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ONSOz

Asistanli§im siresince, cerrahi sanatinin yanisira iyi bir hekim olmamda bana
her zaman destek olan, babacan tavirlarini hicbir zaman esirgemeyen Klinik Sefimjz
Sayin Op.Dr.Savag TEZEL’ e, yetismemde blyUk emekleri bulunan Sef Yardimcimiz
Sayin Op.Dr.Turgut CAVUSOGLU ‘na, Bagasistanlanmiz Sayin Op.DrSezgin
AKSOY ‘a, Sayin Op.Dr.Reha OZGUVEN ‘e, Sayin Dog.Dr.Ayhan KESKIN e, Sayin
Op.Dr.Alper DPOGY ‘ya,Sayin Op.Dr.Cetin Serimve tesekkirlerimi sunmay+ bir porg
bilirim.

Mesai saatlerimizi ve ndébetlerimizi paylastigim tum klinik mesai arkadaglarima,
tezimin hazirlanmas! sirasinda bana destek veren Dr.Orhan Erogiu’na,Dr.Mehmet
Petek’e ve Dr.Aliye Yi§ili Taspinara, hastalarimizin bakiminda sorumlulukiarimizi
birlikte paylastiimiz tim Klinik hemsirelerimize ve tim klinik personeline de
tesekkurierimi ictenlikle sunmak isterim.

Ayrica benim bu gine erismemde blyUk katkilari olmus sevgili aileme, beni
her zaman yureklendirmis ve desteklemis olan sevgili esime ve oglum Emre Murat’ a

tesekkur ederim.

DrF.Giilli ERCAN



GIRIS VE AMAC

Kadinlarin bir saglik kurulusuna basvurmalarindaki nedenler arasinda meme
hastaliklari énemli bir yer tutar. Meme c¢aglar boyunca kadinlik ve Uretkenligin
sembolii ve estetik dnemi olan bir organ olarak géruimustir.Bu nedenle morbiditg ve
mortalite acisindan oldugu kadar estetik agidan da tedavisi oldukca énermli dir.

Meme kanseri multifaktéryel etiyolojiye sahip ve biyolojik davranig ¢zellikleri
ne gore farklilik gésteren bir hastaliktir.

Biolojik davranis tur,cins,irk,yagam kosullari,beslenme aliskanliklari,hormonal
faktorler ve diger bazi cevre fakidrierinden etkilenmektedir.Ayrica hastaligin gidisinde
Ulkeden tlkeye farklilik géraimekiedir.

Halen kadinlarda kansere bagli 6lumlerin %181 meme kanseri nedeni ije
olmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde meme kanserine bagh 6lum orani %3
olarak bildirilmistir.Bu nedenle meme hastaliklarinin teshis,tedavi ve takipleri son
derece énem kazanmistir.

Bu calismamizda meme kanserinin etyolojik faktorleri, memenin fibrokistik
degisimi ve fibrokistik degisimin prekanseréz olup olmadig! Uzerinde
durulmustur.1997-2000 yillar arasinda Glkemizin ana referans merkezlerinden birisi
olan S.B.Ankara Egitm ve Aragtirma Hastanesi 1. 2. ve 3. Genel Cerrahi
Kliniklerinde tedavi edilen 47 meme kanserli hastalarin cesitli parametreleri g6z
6nine  alinarak degerlendiriimis  ve  bunlar, literatlrdeki degerlerle
karsilastiriimigtir Elde edilecek bilgilerle  memenin fibrokistik degisimi ile meme

kanseri arasinda korelasyon var mi?sorusunun cevabi aranmistir.



GENEL BILGILER

Meme, kadinin yasami boyunca strekli bir degisim iginde
bulunur.Pubertedeki carpici degisikligi her bir menstriel siklustaki, gebelikteki,
laktasyondaki degisiklikler ve nihayet menapozdaki involUsyon izler. Butin bu
dénemlerde memenin makro ve mikro anatomisi bir éictde farkii ézellikler gdsterir.
Bu bolumde, Greme cadinda erigkin bir kadinin meme embiryolojisi, anatomisi,
fizyolojisi ile meme karsinomunun tani ve tedavisinde énemli olan &zelliklere yer

verilecektir.

ANATOMIK LOKALIZASYON

Gogsun 6ninde, sternum ile koltuk cukurunun 6n-ic yan siniri arasinga
bulunur. Yukaridan asag siniri ise ikinci kosta ile yedinci kosta arasindadir. Meme,
Ust dis ucunda, pektoralis majorun alt kenari boyunca koltukaltina dogru bir dil
seklinde uzanir (“Spence’nin aksilla kuyrugu”). Bu uzanti, bazen ele gelen, hatta
gézle gorilebilen bir kitle olusturabilir, bunun ug¢ kismi koltukalti lenf dagumlerinin
pektoral grubu hizasina kadar gelebilir. Memenin bu kisminda yerlesmig bir tumor
blyUk bir lenf dGgumu ile karistiriiabilir (5).

Derin planda, memenin yaklasik dértte gl pektoralis major Gzerinde bulunur.
Dista serratus anteriorun, altta kismen serratus anterior ve eksternal oblik kasin, igte

de rektus kilifinin Gst kismini orter (8).

FA/SYAJ'LisKiLERi

Meme, gégus 6n duvarinda, ylzeyel fasya iginde yer alir. Ylzeyel fasyanin,
ylzeyel veya subkutan tabakasi hemen dermisin altindadir. Bu tabaka deri fleblerinin
meme glandindan kolaylikla ayriimasina izin veren damardan oldukga fakir bjr
diseksiyon plani olusturur. Bu tabakadan baslayan fibroz lifler deriye ve meme basina
uzanir. Bunlar memenin Ust kisminda daha fazla gelismis olup, burada coopgr
baglarini (ligamentini) olustururlar. Bu baglarin malign timérle infiltre olmasi sonucu
(veya iltihap gibi baska bir nedenle ) gelisen fibrozis nedeniyle kisalmasi, derideki
karakteristik iceri cekilmeye neden olur (7). Yuzeyel fasyanin derin tabakasi ylzeyel

tabakadan daha kalindir ve meme plaginin tabanini olusturur. Bu tabakanin altinda



gevsek goézeli bir doku bulunur. Bu dokunun bulundugu alan, “meme arkasi
(retromammar veya submammar ) aralik” olarak da adlandirilir. Daha altta pektoraljs
majorun fasyasi vardir. Meme arkasi gevsek doku, memenin pektoralis fasyasi
Uzerinde hareket etmesini sadlar. Kanser pektoralis fasyay! infiltre etmisse, meme
pektoral kas Uzerinde hareketsizlesir (fikse olur). Meme arkasi aralik, memenin derin
planda gérece kansiz disseksiyonuna izin verir. Derin fasyanin, meme arkasi
araliktan gecerek alttaki pektoral fasyaya ulasan uzantilari, memenin arka tasiyici

baglarini olusturur.

MIKROSKOPIK ANATOMI

Lob veya Segment. Meme, meme basindan baglayarak isinsal sekilde
yerlesmis 15-20 lobdan (segmentten) olusan tubuloalveolar tipte bir bezdir (11). Her
lob ayri bir kanalla memebasina acilir. “Lob” veya “segment” tanimi, kolayca ayirte
dilebilen bir anatomik birim olarak algilanmamalidir; bunlar daha cok bagimsiz
islevsel Unitelerdir. Memenin bu islevsel yapi Uniteleri fibréz bag dokusundan bjr
destek doku (stroma)ile gevrelenmis ve birbirlerine sikica baglanmistir;itek tek
disseke edilmeleri imkansizdir(8).

Lobulus, TDLU:Her meme lobu 20-40 lobulustan olugsmustur.Her bir lobulus da
10-100  arasinda asinisden  olusmustur.”asinis’  terimi tartismalidir;bazi
yazarlar,laktasyon dénemi disindaki memede,gergek  bir sekretuar iglev
olmadigindan,meme duktus sisteminin bu en u¢ Dbirimine  “duktal *
denilmesini;"asiniis” teriminin  sadece laktasyondaki memede kullaniimasini
yeglemektedirler. Asinusler birleserek “terminal duktus “adi verilen bir kanala
acilirlar.Bir terminal duktusun baslangic bélimi (intralobuler segmenti) ile buna
acilan asinusler” lobulusu “olustururlar.Memenin en klcUk islevsel Unitesi olan bu
yapiya ‘Terminal Duktal Lobuler Unite’(TDLU)ad: da veriir(12).

Duktus  sisitemi:Her lobulusun terminal duktusu,lobulus disindaki meme
destek dokusu iginde (ekstralobuler stroma)ilerleyerek diger lobulusiardan gelen
terminal duktuslaria birlesir ve ‘subsegmental duktusu ‘Olugturur.Birkag subsegmental
duktusun birlesmesi ile de ‘laktifer(segmental) duktus’ olusur.Her bir lobun laktifer
duktusu meme basina dogdru birbirine yaklasarak ilerler ve memebag! tabanindan
iceri  girer.Duktusun hiicresel yapisi,meme bagina acilan ampulla kismi

haric,asintslerdeki gibidir.



Laktifer duktus memebas! tabanidan girer girmez genisler. Bu genisiemis
duktus bdélumune “laktifer sints” adi verilir. Bunlar 2-4 mm capindadilar. Laktifer
sinUsler, koni seklinde daralan 0.4-0.7 mm capinda bir bosaltici béiimle (ampulia)
memebas! kubbesinden disari acilirlar (10). Ampulla cok katli yassi epitelle déselidjr.
Laktasyon digsinda, bu ampulialarin limeninde dékuimuis epitel kalintilari bulunur.
Laktasyonda ise ampulialar stt deposu olarak iglev yapar.

Memebast, Aerola, Deri - Memebasi ektodermden geligmistir. Uzerini 6rten
epidermis puberteden sonra hiperpigmentasyon gosterir. Memebasinin tepe
noktasinda ise ¢ok sayida serbest duyusal sinir uclari ile Meissner cisimcikleri vardir.
Memebag! kitlesinin bluylk kismi dairesel ya da uzunlamasina yerlegmis diz kas
liflerinden olusmustur. Kas liflerinin kasiimasi ile yerel venéz staz olusur, memebasgi
diklesir; laktifer sintsler bosalir (8).

