MENOPOZ ve OSTEOPOROZ

Menopoz ve Meme

eme, yenidogan beslen-
M mesinin kaynagi ve cin-

sel iliskide dnemi olan
endokrin bir organdir. ‘Fakat bazi
kadinlarda agn ve huzursuzluk kay-
nagr olabilir. Kadinlardaki en sik
kanser meme kanseri oldugundan
HRT nin memede ve mammografi-
de yol agu@ degigiklikleri bilmek
gok dnemlidir.

Hormon replasman tedavisi
(HRT) menopoz sikayetleri igin, ve
esas olarak osteoporoz ve kardi-
ovaskiiler hastaliklar gibic gstrojen
eksikliginin uzun vadeli risklerine
karst sik kullamlan bir tedavidir.
Onemli bir yan etkisi karsilan-
mamis dstrojen verildiginde endo-
metrium kanser riskini arttirmasi-
dir. Fakat HRT'nin meme kanseri
riski izerine olan etkisi tartigmali-
dir.

Mammografi, bugin ozellikle
meme kanseri tanisinda “altin stan-

dard’1 olugturmaktadir. Palpabil ol--

mayan meme kanseri tamsinda ob-
jekuf tek tani yodniemi mammog-
rafidir (1) ve palpabil olmasina en
azindan 1ki sene kala bu lezyonlan
saptayabilir (2,3). Diger bir agidan
bakiuldigmda ise mammograli ile
yapilan meme kanseri taramasi tim
diinyada herkes tarafindan yapila-
bilseydi, meme kanserine bagh
mortalite %25-30 azalabilirdi(4).
EMBRIYOLOJI, ANATOMI
VE FIZYOLOJI

insan memesinin embriyolojik
geligimi uterus i¢i yagamin 3. hafta-
sinda ektodermin kalinlagmasiyla
(meme hatti) baglar. Yedinci hafta-
da bu ¢izgi aksilladan inguinal bol-
geye kadar uzanir ve dnemli bir kis-
m1 involisyona ugrarken memenin
normal yerlesimine uyan bélgede
persiste eden kisimdan meme to-
murcufu olugur.  Sekizinci ve 12,
haftalar arasinda tomurcuk ici dal-

® Dog. Dr. Tamer EREL

® Dr. Koray ELTER
I.U. Cerrahpasa Tip Fak.,
Kadin Hastal:klar ve Dogum
ABD

lanmalar sonucunda memede 15-25
lob meydana gelir. Ayni haftalarda
mezenkimal hiicreler de memenin

sma kadar olan meme geligimi hor-
monal etkilerden bagimsizdir. Bu
haftadan sonraki gelismeler fetusun
cinsiyeti, steroid hormonlar ve in-
san plasental laktojene (HPL) bag-
hdir. Ugiincii trimesterde heniiz tas-

kanallari (duktus lakiteri) geligir.
Gebeligin son 8-10 haftasinda ise

lar lobuloalveolar farklilasmanin
yanisira bag dokusunda, yag doku-
sunda ve damarlanmada artisa ne-
den olur (5,6).

Eriskin kadinin memesi g6giis
kafesinin her iki tarafinda, genelli-

inen kiiresel bir ¢ikinudir (7).

kasinin iizerine
kismi da yanlarda ve asagida serra-
tus antrior ve oblikus eksternus kas-
lan iizerine yerlesmistir. Ucgen

("Spence” in aksiller kuyrugu) yu-
kam ve disa, aksillaya do@ru uza-
mir, derin aksiller fasyay1 da delerek
aksillaya girer. Memenin ucunda 2-
6 cm. ¢apindaki yuvarlak pigmente
alana areola denir. Areola cildinde,
icinde Montgomery bezlerini iceren
gok sayida kiigiik nodiiller meveut-
wr(7).

Meme bagt ctrafinda dairesel

diiz kaslarina ve areola’mammaya |
farklilagir. Yirminci gebelik haft:- |

luk halinde bulunan memeden siit

yiiksek diizeydeki streoid hormon- |

kel 2. kostadan 6.-7. kostaya kadar

Onemli bir kismi pektoralis major
yerlesmigken bir

seklinde bir meme dokusu da

olarak yerlesmig 15-20 lobun herbi-

rinin salg: kanallan vardir ve bu ka-
nallar meme basinda sonlanirlar.
Loblar birbirinden yag ve bag do-
kusu ile ayrilirlar. Loblan cevrele-
yen bu fibréz doku yoZunlasarak
deri alt1 fasyasina dogru uzanir ve
Cooper ligamanlarini olusturur.
Herbir lob alveollerden olusan ve
termel yapisal birimler olan lobiille-
re aynlmisur. Lobiilleri olusturan
en kiigiik islevsel birim olan asinus-
lar ise tek kath kiibik veya silindirik
epitelle doseli vapilardir. Bunlann
etrafinda  bazala yakin yerlesim
gosteren, seyrek miyopetleyal hiic-
reler bulunur. Bunlar kasilarak asi-
nus icerisindeki salgiyr toplavic
kanallara bosalurlar(3),

