler, sadece papilla ¢ikintili bir sekilde goriiniir (14 Yas civari)

2.7.1.2. Polimasti

Aksesuar meme (polimasti) ve meme bagst (politeli) antik ¢aglardan beri ilgi

ceken bir konudur.

Ektopik meme dokusu kadinlarda erkeklere gére daha fazla bulunur. Dogumda
mevcut olsa da ergenlik, hamilelik veya emzirme gibi kadin seks hormonlarindan

etkilenilen doneme kadar belirgin hale gelmez (73).

Aksesuar meme en sik aksillada gozlenir. Kadinlarin %0,4-6’sinda bulunur
(74). Genellikle areola ve meme bas1 kompleksini icermez. Asemptomatik olabilecegi
gibi menstriiasyon sirasinda koltukaltinda rahatsizlik ve anksiyeteye neden olabilir.
Ayrica kozmetik problemler, agri ve kol hareketlerinde kisitlilik gibi sikayetlerle de
karsilasilabilir. Tanida fizik muayene, mamografi (MG) ve meme USG kullanilabilir.
Polimasti icin ilk secilecek tedavi yontemi eliptik bir insizyonla ektopik meme

dokusunun eksizyonudur.
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2.7.1.3. Politeli

Politeli, meme basi veya meme basi-areola kompleksinin 2’den fazla olmasi

seklinde tariflenir. Cocuklarda memenin en sik goriilen anomalisidir (75,76).

Genelikle st cizgisi Uzerinde, sol toraksta ve normal areolanin inferiorunda

bulunmasina ragmen, dorsal skapula alani, arka uyluk, bas ve boyunda da saptanabilir

(77).

Politeli varliginda, eslik eden renal anomali (renal duplikasyon, Griner

obstriiksiyon, renal agenezi) ve malignite ag¢isindan ayrintili inceleme gereklidir.

Politeli, kozmetik acgidan kolaylikla tedavi edilebilir bir durumdur, ancak
bobrek anomalileri ile birlikte olma ihtimali nedeniyle en azindan idrar tetkiki ve renal
USG yapilmalidir. Ayrica pilor stenozu, hipertansiyon, konjenital kalp defektleri, iletim

kusurlari, deri ve iskelet sistemi problemleriyle birlikteligi bildirilmistir (78).

2.7.1.4. Jinekomasti

Ilk olarak Galen zamaninda g6zlenen jinekomasti, iyi huylu erkek meme
blylmesi olarak tanimlanir. Bu durum 0strojene meme dokusunun yanitindan

kaynaklanmaktadir (79).

Jinekomasti kii¢iik ¢ocuklarda, gengler ve yaslh erkeklerde normal bir bulgu

olarak kabul edilir ve bu nedenle buna fizyolojik jinekomasti denir.

Jinekomasti, idyopatik olabilir veya testis kanseri, hipofiz timora, adrenal
timor, karaciger hastaligi, paraneoplastik timorler, hipogonadizm, Klinefelter
sendromu, tiroid bezi hastaliklari, bobrek yetmezligi, graniillomatdz hastalik, miyotonik
distrofi, ilaclar (Diazepam, trisiklik antidepresanlar, noroleptikler, kalsiyum kanal
blokorleri, kaptopril, digital glikozidler, omeprazol, bazi1 antibiyotikler ve biyume
hormonu) kullanimi, esrar kullanimi ve alkolizm gibi birgok nedenle olusmus bir

hormonal dengesizligi yansitabilir (79).
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2.7.1.5. Ateli

Ateli, meme bagi-areola kompleksinin olmamast olarak tanimlanir, tek veya iki
tarafli olabilir. Siklig1 ve etyolojisi bilinmemektedir. Ateli, genellikle dogumda ya da

dogumdan kisa bir stre sonra fark edilir ve konjenitaldir.
Travmatik veya iyatrojenik olanlar1 ayirt etmek gerekir.

Konjenital olanlar daima amasti veya baska bir sendromla iliskilidir (80).

2.7.1.6. Amasti

Amasti, bir veya iki memenin konjenital olarak olmamasidir. Genellikle

kizlarda goriiliir ve tek tarafli amasti bilaterale gore daha sik gorulir (81).

Meme rekonstruksiyonu once ekspander ardindan implant yerlestirilerek
yapilabilir. Ancak bu hastalarda, kan akimi anormallikleri nedeniyle cildde

ongoriilemeyen iyilesme problemleriyle karsilasilabilir (82).

2.7.1.7. Poland Sendromu

Alfred Poland 1841 yilinda pektoralis major ve mindr kaslarin yoklugu ile

birlikte ipsilateral elde sindaktili olgusunu Poland sendromu olarak tarif etmistir.

Poland sendromu gogiis duvart ve meme hipoplazisinin agir bir seklidir.
Poland senromuna hafif hipoplaziden total amastiye kadar degisen meme anomalisi

eslik eder.

Etkilenen memede genellikle ateli, hipopigmentasyon ve politeli gibi meme
bas1 anomalileri goralur. Etkilenmeyen taraftaki meme genellikle normaldir. Bir olguda

kontralateral makromasti bildirilmistir (83).

2.7.1.8. Fibrokistik Degisiklikler

Memenin en sik rastlanan lezyonu olan fibrokistik degisiklikler, klinik belirti
ve bulgular ile histolojik degisiklikleri i¢eren bir durumdur. Bu degisiklikler genellikle
20 ile 50 yaslar1 arasindaki adet goren kadinlari etkiler, hormon replasman tedavisi

almayan postmenopozal kadinlarda nadirdir.
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Kesin patogenezi net olarak bilinmese de hormonal dengesizligin, 0zellikle
progestrona karsilik Ostrojenin istiinliiglndn, olusumunda ©nemli rol oynadigi
sanilmaktadir. Ostrojen varligi semptomlarin olusmasi icin gerekli goriilmektedir. Her
iki memede de gortilmesi, menopoz Oncesi yas grubunda artmasi ve endokrin tedaviye
yanit1 Ostrojenin etkisini desteklemektedir (85, 86, 87, 88).

Bu lezyonlar i¢in en 6nemli sorunlardan biri meme kanseri gelismesi agisindan

bir risk faktorii olup olmadigidir.

Eger, benign meme lezyonlari nonproliferatif, atipisiz proliferatif ve atipili
proliferatif lezyonlar (atipik hiperplazi) seklinde smiflandirilirsa  fibrokistik

degisiklikleri nonproliferatif lezyonlar altinda degerlendirmek uygun olur.

Fibrokistik degisiklikler diizgiin ve hareketli, baski uygulaninca ezilebilir

asemptomatik kitle olusturabilir lezyonlardir.

Fibrokistik degisikliklere siklikla agri, hassasiyet ve bazen de meme basi

akintisi eslik eder.

2.7.1.9. Mastit

Akut mastit genellikle laktasyonda gorilen memenin enfeksiyonudur. Abse ve
diger kronik hastaliklarla da iliskilidir. Radyolojik gorunimu inflamatuar karsinomu
taklit eder. Yaygin parankimal yogunluk artisi, cilt kalinlasmasi ve aksiller LAP

bulgular saptanir. Akut abse antibiyotik tedavisine hizli bir sekilde yanit verir.

Mammografik olarak abse diizensiz konturlu Kitle, ¢evresinde distorsiyon ve

cilt kalinlagmasi seklinde goraldr.

Granulomatdéz mastit (grantlomatéz loblit) etyolojisi bilinmeyen, klinik

olarak meme kanserini taklit eden, memenin nadir gériilen inflamatuar bir hastaligidir.
Granulomatdz mastit tedavisi igin genel kabul gormiis bir yontem yoktur.

Birgcok yayinda oOnerilen tedavi komplet cerrahi eksizyon ve oral steroid
tedavisidir. Apse varliginda drenaj yapilmalidir. Sekonder bakteriyel enfeksiyon

gelismemis ise antibiyotik tedavisinin katkis1 yoktur (4).
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2.7.1.10. Yag Nekrozu

Memenin yag dokusunda gelisen, iltihap olusturmayan benign lezyonudur. Ana

neden travmadir (%21-70) (89).

Radyoterapi, antikoagilasyon, Kist aspirasyonu, biyopsi, meme koruyucu
cerrahi, meme kiiciiltme cerrahisi, implant ¢ikarilmasi, doku transferi yoluyla meme
rekonstruksiyonu, duktal ektazi ve meme enfeksiyonu da diger nedenlerdir. Poliarteritis
nodoza, Weber- Christian Sendromu ve granilomatdz anjiopannikdlit de ender nedenler

arasinda bildirilmekte, baz1 olgularda ise neden saptanamamaktadir (89, 90,91).

Olgularin ¢ogu klinik olarak gizlidir. Bununla birlikte tek veya birden fazla
yuvarlak sert nodul veya diizensiz ytizeyli kitle olarak da belirlenebilir. Ekimoz, eritem,
inflamasyon, agri, deri gekintisi veya kalinlagsmasi ve lenf nodlar1 birlikteliginde kanseri

taklit ederek de gozlenebilir (89,92,93).

Yag nekrozu diizgiin smirlt nodiller yag kistleri (%27), deri veya subkutan
dokuda diizensizlik ve kalinlagsma (%16), fokal kitle (%13), diizensiz kenarl1 ve 1ginsal
kitle (%4), yumurta kabugu kalsifikasyon goésteren yag kisti (%27) seklinde olabildigi
gibi, malignite yoninden kusku tasiyan ¢ok sayida kiimelesen pleomorfik

kalsifikasyonlar (%4) tarzinda da karsimiza ¢ikabilirler (91).

MG ve meme USG, ilk secilecek yontemler olmakla birlikte MR’de segilmis
olgularda kullanilabilir. Rijid bir protokol bulunmamakla birlikte malignite kuskusu
mutlaka histopatolojik taniy1 gerektirir. Ozellikle kesici igne biyopsisi bu olgular i¢in
uygun olacaktir. Koruyucu meme cerrahisi ve radyoterapi sonrasi timor yinelemesi ile

karisabilecek bu lezyonlar 6zel dikkat gerektirmektedirler.

2.7.1.11. Radyal Skar

Radyal skar (RS), radial sklerosing lesion (RSL), fibrozis ve elastozis gdsteren
bir merkez g¢evresinde disa dogru duktus ve lobiillerin 1sinsal dizilimi ile karakterize

yildizs1 goriiniimlii benign meme lezyonudur (94,95).

Mamografide doku distorsiyonunun yol agtig1 1sinsal lezyon izlenir. Lezyonun
merkezinin radyolusent goriinlimii ve ¢evreleyen ince uzun 1sinsal uzanimlar en énemli

tan1 ipucudur. Lezyon, farkli projeksiyondaki goriintiilerde sekil degisikligi gosterebilir.
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Santral kitlenin bulunmamasi ve bu 1sinsal ¢izgilere eslik eden yag dokusuna ait

radyolusent bantlar ile lezyon “siyah yildiz” olarak adlandiriimaktadir (97,96).