KAN DOLASIMI

Arterler:-Memenin arter kani baglica ¢ kaynaktan gelir.

t-internal torasik arterin ( eski adiyla mammaria internanin) ikinci,tginc ve
dérdunct anterior perforan dallari gégus duvarini sternumun kenarindan delerek
memenin medialini ve orta kisimlarini besler. Bunlar, memenin en blylk
damarlaridir; laktasyon sirasinda blyuk oranda genislerler.

2-Torasik aortadan c¢ikan ikinci,ugclncl,doérdinclt ve besinci  posterior
interkostal arterlerin perforan dallari gégus kafesi yaninda kaslari deldikten sonra
ikiye ayrilirlar; 6n dallar meme derisini ve parankimin lateralini beslerken, arka dallar
da kaslara gider.

3-Aksiller arterin dallari daha ¢ok Ust dis kadrani ve memenin kuyrugunu
besler. Baglica dort adet dal vardir; Lateral torasik arter pektoralis majorun lateral
sinirinin arkasindan gecerek memenin lateralini; sUperior torasik arter pektoralis
majoru ve memenin derin kismini; torakoakromial arterin pektoral dali pektoralis
major ve mindr arasindan gecerken bu kaslari ve bunlarin Gzerindeki meme
kisimiarini; subskapular arter subskapular kasin Uzerinden gegerek memenin lateral
kismini besler (10).

Ozetlenecek olursa, memenin yaklasik %60'ini internal torasik arterin perforan
dallari, %30°unu da lateral torasik arter besler. Diger arterler de geri kalan %10u
beslerler. Ancak, butlin arterler arasinda yaygin anastomozlar olmasi, memenin her

alanina, gerektiginde en az iki ya da ¢ ayri kaynaktan beslenebilme olanagdi verir (1).



Venler: Vicudun dider taraflarinda oldugu gibi, memenin vena sisteminde de
pek cok anatomik varyasyon bulunabilir. Bununla birlikte bazi genellegtirmegler
yapiimasi olasidir.

Venalar, temel olarak arterlere parelel gider. Ama, vendéz akim aksillaya
dogrudur. Yizeyel venalar ileri derecede anastomoziar yaparlar. Bunlar meme derisi
altinda bazen ciplak gézle de ayirtedilebilirlr; ancak asil dagihimiari kizildtesi 1g)k
kullanilarak cekilen fotograflaria incelenmistir(6).Memebasi cevresinde venalar bir
anastomoz ¢emberi ‘circilus venosus'olustururlar.Bu ¢emberden ve meme bezinin
kendisinden gelen venalar,kani 6nce memenin periferine,buradan da blyUk venalara
tagirlar.

Memenin ve gégus duvarinin vendz kanini tasiyan baslica 3 gurup vena
vardir:

1)internal torasik venanin perforan dallari

2)Aksiller venaya dokulen dallar

3)Posterior interkostal venalarin perforan dallari (Bunlar arkada vertebral yen
pleksusuna,santralde ise azygos venasina agilirlar).

Bu vena yollarindan herhangi birine giren tUmér emboluslari venéz dénus ile
kalbe kadar gelerekburadan da akci§ere ulagabilirler.Béylece ~meme
karsinomu,lenfatiklere girmeden sadece venalar yoluyla akcigere dogrudan metazigz
yapabilir(3).

Vertabradaki ven pleksus(Batson Pleksusu),meme karsinomunun venalar
yoluyla metaztaz yapmasinin ikinci segenegini olugturur.Vertabralari saran bu ven
pleksusu kafa tabanindan sakruma kadar uzanir.Bu pleksus ile gédus,karin ve pelvis
organlariyla iligkili venler arasinda kanallar vardir.Bu kanallarin  kapakgiklari
olmadigindan kanin  her iki yénde de akmasina bir engel yoktur.Karin igi
basincindaki kicUk degisiklikler gibi etkenler kan akim yoénini kolayca
degistirebilir. Memede bu kanallarin blytk énemi vardir.Cunkd,posterior interkostal
venalar vertebral pieksus ile dogrudan devamiihk gosterir.Bdylece meme
karsinomu,akcigerlerden gegmeksizin vertebralara kafatasina,pelvis kemiklerine ve
santral sinir sistemine metastaz yapabilir(14).

LENF AKIMI

Memedeki lenf akimi,meme bezinin kendisinden ve meme derisinden toplangn

lenften olugur.



Meme Derisindeki Lenf Akimi

Meme Derisindeki Lenfatik sitem,vicudun diger béigelerindeki deride oldugu
gibidir;epidermisin hemen altinda,papiller dermis iginde,supepitelyal veya papiller
pleksus denilen ylzeyel bir lenfa kapiller agi ile derin retikler dermiste,subdermal
lenfatik pleksus denilen ikinci bir lenfatik agindan olusgur.

Ylzeyel pleksustaki lenfatiklerin kapakgiklari  yoktur;bunlar subdermal
pleksusa dikey kanallar ile baghdir.Subdermal lenfatiklerin kapakgiklari
oldugundan,normal kosullarda deri lenf akimi tek yonludir ve ylzeyden dering
dogrudur.Subdermal lenfatikler birbirieriyle birleserek subkitan dokuda bélgesel lenf
dugUmierine dogru ilerlerler(6)

Meme derisindeki lenfatikler ile meme bezindeki lenfatikler arasindaki baglanti
en ¢ok areola altinda,memebasi ¢evresinde blylk ve belirgin bir lenfatik pleksusta
olur.Buna subareolar pleksus(Sappey Pleksusu)adi verilirMeme bezinin santral
kismindan ve derinden geten lenfa  kanallari bu pleksusa acililar.Onceleri bu
pleksusun iglevinin daha fazla oldugu,hem deri,hem de meme bezinin lenfatiklerinin
6nce areolaya dogru gelerek Sappey pleksusuna acildiktan sonra aksillaya
yéneldikleri dusUnuimekteydi.Ancak,otoradyografi ve vital boyalarla yapilan
calismalar bunun dogru olmadigini géstermistir(9).Buglnkl bilgilerimize gére,meme
lenf akiminin ¢ok blyUk kismi dogrudan dogruya meme bezinin kendisinden cikan
lenfatiklerle olmaktadir.Subareolar pleksusun baslica islevi meme basi ve areoja
lenfini toplamaktir.

Meme derisi lenf akiminin gidisi ve varis yerleriMeme derisinin lenfatjk
akimi,toraks duvarinin ylzeyel lenfatik akiminin bir parcasidir.Pektoral bdigeyi ve
memenin periferik kismini 6rten deri ile subareolar pleksusdan gelen lenfatikier
aksillada pektoral grup lenf dugimlerine dékiiGrler.Sternumun lateral kenarina yakin
olan deriden gelen lenfatikler interkostal araliktan gecerek parasternal lenf
dugumlerinde sonlanirlar.Hem sag hemde soldan gelen ylzeyel lenfatikler sternum
6nlnde anastomoz olustururiar.Pektoral bdélgenin Ust kisimiarindan gelen birkag
lenfatik ise klavikulanin Gzerinden gecerek inferior derin servikal lenf dugumilerine

acl lirlar.

Meme Bezindeki Lenf Akimi
Meme bezinin lenfa damarlari,lobuluslari birbirine badlayan (interlobller)bag

dokusunda ve laktifer duktuslarin duvarlarinda bulunan pleksuslardan(kapiller
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agdan)basiar.Bu lenfa damarlarinin  kapakgikiari oldugundan normal lenf akimi tek
yonludir.Meme bezi lenfatiklerinin buytk kismi kendi aralarinda  anastomoz
yaparken,bir kismi,yukarida deginildigi gibi deri lenfatikleri ile,bir Kismi da memenin
arkasinda derin fasya icinde klguk lenfatiklerden olusmus derin lenfatik pleksus ile
baglantilar yaparlar. Ancak meme bezi lenfatiklerindeki kapakciklar nedeni ile lenf
akiminin yéni,deriye ve derin pleksusa dogru degildir.Bu nedenle derinin ve derjn
fasyadaki kUgUk lenfatiklerin normal kosullarda ya da meme kanserinin erken
yayilimasinda hicbir rolt yoktur;bunlar,ancak normal lenfa yollari tikandiktan sonra
alternatif bir yol olarak iglev gérmeye basalmaktadirlar(8).

Meme Lenf Akiminin Varis Yerleri ve [zledi§i Bashca Yollar:

1)-Aksilla lenf dugimleri: Dogrudan dogruya meme dokusundan g¢ikan
(efferent) lenfatikler, aksillanin 6n sinirini gegerek, aksiller fasyayi deler ve pektoral
lenf dugUmlerinde sonlanabilir. Memenin Ust kismindan gelen birkag lenfatik apikal
lenf dugumlerine ulagabilir; bazen bu yol Uzerinde infraklavikller ya da interpektoral
(Rotter) lenf dugumleri bulunabilir. Meme lenf akiminin, otoradyografik calismalara
gbére %75, radyoaktif kolloidal altin calismalarina gbére de %97’si aksillaya
olmaktadir (3).

2-Parasternal(mammaria interna) lenf digumleri:Genel olarak, memenin
medialinde yerlegsen tumorierin, lateralde yerlesenlere gére, parasternal lenf
dugumlerine yayilma egiliminin daha fazla olduguna inanilir. Ancak otoradyografik
calismalar, kadraniar ile lenf akiminin yénU arasinda gugcla bir iliski olmadigini;
parasternal lenf dugumlerinin sadece memenin medialinden degil, butgn
kadranlardan lenf aldidini géstermistirMemenin hem medial hem de Iateral
kisimlarindaki bazi lenfatikler internal torasik venanin perforan dallarini izleyerek bu
lenf dugUmlerinde sonlanir. Lenf akiminin, otoradyografik ¢alismalara gére %3’Unu,
radyografik koloidal altin ¢alismalarina gére de %25’ini alir.

3-Posterior interkostal lenf dugumileri : Lenf akiminin kiigUk bir kismi, posterior
interkostal damariari izleyen lenfatikler ile, toraks iginde, vertebralar ile kostalarin

birlegsme yerinin éninde yer alan bu lenf dGgumierine ulasabilir.