Biitiin bu sistem. icinden arter-
lerin. venlerin. sinirlerin ve lenfa-
tiklerin gectigi farkhilasmis vag do-
kusu icine yerlesmigtir. Bu va§ do-
kusu hiicrelerinin lokal &strojen
liretimi ve memedeki hassas sistemi
koruma gibi fonksiyonlari vardir
(8). Geng kadinlarda dstrojen. pro-
gesteron gibi hormonlann etkisiyle
asinuslar ve kanallar aktif oldukla-
nndan daha fazla ver kaplarlar.
Postmenopozal donemde ise seks
hormonlarimin cekilmesivle bezler
ve kanallar atrofive ugradiklarindan
memenin dnemli bir kKismunt yag
dokusu olusturur (9.10). Bu schep-
ten dolayr HRT almayan postmeno-
pozal kadinlarda meme radyolojik
olarak daha translusan
nar(11,12).

MEMENIN SELIM
HASTALIKLARI

Selim meme hastaliklart anato-
mik bozukluklar (savi. biiyiikliik.
yer ve gelisme bozukluklar), fonk-
siyonel bozukluklar (galakiore), ge-
lisme ve involusyon bozukluklun
(Fibrokistik mastopati. fibroz. kist-
ler, mastalji.

Inflammatuar hastahiklar (mas-

oori-
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i+ abse vh.) ve wimaral tezyonlar |
(fibroadenom. lipom. papiilom vb.)
olarak simtlandimlabilir ).

Memede giriilen en sik lezyon
fibrokistik degisikliklerdir(1). Otz
tle 50 vag arast kadinlarda sik gé-
rilmekle birlikte  HRT almayan
postimenopozal Kadinlarda az rast- :
bamir. Fibrokistik degisiklikler ¢ok |
sayida klinik ve histolojik patoloji-
leri ilade eden bir terimdir. Mikros-
kopik olarak kist tmakroskopik ve
mikroskopik).- papillomatoz. ade- :
noz. fibroz ve dukial epitelyal hi-
perplaziden olugur(71. Memede kit-
le. mastalji ve meme bagt akinus:
dokrora bagvurma sikayetleridir,
Belirgin bir kitle varhinda biopsi
yapilmalidir. Biopsi sonucunda epi-
telyal proliferatif desisiklikler bu-
tunmayan hastalarda meme kanseri
riski artmamistir( 1 ).

Fibroadenom memenin en sik
selim timériidir, Genellikle gerc
kadmlarda (20-33 wvus) rastlanir |
(13). Fibroadenom siiphesi olan bir ;
kitle mutlaka biopsi ile aragtirlma-
lidiet 1),

MEME KANSERI

Kadinda en sik goriilen kanser
meme kanseridir ve kadindaki kan-
serlerin 1/3'ini olugturur (14). Her
Y kadindan biri yasamimim  bir dé- |
neminde meme Kanseri olacakur. !
(13). Avrupa ve Amerika’da birinci
sitayn tutan meme kanseri Japon ka-
dinlaninda ok az géiriilmekie, Eski- |
mo Tardi ise hemen hemen hig ras-
Tanmamaktadir(7), Yirmi yasin al- |
unda nadirdir. 30 vasindan sonra |
aiderek arty posterir ve en sik 50-
O yay arasmda goriiliir. Aile anam- |
nezinde meme

kansert olanfarda, ¢
reproditkul” donemi uzun olanlarda
(erhen memary, gee menopoz, nul-
iparlarda). ileri yagtar> 35 yay) do- ¢
cum yapanlarda das meme kanseri ¢
gegimmiglerde ve proliferuil degi-
siklerle beraber giden [fibrokistik |
hastah@r olanlarda meme  kanseri
riski Tazladir(16). j

En sik doktora buyvuru sikayeti -
memede kitledir, Kide en sik dist dag
hadranda goriliir. Memede kitle |
her zaman biopsi ile arastimImali-
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ir. Klinik olarak habbis olan kitle-

lerin %30-40"1 histolojide selim.

klinik olarak selim olan kidelerin

ise %20-2571 histolojide habis Ci-

kar(17,18).