Ince igne aspirasyon biyopsisi, malignite ile birliktelik gosteren radyal skar
tanisinda guvenilir olmamaktadir. Mamografide goriilen yildizsi lezyonlarda kesin tani
icin eksizyon ve kor biyopsi yapilmasi ve radial skar tanisi alan olgularin izlenmesi
Onerilmektedir (98,95).

2.7.1.12. Fibroadenom

Fibroadenomlar genellikle 1-2 c¢cm boyutunda, hareketli, iyi smurli, kauguk
kivaminda, diizgiin sekilli, daha ¢ok gen¢ bayanlarda ve 0zellikle siyah 1rkta goriilen ve
stk rastlanan iyi huylu meme Kitleleridir. Cok hareketli olmalar1 nedeniyle meme

fareleri olarak da adlandirilmiglardir (99) .

Fibroadenomlar, mamografide yuvarlak, oval veya lobule sekilli; iyi sinirlanan
lezyonlardir. Yuvarlak veya oval, keskin kenarli, “patlamis musir” seklinde
kalsifikasyon gibi tipik bulgular tasiyan lezyonlar gorintiilemede benign lezyon olarak

siniflanirlar. BIRADS simiflamasinda kategori 2°de yer alirlar.
Izlemde biiyiiyen diizgiin smnirli Kitleler biyopsi gerektirirler.

Lezyon diger bulgular ile az da olsa malignite yoniinden kusku tasimaktaysa
biyopsi diisiiniilmelidir (BIRADS 4) (100).

2.7.1.13. intraduktal Papillom

Memenin papiller neoplazileri, duktal sistem icerisinde benign, atipik ve
malign bircok alt tdrleriyle birlikte, bir dizi makroskopik ve mikroskopik lezyon
grubunu kapsamaktadir. Bu morfolojik spektrum icerisinde soliter papillom, multipl
intraduktal papillomlar (papillomatozis) bunlarin atipik hiperplazili ya da atipisiz

hiperplazi i¢eren formlari, benign papiller neoplaziler olarak adlandirilir (101).

Ozellikle areloya yakin ya da baska bir deyisle major siit kanallarinda lokalize
olan soliter papillomlarda ana semptom, patolojik meme basi akintisidir. Palpasyon

bulgusu genellikle saptanmaz. Yaygin kabul goriildiigii tizere, tek memede, tek bir kanal
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sisteminden gelen, spontan nitelikte, cogunlukla da serdz, serdanjindz veya hemorajik

akintilar “patolojik” nitelik olarak kabul edilmektedir (102,103).

Palpabl meme lezyonlarinda ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB), 6zellikle
uygun fizik muayene ve MG ile birlikte degerlendirildiginde (Ugli test) yuksek

sensitivite ve spesifisitesi olan bir yontemdir.

2.7.1.14. Lipom

Lipomlar olgun yag hiicresinden olusan, yavas blylyen, kanser olmayan

kitlelerdir. Olusum sebebi bilinmemektedir.

Fizik muayenede iyi smnirli, diizglin, silingersi yapida, hareketli olarak
hissedilen, hassas olmayan yumusak veya lobller Kitleler olarak karsimiza cikar.
Belirgin bir goriilme yas1 yoktur, fakat orta yash kadinlarda daha sik gézlemlenmistir.
Literatirde de meme lipomunun gorilme sikligi konusunda net bir bilgi yoktur
(104,85).

Lipomlar asemptomatik, yavas biiyliyen, diizgiin konturlu, mobil kitlelerdir.

Memenin lipomuna yaklagim su sekilde olmalidir:

1. Lipomun klinik tamsi, yapilan [IAB ve kor biyopsi de yag hiicreleri veya yag
hicreleri ile birlikte normal epitelyal hiicrelerin gosterilmesi ile desteklenmelidir.

2. Mamografi ve USG’nin lipomu gostermesi sart degildir, fakat bu alanda malignite
stipheli herhangi birseyi gostermemesi gerekir. MG+USG genellikle bu alanda

normal yag dokusunu gosterir.

Bu kriterler mevcutsa hasta opere edilmez ve 6 aylik kontrollere alinir. Diger

durumlarda ve tan1 stipheli ise tiimoriin ¢ikarilmas: gerekir (104,85).

2.7.1.15. Hamartom

Meme hamartomlari, nadir goriilen, iyi huylu, yavas biiyliyen meme
lezyonlaridir. Klinik ve histopatolojik agidan nadir bir durumdur. Kadinlardaki iyi huylu
meme timorlerinin %0.7’sini  olusturur. Bu diisiik oran tiimoriin genellikle ele
gelmemesi ve spesifik histolojik 6zelliklerinin  bulunmamasi nedeniyle daha az

taninmasina baglanmigtir. Bununla beraber ginimizde mamografi, ultrasonografi,
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manyetik rezonans, ince igne aspirasyon biyopsisi ve core biyopsi gibi tan1 koydurucu
tetkiklerin artan kullanimi ile birlikte bu lezyonlara rastlama orani da artmistir
(105,106).

Hastalar klinige memede agrisiz Kitle, bir memenin digerine gore daha blyik
olmasi sikayetleri ile ya da tarama mamografilerinde tesadlfen kitle saptanmasi nedeni
ile bagvururlar (108). Fizik muayenede ise cilde veya kasa invaze olmayan, agrisiz,

mobil, ele gelen kitleler olarak karsimiza ¢ikar (107,109).

Hamartomlar sitolojik ve histolojik olarak normal meme dokusu yapisi
gosterdigi icin patolojik incelemede tanimmamayabilir. Bu sebeple tanida ince igne
aspirasyon biyopsisi ve core biyopsinin yeri sinirlidir (110). Kesin tani ise, ancak

eksizyonel biyopsi ile konulabilir.

2.8. Meme Kanseri
2.8.1. Epidemiyolojisi

Meme kanseri kadinlarda en sik goOrtlen kanser tipidir. Kadinlardaki
kanserlerin timiiniin %23’tinden ve kanserle iligkili 6ltimlerin %214’inden sorumludur
(111).

Kansere bagli olimlerde ise akciger kanserinin arkasindan 2. sirada
gelmektedir, ancak 40-59 yas arasi kadin oliimlerinin ana nedenidir. ABD’de 2010 y1li
igerisinde 207.090 kadinda meme kanseri tahmin edilmektedir. Ayni yil igerisinde

39.840 kadinin ise meme kanseri nedeniyle 6lecegi 6n goriilmiistur (112).

Saglik Bakanligi’ nin verileri incelendiginde ise, Turkiye’de meme kanseri

insidansinin kadinlar arasinda 35/100.000 oraninda oldugu gortlmektedir (113).

2.8.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorlerini su sekilde kategorize
etmek mimkindur: (114)

1. Demografik o6zellikler (cinsiyet, yas, irk/etnisite gibi)
2. Reprodiiktif 6ykii (menars yasi, dogum yapma ve sayisi, ilk tam donem hamilelik

yas1, menapoz yasl, laktasyon, infertilite, diisik yapma, kurtaj)
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3. Ailesel/genetik faktorler (aile Gykiisii, bilinen veya sliphe edilen BRCA1/2, p53,
PTEN veya meme kanseri riski ile iligkili diger gen mutasyonlart)

4. Cevresel faktorler (30 yasindan o©nce toraks boélgesine radyoterapi, hormon
replasman tedavisi, alkol kullanimi, sosyoekonomik diizey, vb.)

5. Diger faktorler (Kisisel meme kanseri 6ykiisii, meme biyopsi sayisi, atipik hiperplazi

veya lobiiler karsinoma in situ, dens meme yapist, vicut Kitle indeksi)

Kadin cinsiyeti, en biiyiik risk faktoriidiir ve 100 kat artmus riski ifade eder.

Kadin cinsiyeti kadar yasin ilerlemesi de en 6nemli risk faktorlerinden bir tanesidir.

2.8.2.1. Reproduktif Oykii

Ostrojen  subtiplerinin  (6stradiol, ostriol, 6stron) modilasyonu over
fonksiyonlar1 ile saglanir (menars, gebelik ve menopoz). Menopozdan sonra ise,
Ostrojenin ana kaynagi adrenal bezlerden salgilanan dehidroepiandrosteron’dur
(DHEAS) ve periferik yag dokusunda metabolize edilerek dstradiol ve dstrona dondsiir.
Ostrojen hormonuna maruz kalinan siirede artis olmasi, meme kanseri gelisme riskinde
artigla iligkilidir (erken menars [12 yasindan once], ge¢ menopoz [55 yasindan sonra]);

Ostrojene maruz kalinan siirenin azalmasinin ise koruyucu oldugu diistinilmektedir.

Tam donem gebelikle iliskili olan meme epitelinin terminal diferansiasyonu da
koruyucudur, dolayisiyla ilk canli dogumun daha ileri yasta yapilmasi ve hi¢ dogum
yapmamis Olmak, meme kanseri riskinde artigla iliskilidir. Nulliparite, meme kanseri
rolatif riskinde 1,2-1,7 artisa neden olur (115).

2.8.2.2. Ailesel Risk Faktorleri

Aile 6ykiisu meme kanseri agisindan 6nemli bir risk faktortdir. Bir adet birinci
derece akrabada meme kanseri olmasi, meme kanseri riskini 1.80 kat artirir. Iki tane
birinci derece akraba varliginda ise bu risk 2,9 kat artar. Meme kanserine yakalanmig
olan akraba 30 yasindan dnce tani almus ise risk 2,9 kat, 60 yasindan sonra tan1 konmus
ise risk 1,5 kat artar (116).

Kalitsal meme kanseri ile iligkili tanimlanmis genler arasinda en dnemlileri
HBOC sendromundan sorumlu BRCAL1/BRCA2, LiFraumeni sendromundan sorumliu
TP53 ve Cowden sendromundan sorumlu PTEN genleridir.
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Major etkili kanser yatkinlik genlerinden olan BRCA1 mutasyonlart yalnizca
meme kanseri olan ailelerin %45’inde, meme ve over kanserini birlikte gosteren
ailelerin %90’inda ve tiim meme kanseri olgularmin %3.5-6’sinda saptanmaktadir

(117).

BRCALI pozitifligi olan bir kadinda hayat boyu meme kanserine yakalanma

riski %85, over kanserine yakalanma riski ise %40-60’dr.

2.8.2.3. Cevresel Faktorler

Yiiksek sosyoekonomik diizey meme kanseri gelisimi agisindan 2 kat artmis
riski ifade eder. Ancak bu durum bagimsiz bir risk faktori olarak degerlendirilmez;

reprodiiktif aliskanliklardaki degisiklik nedeniyle ortaya ¢iktig1 diistintlir (118).