11

Patolojik Durumliara Ortaya Cikan Alternatif Lenf Akimi Yoliari

Metastaz ya da baska nedenle fizyolojik yollar tikanmigsa, lenf akimi tersine
dénerek, normalde calismayan alternatif yollar izleyebilir. Erken meme kanserinde
bu yollarla kanser yayilimi pratik olarak gérilmez. Tanimlanmis baslica alternatif
yoliar ve varig yerleri sunlardir;

a) Sternumun arkasindan, derin lenfa vyollarini izleyerek, karsi taraffaki
mammaria interna lenf dugumlerine,

b) Sternumun éninden, ylzeyel lenfa yolari ile karsi memegye,

c) Mediastene,

d) Mammaria interna zinciri Ust kisimlarda tikali oldugunda ters akimja
preperikardial ( anterior diaframatik ) lenf dGgumierine, buradan rektus abdominis ve
rektus kilifindaki lenfatikierle subdiaframatik ve subperitoneal pleksuslarla, buradan

da dogrydan karacigere ve retroperitoneal lenf diglmlerine varirlar (8).

AKSILLA

Sinirlan: Aksilla, Ust ekstremite ile toraks duvari arasinda piramid biciminde
bir bélmedir. Dért duvari, bir tabani ve bir apeksi vardir. Tabani gégus tarafinda
genis, kol tarfinda incedir; dig koltukalti derisinden, bunun altinda aksiller fasyadan
yapilir. Aksiller fasya énde pektoralis majorun alt sinirindan baslar, arkada latissimus
dorsinin alt sinirina ulagir; koltuk alti gukuruna uyacak bigimde igbUkeydjr.
Servikoaksiller kanal, énde klavikula, arkada skapula, medialde birinci kosta ile
cevrilidir. Boyundan gelen damar ve sinirler bu kanaldan gecerler. On duvar
pektoralis major ve mindr ile buniarin fasiaindan olusur. Pektoralis major, duvarin
tamamini, mindr ise bir kismini yapar. Arka duvar skapulanin énindeki subskapuier
kas ve kismen de teres major ile latissimus dorsiden yapilir. Dig duvar, 6n ve arka
duvar kaslarinin yaptigi ince kol bélgesidir; humerusun intertuberklier sulkusu ile
korakobrakialis ve biseps kaslarindan yapilmistir. i¢c duvar, bu bélgede ist 4-5.
kostay! orten serratus anteriordan olusmustuy.

Aksillanin Fasyalari:

Aksillanin én duvarinin pektoralis major ve minér ile bunlarin fasyalarindan
olustugu belirtiimigti. S6zU edilen bu fasya, iki tabaka halindedir: YUzeyel olani
pektoral fasyadir. Pektoralis majoru énden ve arkadan sarar. Pektoralis major ve bu
fasya birlikte kesilip c¢ikarilirsa, altta ikinci bir fasya tabakasi goérlir. Buna

kostakorakoid veya klavipektoral fasya denilir. Ustte klavikuladan baslar, iki yaprak
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halinde klavikulanin altinda bulunan ve ona paralel subklavius kasini icine alir; sonra,
subklavius kasi ile pektoralis minér arasindaki boslugu 6érter. Burasi aksillanin apikal
vaya Lavel lil lenf dUguma bélgesinin 6n kismidir; burada sefalik ven, lateral pektoral
sinir ve torakoakromial arterin bazi dallari fasyay! delerek ylzeye cikarlar. Bundan
sonra klavipektoral fasya yeniden iki yapraga ayrilip, pektoralis minérin Gstten bir
kismini igine alir; burada aksillanin orta bdluminin veya Level-ll lenf dagimy
bélgesinin én duvarini olusturur. Tekrar tek yaprak halinde asagi dogru iner ve aksilla
tabanini olusturan aksiller fasyaya yapisir. Burasi da Level-I lenf dugumu bdlgesinin
on kismidir. Klavipektoral fasyanin Ust bolimine kostakorakoid membran, alt
bélumine korakoaksiller fasya da denilmektedir (6).

Icindeki Yapiar:

Aksillada, aksiller damarlar, brakial pleksusun infraklavikuler bélumi ve dallari,
bazi interkostal sinirlerin lateral dallari, lenf dugumleri ve batin bu yapilari saran yag
dokusu ve gevsek gézeli doku bulunur. Damar ve sinirler, aksiller kilif denilen, kalin
bag dokusundan yapilmis bir kilif igindedir. Bu kilif, boyundan baglayarak gelir; sinir
ve damarlar dallara ayrilip distale ilerledikce, yavas yavas ortadan kalkar.

Aksiller damariar ve brakial pleksusun sinirleri apeksten tabana dogru, dis
duvar boyunca uzanirlar; 6n duvara daha yakindirlar. Aksiller ven, arterin
anteromedialindedir. Aksiller arter, aksilla iginde Ug¢ bélume ayrilabilir; Birinci bélim
pektoralis minérin medialindedir. Birinci ve ikinci interkostal araliklar hizasinda toraks
duvarini besleyen sUperior torasik arteri verir. ikinci bélim pekioralis mindrin
arkasindadir. Torakoakromial ve lateral torasik arteri verir; torakoakromial arter,
akromial, klavikller, deltoid ve pektoral dallarina ayrilir (bu arterlerin memeyle
iliskileri daha 6nce belirtilmisti). Uglncli bélim pektoralis minérin lateralindedir;
anteriro ve posterior humeral sirkumfleks arterleri (kolun Gst kismini beslerler ve
omuz g¢evresindeki kollateral dolagima katilirlar) ve subskapuler arteri verir.
Subskapuler arter, aksilladaki en blyik dal oldujundan ve hem santral hem de
subskapuler lenf diudums gruplarinin ¢ok yakininda bulundugundan cerrahi
disseksiyon sirasinda énem tasir. Aksiller venin dallari arter dallarini izler. Aksilla
boyunca aksiller arter brakial pleksusun cesitli bolumleri ile iligkidedir. Brakial
pleksus, dallarinin 6nemli bir kismini aksillada verir.

Nervus thorasicus longus, 5, 6 ve 7. Brakial koklerden cikarak, servikoaksiller
kanaldan gecip aksillaya girer; medial duvardadir. innerve ettigi serratus anterior

Uzerinde gider; serratus fasyasi ile kaplidir. Cerrahi sinirinda, serratus fasyasi ile
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birlikte yanlislikla cikarilabilir. Bu durumda, serratus anteriorda tam ya da kismi fel¢
meydana gelir. Hasta kolunu omuz duzeyinin Gzerine ya hi¢ kaldiramaz ya da
zorlanir(11).

Aksilla Lenf Dagiamleri:

Aksilla lenf dagumleri 20-35 arasindadir. Cok kesin sinirlarla ayriimamig
olmakla birlikte, anatomik olarak bes grupta incelenir. Bunlara bir de her zaman
bulunmayan ara lenf digumileri altinci grup olarak ekienebilir. |

1- Lateral grup (aksiller ven grubu). 4-6 arasindadir. Aksiller venanin
medialinde ve arkasinda; pektoralis mindr ile aksillanin lateral siniri arasinda kalan
alanda bulunuriar. Kolun tamamindan gelen lenfi alirlar; ancak lenfatikleri sefalik veni
izleyerek gelen boélumlerin lenfi bu bdlgeye ulagsmaz. Efferentleri, santral ve apikal
gruplara, bir b6lUmu de ait derin servikal lenf dugumierine gider.

2- Pektoral (anterior) grup (mammaria eksterna grubu): 4-5 arasindadir.
Pektoralis mindrin ait kenarinda, lateral torasik damarlar boyunca dizilmislerdir.
Serratus anterior kasinin fasyasi Uzerindeki yad ve areolar doku icindedirler.
Afferentleri, gdvdenin umblikus dUzeyinin Uzerindeki én ve yan duvarlarinin deri ve
kaslarindan; meme bezinin santral ve lateral bélumlerinden gelir. Efferentleri, santral
ve kismen de apikal aksiller ienf dugumlerine gider.

3- Subskapular (posterior) grup (skapular grup): 6-7 lenf dugumudar.
Aksillanin arka duvarinin alt kenarinda, toraks yan duvar ile latissimus dorsi
arasinda, subskapular damarlar boyunca uzanirlar. Bu grubun Gst bélumUindeki lenf
dugumleri arasindan interkostobrakial ve torakodorsal sinirler geger. Bunlar, sirasiyla
aksilla tabani ve kolun Ust kisminin medialindeki deri ile latissimus dorsi kasini
innerve ederler, disseksiyon sirasinda kesiimeleri édnemli sakathk nedeni olmaz.
Afferentler, boynun alt kismi ile sirtin iliak kreste kadar ola Gst bélumUntn deri ve
kaslarindan gelir. Efferentleri santral ve apikal aksiller lenf dugUmlierine gider.

4- Santral grup: 3-4 lenf dugumidar. Aksilla ortasindaki yag dokusu icing
gbébmuitduarler. Bunlardan bir kismi deriye yakin yerlesmis olabildiklerinden en kolay
palpe edilen lenf dugumieridir. Bu nedenle de klinik olarak metastaz olup olmadigi en
cok bu lenf diagumlerine gére yapilmaktadir. Drene ettikleri belirli bir bdige yoktur.
Ancak bazen memeden dogrudan lenfatik alabilirler. Afferentleri, daha 6nce séz
edilen butin lenf dugumlerinden gelir. Efferentleri, apikal gruba gecer.

5- Apikal grup (subklavikiler grup): 6-12 arasinda lenf dugumu bulunur. Bir

kismi pektoralis minérin Gst b&IimUntn arkasinda, bir kismi da pektoralis minérun
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Ust kenarinin Ustindedir. Aksiller venin medial kenari boyunca apekse dogru
uzanirlar. Bu gruba dogrudan gelen lenfatikler, sefalik veni izleyen lenfatikler ilg
memenin Ust ve periferik kismindan gelen bir ya da iki lenfatiktir. Ancak, bu grup,
diger butun aksiller lenf dugumlerinin efferentlerini alir. Bu grubun kendi efferentleri
ise birleserek subklavia trunkusu olusturur. Bu blyUk lenfa damari ya vena jugularis
interna ile vena subklavianin birlesme yerine ya juguler lenfatik trunkusa ya da sol
tarafta, duktus torasikusa acilir. Birkag efferent de alt derin servikal lenf digumlerine
gider.