MEMEDE TARAMA VE TANI
YONTEMLERT

Fizik muayene: 20 yasin iize-
rindeki tiim kadmlara aylik meme
muayenelerini yapmalari oneril-
mektedir. Premenopozal dénemde!
ki kadimlar bu muayeneyi adetten 7-
8 giin sonra yapmal, yiiksek riskli
kadinlar ise muayenelerini  siklus |
ortasinda tekrarlamahidirlar, Kadi- :
nn kendi memesini muayenesi, ay- |
na kargisinda, ayakta, eller yanda,
bag tizerinde ve kalcalara konarak |
inspeksiyonla baglamali ve yatarak
yapilan palpasyonla devam etmeli- !
dir. Palpasyon, genisleyen dairesel
hareketler yeklinde yapiimali ve ak-
sillayr da icermelidir. Doktor tara-
findan yapilan muayeneye ise otw-
rur pozisyonda kol gevsekken yapi-
lan aksilla muayenesi ve suprakla-
vikiiler bolgenin muayenesi de ek-
lenmelidir(1).

Mammografi: Amerikan Kan-
ser Toplulugu (ACS), asemptoma-
tik kadinlarin 35-40 yaglar arasi ilk ;
mammogralilerini, 40-49 yaslar !
arast 1-2 senede bir, 50 yagin iize- i

|

rinde ise her yil mammografi cek- |
tirmelerini 6nermektedir. Fizik mu- |
dyene ve mammografi ile yapilan !
kitlesel taramalarla meme  kanserlj
Kadmlarin yagam siircleri uzatilmig-
tur. Bu kombine tarama yoritemiyle
yakalanan meme kanserli hastalarin
%807 inde lenl nodlan negatifken.
diger hastalarda bu oran %45°1r(75.
Mceme kunserinde rastlamilan en
stk mammografik bozukluk grup- -
lagmag pleomorfik mikrokalsifikas-
yonlardir (19). Tipik olarak 5-4 ve-
yi dabha fazla kalsifikasyon meme-
nin bir bélgesinde toplu olarak
gizlenir. Bu kalsifikasyonlara ek °
olarak agmsal cikinular gosteren -
Kitle, asimetrik yogunluk artigi, -
duktal lincer ¢izgilerdeki kesintiler
ve cilt degigiklikleri meme kanseri-
nin mammografik bulgular arasi-
nda saytabilir.

. ayirmak

" yolunlugu

Meme ultrasongrafisi (USG):
Ik yayinlarda mammografiye va-
kin kanser teshis oranlar bildirilen
meme USGsinin daha sonraki va-
yimlarla tarama yontemi olarak bir
deferi olmadif ortaya cikmistr
(20). USG mikrokalsifikasyonlur)
saplayamaz ve yadh memelerds
mammografi kadar faydal degildir.
USG premenopozal kadinlanin yo-
gun memelerinde. kalsifikasyon ol-
mayan meme kanserlerinin teshi-
sinde faydali olabilir, ancak daha
cok solid kitleleri kistik kitlelerden
icin  kullamImaktadir,
Yiizde 95-100 dogrulukla solid kit-
leleri kistik kitlelerden ayirabil-

i mektedir(21).

BIOPSI: Fizik muayene ile tes-

© pit edilen kitlelerde ve mammogra-

fi ile saptanan siipheli lezyonlarda
en dogZru yol biopsidir. En basit bi-
opsi sekli iZne biopsisidir. Aspiras-
yon ile veya tercihen Vim-Silver-

. man - veya diger 6zel bir igne ile bir

kistm dokunun elde edilmesiyle ya-
pilir. Igne biopsisinin kanserler i¢in
9015-20 yanhsg negatifligi oldugun-
dan negatif cikan bir igne biopsisi
mutlaka agik biopsi ile dogrulan-

i mahdir(7). Mammografideki siip-

heli bulgular nedeniyle yapilan igne
biopsi sonuglan degerlendirildigin-
de, sadece kalsifikasyon saptanan

| hastalarda kanser oran1 %34, sade-
t ce Kille saptananlarda %41, kitle ve
kalsifikasyon

saptananlarda

973 olarak bildirilmiyir(22).