Ozellikle 10-14 yas arasinda, memenin aktif olarak gelistigi d6nemde,
radyasyona maruz kalma, meme kanseri riskini artirmaktadir. Hayatin ilk 3 dekatinda
toraks bolgesine yapilan terapOtik radyoterapi islemi de ayni sekilde meme kanseri
riskini artirmaktadir. Kirkbes yasindan sonra radyasyona maruz kalma veya radyoterapi

meme kanseri riskini etkilememektedir (119).

Alkol Kullanimi: Calismalar alkol tiketim miktar ve slresinin de meme
kanseri riskinde artigla iligkili oldugunu distindirmektedir. Alkol tiiketiminin 6stradiol
serum diizeylerini yiikselttigi bilinmektedir. Bir¢ok c¢alismada orta diizeyde alkol
aliminin (her giin 1-2 kadeh), memekanseri insidansinda %30-50 oraninda artisa neden

oldugu gosterilmistir (120).

Egzersiz: Fiziksel aktivitede artis, 6zellikle premenopozal kadinlarda meme
kanseri riskinde azalma ile iliskilidir (121-122).

Beslenme Ahskanhgi: Yag igerigi yiksek yiyeceklerin uzun sireli tuketiminin
de, serum 0strojen dizeylerini yikselterek meme kanseri riskinde artisa katkida
bulundugunu diistindiiren baz1 kanitlar vardir. Ancak konuyla ilgili ¢alismalarin

sonuglari geligkilidir.
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Haftada 5 kez kirmizi et yenilmesi ile meme kanseri riskinde artis oldugu bazi

calismalarda gosterilmistir (123).

Vitamin E, C veya beta-karoten gibi antioksidanlarin aliminin, meme kanseri
riskini azalttig1 yonunde gucli bir kanmit yoktur, (124) vitamin A ile ilgili veriler ise

tartismalidir.

Bazi caligmalarda diisiik selenyum diizeyinin riski artirdigi gosterilmekle

birlikte, ylksek duzeylerinin koruyucu etkisi gosterilememistir (125).

Yapilan c¢aligmalarda kafein ile meme kanseri riski arasinda bir iliski

gosterilememistir (126,127).

Sigara ile meme kanseri arasindaki iliski de geligkilidir. Calismalarda ¢ok
degisik sonuclar elde edilmekle birlikte, eslik eden baz1 diger faktorlerle birlikte riski
artirdig diistintilmektedir (128-129).

Viicut Kitle Indeksi (VKI): Sisman kadinlarda (BMI>30kg/m2)

postmenapozal meme kanseri daha sik gortlmektedir (120).

Tedavi ya da tan1 amacgl olarak iyonize radyasyona maruz kalinmasi meme

kanseri riskini artirmaktadir (144,145).

Ozellikle pubertede béyle bir iyonize radyasyon temas1 daha risklidir (146).

2.8.3. Meme Kanserinden Korunma
2.8.3.1. Diyet Degisikligi

Yapilan caligmalar sebze meyve tiiketiminin, diger bazi kanserlerde oldugu

gibi meme kanserindede koruyucu olabilecegini diistindirmektedir (130).

Bu arada bazi ¢alismalarda soya tiiketimi ile ters iligki bildirilmesine ragmen,
baz1 diger c¢alismalarda ise, yag tuketimi ile meme kanseri arasinda pozitif iligki
tizerinde durulmustur (131,132).

Akdeniz kadinlarinda nispeten daha yiiksek yag tiiketimi olmasina ragmen,
zeytinyagi tiiketimi fazla oldugu i¢in Amerikan kadmina gére daha az meme kanseri
gorulmektedir (133).
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Bilimsel veriler, ek vitamin aliminin diger kanserlerde oldugu gibi meme
kanseri riskini de azalttigini diisiindiirmektedir. Ozellikle A,C ve E vitamini iceren
meyve ve sebze tiketiminin kanser riskini azalttigi bilinmektedir (130,134). A vitamini
meme epitelinde proliferatif kapasiteyi azaltmakta ve diferansiyasyonu uyarmaktadir
(135).

Meme kanseri ile kalsiyum ve D vitamini alimi arasinda iliski oldugu tizerinde
durulmaktadir. Gilines 1sinlarina maruz kalma ile meme kanseri arasinda ters yonlii iliski

s0z konusudur (136).

Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda yiiksek yagli diyet alan hayvanlarda
olusan diisiik kalsiyum ve D vitamini alim1 ile kanseri uyarici etkinin arttig1 suplemental
kalsiyum uygulamasi ile bunun 6nlenebildigi gosterilmistir (137). Yine benzer sekilde
vitamin D ve sentetik analoglarinin laboratuarda gelistirilen meme kanseri hiicrelerinin

oliimiini uyardig1 gosterilmistir (138).

2.8.3.2. Obezitenin Onlenmesi

Meme kanserli hastalarda sagkalimi olumsuz etkileyen ve niikste artisa neden
oldugu disiiniilen obezite, Ozellikle postmenopozal donemde olmak (izere meme

kanserinde artisa neden olabilmektedir (139,140).

Ayrica yapilan ¢aligmalarda, viicut kitle indeksi (VKI) arttikga meme
kanserinden mortalite icgin rolatif risk artmakta; VKI 25-30 arasinda olanlarda bu oran
%1,34 iken,VKI’i 40°1n lzerinde olanlarda %2.12’ye kadar ¢ikmaktadir (141).

2.8.3.3. Egzersiz

Baz1 sonuclar hala net degilse de, fiziksel aktivitenin meme kanseri riskini

azalttig1 diisinilmektedir.

Egzersiz yapmayan kadinlarda fiziksel aktivite; Ostradiol ve progesteron
diizeylerinde akut artisa, ancak diizenli yapildiginda, luteal faz slresinde azalmaya ve

luteal faz progesteron diizeyinde diisiise neden olur (142,143).
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2.8.3.4. Tamoksifen

Ilk jenerasyon selektif dstrojen reseptér modilatériidiir (SERM). Meme kanseri
tedavisi i¢in kullanilirken saglikli kadinlarda koruyucu ajan olarak kullanilabilecegi
giindeme gelmistir. Tamoksifen ve diger selektif dstrojen modulatéru ilaglar, dstrojen
gibi steroid yapist olmayan ancak 0strojen reseptorlerine baglanabilen, agonist ya da

antagonist etkisi ve farkli kimyasal yapisi olan maddelerdir (147).

Ozellikle tamoksifen ve raloksifen, iyi kimyasal koruma saglayan maddelerdir.
Tamoksifen yillardir premenopozal ve postmenopozal erken ya da ileri evre meme
kanserlerinde kars1 taraf ikinci primer meme kanseri gelisme sikligini azaltmak igin

kullanilan ajanlardir (148).

“Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation” (MORE) c¢alismasinda,
postmenopozal ancak 31-80 yas aras1 ve radyolojik olarak osteoporoz verisi olan 7705
kadin ¢aligmaya alinmistir. Bu hastalarin hig biri son 6 ayda 6strojen almamis ve HRT
kullanimi ¢aligma sirasinda yasaklanmigtir. Kirk aylik medyan takip sonucunda
osteoporozu olan postmenopozal kadinlarda raloksifen invaziv meme kanseri riskini
%76 azaltmaktadir (149,150).

2.8.3.5. Aromataz inhibitorleri

Tamoksifen hem givenilirligi hem de etkinligindeki yetersizlik gibi ¢ok ¢esitli
nedenlerden dolayr meme kanseri insidansini azaltmak icin ideal bir ajan degildir.
Raloksifen de pek ¢ok postmenopozal kadin i¢in kabul edilebilir bir alternatifse de o da

ideal degildir. Bu nedenle ¢ok sayida ajan iizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.

Postmenopozal kadinlarda Gstrojenin esas kaynagi, adrenal bezden salinan
androstenedionun periferde aromataz enziminin de kullanildigi bir kimyasal olay ile

Ostrojene dontistlrilmesidir (151).

Bu asamada kullanilan aromataz inhibitorleri aromatazi inaktive ya da inhibe
ederek plazma Ostrojen diizeyini diislriirler. Premenopozal kadinlarda ytiksek
duzeydeki androstenedion 6strojen sentezinin tamamen bloke edilemedigi durumlarda
enzim kompleksindeki aromataz inhibitorleri ile yarisa girer ve Ostrojen diizeyinin basta
diismesi refleks olarak gonodotropin diizeyinde artisa neden olur. Anastrozol ve letrozol

reversible, steroid olmayan exemestan ise irreversible steroid inhibitorlerdir.
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Yuksek riskli hastalarda profilaktik mastektomi ve profilaktik ooferektomi ilk
kez 20. ylzyilin son ¢eyreginde tartisilmaya baslanmigtir (152,153) .TUm dinyada
yaygin olarak “profilaktik mastektomi” terimi kullaniliyor olsa da meme kanseri riskini
azaltmak icin hedef organ olan memeyi ortadan kaldirmaya yonelik yapilan operasyon
“risk azaltict1 mastektomi” olarak tanimlanmalidir. Bu meme kanseri riski yuksek
hastalarda bilateral risk azaltict mastektomi ve bir memesinde kanser olan hastalarda
karsi memeye yonelik yapilan risk azaltict mastektomi olarak iki sekilde

uygulanmaktadir.

BRCA1/2 tasiyicilart ve diger yiiksek risk altinda olan kadinlarda risk azaltic
cerrahi 6nemli bir opsiyondur (154).

Bir ¢alismada BRCAL gen mutasyonu olan kadinlarda bilateral ooferektomi
yapilarak hormonal temasi azaltmak sureti ile bu tip yuksek riskli bir grupta riskin
azaltilip azaltilamayacagi test edilmistir. Bu ¢alismada anlamli risk azalmasi oldugu
bildirilince, arastirmacilar bu etkinin over kaynakli hormonlara maruz kalmama ile ilgili

oldugunu iddia etmislerdir (155).

2.8.4. Meme Kanseri Tipleri
2.8.4.1. Duktal Karsinoma Insitu

Duktal karsinoma in sitular, malign degisim gosteren memenin duktal epitel
hlcrelerinin bazal membrani1 asamadig1 ve dolayisiyla stromaya, kan ve lenf dolasimina
gecemedigi kanserlerdir. Bu nedenle bu kanserlerin invazyon yeteneginin olmamasi ve
metastaz yapmamasi, invaziv kanserlerden ayiran ézelligidir. Intraduktal karsinom veya

noninvaziv karsinom olarakta anilmaktadir.

Duktal karsinoma in sitular, mamografinin yaygin olarak kullanilmadig:
yillarda memede palpabl kitle, kanli veya ser6z akinti, meme basi ve areolada

egzematiform lezyonlar ile kendini gosterirdi (156).

Glintimiizde, %90’dan fazlasina tarama mamografisi ile tan1 konmaktadir. En
onemli mamografik bulgu mikrokalsifikasyon olup olgularin yaklasik %90-95’inde

gortlmektedir.