6- Ara lenf dugumleri: Bunlar, aksilla ile drene edilen béige arasinda yer alan
lenf dirjarieridic. Her zaman bulunmayabilirler. interpektoral veya Rotter grubu:
Sayilari 1-4 arasindadir. Pektoralis major ve minér arasinda, torakoakromial
damarlarin pektoral dallari boyunca uzaniriar. Efferentleri santral ve subklavikler lenf
dugumlerine gider. Infraklavikler grup: Sayilari 1-2 arasindadir. Sefalik venin hitis
yerinde bulunuriar. Efferentleri genellikle klavi pektoral fasyayi gecerek apikal aksiller
lenf dugumlerine, nadiren de klavikulanin énlinden gecerek subraklavikiler lenf
dugumlerine gider. Hem interpektoral hem de infraklavikller lenf digumleri, memenin
Ust kisminda gelen lenfatikleri alabilirler.

Metastatik yayiimin derecesini belirlemek icin aksilla lenf dugumlerj,
geleneksel olarak pekioralis mindr kasina gére tg¢ duzeye ayrilir. Bu ayrim yapilirken,
kanserin, memeye en yakin lenf dugumilerinden baslayip, dogru bir ¢izgi i¢inde en
uzak lenf dugumlerine ulasti§i varsaylimaktadir. Bu yol disinda da metastaz sekilleri
olmakia birlikte, pratikte, Level | ve Ii tutuimadigi haide Level lifGn tutuldugu bir
olguya rastlamak ¢ok olagan digidir.

Level |1 Pektoralis mindrin alt kenarinin lateralinde ya da altinda bulunan
lateral, pektoral ve subskapular gruplardan olusur.

Level II: Pektoralis minérin arkasinda bulunan santral grup ve apikal grubun
bazi lenf dugumierinden olusur.

Level lll: Pektoralis minérin Ust kenarinin medialinde bulunan apikal gruptan

olusur.
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MEME KANSERLERI

Meme kanseri dinyada kadinlar arasinda en sik gérilen malign tamor
olup,Avrupa’da yilda 180 bin, Amerika Birlesik Devletlerinde(ABD) her yilda 182 bin
yeni olgu saptanmaktadir.

A-Gérulme Sikhig

Meme kanseri gérilme sikhi§i 1973'den itibaren ABD’de yilda %1.8;dlunyanin
cesitli  Ulkelerinde de %1-2 oraninda bir artis gériimekte olup,diinyada her yil
yaklasik bir milyon yeni olguya tani konulmaktadir.Yillik gértlme sikhgindaki
artig,dusuk riskli toplumlarda yuksek riskli toplumlara gére daha belirgindir ki bu
nedenle de yillar iginde bati Ulkelerinde yasayan kadinlarla,dogu Ulkelerinde
yasayan kadinlar arasindaki meme  kanseri siki§  farkinin kapanacag
beklenmektedir. Gérlime sikligindaki en blyuk artis Kanada ABD.ispanya ve
Isveg'de 1960-1975 yillari arasinda %1.8 ortaya cikmistir.

Meme kanseri 30 yagindan 6nce nadir olup bu yasi takip reprodUktif yillarda
hizli bir tirmanis gésterir;menopoz déneminde hafif bir azalmay! takiben de menopoz
sonrasi yillarda yavas egimle strekli devam eden bir artis ortaya ¢ikar.Bu nedenle
85 yasindaki her 9 kadindan birinde meme kanseri gelisebilecedi beklenmektedir.

Meme kanseri sikhi§i dianya Gzerinde Ulkeden Ulkeye  farkhiik
gostermektedir. Hawai, Kaliforniya,Kanada yilda yiizbinde 80-90 gértime sikhigi ile
ilk sirada yer alirken,ayni de§er Japonya'da sadece yUzbinde 12-15
arasindadir.Avrupa Ulkelerinde ise gérilme sikligi kuzey Ulkelerinden glneye ve bat
Ulkelerinden doduya dogru gittikce azalmaktadir.Dunya Glkeleri arasinda hastalik
sikligindaki bu fark 6zellikle menopoz sonrasi kadinlarda gortimekte olup,menopgz
Oncesi ddnemde Ulkelerarasi farklar ¢ok azdir.Menopoz sonrasi yillarda
mortalite, ABD’de giderek artarken Yugoslavya' da sabit hale gelmekte,Japonya da
ise giderek azalmaktadir.Bu durumun nedeni ise bilinmemektedir.

Benzer sekilde,goriime sikhigindaki buytk farkiilikiar ayni Ulkede yasayan
farkli etnik guruptar arasinda (ABD’deki Hawaililer .Cinliler ve Ispanyol kékenliler)ve
beyaz —siyah irk arasinda da(ABD'de yillik gériime sikhigr beyaz irkta yUzbinde
105;siyah irkta yUzbinde 87)izlenmektedir.Meme kanseri icin hentiz genetik bir kéken
bilinmediginden bu fark cevresel etkenlere,yasam tarzlarina ve sosyoekonomik

duruma baglanmaktadir.
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MORTALITE

Kadmlérda kansere bagh élumlerin %18i meme kanseri nedeni ile olugsmakia
ve meme kanserine bagi élumler,akciger kanseri ve kolorektal kanserlerden sonra
Uclincl sirayr almaktadiriar.Gérdime sikliginda oldugu gibi,mortalite de yasa bagh
olarak artmakta ve 80 yasindaki 100.000 kadindan 1551 meme kanserinden
Glmektedir.Kadinlarda kansere bagli 6lum nedenleri ile yas gruplari arasindaki iligki
arastiridiginda ise 15 yas altinda I6seminin,55-74 yaslar arasinda akciger
kanserinin,74 yas Uzerinde kolorektal kanserin,40-44 yas arasinda ise meme
kanserinin birinci sirayi aldidi gértimektedir.

Dinya meme kanserine bagl mortalite,lkeden Ulkeye degismekie
olup; ingiltere ve Gallerde en yiksek,Japonya ve Tayland’da (ingiltere ve Galler'deki

mortalitenin onda biri) ise en duglk seviyededir.

ETYOLOJI

insanlardaki meme kanserinin nedeni bilinmemektedir.
Genetik,cevresel, hormonal,sosyobiyolojik ve psikolojik etkenlerin olugsumunda rol
aldigi kabul edilmekie birlikte,meme kanserli kadinlarin %70-80'i bu risk faktérlerine
sahip degildir. Ayrica bazi kimyasal maddeler,iyonizan radyasyon ,hipotiroidi ve
virisler kanser olugsumunu neden olurlar. Tim bu ajanlarin mutasyonlara neden
olabilecegi ve kromozomal mutasyonlarin da insanda kanser ortaya ¢ikis ve gelisimi

ile yakindan iligkili oldugu gésterilmigtir(16).

A. GENETIK ETKENLER

Asyall kadinlarda ,bati Ulkelerinin kadinlari arasinda meme kanseri gériime
sikhgr ve mortalitesindeki belirgin farkiar,meme kanserli kisilerin ailelerinde iki G¢ kat
artmis meme kanseri ortaya ¢ikisi,meme kanseri olusumunda genetik etkilerin rol
aldigini dugUndurmektedir.

Meme kanseri aile hikayesi olan kigilerde meme kanserinin ortaya ¢cikma yagi
daha erken olup,hastalik bilateral oimaya egilimlidir ve hastaligin erken ortaya ¢ikisi
dzellikle annesinde meme kanseri olanlarda daha belirgindir(18).

Son yillarda, ailevi meme kanseri ile ilgili daha saglam genetik veriler

olusmaya baslamig ve konuyla iligkili oldugu dusintlen bazi genler izole edilmistir..
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HEREDITER SENDROMLAR

Herediter bazi sendromlar varliinda da meme kanseri gériime sikiiginin
arttigl  bilinmekiedir Bu sendromlar Herediter Meme Over Kanseri
Sendromu,Boigeye  Spesifik  Herediter Meme  Kanseri, Li-Fraumeri
Sendromu,Cowden Sendromu ve Muir Sendromu olup ,ayirici tani ve ailelerin
yonlendirilmesi bakimindan énemlidir.

Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu:

Bu sendromlu tum kigilerin mutant BCRA1 genini tagidi§i kabul edilmekte ve
70 wyilik yasam boyunca meme kanseri olusma riski de %85 olarak
hesaplanmaktadir(18).

Bolgeye Spesifik Herediter Meme Kanseri:

BCRA2 geniyle yakin iligkili olan bu sendromda hastalik premenapzoal
donemde erken yasta ortaya cikmakta ve bilateral baglangic géstermektedir.Meme
kanseri olusma riski %90 olarak hesaplanan bu kisilerde siki bir tarama programi
uygulanmali ve proflaktik cerrahinin yeri degeriendirilmelidir(16).

Li-Fraumeri Sendromu:

1969'da tarif edilen otozomal dominant bu sendromda meme kanseri ile
birlikte gesitli maligniteler ailenin  degisik bireylerimde ortaya cikmaktadir.Aile
bireylerinde yumusak doku sarkomlari (S),beyin tumérleri(B),I6semi ve akciger
kanserleri(L) ve adrenal korteks tumérleri(A) gorilebildigi icin SBLA sendromu olarak
da adlandirifan bu sendromda yumusak doku sarkomu veya osteosarkoma tanili
cocuklarin annelerinde meme kanseri ortaya gikmaktadir(18).

Cowden Sendromu:

Otozomal dominant nadir bir sendrom olup,multipl mukokitandz
hamartom,tiroid tUméri va memede fibrokistik — degisiklikler birarda géralar.Bu
sendroma sahip kadinlarin yaklasik yarisinda meme kanseri gelismesi nedeniyje
siki takip,hatta proflaktik bilateral mastektomi bile 6nerilmektedir(16).

Muir Sendromu:

Multipl cilt tGmdrleri ve gastrointestinal sistemin multipl  selim ve habjs
tumorleri  ile seyreden otozomal dominant gecisli nadir bir sendromdur.Bu
sendromda kadinlarda,dzellikle menopoz sonrasi dénemde olmak Uzere meme

kanseri olugsma riski oldukca yUksektir.
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B.ENDOKRIN ETKENLER

Meme kanseri hormonlarin kontrolinde olan meme dokusundan
ciktigindan,meme  kanseri olusumunda hormonlarin  rolinin  olabilecegi
dusuntimektedir.