HRT ALAN KADINLARDAK]
MAMMOGRAFIK
DEGISIKLIKLER

Yag dokusu disindaki meme

Ise

- dokusuna mammografide “vogun-

luk™ denir. Yukanda da beliruigi-
miz gibi positmenopozal dinemdc
ostrojen  eksikliginin de etkisiyvle
meme yogunlugu azahir ve daha
radyolusan  goriiniir (11,12,
HRT'nin bu involusyonu engelle-
yip mammografik yogunlugu ariur-
masi beklenir. Bunun oriayu ¢ika-
nilmasi dnemidir. Ciunkii mummog-
rall dzellikle yugli memelerin de-

- gerlendirilmesinde faydahdir ve

artmis  bir memede
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mammografi ile kitle. mikrokalsi-
fikasyon gibi degijiklikler gozden
kagubilir (23,24.25). Buna ck ola-
rak, [okal yogunluk artizi meme
kanserinin indirek bir bulgusudur
ve HRT nin yogunlugu yaygin ola-
rak arturdi@ bir memede bir fayda-
st olmaz. HRT sonucu mammogra-
finin prediktif digerinin azalmas
sereksiz islemlere ve bazen de giri-
simlere yol agacakur.

HRTile olugan mammografik
degisiklikler il kolarak 1978 yilinda
Peck ve Lowman tarafindan bildi-
rilmistir (26). Sonraki yillarda yapr-
lan simirl sayida gahismalarda gelis-
kili sonuglar bildirilmigtir (27-33).
Bu yaymlarnn bir kisminda HRT
alan kadinlanin %17 ile 27 sinin pa-
renkim yogunlugunda artig bildiri-
lirken (31.32.33), diger calismalar-
da HRT ile parenkimal pattern ara-
sinda bir iliski gozlenmemistir
{27.28,29). Bizde 108 kadinin
12 sinde (%1 1) parenkim yogunlu-
dunda artigt saptadik{34).

EKSOJEN HORMONLAR

MEME KANSERI RISKINI
ARTIRIR MI?

Kadinlann énemli bir kisminin
postmenopozal donemde HRT ni
kabul etmemelerinin sebebi meme
kanserinden korkmalandir, Bu se-
bepten dolayt bu riskin ortaya gika-
rilmast dnemiidir,

Biyolojik maddelerin meme
kanseri veligsimine etkileri Gizerine
yapilmig ¢ok sayida in vitro galigma
olmasina ragmen bunlan destekle-
ven iyi plantanmig klinik ¢caligmalar
daha azdir. Meme kanseri DNA da-
ki mutajenik transtormasyon sonu-
cu olugur (35). Virlisler, kimsayal
maddeler ve radyasyon bu mutas-
yonlarin bazilanna sebep olurken
émemli bir kism1 spontan olusur.
Kadin yaglandikga DNA {ragmen-
lasyonu ve mutasyonlan artar. Bu
sebepten dolayr meme kanseri riski
vasla birlikee artar. Kargtlanmany
dstrojen veya siklik ostrojen/pro-
vesteron kullammy da mitozu arttir-
dimindan meme kanseri riski de kul-
L siirect ile oranth olarak artar,
Giiintimiizde bunu destekleyen ye-
terli savida epidemiolojik culisni
meveuttur;  postmenopazal Kadimn-

larda dstrojen veya siklik dstrojen
/progesteron kullanimi ile meme
kanseri riskinde 5 yil kullamimda
%20 artig 10 y1l kullanimda %40-
50 artig, 20 yil kullanimda ise%70-
80 artiy gozlenmektedir (36,37,33).
Diger yandan 5 yil veya daha az
kullanimlarda riskin artmadi@im
(RR=1), 15 yildan fazla kullamldi-
gmda ise riskin - artu@m bildiren
yaymlar da mevcuttur (RR=1,3)
(39). Tamoksifen ve devamh prges-
teron gibi Gstrojenin mitotik etkisi-
ni azaltan tedavilerle ise meme kan-
seri riskl azalmaktadir(38,40,41).

10-20 yil kullamimla riskin %
40-50 artmasi ne demektir? Elli ya-
sinda olan 100 kadin 70 yagima gel-
diklerinde 5 tanesi meme kanseri
olacakur, 80 yagina kadar takip
edildiklerinde ise difer 3 tanesi
(toplam 8 tanesi) meme kanseri ola-
caktir. E§er bu kadinlara kargilan-
marmnis Ostrojen veya siklik ostro-
jen/progesteron verilseydi eldeki
epidemiolojik cahigmalara gore 70
yagina kadar 2 tanesi daha, 80 yasi-
na kadar ise diger bir 2 tanesi (top-
lam 4 tane) daha meme kanseri ola-
caktt, Bu artmig risk gok olmamasi-
na ragmen bazi kadinlarca kabul
edilemeyebilir.