DKIS’larin %5-10’unda meme de palpabl kitle veya kitle ile birlikte veya

sadece meme basi akintist olarak karsimiza ¢ikabilir. Meme basi ve areolada
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egzematiform lezyon seklinde seyreden Paget Hastaligi da bir Duktal karsinoma in
situdur. Mamografide kalsifikasyon bulgulari ile tan1 konmus meme kanserlerinin
%65’1 saf DKIS, %32’sinde invaziv kanser odagi vardir, %4’0 ise invaziv meme
kanseridir (157).

DKIS’in tedavisi tartismalidir. Insitu duktal kanserde tek tedavi yaklasimi
yoktur. Cerrahi, endokrin tedavi ve radyoterapi gibi secenekler birlikte, biri veya ikisi
bir arada uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi segenegi sunulurken bile bircok tedavi
yontemi bulunmaktadir. Tedaviyi planlarken hastalik ile ilgili bilgileri iyi

degerlendirmek gerekmektedir.

Cerrahi tedavi kararmi patolojik bulgular yonlendirmektedir. Birgok ¢aligsma,
DKIS’in seyrinde niiks ya da invaziv kansere doniisiinii etkileyen bircok faktorlere

sahip heterojen bir hastalik oldugunu gostermektedir (158).

Invaziv kanserlerde oldugu gibi in situ kanserlerde de meme koruyucu cerrahi
yapilmaya baslandi. Son yillarda duktal karsinoma in sitularin %74’U meme koruyucu
cerrahi ile tedavi edilmektedir. Lokal eksizyon sonucu negatif cerrahi sinir saglanan her
hastaya meme koruyucu cerrahi uygulanabilir. Radyoterapi ilavesi ile lokal kontrol en
iyi bir sekilde saglanmaktadir (159,160).

Calismalar, duktal karsinoma in sitularda aksiller disseksiyonun gerekli
olmadigin1 gdéstermektedir. Aksiller nod disseksiyonu yapilanlarda lenf nod pozitifligi
%0.3 ile 2 arasindadir (161,162).

In situ kanserlerde &zellikle ¢capr 3-4 cm’den biyiik, palpabl, yiiksekgrad
nekrozlu olanlar ve mastektomi planlananlara sentinel lenf nod biyopsisi yapilmasi

onerilmektedir.

Hormon reseptor pozitif DKIS ve invaziv meme kanserli hastalar icin
tamoksifen ile yapilan hormonal terapi tedavinin bir pargasi olmaktadir. NSABP
calismasi, DKIS’de tamoksifenin rolinin belirlenmesinde temel olusturmustur. Bu
calismada, 1991-1995 yillar1 arasinda 1804 DKIS’li hasta eksizyon ve 50 Gy radyasyon
ile tedavi edilmistir ve sonra hem cerrahiden sonra 56. glinden daha uzun olmamak
kaydi ile baslanarak 5 yi1l boyunca giinde 2 defa 10 mg tamoksifen ile hem de placebo
ile randomize edilmistir. Tamoksifen ve radyoterapi es zamanli uygulanmistir. Bu
calismada, cerrahi sinirlarin pozitif olmasina izin verilmistir. 5. yilda tamoksifen alan

kadinlarda, plasebo alan gruba gére daha az meme kanseri (ipsilateral, kontralateral
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invaziv ve non invaziv hastalik) geligsmistir. Tamoksifen kullanan grupta, %43 daha az

invaziv ve %31 daha az noninvaziv meme kanseri gelismistir (163).

2.8.4.2. Lobuler Karsinoma In Situ

Lobuler karsinoma in situ LKIS (veya ALH) tanisi, genellikle baska bir
nedenle biyopsi yapilan hastada tesadiifen konur. DKIS’in aksine kitle olusturmaz,
meme bas1 akintisina yol agmaz ve nadiren mammografik bulgular (kalsifikasyonlar)
verir. Dolayisiyla LKIS’in kadinlarda bulunma siklig1 belli degildir, diger selim meme
biyopsileri i¢indeki orani da %0. 8-3.8 olarak bildirilmektedir (164,165).

LKIS, olgularin ¢ogunda karakteristik olarak multifokal ve bilateraldir. Lobtler

neoplazilerde her iki memede de risk olmasina ragmen, esas risk ayni taraf memededir
(166,167).

LKIS tanis1 memede kitle, mamografide parenkimal distorsiyon, kalsifikasyon
gibi lezyonlar i¢in yapilan kalin 1igne Dbiyopsileri sonucunda tesadifen
konmaktadir(169,170). Kalin igne biyopsisinde LKIS tanisi konunca, ek DKIS veya
invazif kanseri atlamamak bakimindan ilave eksizyonel biyopsi yapma gereksinimi
tartigmalidir (169,171).

LKIS’te tedavi stratejisi olarak siklikla takip segilir. Tamoksifen veya
raloksifen ile kemoprevansiyon invazif kanser riskini yaklasik %350 oraninda
diistirmektedir. Bilateral profilaktik mastektomi, riski yaklagik %90 oraninda
diistirmektedir. Ancak, bu 6nerinin gerek aile hikayesi ve gerekse de diger faktorler

acisindan en yiiksek riskli kisiler i¢in saklanmasi 6nerilmektedir.

2.8.4.3 invaziv Duktal Karsinom

Duktal karsinomlar bazal membrani tahrip edip gectiginde infiltratif karsinom
olarak adlandirilir. Meme kanserlerinin % 65-75” inden fazlasini olusturur. Prognozu en

kot olan meme kanseridir.
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2.8.4.4. invaziv Lobuler Karsinom

Meme malignitelerinin % 7-10 unu olusturur. Bilateral ve multisentrik olma
siklig1 infiltratif duktal karsinomdan iki kat fazladir, % 20 oraninda bilateraldir. Bu
kanser tiriinde bazen mamografik olarak bulgu saptanamayabilir, ayrica hastalar klinik
olarak asemptomatik olabilir, bdylece fizik muayene ve mammografi incelemelerinde

gbzden kagirilabilir.

2.8.4.5. Tubuler Karsinom

Timér dokusunun % 75’1 tubiiler yapilardan olusan infiltre duktal
karsinomadir . Timor igerisinde tubil formasyonu izlenir . Prognoz oldukca iyidir
(193,194).

2.8.4.6. Musinoz (Kolloid) Karsinom

Genellikle ileri yas kadinlarda goriiliirler. Tiim meme kanserlerinin % 1-7 sini
olusturmaktadir (179,193). Timor yavas biiylir ve gelisir, prognozu iyidir. Aksiller
tutulum ve uzak metastaz oran1 %4-15 olup prognoz invaziv karsinomlara oranla daha
lyidir (195,196).

2.8.4.7. Prognozu Iyi Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlar1

Tubuler Karsinom: Tiim meme karsinomlarinin %2’sini mamografi ile tespit

edilenlerin %8-20 ‘sini olusturur (178,179).

Invaziv Kribriform Karsinom: Kiiciik, diizenli epitelyal hiicrelerin adaciklar
olusturmasi ile karakterli olup;aksiller lenf nod metastazi ve niiks oranlar1 invaziv

duktal karsinomlara gore anlamli sekilde daha azdir.

Musin6z Karsinom: Tiim meme karsinomlarinin %1-6’sin1 olugturmakta olup
genelde daha ileri yasta goriiliirler (179). Mikroskopide stromada genis miisin géletleri

i¢inde ylizen 1yi diferansiye tiimor hiicre gruplar1 bulunur.
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Sekretuar Karsinom: Ilk olarak ¢ocuklarda tanimlanmis olmakla birlikte
eriskinde de tiim yaslarda bildirilmektedir (180). Cocuklarda iyi gidisli iyi diferansiye

malignitelerdir.

2.8.4.8. Prognozu Kétii Olan Ozel Tipte Meme Karsinomlari:

Metaplastik Karsinom: Farkli derecede diferansiyasyon gosteren epitelyal ve
sarkomatdz komponentlerin bir arada bulunmasi ile karakterize heterojen bir gruptur.

Tiim meme karsinomlarinin %0,5’inden azdir.

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ayr1 bir grup
olarak smiflanmamistir. Siklikla lobuler karsinomlara eslik edebilir. Piir formlari
oldukga agresif bir klinik gidis gostermektedir. Peritoneal ve serozal yiizeylere metastaz
siktir (181,182).

Inflamatuar Meme Karsinomu: Goriilme oran1 %1-3 arasindadir. En agresif
meme karsinomu oldugu diisiiniilmektedir. Daha ¢ok post menopozal donemde goraliir.
Klinik olarak memede diffiiz genisleme ve deride eritemle birlikte agr1 hassasiyet ve

lokal 1s1 artig1 goriiliir.

Lipid-rich Karsinom: Agresif gidisli nadir bir timoérdir (183). Genelde tani

kondugunda aksiller lenf nodu tutulumu mevcuttur.

Meduller Karsinom : Tiim invaziv karsinomalarin %5-7 ‘sini olusturan bu
grubun onceleri ¢ok iyi prognozlu oldugu diisiiniilmekteydi (184). Ancak son ¢aligmalar
sagkalimin daha iyi olmadigini1 géstermektedir. Genelde az diferansiye invaziv duktal
karsinomlara gore daha iyi seyirli olduklarini belirten ¢alismalar nedeniyle orta dereceli

prognoz gosteren grupta yer alirlar (185,186).
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2.8.5. Meme Kanserinin Evrelemesi

Meme kanserinde evreleme yalnizca hastaya hangi tedavinin secilecegi ve
prognozun nasil olacagi konusunda bilgi vermekle kalmaz, ayn1 zamanda farkli tedavi
tiplerinin kiyaslanmasina da imkan saglar. Hastaligin anatomik yayilimini esas alarak
fizik muayene, cesitli laboratuar parametreleri ve goruntileme yontemlerine gore
belirlenen klinik evreleme hastalarda prognoz hakkinda her zaman en dogru bilgiyi
vermemektedir. Zira klinik evreleme timorin hormon reseptdér durumu, grade’i ve
biiyiime hiz1 géstergeleri gibi 6nemli prognoz oOlcdtlerini icermemektedir. Oysa cerrahi
olarak cikartilan materyalin incelenmesi ile yapilan patolojik evreleme gercekte prognoz

tayininde daha degerlidir.
Baslangicta meme kanserinin evrelemesi ¢ok daha basit bir yontemle;

v Lokalize hastalik
v Bolgesel lenf diigiimii tutulumu

v" Uzak metastaz seklinde yapilmaktaydi.