1.REPRODUKTIF ETKENLER

1.1.Menars Yasi

Erken menarsin meme kanseri geligiminde bir risk faktérG oldugu
gésteriimigtir. Genel olarak menarsin her bir yil gecikmesi ile meme kanseri riskinin
%20 azaldigi kabul ediimektedir.Fakat,meme kanseri riski yoninden menstruasyon
(6bnceden tahmin edilebilen) yasi da 6nemlidir.Menarsi takiben  duzenli
menstruasyonlarin 1 yil ¢inde baglamasi,dizenli menstruasyonlari 1 yildan gec
baglayaniara gére riski iki katina gikmaktadir.Menars! erken(12 yas veya éncesinde)
baglayan ve kisa strede dizenli menstriel dénemlere gecgen kigilerde kanser riskinin
menarg! ge¢ baslayan (13 yas veya Uzerinde)ve uzun slre dizensiz menstriel
donemieri olan kigilere gére 4 kat daha fazla oldugu kabul ediimektedir.

1.2.Menopoz Yasi

Meme kanseri riski ile menopoz yagi arasinda da bir iliski  mevcuttur.45
yasindan 6nce menopoza giren kadinlarda meme kanseri riski,55 yasindan sonra bu
déneme giren kadinlarin yarisi kadardir.Yani aktif menstruasyon dénemi 40 yil veya
daha fazla sUren kadinlarda risk ayni dénemin 30 yil veya daha az olan kadinlarin
iki katidir.

1.3 Ik Hamilelik —llk Dogum Yast

Hamileligin ilk G¢ aylik déneminde kan &stradiol dlzeyinde hizhi artig,ilk
hamilelikte takip eden hamilelikiere nazaran ¢ok daha belirgindir. Artmis Gstradiol
dizeyi Kisi igin kisa zamanda ¢ok sayida ovulatuar dénem gecirmeye esdederdir.Bu
durumun kanser yénunden getirecedi olumsuz etkiye ragmen,erken yasta hamileligin
hangi mekanizmayla kanser riskini azaltici etki gosterdigi henltz acikhda
kavusmamistir.Fakat ilk hamileligin yillar boyunca prolaktin dizeyinin dusik
kalmasini  sagladigi gosteriimigtirDogum  yapmis kadinlarda  prolaktin
dlzeyinin,dogum yapmamig kadinlara gére daha dustk degerde olmasi ve dusik
prolaktin  dlzeyinin de koruyucu bir etkisinin ileri sUrlimesi erken yasta ilk

dogumunun koruyucu etkisini kismen aglklayabilir.(16?.

10



19

1.4.Laktasyon
Laktasyonun meme kanseri olusumundaki etkisinin hangi yénde oldugu henijz
aniagilamamigtir. Bununla beraber uzun stren laktasyonlarin toplam ovulatuar dénem

sayisini azaltarak koruyucu bir etki yapmasi beklenmektedir.

2.HORMONLAR

2.1-Ostrojenler

Meme kanserinin overlerin aktivitesi ile yakindan iligkili olmasi 6strojenin
hastalik patogenezinde nemli roll oldugunu gdstermektedir.

Hayvanlardaki deneysel ¢alismalarda disaridan verilen dstrojenin ve ézellikle
Ostradiolin meme kanseri olusumunu arttirdi§i,overlerin  cikartiimasinin veya
disaridan antidstrojenlerin  verilmesinin ise  kanser olusumun azalttig
bildiriimigtir. Ostrojenler meme dokusundaki normal ve neoplastik higcrelerin
blyUmesini uyarirlar;bununla beraber replikasyon gdsteren hticreler bu uyariya daha
duyarhdirtar. Ostrojenlerin tumér hiicreleri tzerine direk etkileri olup,mitojenik bllylme
fakidrlerinin salgilanmasina neden olurlar.

Dogum yapmis kadinlarda ,hic dogum yapmamis kadinlara gore plazma
cinsiyet hormonu  baglayabilen globulinin  (SHBG-sex hormone binding
globulin)ytuksek diizeylerde saptanmasi ve androjenlerle,éstrojenlere baglanabilen
SHBG'in ¢éstrojenin meme epiteline girigini  engellediginin g6sterilmesi,dstrojenin
karsinojenik etkisin desteklemektedir(16).

Ostrojen duzeylerinin  oldukgca digik degerlerde oldugu _postmenapeze
kadinlarda meme kanseri gérime sikhiinin yiksek olmasi ise meme kanseri
patogenezinde 6strojen icin dislinUien role uymamaktadir.

2.2.Androjenler

Androjenlerin  de meme kanseri olusumunda  karsinojenik etk
gosterebilecekleri dugunuimustur.Bu dislnce androjen dizeyinin yiksek oldugu
postmenapoze kadinlarda meme kanseri gérilme sikh@inin  yiksek olmasi
gercegdiyie desteklenmektedir.

Ayrica kistik meme hastaliginda androjen uygulanmasinin meme kanseri
riskini arttirmasi,meme kanserli premenopoze kadinlarda da yiksek androjen ve
dlsUk progesteron seviyelerinin saptanmasi ve meme kanseri gérulme sikhgi dusik
olan Japon kadinlarda disuk androjen dizeyleri bu gérist destekleyen diger

verilerdir.
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2.3.Progesteron

Meme epitelinin mitotik aktivitesi normal menstriiel dénem slresince belirgjn
degisiklikier ~gosterir ve aktivite luteal fazda en ylksek degere cikar.Bu da
progesteronun en azindan éstrojen varliginda meme epitelinde mitotik aktiviteyi
uyardigini gosterir.Hayvan calismalari da progesteronun normal meme dokusunda
duktal blUyUmeyi uyardigini géstermistir.

Premenopoze kadinlarda progesteron diizeyi veya idrarda pregnandipl
dluzeyi oigen calismalar,meme kanserli hastalarda progesteronun ve pregnandioliin
kontrol grubundan ¢ok daha duslUk duzeylerde oldugunu bildirmislerdir.Klinik olarak
progesteron eksikiigine sahip kadinlarda yépllan calismaiar ise, bu kisilerde meme
kanseri riskinin arttigini bildirmislerdir.Bunun yaninda,progesteronun koruyucu pir
etkisinin de olabilecedi ve hamilelik sirasinda meme dokusunda meydana gelen
farkllasma nedeniyle ancak dogum yapmis kadinlarda bu koruyucu etkinin
s6zkonusu olabilecegdi de ileri strGimustir(19).

Fakat, henlz progesteronun meme kanseri patogenezinde yeri ojup

olmadigini gésterecek somut bulgular yoktur.

3.EKSOJEN HORMONLAR

Sentetik ve dogal 6strojenler hamileligin énlenmesi veya menapoz sonrasi
dedisikiiklerin giderilebilmesi amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadir.

Ostrojen tedavisi alan veya oral kontraseptif kullanan kadwslarin meme
parankim dokularindan alinan  biyopsilerde,bu ilaglari kullanmayan kadinlarin
biopsilerine gére belirgin dedisikiik saptanmamasina karsin;yaygin kullanimiari
nedeniyle eksojen hormonlarin karsinojenik etkilerinin olup olmadiginin arastiriimasi
cok énemlidir.

3.1.0ral Kontraseptifler

Ostrojen ve progesteron ihtiva eden oral kontraseptifler (OK) ve meme kanseri
arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida calisma mevcuttur. Tum bu calismalardan
cikarilabilecek tek kesin sonug OK'lerin meme kanserine kars! koruyucu etkilerinin
olmadigidir.

45 yas altindaki geng kadinlarda uzun streli OK kulaniminin etkisini arastiran
calismalarda meme kanseri riskinde istatiksel anlamii bir artis gésterilmis ve her OK

kullanilan yil icin meme kanseri riskinin %3.1 artti§i hesaplanmistir.Buna gére 10 yil
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boyunca OK kullanan geng bir kadinda hi¢ OK kullanmayan bir kadina gére meme
kanseri olugma riski %36 artmaktadir.

3.2. Eksik Hormonu Yerine Koyma

Menapoz sonrasi dénemde ortaya cikan degisiklikleri énlemek amaciyla
Ostrojenler dinyada yaygin olarak kullaniimaktadir. 1970'li yillarda disardan verilen
Gstrojen tedavisinin endometrium igin karsinojenik olabilecegdi konusundaki gérusler,
bu yaygin kullanimi kismen azaltmistir. Fakat daha sonra Gstrojen-progesteron
preparatlarinin ortaya ¢cikmasi kullanimi tekrar arttirmistir. Postmenapoze kadinlarda
en ¢ok kullanilan hormon konjuge &strojen (0.625 mg/giin 25 gun boyunca) olup, 14
ve 25.gunlerde medroksiprogesteron asetat (10 mg/gun) da eklenir.

Hormon tedavisinin etkilerini aragtiran calismalarin sonuglari
degerlendirildiginde, postmenapoze kadinlarda uzun sireli 6strojen tedavisinin meme
kanseri riskini arttirdi§i; kisa sureli kullanimin ise herhangi bir risk olusturmadig
kabul edilmelidir.

C. CEVRESEL ETKENLER

1.BESLENME

Beslenmenin ve &zellikle yagdan zengin beslenmenin deney hayvanlaringa
meme timérieri olusturdugu uzun zamanlardan beri bilinmektedir.

1.1. Besinlerdeki Yagd Miktari

Hayvan calismalarinda besinlerdeki yad miktari artisi ile meme tUméri
iliskisinin gdsteriimesinden sonra beslenme tarzlari genel toplumdan farkli olan
gruplar arasinda ¢alismalar yapiimistir. ABD’de ¢ok az et ve hayvansal gida alan bir
grupta yapilan c¢aligmada bu kigiler arasinda meme kanseri sikhdinin, benzeri
sosyoekonomik duruma sahip Amerikali kadinlardan ¢ok farkli olmadigi géraimys.

1.2. Besinlerdeki Lif Miktari

Liften zengin gidanin bilier sistemden barsaga dokulen Gstrojenlerin
reabsorbsiyonunu inhibe ederek meme kanseri olusumuna karsi koyucu bir etkisinin
olabilecegi ileri sUrGimustir. Hayvan calismalarinda da liften zengin besinlerin meme
timora sikhigini azaitti§i gésteriimis.

1.3.Boy ve Vicut Adirhigi

Varolan galismalar ve sonuglari, boy ile meme kanseri riski arasinda az da
olsa anlamli bir iligki varli§ini ve bunun nedeninin de enerji alimina bagdl oldugunu

gostermektedir. Vacut agirhgr ile meme kanseri iligkisini arastiran ilk calismalar vicut

o i |
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agirh@r arttikca riskin arttigini bildirmis olmakla birlikte, yakin tarihli calismalar bu
konunun daha ayrintili bir sekilde ele alinmasi gerektigini vurgulamisiardir.