Ostrojen veya dstrojen/ proges-
teron ile riskin artu@mi bildiren ya-
yinlara karsin riskin degismedigini
bildiren yaymlar da vardir (42,43,
44 45). Dolayisiyla HRT nin meme
kanseri agisindan olas: riskinin ya-
ninda iki noktayr daha diigiinmek
gerekir: 1) Ostrojenin yararh etkile-
ri nelerdir? 2) Ostrojenin meme
kanseri riskine getirdigi bu %40 -
50°1ik olasi arug tedavideki modifi-
kasyonlarla kabul edilebilir seviye-
lere cekilebilir mi?

Yirmi yildir HRT alan bir ka-
dinda miyokard enfarktiisii veya
intrakranyel damar patolojilerine
bagh mortlite %50 azalmaktadir
(46.47 48). Osteopeorotik kinklara
bagl mortalitedeki azalma da bu
orana yalindir (49). Acikga goriil-
mekiedir ki dstrojenin - getirdidi
risk Taydalarindan daha azdir. Bu
da HRT alacak olan hastalara agik-
¢a ve anlagihr bir ifadeyle izah cdil-
melidir.

Giinimiizde Ostrojenin meme
kanseri ve endometrium kanseri
icin getirdigi riskleri azaltmak ve
kabul edilebilir simrlara indirmek
miimkiindiir. Yillarca siklik verilen
progesteronun dstrojenle beraber
velen endometrium ve meme kan-
seri risklerini azaltti@i bilinmesine
ragmen onceki yayinlara (50.31) znt
olarak, son yillarda bu koruyucu
etkinin meme kansert igin gecerli
olmadiim bildiren yayinlar da ya-
pilmustir (36, 37,38,52.33).

Progestojenler normal meme
hiicresinde ve bazi meme kanserle-
rinde hiicresel fonksiyonlari etkiler-
ler fakat bu etki hiicreye ulagan do-
zd) ve progestojenin reseptor ile
bagh kaldig sire ile iligkilidir. Ki-
sa sareli iligskilerde mitoz artarken
(54,55) uzun siireli bir uyanda hiic-
resel aktivite ve mitoz azalir. Bunu
aciklayan cesitli mekanizmalar bil-
dirilmisgtir (53-38). Bu sebepten do-
lay1 siklik progesteron mitozu artti-
rirken devamli progesteron mitozu
ve gstrojenin getirdigi meme kanse-
11 riskini azalur. Bunun ortava cika-
rilmasiyla da progestojenler, son
yillarda meme kanseri tedavisinde
kullamlmaya baslamistir(39). So-
nuclar basarihdir ve yiiksek doz-
progestojen alan meme kanserli
hastalarda kismi cevap goriilmiis,
bu kadinlarin yasam sireleri uza-
mistir. Premenopozal kadinlara 10
yil stireyle devamii progesteron ve-
rilmesinin meme kanseri insidansi-
ni %50 azal§ (41), posimenopo-
zal kadinlarad da meme kanseri ris-
kini azaltu@: bildirimistir (RR 0.63)
(38.50.51).

MEME KANSERI SONRASI
HRT

Yillarca meme kanseri nedeni
ile operasyon gecirmiy kadinlarda
HRT nin kontraendike oldugu ka-
bul edilmistir. Fakat bazi yayinlar-
da, ozellikle cvre [ meme Kanseri
tedavisinden sonra uygulanacak
dstrojen/progesteron  tedavisinin
zararli  olmadiz  bildinlmisur
(38.60.61). Hatta bir calismadu
kombine astrojen/progesteron kul-
lanmminin yasium siresing uzallidl
bildirilmisur (38). Fukat bu so-
nuclanin  ileride yapilacak olun
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5 i
prospekul calismalaria daha da des-

icklenmesi gerckmekiedir.
SONUC

Meme kunseri kadinm en sik
Kanseridir ve en sik postmenopozal
dinemde gorildidii icin HRT ile
olan iliskisi dnemlidir. Olasi meme
Kanseri riskinden dolayvi kadmlarin
onemli bir kisminmn  bu tedaviye
uyumu zor olmakiadir. Fakat bu
olasi risk ile kesin  yararlan olan
Kardioprotektil ve osteoporozu 6n-
leyici  etkileri  diisiiniildiigiinde
HRT kollamlmalidir. Ancak bu risk
unutulmamalt ve kadinlar meme
kanseri taramas) konusunda editil-
meli. muayene ve mammografileri-
nin dnerildidi gibi diizenli yapiima-
s saglanmahdir. Mammografi de-
gerlendirirken HRT nin yol agugs
deisiklikler bilinmelidir. Meme
kanseri neden ile operasyon gegir-
mig Kadinlardaki tedavi sonuglarnm
degerlendirmek icin ise heniiz vakit
erkendir ve daba kapsaml caliyma-
lura ihuyag vardir,
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