Gunumizde bile cerrahlar arasinda bu tarzda bir ayirima gidilebilmektedir.
Bugunki kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi Steinthal 1905’te tanimlamis ve
meme kanserini bdlgesel anatomik yayilimina gore ii¢ gruba ayirmistir. Fakat tamamen
klinik degerlendirmeye dayali bu siniflama invaziv ve non invaziv tiimorleri
ayiramamasi ve erken evre kanserlerde tiimor biiyiikliigiiniin prognostik degerini
gozardi ettigi igin elestirilmistir. Bu nedenle 1960’lardan itibaren hem g¢esitli
merkezlerin farkli tedavi yontemlerinin kiyaslanmasi hem de standart bir yaklagimin
belirlenebilmesi igin TNM sistemi kullanima girmistir. 1977 ve 1992°de bazi
degisiklikler yapilarak bugiin diinyada olduk¢a yaygimn kullanilan TNM sisteminde T
harfi primer timoér boyutunu, N bolgesel lenf diigiimlerini, M ise uzak metastazi temsil
etmektedir (172,173,174,175).
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2.8.5.1. Tnm Sistemi
2.8.5.1.1. TUmor Boyutu (T)

Primer tiimor degerlendirilmesi fizik muayene, mamografi ve ultrasonografi ile
yapilabilir. Fizik muayenede asikar timor saptansa da, mamografi yapilmali ve hem
aynt hem de karst memede gizli bagka kanser varlig1 arastirilmalidir. Fizik muayenede
saptanan tiimor ¢api ile patolojik incelemede belirlenen gercek tiimor ¢apinin ayni olma

orani %54 iken goriintiileme yontemleri kiyaslandiginda bu oran %59 dur (176).

Tiimor boyutunun lenf diigiimi tutulumundan bagimsiz olarak prognoz
tizerinde etkili oldugu gozlenmektedir. Tiimor ¢apt 1 cm’nin altinda olan lenf diiglimii
tutulumu negatif hastalarda 10 yillik sagkalim oranlar1 %90 veya daha iyidir. Oysa ¢ap1
2-4 cm arasindaki tiimorlerde bu oran yaklasik %55 tir (176).

2.8.5.1.2. Bolgesel Lenf Nodulleri (N)

Evrelendirme igin bolgesel lenf diiglimlerinin degerlendirilmesi yalnizca fizik
muayene ile yapilir. Invaziv kanserli hastalarda tutulan aksiller lenf diigiimii sayis1
hayatta kalimdaki en 6nemli prognostik belirleyicidir. 10 yillik sag kalim orani aksiller
lenf diiglimii tutulumu negatif olgularda %65 iken 4 ya da daha fazla lenf diiglimii
tutulumu olan olgularda bu oran %15 tir. Ayrica level 3 te ¢ap1 2 cm’den daha biiyiik

metastatik lenf diiglimiiniin olmas1 prognozu daha kotii hale getirmektedir.

Eskiden komplet aksiller disseksiyon amaciyla level 1, 2 ve 3 lenf
diiglimlerinin tamami ¢ikarilmaya c¢alisilirken glinlimiizde artik bunun gereksiz oldugu
ve tim seviyelerden toplam on adet lenf diiglimiiniin ¢ikarilmasinin yeterli oldugu

diistiniilmektedir.

Giliniimiizde  aksiller = mikrometastazlarin  belirlenmesinde  geleneksel
hemotoksilen eozin boyama tekniklerinin yanisira sitokeratin gibi immiinhistokimyasal
teknikler ve polimeraz zincir reaksiyonuna bakilmasi gibi yontemlere de
bagvurulmaktadir (177).

Son yillarda bastan komplet aksiller disseksiyon yapmak yerine vital mavi
boya ya da gama kamera kullanilarak yapilan sentinel lenf diigiimii haritalamas1 ve buna

gore komplet aksiller disseksiyon yapip yapmama kararmin alinmasi bu girisimin

32



yaratabilecegi morbiditeden hastay1 sakinmak acisindan da giderek klinik kullanima

girmektedir.

Meme kanseri saptanan her olguda aksiller lenf diiglimlerinin ve memenin i¢

kadranlarinda yerlesen timorlerde mamaria interna grubunun ultrasonografi ile

degerlendirilme Onerisi kabul gérmemistir. Zira tim operabl meme kanserlerinde nasil

olsa aksiller disseksiyon yapilmaktadir ve bu sayede de patolojik degerlendirme ile lenf

diigiimii tutulumu hi¢ yanilmadan saptanabilmektedir (177).

Klinik evrelemede dikkate alinacak bazi 6zel durumlar sunlardir:

v

Makroskopik incelemede rezeksiyon smirinda tiimor saptanirsa primer
tiimoriin  genisligi degerlendirilemediginden bu durum Tx olarak kabul
edilir.

Mamografi ile saptanmig non palpabl tiimorlerde mamogram iizerinde
kitlenin en biiyiik ¢ap1 6lgiilmeli ve biopsi sonrasinda uygun bir T kategorisi
belirlenmelidir.

Multipl, ipsilateral, invaziv simultane kanserler oldugu zaman T boyutu i¢in
en biiyilik capli tiimdr esas alinmalidir.

Tiimoriin deriye dogrudan yayilimi disinda meme basi ¢ekintisi ve derinin
ice dogru ¢okmesi gibi faktorler T evrelemesini degistirmez. T evresini
degistirerek T4b diizeyine getiren cilt degisiklikleri ise portakal kabugu
seklindeki 6dem, iilserasyon, derinin fiksasyonu ya da derideki satellit
lezyonlardir.

Inflamatuar karsinomda altta palpabl kitle bulunsun ya da bulunmasmn
deride ortaya cikan endurasyon ve erimatéz degisiklikler T4d bulgusu
olarak kabul edilmektedir.

Kitle yada invaziv kanser olmadiginda meme basinin Paget hastaligi Tis
olarak kabul edilir.Kitle oldugunda ise evreleme bu tiimoriin boyutuna gore
yapilir.

GoOgiis duvart tutulumu ile kast edilen pektoral kaslarin tutulumu degil

kostalarin, interkostal kaslarin ve anterior serratus kaslarinin tutulumudur.
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2.8.5.1.3. Metastaz (M)

Meme kanseri saptanan hastalarda klinik evrelemenin bir pargasi olarak uzak
metastaz aranmasinin nasil yapilacagina dair sorulara klinik pratikte farkli yanitlar
verilmektedir. Goriis birligi olan bir nokta invaziv olmayan timdrlerde uzak metastaz
aranmasina gerek olmadigidir. Meme kanserleri en sik kemik metastazi yapar. Ancak

erken evre meme kanserlerinde kemik metastazi oran1 son derece diistiktiir.

Meme kanserinin akciger ve plevra metastazlar1 siklikla asemptomatikken
akciger radyografisinde parankimal dansite artisi veya plevral effiizyon bi¢iminde
saptanirlar. Meme kanserinde karaciger metastazi klinikte az goriilen ama otopside sik

rastlanilan bir bulgudur.

Rutin Klinik uygulamada invaziv meme kanserlerinde metastaz olasiligi ¢ok
yiiksek olmasa da akciger radyografisi, list abdomen ultrasonografisi ve kemik
sintigrafisi yapilmaktadir. Bunun amaci yalnizca klinik evrelemeyi mutlak bir
dogrulukla yapmak degil, ayn1 zamanda tedavi sonrasi ortaya ¢ikabilecek patolojilerin
karsilastirilabilmesidir. Daha seyrek goriilen olasi metastaz alanlar1 ise ancak klinik
varsa taranmaktadir. Ornegin norolojik belirtileri olan hastalarda néroloji ve beyin

cerrahisi incelemesi ve gerektiginde ileri tetkiki uygundur.
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PRIMER TUMOR BOYUTU

TX . Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO : Primer timore ait bulgular yok
Tis . Insitu karsinom,intraduktal karsinom,lobuler karsinoma in situ; ya da

timOrsiz meme basinin Paget hastaligi
T1 : Ttimor O ila 2 cm arasinda

T1mic : Mikroinvazyon timdér 0,1 cm’den kigik

Tla : Tumor 0,1-0,5 cm arasinda
Tib : Timor 0,5-1 cm arasinda

Tlc : TUmor 1-2 cm arasinda

T2 : TUmOr 2-5 cm arasinda

T3 : Tumor 5 cm’den fazla

T4 : Herhangi bir boyuttaki timérde

T4a : Gogiis duvarina yayilim

T4b : Odem (peau d’ orange dahil), cilt Ulserasyonu, ya da ipsilateral memede

sinirl: satellit cilt nodilleri
T4c t4a+4b

T4d : Inflamatuar meme kanseri

BOLGESEL LENF DUGUMLERI (N)

NX : Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmis olanlar da dahil)
NO : Bolgesel nod metastazi yok
N1 . Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz ; meme igi, infraklavikuler

ve “Rotter” nodlar1 dahil

N2 . Bir digerine ya da diger yapilara fikse “konglomere” ipsilateral aksiller lenf
nodlarina metastaz
N3 : Ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metastaz
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pNX
pNO
pN1
pNla
pN1b
pN1bi
pN1bii
pN1biii
pN1biv

pN2

pPN3

MO

M1

LENF NODLARININ PATOLOJIK SINIFLAMASI (pN)

: Bolgesel nodlar degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikartilmig olanlar da dahil)
: Bolgesel nod metastazi yok

: Mobil ipsilateral aksiller lenf nodlarina metastaz

: Yalnizca mikrometastazlar 0,2 cm’den kiigiik

: Nodlara metastazlar 0,2 cm’den blylk

:1-3 noda yayilim

:4 veya daha fazla nodlara metastaz

: 2 cm’den kuguk nodlarda ekstrakapstuler invazyon

. En biiyiik boyutuyla 2 cm’den fazla noda yayilim

. Bir digerine ya da diger yapilara fikse (conglomere) ipsilateral aksiller lenf

nodlarina metastaz

: Ipsilateral internal mamarian lenf nodlarina metas

UZAK METASTAZ

: Uzak metastaz yok

: Uzak metastaz var (ipsilateral supraklavikiiler,servikal ya da kontralateral

internal mamarian lenf nodlarina yayilim)

2.9. Klinik Muayene

2.9.1. inspeksiyon

Fizik muayene inspeksiyonla baslar. Oturan bir hastada kollar her iki yana

sarkitilmis daha sonra basin lstiinde yukar1 kaldirilarak ve eller her iki kalca iizerine

bastirildigi zaman inspeksiyonla incelenir. Inspeksiyonda memelerin biiyiikliigiine,

sekline, simetrisine, deri rengine, meme basinda ¢ekinti ve 6dem varligina dikkat edilir.

Meme kanserlerinde ciltte lenfatik dolasimin blokaji sonucu portakal kabugu (peau

d’orange) goriiniimii olusabilir.(sekil 2.2)

36



Portakal kabugu (peau d’orange) Odem ve eritem.
goranima.
Sekil 2.2. Meme kanseri deri inspeksiyon bulgulari

2.9.2. Palpasyon

Meme muayenesi i¢in en uygun zaman menstruasyon baslangicindan sonra 8-
10. Giinler arasidir. Palpasyon elin 2., 3. Ve 4. Parmaklariyla yapilir. Palpasyona sikayet
olmayan taraftan baslanmalidir. Aksilla, supraklavikuler ve infraklavikuler bélge de

muayene edilmelidir.