Vicut agirhginin etkisi menapoz durumu ile ilgili olarak degismektedir. Meme
kanser riski ydntnden premenapoze dénemde dustk vlcut agirhdr riski arttirirken,

postmenapoze dénemde ise artmis vicut agirhigi riski arttirmaktadir.

2.VITAMINLER

2.1. A Vitamini

A vitamini iginde bulundugu karotenoidler antioksidan &zelliklere sahip
olduklarindan DNA hasarina yol agan reaktif oksijen radikallerine kargi hicresel
savunmay! arttirabilirler. A vitamini ayrica hicre farkhlagsmasinda regulatér olarak rol
aldigindan hucrelerin malign forma gecisini 6nleyebilir.

2.2. E Vitamini

Antioksidan &zelliklere sahip E vitamini ile yapilan prospektif calismalar, E
vitamininin meme kanseri olusumunda koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
gc‘jsterememiglerdij‘

2.3. C Vitamini

A ve E vitaminleri gibi antioksidan ¢zelliklere sahip C vitamini ile yapilan ilk
olgu-kontrol calismasinda koruyucu bir etkinin ortaya konmamasina kargin, ayni grup
tarafindan yapilan daha sonraki bir calismada C vitamininin meme kanseri

olusumuna karsi anlamii bir koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir (28).

3. SELENYUM

Selenyum hucre proliferasyonunu inhibe eden ve antioksidan bir enzim olan
glutamin peroksidazin énemli bir komponentidir. Hayvan calismalarinda, yuksek
miktarda verildiginde cesitli kanserlere karsi koruyucu etkisi oldugu gdsteriimistir (11).

4. ALKOL

Alkol alimiyla meme kanseri riski iligkisi tartismali olmakla birlikte, gerek olgu
kontrol calismalari gerekse prospekiif calismalar alkol aliminin artmasi ile meme

kanseri riskinin arttigini gdstermektedir (28).

5. [YONIZAN RADYASYON
lyonizan radyasyonun dokular Uzerindeki etkileri erken ve gec olmak tzere iki
tariGdar. Gec etkiler somatik ge¢ etkiler (isinlanan kiside olusan) ve genetik geg
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etkiler (1sinlanan kisiden sonraki nesilleri etkileyen) seklindedir. Meme dokusu
matUrasyonunu tamamlamamis ise radyasyona ¢ok duyarl olup gelisme bozukluklari
ve meme kanseri olusabilir.

Hirogima ve Nagazaki'de 2.DUnya savasinda atilan atom bombasi sonrasi tim
vicut 1sinlanmasina maruz kalan kazazedelerde yapilan degerlendirmede, tim
vicudu 0.9 santiGray alan kadinlarda meme kanseri riskinin kontrol gruplarina gore
2-4 kat arttigr bildirilmistir(28).

6. ELEKTROMANYETIK ALANLAR

Elektrik kablo iginde calisan erkekler arasinda meme kanseri gériime
sikliginda artis oldugunun bildiriimesi, elektromanyetik alanlarin kadin meme kanseri
etyolojisinde rollinun arastiriimasina neden olmustur.

7. FIZIKSEL AKTIVITE

Adolesan ve eriskin dénemde vyapilan egzersizierin meme kanseri riski
Uzerine etkisini aragtiran bir calismada da egzersizin 40 yasin altindaki kadinlarda
meme kanseri riskini azaltti§i gdsterilmis ve haftada 4 saat veya daha fazla egzersiz
yapan kadinlarda kanser riskinin hic egzersiz yapmayanlara gére %60 daha az

oldugu bildiriimistir.

8. SIGARA

Cesitli calismalarda &strojen metabolizmasini dedistirmesi ve menopoz yasini
erkene almasi nedeniyle sigaranin meme kanserine karsi koruyucu bir etkisi
olabilecegi ileri surtlmustir. - Hk calismalar riski azaltici hafif bir etkisinden
bahsetmislerse de, daha soraki genis olgu-kontrol ve prospektif calismalar meme

kanseri riski ile sigara i¢imi arasinda higbir iligki gosterememiglerdir (28).

MEME KANSERINDE KLINIK BULGULAR VE EVRELEME

Meme kanserli kadinlarin %70’'ine yakininda ilk bulgu memede bir kitlenin
varligidir. Hastalik tek bir hiicreden baslayip gittikge buyur, 1 cm’ lik capa ulasmasi
icin 7-8 yillik bir gogaima surecine ihtiyag gosterdigi hesaplanmistir. Cogu kez kitle
agrisizdir ve kadin tarafindan rastlanti sonucu bulunur. Hastalarin %8-10’'unda ise
kitle agrilidir ve kadin memesini agri nedeniyle yokladi§inda ortaya cikar. Genelde

kitle settir, hareketsizdir; ancak etrafindaki meme dokusu ile birlikte hareket eder.

2
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Kitlenin sinirlari, ¢codu kez, iyi tayin edilemez. Bazen tumér memede asimetri
yaratabilir ya da gozle fark edilebilecek boyuta ulasabilir (28).

Cooper baglarini infilire eden tumérlerde bu baglarin kisalmasi ile timeér
Uzerindeki deri timdre dog@ru cekilerek deri retraksiyonu olusur. Deri retraksiyonu
baglangigta hasta normal durumda iken gérlimeyebilir; ancak kollar yukari

Sage

kaldinldiinda ya da &ne dogru egildiginde ortaya c¢ikabilir. Mevcut, fakat normal
pozisyonda ya da kollari yukari dogru kaldirarak veya éne egilerek belirmeyen deri
retraksiyonu kitle (zerindeki deriyi bas ve isaret parmagi arasinda sikistirarak ortaya
cikar. Memedeki her kitlede deri retraksiyonunu olup olmadi§i mutlaka
arastiriimalidir. Deri retraksiyonunun varli§i memedeki kitlenin, cok buyik olasiljkla
kanser olacagina isaret eder.

Memenin lenf damarlarina giren timér hiicreleri zamanla meme derisinin lenf
damarlarina tasinirlar. Bu tUmér hiicreleri meme derisinin lenf damarlarinda
tikanmaya neden olarak lenf akiminin yavaslamasina yol acar. Lenf akimindaki
yavaglama ise deri ve deri alti dokusunun asiri beslenmesine neden olur kalinlasir,
kil kokleri igeri gekilmis gibi kalir ve bu durum deriye portakal kabugu géranimi
kazandirir. Buna “peou d'orange” adi verilir. TUmér hicrelerinin deri lenfatiklerini
daha fazla tikamasi sonucu derinin beslenmesi bozulur. Deri kizarir eritem olusur,
beslenmesi gittikge daha da bozulan deride Ulserasyon gelisir. Bazen meme derisi
lenfatikieri igindeki timér hicreleri yandas (satellit) noduiller olusturabilir.

Memenin santral kadraninda yer alan timérierde meme basi igeri cekilebilir
(Meme bas! retraksiyonu), memenin Ust-dis kadraninda yer alan tumérlerde bazen
meme bagi yukari ve disa dogru cekilir. Bu durum memelerde ve meme baslarinda
asimetrik bir gérinime yol acar.

Meme kanserli hastalarin ortalama %10’unda ilk belirti meme basindan olan
akintidir. Kanserin neden oldugu memebasi akintisi spontan, tek tarafli ve porustan
olup genellikie kanli, kanli-seréz ya da seréz niteliktedir. Bu akintiya palpabl bir kitje
eslik edebilir ya da etmeyebilir.

Hastalarin %2 kadarinda ise kanser kendini tek tarafli memebasi ve areolaga
ekzamatiform lezyon, erozyon ya da Ulserasyon gérinima ile ortaya koyar. Meme
baslari tahrise agik bdigelerdir. O nedenle, memebaslarinda bu tip lezyoniara
rastlamak olagandir. Tahrisin neden oldugu bu tip lezyoniar memebaslarini korumak
ve inert bir pomad kullanmakla kisa strede iyilesir. Tedaviye ragmen iki haftada
lyilesmeyen bu tip lezyoniarda Paget hastah§i dustntimelidir,
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Hastalarin %4’Gnde ise kanser enflamasyon bulgulari ile ortaya cikar. Meme
bGtdnd ile bayumustar, derisi kizarmistir ve édemlidir. Deri portakal kabugu (pegu
d’'orange) goérunimunu aimistir; deri iki parmak arasinda hafifce sikilirsa portakal
kabugu gérinimu ¢ok daha belirginlesir. AJri olabilir ya da olmayabilir. Palpasyonda
belirgin bir kitle alinamaz ancak meme bitind ile yogundur (28).

Meme kanseri seyrek de olsa kendini koltuk altinda lenf bezi blylmesi ya da
metastaz yaptigi organin kendine 06zel belirtileriyle ortaya koyabilir. Béyle bir
durumda meme muayene edildidinde bir kitle palpe edilebili;, memede kitle palpe
edilemeyen durumiarda timér mamografi ile ortaya konabilir. Memede herhangi bir

patolojinin s6z konusu olmadidi durum da varplr.

EVRELEME

Meme kanserli hastalar hekime basvurduklarinda hastalikiarinin yayiimalari
bakimindan birbirlerinden farkiilik gésterir. Evreleme, hastalari hastaliklarinin yayiima
derecesine gbére gruplara ayirma islemidir. Boylece gerek tedavi planinin
yapiimasinda gerek prognoz tayininde ve gerekse tedavi igin uygulanan cesitli
yontemlerin etki farkini ortaya koymada en guvenilir yoldur.

Evreleme ya radyolojinin de eslik edebilece@i klinik bulgulara goére (klinik
evreleme) ya da ameliyatla cikarilan dokularin histolojik-histopatolojik durumlarina
gobre (patoiojik evreleme) yapilir.

Klinik evreleme ic¢in kullanilan sistemlerden en eskisi Manchester sistemidir.
1940 yilinda ortaya konmustur. Columbia sistemi 1943’de kullaniimaya baslanmis,
1969 yilinda yeniden duzenlenmistir. Gerek Manchester gerek Columbia sisteminjn
uygulanmasi birka¢ merkezile sinirli kalmistir. GUnimuzde, hemen her yerde UICC
(Union International Centre Cancere) ve AJCC (American Joint Committee on
Cancer)’ nin bigimlendirdigi TNM sistemi kullaniimaktadir. Buna gére primer tumaori
T, koltukalti lenf bezlerini N, uzak metastaziari ise M temsil etmektedir. Bu verilere
gore evre gruplari Tablo 1 ve 2’de belirtiimistir.