» Palpasyon hasta yatarken yapilmalidir.

» Memenin tam gogiis duvarina oturmasi ve laterale kaymamasi i¢in o taraf sirt altina
yastik konulur. Sirasi ile memenin ist ig, alt i¢, alt dis, list dis kadranlari, areola
bélgesi ve meme bas1 bolgesi muayene edilir. i¢ kadran muayenesi hasta kolu basinin
istlindeyken, dis kadran muayenesi ise kol yanlarda ve addiiksiiyondayken yapilir.

» Yaklasik %20 kitle subareolar bélgede bulunur ve yatarak tespit edilemeyebilir. Bu
yiizden hasta oturtularakta dikkatli bir inceleme yapilir. Muayene 1sinsal, konsantrik

dairesel ve dikey metodlarla yapilir.
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2.9.3. Kendi Kendine Meme Muayenesi
KKMM'nin ayim herhangi bir giiniinde yapilmamasi gerekir.

Menstruasyonu devam eden kisilerde; menstruasyonun ilk giiniinden sonraki

5.,6. ve 7. glinler kendi kendine meme muayenesi i¢in en uygun dénemdir.

Menapoz ve hamilelik doneminde olanlarda ise ayin belirlenen bir giiniinde

kendi kendine meme muayenesi yapilabilir.

KKMM go6zlem yaparak muayene ve elle muayene olmak tizere iki basamakta
gerceklestirilir. 20 yasindan sonra her ay tiim bayanlara kendi kendilerini muayene

etmeleri onerilir.

Inspeksiyonda kollar yanda, basin iistiine ve eller bele konularak memelerin
blyUklik, sekil, meme basinda retraksiyon, iilserasyon, akinti olup olmadigina bakilir.
Meme kanserleri meme basinda c¢ekilmeye, tek tarafli, kanli, spontan akintiya neden
olabilir. Ayrica inflamatuar hastaliklarda ve malignitelerde meme derisinde iilser, 6dem

ve eritem gorulebilir.
Memenin elle muayenesine ayakta durur pozisyonda baslanir.

Sol memenin muayenesi i¢in sol kol basin iizerine kaldirilir. Sag elin orta {i¢
parmagiin igyiizli ile muayene edilir. Ayn1 islem sag meme i¢inde tekrarlanir ve sonra
sirtiistii yatar pozisyonda memeler tekrar muayene edilir. Daha sonra muayeneye yatar
pozisyonda devam edilir. Sirtiistii uzanilir ve muayene edilecek memenin oldugu

taraftaki sirtin altina ince bir yastik yerlestirilir ve ayni taraftaki kol basin altina konur.

Bitisik olarak parmak uglarinin i¢ kisimlari ile 6nce dairesel, sonra dikey ve
son olarak da distan meme ucuna dogru hareketlerle bastirarak memenin her yeri
muayene edilir. Hareketler sirasinda parmaklar memeden hi¢ kaldirmadan meme
tizerinde kayryormus gibi hareket ettirilir. Boylece memenin her yeri muayene edilmis
olur . Memelerde agr1, Kitle,sertlik yénunden kontrol edilir. Ayni sekilde her iki koltuk
alt1 da palpe edilmelidir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Kendi kendine meme muayenesi

2.10. Goruntuleme Yontemleri
2.10.1. Mamografi

Mamografi her meme icin iki yonll, craniocaudal ve mediolateral oblique
yapilir. Bu radyolojik tetkikte i1sinlarin zararli etkisi olabilecegi hem hasta hem de
hekimler arasinda olduk¢a 31 yaygindir. Alinan 1s1n miktar1 her ¢ift ¢ekim igin 0,002
Gy oldugu saptanmistir. Bu 151n dozunda taramalarda her 1000000 kadinda yillik

fazladan 1 kanser olusabilir.

Mikrokalsifikasyonlar, mamografilerin biiyilk c¢ogunlugunda rastlanan bir
bulgu olup mamografi, mikrokalsifikasyonlarin saptanmasinda kullanilan tek tani
yontemidir. Tiim kanser olgularmin %30-40’da mikrokalsifikasyon gorilmesi erken
tanida mamografinin 6nemini vurgulamaktadir (187,188). Mikrokalsifikasyonlarin
pleomorfik o6zellikte olmasi, segmenter dagilim veya duktal dizilim gostermesi,
asimetrik ozellikte tek bir memenin tek bir bolgesinde olmasi, mikrokalsifikasyon
kiimesine yapisal distorsiyon veya dansite artisinin eslik etmesi, mikrokalsifikasyon
kiimesinin dis konturunun diizensiz olmasi, boyutsal veya sayisal artig gostermesi

kuvvetli malignite bulgularidir.
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Tipik malign 6zellikler tagiyan mikrokalsifikasyonlarin invaziv ve noninvaziv
duktal karsinomlarda goriildigii, lobiiler karsinomlarin ise nadiren kalsifikasyon
gosterdigi ve bu kalsifikasyonlarin da malignite agisindan tipik 6zellikler tagimadgi

bildirilmistir (187,189).

Amerikan Radyoloji  Koleji, 1992 yilinda, mamografi raporlamasini
standardize etmek icin pek ¢cok medikal organizasyonun goriisii alinarak Breast Imaging

Reporting and Data System (BI-RADS)’i gelistirmistir (190,191).

Radyolog ve klinisyenlerin ortak bir dili kullanmalar1 amaciyla gelistirilen

BIRADS smiflandirmasi iilkemizde de yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir.

Bu siniflandirma, mamografide saptanan bulgular hakkinda radyologun
yorumunu bildiren kategoriden olusmaktadir ve amaci klinisyenlere yol gostermek,
takip stratejilerini belirlemek ve gereksiz biyopsileri en aza indirmektir. Hasta BI-
RADS kategorilerinden sadece 4 ve 5'e giriyorsa malignite riski nedeniyle biyopsi stz

konusu olmakta, digerleri rutin taramaya ya da takibe alinmaktadir (192).

BI-RADS kategorileri:
0 :ilave gorunttleme yontemlerine ihtiyag var
1 :normal mamogram
2 : benign bulgular
3 : muhtemel benign bulgular
4 : supheli bulgular
5 :yiiksek olasilikla malignite diisiindiiren bulgular

6 : biyopsi ile malignitesi dogrulanmis (190).
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Mammografide saptanan bulgular :

Kalsifikasyon,
Kitle,

Asimetrik opasite,
Yapisal distorsiyon,

Dilate duktus ya da duktus grubu,

YV V. V V V V

Cilt veya meme basinda cekinti/ kalinlagsma seklinde olabilir.

Kalsifikasyonlar meme dokusu igindeki kalsiyum Dbirikimleridir ve
makrokalsifikasyon ve  mikrokalsifikasyon olarak 2 grupta incelenirler.
Makrokalsifikasyonlar  benign  durumlarda olusur ve biyopsi gerektirmez.
Mikrokalsifikasyonlar ise ¢ok kigcilk, 0.5 mm nin altindaki boyutlarda goérulen, grup
yapmis ya da daginik izlenebilen kalsifik opasitelerdir. Mikrokalsifikasyonlar meme

kanserinin bir bulgusudur.

2.10.2. Meme Ultrasonografisi

Ultrasonografik inceleme ile cilt-ciltalti yag dokusu, glandiiler yapi, gland

arkasindaki yagl planlar, pektoral adale, kotlar ve anterior gdgiis duvari goriintiilenir.

USG ile lezyonun solid kistik ayrimi yapilir. Malign-benign lezyonlarin

karakteristik 6zellikleri belirlenir.

2.10.3. Meme Mr

Meme MR, mamografik olarak memeleri yogun olan ve meme koruyucu
cerrahi girisim distiniilen hastalarda operasyon dncesi multifokal ve kontrlateral timor
varligmin gosterilmesinde kullanilir. Ozellikle genetik calismalarla meme kanserine
yakalanma agisindan yiiksek risk grubunda yer aldiklari tesbit edilen ve mamografide
meme parankimi yogun olan kadinlarda malignite varligini arastirmada kullanilir.
Aksiller metastaz tesbit edilen hastalarda primer tiimor arastirmasinda kullanilir. Meme
kanseri nedeniyle opere edilen hastalarda cerrahi ve radyoterapiye bagl olusan skar

dokularinin niikks meme kanserlerinden ayirt edilmesinde kullanilir.
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Meme yakinmasi olmayan kadinlarda tarama amach goriintiileme:

» 40 yas altinda, risk faktorii olmayan kadinlarda ------ Tarama mamografisine gerek
yoktur. (Genetik olarak yiiksek risk tasiyan olgularda taramalar daha erken yasta
baslayabilir)

» 40 yas iizeri kadinlarda ------ Yillik periyodlarla tarama mammografisi 6nerilir. (40-

50 yaslar arasinda 1-2 yillik periyodda uygulanabilir)

Memede kitle ele gelen olgularda goriintiilleme yontemlerinin kullanima:

» 20 yas altinda ------ yalnizca USG yapilir.

» 35-40 yas altinda ------ ilk degerlendirme USG ile yapilir. USG bakida kist
saptanirsa baska bir goriintiileme gerekmez. Ancak USG bakida solid kitle ve
kuskulu bir gérinim saptanirsa ya da fizik baki bulgular1 USG ile agiklanamazsa
mammografi eklenir.

» 40 yas lzerinde ------ mammografik inceleme yapilir. Gerek duyulursa USG baki

eklenir.

2.11. Biyopsi Yontemleri
2.11.1. ince igne Aspirasyon Biyopsisi (liab)

Meme ve tiroid gibi ylzeyel dokular olmak (zere vicudun herhangi bir
bolgesindeki kuskulu yapilardan mikroskobik inceleme yapilabilmesi igin ultrason
esliginde gorerek ya da dokunarak ince bir igne yardimiyla hiicre 6rnegi alinmasi ve
incelenmesi yontemidir. Cabuk sonu¢ vermesi, ucuz ve kolay olmasi nedeniyle tercih

edilir.

2.11.2. Core Biyopsi - Kalin igne Biyopsisi

Ince igne biyopsisi gibi yapilan ama farkli bir alet ve daha kalin bir igne
kullanilarak kuskulu bolgeden doku parcasi alinmasi ve incelenmesi yontemidir. Ince
igne biyopsisine gore daha ayrintili tan1 olanag: saglar. Uzunca silindirik doku 6rnegi
cikartilmasidir. En sik kullanilan igne tru-cut ignesidir. Bu yontemin spesifikligi %98,

sensivitesi %100 olarak bildirilmistir.
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2.11.3. Acik Biyopsi

[IAB ya da core biyopsinin yapilamadig1 durumlarda kiigiik bir cerrahi islemle
kuskulu bélgenin tamaminin ya da bir kisminin ¢ikartilip incelenmesidir. Kesin tani

olanag: saglar.

2.11.4. Telle isaretleme

Mamografide goriilen ama meme USG’ de goriilmeyen ve ele gelmeyen meme
kitlelerinin ¢ikartilmasinda kullanilan bir yontemdir. Mammografi esliginde bazi araglar
ve hesaplama yontemleri kullanilarak 6zel bir biyopsi teli kuskulu bolgeye yerlestirilir

ve tel ile birlikte kuskulu bolge cerrahi olarak ¢ikartilarak incelenir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alisma retrospektif dosya taramasi seklinde gergeklestirildi. 2010-2015 tarihleri
arasinda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi

Poliklinigi’ ne mastalji sikayetiyle bagvuran 1215 hasta (izerinde yapildi.

Hastalarin mamografi, meme USG, patoloji ve hormon profili (estradiol, progesteron,
Ih, fsh, prolaktin, testosteron, dheas) parametreleri incelendi ve kaydedildi. Calisma igin
verilerin 3 aylik siirede (01-04-2015/01-07-2015) toplandi. Izmir Katip Celebi Universitesi

Girisimsel Olmayan Caligsmalar Etik Kurulundan ¢alisma i¢in onay alindi.

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22 paket programinda %95
giivenle yapildi. Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Fisher’s Exact test ve
Ki-Kare Trend analizi; siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikte olmamasindan dolayi verilerin
iki grup arasinda karsilastirlmasinda Mann Whitney U, ikiden fazla grup arasinda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H (post hoc Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U)
istatistiksel analizleri kullanildi. P <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada 1215 hastanin verisi kullanilmis olup hastalarin 1213” i (% 99.84)
kadin, 2’ si (% 0,16) erkek idi (Grafik 4.1).

Erkek; 0,16%

= Kadin

m Erkek

Kadin; 99,84%

Grafik 4.1:Olgularin cinsiyet dagilimi

Kadinlarin yas ortalamalar1 50,99 + 8,54 iken, erkeklerin yas ortalamasi1 36 *
5,66 idi (Tablo 4.1).

Incelemeye alinan kadmn olgularin yaslari erkek olgularn yaslarindan

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 4.1: Olgularin cinsiyetlerine gore yas ortalama dagilimi

Yas

Min.- p*

Cinsiyet n % Ort.+SS Max.

Kadin 1213 99,84 50,99+8,54  18-84
0,022
Erkek 2 0,16 36+5,66 32-40

Total 1215 1,0000 50,96+8,56 18-84

*Mann Whitney U analizi

Mamografi ve meme USG bulgularina gore hastalarin 34’ i (%2.8) Birads 0,
465’ i (%38.3) Birads 1, 562° si (%46.3) Birads 2, 136’ s1 (%11,2) Birads 3, 14’
(%1,2) Birads 4, 4° 0 (%0.3) Birads 5 olarak degerlendirildi (Grafik 4.2). 2 erkek
hastanin mamografi bulgusu BIRADS 1 olarak degerlendirildi.

Mamografi Meme USG

50 -
46,3 46,3

40 - 38,3 38,3

11,2 11,2

5 - 2,8 2,8

12 12 03 03

Birads 0 Birads 1 Birads 2 Birads 3 Birads 4 Birads 5

Grafik 4.2: Mamografi ve meme USG bulgular1 dagilim1
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1215 hastanin 109” undan (% 9) biyopsi alindi, biyopsi alinan hastalarin 98’ i
(%89.9) benign sitoloji, 11’ i (%10.1) malign sitoloji olarak degerlendirildi (Tablo 4.2).
1106 (%91) hastadan ise biyopsi alinmadi.

Tablo 4.2: Olgularin patoloji sonuglari

n %
Benign 98 89,9
Patoloji
Malign 11 10,1
Hastalarin hormon profili ortalamalar1 Tablo 4.3" te belirtildigi

hesaplanmustir.

Tablo 4.3: Olgularin laboratuar degerleri ortalama dagilimi

gibi

n Ort.£SS Min.-Max.

FSH 119 33,45+32,53 1-140
LH 89 19,69+21,49 1-80
Progesteron 59 10,95+12,67 0-73
Estradiol 109 76,04+104,49 7-588
Prolaktin 20 9,6545,5 4-21
Testosteron 4 33,5+26,6 8-66
DHEAS 227+ 227-227

Olgularin mamografi sonuglarina gore yas ve hormon degerleri ortalama

dagilimi incelendiginde;

Yas, LH ve progesteron degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 4.4).

BIRADS 3 olgularin yas ortalamas: 48.9+8.41 iken, BIRADS 4 olgularin
52.5£8.95, BIRADS 5 olgularin 54.75+3.1 olarak saptandi.Bu durum yasla beraber

BIRADS 5 lezyon riskinde artis oldugunu gostermektedir (p<0.05).

LH ortalamalarima bakildiginda BIRADS diizeyi arttikca LH ortalamasinin

arttig1 saptanmistir (p<0.05).
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Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.4: Olgularin mamografi sonuglarina goére yas ve hormon degerleri ortalama

dagilim1
Mamografi Ort.+SS p*
Birads 0 50,3548,11
Birads 1 50,73+8,58
Birads 2 51,63+8,55
Yas Birads 3 48,948,41 0,018
Birads 4 52,58,95
Birads 5 54,75+3,1
Birads 0 14+12,88
Birads 1 34,78+£32,09
FSH Birads 2 29,43+£31,06 0,123
Birads 3 37,84+£34,53
Birads 5 95+0
Birads 0 4,33+2,31
Birads 1 12,64+13,25
LH Birads 2 19,37+19,39 0,009
Birads 3 29,91+29,29
Birads 0 28+0
Birads 1 2,8+3,05
Progesteron Birads 2 12,39%11,12 0001
Birads 3 11,13+£16,76
Birads 0 87,25+43,76
Birads 1 75,63+107,39
Estradiol Birads 2 89,24+123,38 0,228
Birads 3 47,35+32,68
Birads 5 10,5+£0,71
Birads 1 8,8245,1
Prolaktin Birads 2 11,86%6,44 0,352
Birads 3 6,5+2,12
Birads 1 30+31,43
Testosteron Birads 3 v 0,655

*Kruskal Wallis H analizi

Mamografi sonuglarina gore yas ve hormon sonuglar1 dagilimi incelendiginde;
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“BIRADS 3 ve alt1” olan olgularin FSH degerleri “BIRADS 4 ve iizeri” olan
olgularin FSH degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05).

Yas ve estradiol degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.5)

Tablo 4.5: Mamografi sonuglarina gore yas ve hormon sonuglart dagilimi

Mamografi
BIRADS 3 ve alt1 BIRADS 4 ve (izeri p*
Ort.+SS Ort.+SS
Yas 50,9348,57 53,00+7,99 0,276
FSH 32,39+31,78 95,00+0,00 0,041
LH 19,69+21,49 -
Progesteron 10,95+12,67 -
Estradiol 77,26+105,08 10,5+0,71 0,067
Prolaktin 9,65+5,5 -
Testosteron 33,5+26,6 -
DHEAS 227+ -

Patoloji sonuglarina gore yas ve hormon sonuglar1 dagilimi incelendiginde;

Benign olgularin yaslar1 malign olgularin yaslarindan istatistiksel olarak

anlamli diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.6).

FSH ve Estradiol degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Diger degiskenlerde malign ve/veya benign olgularin degerleri olmadigindan

istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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Tablo 4.6: Patoloji sonuglarina gore yas ve hormon sonuglart dagilimi

Patoloji
Benign Malign p*
Ort.+SS Ort.+SS
Yas 49+8,11 54,27+7,9 0,036
FSH 55,31+40,26 67,67+47,34 0,821
LH 45,38+31,68 -
Progesteron 7,86+4,22 -
Estradiol 52,75%+45,55 28,33+30,89 0,307
Prolaktin 8+ -

Biyopsi alinma durumuna gére mamografi sonuglar1 dagilimi incelendiginde;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. (p<0,05).

BIRADS 1 olgularin 460’ indan (%98,9), BIRADS 2 olgularin 539’ undan
(%95,9) biyopsi alinmazken BIRADS 3 olgularin 62 sinden (%45,6), BIRADS 4
olgularin 12° si (%85,7), BIRADS 5 olgularin 4’tinden (%100) biyopsi alindig
gbzlenmistir (Tablo 4.7) (Grafik 4.3).

Patoloji alinma durumu “BIRADS 3 ve alti” “BIRADS 4 ve iizeri” olarak

smiflandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05)
(Grafik 4.4).
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Tablo 4.7: Patoloji alinma durumuna goére mamografi sonuglari dagilimi

Patoloji
Patoloji Patoloji Total
alinmig alinmamis P
n % n % n %
Birads 0 3 8,8 31 912 | 34 28
Birads 1 5 1,1 460 98,9 | 465 38,3
) Birads 2 23 4,1 539 959 | 562 46,3
Mamografi 0,001
Birads 3 62 45,6 74 544 | 136 11,2
Birads 4 12 85,7 2 143 | 14 12
Birads 5 4 100,0 0 0,0 4 0,3
Total 109 9,0 1106 91,0 | 1215 100,0
BIRADSSVE | 93 78 | 1104 922 1107 985
Mamografi 0,001
BIRADS4ve | 16 ggo | 2 111 |18 15
uzeri
Total 109 9,0 1106 91,0 | 1215 100,0
Patoloji alinmig Patoloji alinmamis
120,0 +
98,9 00,0
100,0 - 912 93,9 .
’ 85,7
80,0 -
S
c 60,0 - 54,4
o
o 45,6
40,0 -
20,0 - 14,3
8,8
1,1 41 0,0
0,0
Birads O Birads 1 Birads 2 Birads 3 Birads 4 Birads 5

Grafik 4.3 : BIRADS gruplarina gore patoloji alinma durumlari
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BIRADS 3 ve alti = BIRADS 4 ve Uzeri

100,0 - 88,9 92,2

90,0 -
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -
0,0

Oran (%)

11,1

.

Patoloji alinmig Patoloji alinmamig

7,8

Grafik 4.4: Birads 3 ve alti, 4 ve iizeri gruplarda patoloji alinma durumlari

Patoloji sonuglarina gore mamografi sonuglar1 dagilimi incelendiginde;

Mamografi sonuglar1 ile patoloji sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski bulundu (p<0,05).

Histopatolojik inceleme sonucunda BIRADS 0, 1 ve 2 kategorisindeki biyopsi
alinan hastalarin tiimiinde benign, BIRADS 3 hastalarin 59” unda (% 95.2) benign, 3’ U
(%4.8) malign, BIRADS 4 hastalarin 8’i (%66,7) benign, 4’ i malign (%33.3),
BIRADS 5 olgularin timi malign sitoloji bulundu (p< 0.05) (Tablo 4.8) (Sekil
4.5).