Tablo 1; TNM’ye gore degeriendirme

Primer Tumér: T
Tx: Primer tim&r dederlendirilemeyebiljr.
To: Primer timdr buigusu yok.

Tis:Tumor bulgusu olmaya Paget hastali§i, insitu timér.
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T1: Tumér 2 cm veya daha kuguk.
T2: Tumér 2 cm’den buyuk fakat 5 cm’yi agsmamis.
T3: Tumor 5 cm’yi asmis.
T4: Tumoérdn boyutu ne olursa olsun deri ya da toraks duvarina dogrugan
ulagsmis.
T4a: Toraks duvarina ulagmis.
T4b: Meme derisi 6demli (Peau d'orange dahil), Glserasyon, yandas
deri lezyoniari
T4c: T4a + T4db

T4d: Enflamatuar timoér

Béigesel Lenf Bezlerii N

Nx: Bélgesel lenf bezleri degerlendirilemeyebilir (6rn. Daha énce ¢ikariimisg)

No: Bélgesel lenf bezi metastazi yoktur

N1: Ayni taraf koltukaltinda bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz

N2: Ayni taraf koltukaltinda bir ya da fazla lenf bezinde metastaz; fakat bu lenf
bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara yapisik

N3: Tumérin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf grubuna metastaz

Uzak Metastaz: M

Mx: Uzak metastaziarin varhidi degerlendirilemeyebilir
Mo: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastazlar meveut

o Supraklavikiler lenf bezlerindeki metastazlar uzak metastaz olarak
nitelenir.

o Enflamatuar kanserler Evre Il B olarak kabul edilir.

° Ayni memede ayni anda birden fazla timér varsa T igin en blUyUugunun

boyutu alinir.

o Her iki memede ayni zamanda tumér varsa, her meme ayr ayri
evrelenir.

GuUnumuizde meme kanserinde prognozu belirleyen en énemli kriter koltuk alti
lenf bezierinin durumudur. Klinik muayene ile lenf bezleri hakkinda karar vermek hem
yanhs pozitiflik, hem de yanlis negatiflik bakimindan %30 yanilgi ile gider. Daha da

6nemlisi, timorle tutulan lenf bezlerinin sayisi, tumérin lenf bezi igindeki boyutu,
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timor hicrelerinin lenf bezi kapsulunt asip asmamasi gibi ayrintilarda hem prognoz
yéninden, hem de cerrahi girisim sonrasi segilecek adjuvan tedavi ydntemini
belirleme agisindan géz éntne alinir. TNM sistemindeki sik sik yapilan degisiklikler
ve buna ragmen yapisindaki karmasiklik ayrica tedavi bicimini segmede belirgin bir

yol gésterememesi, bu sistemin de yarar ve kullanimini sinirlamaktadir(28).

TNM’ ye gdre evre gruplan

EVRE @ 1 Tis No 1 Mo
EVRE 1 T1 No Mo
EVRE 2A To N1 Mo
T1 N1 Mo
12 ‘ No 1 o
EVRE 2B T2 N1 Mo
T3 No Mo
EVRE 3A To N2 Mo
T N2 Mo
T2 N2 Mo
3 Nt Mo
T3 N2 Mo
EVRE 3B T4 Herhangi N Mo
Herhangi T N3 Mo
EVRE 4 Herhangi T Herhangi N M1

T
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BIYOPSI

Memede olusan lezyonlarin, 6zellikle meme kanserin kesin tanisi ancagk
biyopsi ile konur. Kiinik muayene ve ginumuzde mevcut laboratuvar yontemierie
lezyonun selim olduguna karar verilen her yedi hastadan birinde kanser, yine ayni
bicimde kanser oldugu dusuntlen her U¢ hastadan birinde lezyonun selim olmasi
biyopsinin énemini a¢iklikla ortaya koyar.

-Memede palpe edilen her kitlede (kist harig),

-Memebasi (tek tarafli, tek porustan, spontan, seréz, kanii) akintilarinda,

-Uygun tedaviye ragmen 15 gun igcinde iyilesmeyen memebas! ve areoladaki
ekzamatiform lezyon, erezyon ve Ulserasyonda,

-Akut mastit belirtisi veren gebe ya da laktasyonda olmayan kadinlarda 10
gunlik antibiyotik tedavisinden sonra iyilesme olmamasi durumunda,

-Meme absesi tanisi ile girisim yapiimig gebe ya da emzikli olmayan
kadinlarda abse mevcutsa abse duvarindan, abse yoksa deri ve meme dokusundan,

-Meme absesi belirtisi veren laktasyondaki kadinlarda uygun kesiye ragmen
abseye rastlaniimamasi durumunda,

-Mamografi ile g&sterilen tim stpheli lezyoniarda,

-Meme kisti aspirasyonunda kist sivisinda beklemig kanin olmasi ya da sivinyn
tipik kist sivisi oilmamasi halinde,

-Ayni kistin bosaltildiktan sonra iki kez daha dolmasi durumunda,

-Aspire edilen kistin yerinde bir yoguniuk kalmigsa ve bu yoguniuk U¢ hafta
sonra yapilan kontrolde hala devam ediyorsa biyopsi endikasyonu kesindir.

Memede goérlien selim lezyonlarin ve meme kanserinin bUyUtk c¢oduniugu
kendisini bir kitle olarak ortaya koyar. Bu kitlenin tanisi igin bagvurulacak cesitli
biyopsi yontemleri vardir. Bunlar; Ince Igne Aspirasyon Biopsisi (IIAB), Kesici igne
Biopsisi , Ensizyonel ve Eksizyonel Biyopsi yéntemleridir.

ince igne Aspirasyon Biyopsisi {liAB):
ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) ince bir igne ve bos bir enjektor araciligi
ile kitleden hicre alinmasi prensibine dayanir. islem sonrasi ignenin gectigi bolgede
fibrosis gelisebilecedi icin Mamografi ve Ultrason tetkiklerinin girisim 6ncesi
tamamianmasi énemii bir ayrintidir.
[IAB icin 22 nolu bir enjektér ignesi, 10cc’lik enjektor, 6 adet lamel ve %95%ik

alkol gereklidir. Deri alkolle temizlendikten sonra kitle iki parmak arasinda tespit edilir.
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Enjektér takilan igne ile kitleye girilir. Piston sifir noktasinda olmalidir. Piston
olabildigince geri ¢ekilerek enjektdr icinde negatif basing yaratilir ve pistonun durumu
degistiriimeden igne kitlenin icinde ileri geri hareket ettirilerek farkli yerlere
yénlendirilir. Genelde U¢ kez yénlendirildikten sonra piston yavasca serbest birakilir
ve negatif basincin kaybolmasi sadlanir. igne enjekitrle birlikte kitleden cikarilir.
igneden ayrilan enjektdre hava gekildikten sonra i§ne tekrar takilir ve hava kivvetlice
bir lama puskartalr.

Lama puskurtilen materyal diger bir lam araci ile yayilir. Enjektére iki kez
hava cekilip pUskurtilerek toplam elde edilen aiti lam hemen %95'lik alkol icinde 15
dakika tespit edilir. Daha sonra havada kurumaya birakildiktan sonra kuruyunca
patoloji bélimlne génderilir. Pusklrtme , yayma ve tespit islemi ¢ok cabuk
yapiimalidir, aksi halde iyi sonug alinmayabilir.

Aspirasyon esnasinda gelen materyal ignenin ici ve haznesinde toplanir.
Enjektdr icinde materyal bulunmasi ve gériimesi beklenmemelidir. Enjektér igine kan
geimesi halinde iglem birakimalidir. Zira yeterli materyal alinamayacag: gibi
hematom olusmasi riski de artar. Enjektérde negatif basing varken ignenin
cikariimasi halinde igne ve haznesindeki materyal enjektér icine kacar ve puskirtme
ile yeteri kadar hiicre lama gdnderilemeyecegdinden istenilen sonug alinamaz.

lIAB igin lokal anestezi gerekmez. Kitlesi blyuk olanlarla isteyenlere lokal
anestezi yapilabilir. KOgUk kitlenin  lokal anesteziden sonra sinirlarinin
belirginsizlesebilecedi géz dnene alinmalidir (28).

[IAB igne yoluna tumér hilcresi emplantasyon ihtimali hemen hemen sifirdir
(20.000’de bir olarak tahmin edilmektedir).

lIAB'nin en énemli sakincasi yanlis negatiflik orarunin- %15-20 gibi yuksek
olugudur. Bu durum daha ¢ok teknik nedenlerden kaynaklanir. Ayrica Fibréz dokudan
zengin kanserlerde, iyi diferansiye kanserlerde de yaniis negatif sonuclar alinabilir.
Negatif sonuclar klinik ve mamografik bulgularla yeniden irdelenerek I1IAB
tekrarlanmali ve gerekirse acik biyopsi yapmaktan kaginilmamalidir. liAB’nin yanlis

pozitif sonucu hemen hemen sifirdir.

Kesici igne Biyopsisi:
Kesici 6zellik tasiyan bir igne ile kitlenin icerisinden doku parcasi alinmasidir.
Bu iglem igin farkli tipte igneler gelistiriimistir. Her model muhtelif kalinlikta igneler

icerir.
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Deri temizlidi ve lokal anesteziden sonra deriye bisturi ile kicUk bir kesi yapilir,
igne buradan kitle icerisine sokularak calisma prensibine gére doku parcasi alinir
(Vim Silverman, Tru-cut, Drill). Genelde iki ya da (g yerden doku alinr, ignenin
kalinigi arttikca alinan doku daha iyi sonug verir; fakat bu da kanam ve hematom
riskini arttirir. Ayrica, lezyon tumérse igne yolunda timér hicreleri emplantasyonu
g0z Onune alinmasi gerekecek sekilde 6nem tagidigindan, koruyucu ameliyat
yapilacaksa bu igne yolunun da eksizyonu gerekir.