Mamografi sonuglart “BIRADS 3 ve altt” “BIRADS 4 ve iizeri” olarak
siniflandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Sekil

4.6).

Malign sitoloji gelen 11 hastanin 3’ i (%4.8) BIRADS 3, 4’0 (%33,3)
BIRADS 4, 4’0 (%100) BIRADS 5 olarak siniflandi.
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Tablo 4.8: Mamografi sonuglarina gore patoloji sonuglar: dagilimi

Patoloji
Total
Benign Malign p
n % n % n %
Birads 0 3 100,0 0 0,0 3 2,8

Birads 1 5 100,0 0 0,0 5 4.6

Birads 2 23 100,0 0 0,0 23 21,1
Mamografi 0,001
Birads 3 59 95,2 3 4,8 62 56,9

Birads 4 8 66,7 4 33,3 12 11,0

Birads 5 0 0,0 4 100,0 4 3,7
Total 98 89,9 11 10,1 109 100,0
BIRADS 3 90 96,8 3 3,2 93 85,3
ve alt1
Mamografi 0,001
BIRADS4 1 g 500 | 8 500/ 16 147
Ve uzeri
Total 98 89,9 11 10,1 109 100,0
Benign Malign
120 -
100,0 100,0 100,0 100,0
100 - 95,2
80 -
—_ 66,7
S
£ 60 -
o
40 - 33,3
20 -
48
0,0 0,0 0,0 0,0
0
Birads 0 Birads 1 Birads 2 Birads 3 Birads 4 Birads 5
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Grafik 4.5: Mamografi sonuglarina gére patoloji sonuglar: dagilimi

120

100

80

60

Oran (%)

40

20

96,8

BIRADS 3 ve alti

50,0

Benign

m BIRADS 4 ve Uzeri

3,2

Malign

50,0

Grafik 4.6: Birads 3 ve alt1, Birads 4 ve lizeri gruplarda patoloji sonuglar1 dagilimi
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5. TARTISMA

Mastalji kadinlar tarafindan en sik dile getirilen meme belirtilerinden biridir.
Mastalji kadinlarin giinliik yasamlarini 6nemli 6lgiide etkiler ve kadinlarin ¢ogu kanser

olma endisesi tasir (197).

Yapilan c¢aligmalarda kadinlarin %66-70’inde meme agris1 sikayeti oldugu
tespit edilmis olup meme polikliniklerine miiracaat eden hastalarin yaklagik %50’sinde

meme agrisi sikayeti mevcuttur (198,6).

Meme agrist sikayeti olan kadinlarin %15 ile 21°1 ise yasamlar1 boyunca
stirekli ciddi meme agrisindan etkilenmektedir. Ciddi meme agris1 yakinmasi olan
kadinlarin %48’inin cinsel yasamlarinin, %36’simin fiziksel aktivitelerinin, %13’lnin
sosyal ve %6’sinin ise is ve/ veya okul aktivitelerinin olumsuz etkilendigi saptanmistir
(199,200).

Kadinlarda goriilen kanserlerin %32’ sini ve kansere bagl 6liimlerin %19’ unu
meme kanseri olusturmaktadir. ABD’ de, sekiz kadindan biri, Avrupa iilkelerinde ise on
kadindan biri meme Kanserine yakalanmaktadir (201,202). Ulkemizde ise tim

kanserlerin % 24.1” ini meme kanseri olusturmaktadir (202,203).

Yapilan ¢aligmalarda mastaljili olgularda saptanan meme kanseri prevalansi
%0 - 3. 2 olarak saptanmuistir (204,205).

Bizim c¢alismamizda mastalji sikayeti ile bagvuranlarda meme kanseri
prevalansi %0.9 olarak gelmis olup mevcut veri ile benzerdir. Bu sonug bize mastalji ile
meme kanseri arasinda yliksek oranda bir iliski olmadigini diisiindirmektedir. Agr
yakinmast olan kadmlarda c¢ogunlukla benign nedenler veya normal bulgular
saptanmaktadir. Ancak literatiirde meme agrisinin goz ardi edilmemesi gerektigini ve
meme kanseri i¢in uyar1 bulgusu oldugunu belirten ¢alismalarda mevcuttur. Bizim
calismamizda da mastalji sikayetiyle basvuran kadinlarda yaklasik % 99 oraninda

benign veya normal bulgular saptanmuistir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde MG yorumlamasindaki karmasay1 6nlemek ve
terminolojinin daha rahat anlasilmasi i¢in, Breast Imaging Reporting and Data System
(BI-RADS) gelistirilmistir (206). BI-RADS, tarama MG’leri i¢in gelistirilmis bir sistem
olmakla birlikte US incelemede de kullanilmaya baslanmistir (207).
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Literatirde biyopsi sonucu BI-RADS 3 kategorisinde malignite oraninin
%8’den az oldugu, BI-RADS 4 Kkategorisinde %4-34 arasinda ve BI-RADS 5
kategorisinde %54-97 arasinda oldugu belirtilmistir (208,209).

Bizim calismamizda BI-RADS 3 kategorisindekilerde malignite oran1 % 4.8,
BI-RADS 4 te %33.3, BI-RADS 5’ te ise % 100 olarak gelmis olup literatiirle
uyumludur. Bu sonugta mamografi bulgularinin patoloji sonuglariyla korele oldugunu

gostermekte ve mamografinin tanidaki 6nemini vurgulamaktadir.

Geller ve arkadaslarinin ¢calismasinda negatif mamogramlarin %10’u ve benign
bulgularin %7° si klinik konsiltasyon veya biyopsi gerektirmistir (210). Bizim
calismamizda ise mamografi sonucu negatif bulgular gézlenen hastalarin %1.1° inden,

benign bulgular gézlenenlerin ise %4.1” iinden biyopsi alinmistir.

Yas, en onemli bagimsiz risk faktoriidiir. Meme kanseri, menopoz Oncesi
donemde nispeten azdir. Yasla insidans artmaktadir. insidans egrisi menopoza kadar her
on yilda iki kat artarak dik bir sekilde yiikselir, 50 yasinda plato yapar ve sonradan yine
dik bir sekilde yiikselir. Bu yas ile insidans en ¢ok over aktivitesi ile etkilenmektedir.
Yas arttitkga meme kanseri riski artmaktadir (211). Bizim ¢alismamizda da biyopsi
sonucu benign sitoloji gelen hastalarin yas ortalamasi 49+8,11 iken, malign sitoloji
gelen hastalarin yas ortalamasi 54,27+7,9 gelmistir. Benign bulgusu olanlarin yas

ortalamas1 malign olanlardan anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Mastalji etyolojisinde LH ve FSH salgilanmasindaki uyumsuzluk olabilecegi
ortaya atilmig, ancak bu arastirmanin sonuglart diger arastirmacilar tarafindan

dogrulanmamistir (212,213,214) .

Bizim c¢alismamizda da LH ortalamalarima bakildiginda BIRADS diizeyi
artttkca LH ortalamasmin arttifi saptanmistir (p <0.05).Ancak literatirde BIRADS

diizeyi arttikca LH seviyesinin arttig1 ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Hastalarin hormon profiline baktigimizda biyopsi sonucu benign ve malign
sitoloji gelen hastalar arasinda hormonal degerler (fsh, estradiol) anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu da bize bir hastanin hormon profiline bakarak hastaya meme

kanseri veya benign meme hastalig1 tanisin1 6ngéremeyecegimizi gostermistir.

Mastaljinin etyolojisinde progesteron eksikligi, dstrojen fazlaligi, progesteron
Ostrojen oranindaki degisiklikler, diisiik androjen diizeyleri, yiiksek prolaktin diizeyleri

gibi hormonal diizey degisiklikleri 6ne siirtilmekle birlikte hi¢biri kanitlanamamustir.
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Calismamizda da hormon profiline bakilan hastalarda %10 oraninda
progesteron diisiikliigli, %1.9 oraninda Ostradiol yiiksekligi, % 25 oraninda androjen

diisiikliigii saptandi.

Yapilan ¢calismalarda BIRADS 3 kategorisindeki lezyonlarda hastanin endisesi,
tercihi ve risk faktorleri gibi durumlar goz onilinde bulundurularak biyopsi yapilmasi

Onerilebilir. BIRADS 4 ve 5 kategorileri iginse biyopsi 6nerilmistir (215,216).

Bizim calismamizda ise BIRADS 3 kategorisindeki lezyonlarin %45,6 sindan
biyopsi alinmig, BIRADS 4 kategorisindeki hastalarin tamamina biyopsi onerilmis olup
hastalarin bir kismimin biyopsi yaptirmak istememesi iizerine lezyonlarn % 85.7°

sinden, BIRADS 5 kategorisindeki lezyonlarin %100’ {inden biyopsi alinmistir.

Meme agrist az da olsa meme kanseri riski tasimasi, kaygi, depresyon gibi
durumlar g6z oniline alindiginda gergekten de kadin sagligi agisindan 6nemli bir sorun
olarak goziikmektedir. Klinik deneyimler biiyliik ¢ogunlukla meme agrist yakinmasi
olan kadinlarin meme kanserine yakalanma korkusu tasidigini gostermektedir.
Hastalarin biiyiik bir kisminda meme agrisina sebep olabilecek bir patolojinin
olmadigiin sdylenmesi ve 6zellikle meme kanserinin diglandiginin agiklanmasi meme

agrist yakinmasinin tedavisinde yeterli olabilmektedir (22).
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. SONUGC:

. Mastalji sikayetiyle gelen hastalarda meme kanseri prevalansinin %0.9 oraninda
gelmesi ve %99 oranda benign nedenler ve normal bulgular olmasi nedeniyle meme
agrisi olan hastalarin meme kanseri olma olasiliginin diisiik oldugunu gostermistir.

. BI-RADS diizeyi arttik¢a biyopsi sonucu malign sitoloji gelme oraninin artmasi bize
mamografi ve meme ultrasonografinin bize meme kanserini éngérmedeki énemini
gostermistir.

. Calismamizda BI-RADS diizeyi arttikga LH diizeyinin arttigin1 gozlemledik. Fakat
literatirde BI-RADS diizeyi ile LH seviyesi arasindaki iliski ile ilgili bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

. Hastalarin hormon profiline baktigimizda biyopsi sonucu benign ve malign sitoloji
gelen hastalar arasinda hormonal degerler (fsh, estradiol) anlamli bir fark
bulunamamistir. Bu da bize bir hastanin hormon profiline bakarak hastaya meme

kanseri veya benign meme hastaligi tanis1 koyamayacagimizi gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Mastalji, mamografi, biyopsi, BI-RADS
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