AB’nde hiere alindigindan materyal sitolojik ydntemlerle incelenir ve sitolojik
tani konur. Kesici igne biyopsilerinde ise doku parcas! alindigindan histolojik

yontemierle tani konur.

Ensizyonel Biyopsi

Memede yer alan blyuk lezyonlarda, taniya varmak icin, cerrahi yéntemle -
kitleden doku parcasinin alinmasidir. Ensizyonel biyopsi durumuna gére iokal ya da
genel anestezi altinda yapilabilir. Klinik olarak tumeér dastnultp neoadjuvan tedavi
planianan hastalarda hem taniy kesinlestirmek hem de reseptor durumu ile prognozu
etkileyen diger parametreleri tayin icin gerektigi kadar doku almak imkani vardir.

Parca cikariirken koter kullaniimamalidir. Zira, 18I reseptorleri tahrip
edebileceginden reseptor tayini sagdlhikli olmayabilir. Enflamatuar kanser dustnulen
durumiarda deriyi de alarak yapilacak ensizyonel biopsi bagvurulacak tek yéntemdir.

Eksizyonel Biyopsi

Meme igerisindeki lezyonun timu ile cikariima esasina dayanir. Eksizyonel
biyopsi selim ¢ikan lezyonlarda tedaviyi de beraberinde getirirken, timér dusUnulp
meme koruyucu ameliyati planianan hastalarda da meme icin yapilacak islemjn
bitiriimis olmasini saglar.

Eksizyonel biyopsi duruma ve hastanin arzusuna gore lokal ya da genel
anestezi ile yapilabilir (28).

TUmor dusunllen ve meme koruyucu cerrahi planlanan hastalarin eksizyonel
biopsilerinde lezyon etrafinda makroskobik olarak selim gértlen 1cm’lik meme
dokusu ile birlikte ¢ikariimalidir. Lezyonun Gst kenarinin ortasina kisa iplikli (shore
superices) dis kenarinin ortasina da uzun iplikli (long lateral) bir dikis konmalidir.
Bdylece patolog piyesi normal durumuna koyarak inceleme imkanini elde eder ve
herhangi bir sinirda makroskobik ya da mikroskobik olarak timér varsa bu kismi en

saglikli bicimde tarif eder.
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Eksizyonel biyopsinin amaci stpheli lezyonun tumand cikarmaktir. Bu nedenle
sUpheli bélgenin tumdyle ¢ikariimasi amaglanmalidirOzellikle kiigiik lezyonrtarin
eksizyonel biopsilerinde lezyon c¢ikarilincaya kadar reseptdrlerin tahribini 6nlemek
igin, koter kullaniimamas genellikie benimsenen bir yoldur.

Ulkemizde kantitatif olarak hormon reseptdr tayini imkaninin bulunmadigi
yerlerde ya da tayinin yapilmasi icin gerekii miktardaki tumér dokusunun elde
edilemedig@i durumiarda (hem eksizyonel hem de ensizyonel biopsilerde) lezyonun bir
kismi alkolde tespit edilmelidir. Formol reseptérleri tahrip edebildiginden reseptér
durumu glvenilir sonug vermez. Alkol ile tespitte ise reseptdrler zarar gérmediginden
reseptor durumu kalitatif olarak de@erlendirilebilir, Ustelik parafin bloklara alinan bu
parcalardan yillar sonra bile timériin reseptér durumu ortaya glkarllabilir(%B).

MEMENIN BENING TUMORLERI VE ILISKILI HASTALIKLAR

Memenin selim kitle yapan fakiérleri arasinda:fibroadenom, dev fibroadenom,
papilloma, abse ve enfeksiyonlar, skierozan lezyonlar, hamartoma ve adenoma, yag
nekrozu da bulunmakia birlikte calismamizin dayanag oldugundan fibrokistik
degisiklikler hakkinda bilgi verilecektir.

A-FIBROKISTIK DEGISIKLIK

Fibrokistik meme hastalikiar :Kistik mastopati,kistik mastit,fibrokistik degisim,
fiorokistik hastalik, semptomatik kronik kistik masthopati, Schiemmelbusch
hastali§i,Reclus hastali§i,mammarian displazi gibi 38 den fazla sinonim kelimenin
kullanildi§i  kadin memesinde en sik rastlanan lezyonu tanimlamak icin
kullaniimaktadir. Fibrokistik meme hastaligi terimi Dupont ve Page nin yapti§i benign
meme biyopsi ¢alismalari isi§i altinda Amerikan Patoloji Koleji tarafindan terk edilmis
ve yerine Fibrokistik dedisiklikler terimi (FKD)kullaniimaya baslanmisgtir(20).

Fibrokistk meme hastaliklari memede en sik rastlanan hastalikir,
nonkanserdzdur.FKD prevalansi kadinlar arasinda cok yUksektir ve yapilan histolojik
calismalarda %50 oraninda gériimektedir. Memenin en sik benign durumlarindan biri
fibrokistik degisikliklerdir ve meme dokusunun ovaryan hormonlara olan artmis yada

egzejare olmus siklik reaksiyonudur.Bu nedenle olayin insidansi 20-50 yas arasi



kadinlarda daha faziadir.Yani reprodikiif ve premenopozal yillarinda oian
kadinlardir(21).

BELIRTi VE SEMPTOMLAR

Hepsi olmasada kadinlarin ¢odu fibrokistik degisiklikleri yasamaktadiriar.
Fibrokistik degisikliklerin en sik belirti ve semptomu hassasiyet ve beraberindeki
agridir(mastodini). Agri genellikle bilateraldir ve sikiusun premenstureal fazinda
hissedilir. Memedeki sislik ,nodularite,unilateral veya bilateral,generalize veya
lokalize olabilir.Fibrokistik degigikliklerin diger bulgulari asiri nodularite,generalize
siglikler ,artmig meme bUyUkiGgudur. Memelerde hastalar tarafindan sertlik,agri kistik
bolgelerin etraflarinda fluktuasyonlar tarif edilir.Arasira spontan meme bagsi akintigi
mevcuttur.Bazen de basit kist hizli sivi ekspansiyonu nedeni ile ciddi iokalize agr ile
kendini g&sterebilir(21).

PATOGENEZ

Kesin olarak bilinmemekle birlikte belirgin olan sey Ostrojen ve progesteron

seviyelerindeki imbalans,hormoniarin etkisi aitinda meme dokusunda sikiik
degisikliklere epitelial ve stromal degisiklikiere neden olmasidir.Gros meme
kistlerinde iki subpopulasyonun varii§i bulunmaktadir.Buniar apokrin ve attenle
olarak adlandirilirlar,ve bunlarda bilateralite ,reklrrens oranlari bakimindan farkigr
bulunmakiadir.Apokrin kistler tamamiyla kolumnar epitelial déselidir,bunlar bilateral
multipl ve daha cok rekdrrense egilimlidirler.Buna karsin attente kistler histolojik
olarak duzlesmis epitelle ddselidirLuis adii arastirmaci 2213 meme Kisti
aspirasyonunun biyokimyasal arastirmasini yapmistir.Bu calismada attentie kistlerde
sivi igerigi plazma ile esit bulunmusturNa/K orani 3 den fazladir ve
albimin,nonsekretuar 7S immunglobulin ve dusik seviyede apokrin protein
icerir. Apokrin kistlerden aspire edilmis sivilarda daha dustk Na ve ylUksek K
seviyeleri bulunur.Na/K orani 3 den dusuktir.11S sekretuar immunglobulin A ,ylksek
seviyelerde apokrin kist proteini,epidermali blylme faktorieri ve
dehidroizoandrosteron igerir.lleride yapilacak galigmalar meme kist sivisi icerigi ile
reklrrens ve ayni zamanda hiperplaziye olan yatkinlik arasinda iligkiyi tanimiamaya
yénelik olacaktir(22).

Yas,parite,genetik yapi ve laktosyenel hikaye fibrokistik degisikliklerde etkili
olan faktorlerdir. FKD nin risk faktdrieri;nuiliparite,dogal menapozun ge¢ vyasta
olusmasi ve ylksek sosyal siniftir.Klinikgiler tarafindan fibrokistik degisiklikler

memede palpabl sigiikler ve beraberinde agri ve hassasiyet olmasi ve bunlarin
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menstrual siklusta fluktuasyoniar géstermesi ve menapoza dogru progresif olarak
kétllegsmesi olarak tanimlanmaktadir.Yukarida bahsedilen belirtilerie goérilen sislikier
muhtemeien hormonal kontrol altindadir.

FKD ile ilgili lezyonlar normalde menapozu takiben yakiasik 1-2 sene sonra
eksojen Ostrojen kullaniimadi§i slrece sona erer.Lezyonlar 1 mm.ile bircok

cm.arasinda degisiklik gosterir(23).
FIBROKISTiK DEGISIKLIKLERIN KLINIK SINIFLANDIRILMASI

Klinik prezentasyon agisindan FK degisiklikler icin birbiri ile cakisan 3 Klinik
siniflandirma vardir..

Evre1 Mazoplazidir;20 li yasarindaki kadinlarda olur.Aksiller kuyrukta cok

fazla olmak Uzere en sik agn st dis kadran bélgesindedir.Mazoplazi fazinda
stromada yodun proliferasyon mevcuttur.

Evre 2. Adenozisdir;Kadinlarin 30 Iu yillarinda gérilir.Cok sayida meme

nodull (2-10 mm arasinda )mevcuttur Premenstureal meme agrist ve hassasiyet
mevcuttur.Alveoler hicrelerde ve duktuslarda belirgin proliferasyon ve hiperpiazi
mevcuttur.

Evre 3 Kistik fazidirBu asamaya genellikle gec otuziu ve kirkli yillarda

gecilir Kistler  soliter(Cooper ~ Hastali§l)  veya multipie(Reklus  hastaligi)
olabilir. Palpasyonda sislikler kistiktir.Buniar hassas hafifce mobil ,acikga iyi sinirli ,ve
dokuya derinlemesine yerlesmisdir Kistlerin biraraya gelmesi ile olusan kitle kanseri
taklit edebilir Normalde ciddi bir meme agrisi bulunmaz.Cogunlukia kistin hizli
gelismesime bagh ani baslayan ve tek noktada gésterilebilen agri mevcuttur.Kist
genellikle mikroskopikden -5 mm.e kadar degisen palpasyonda hassas sislik
seklinde kendini gésterebilir. FKD bagli gelisen kist ebat bakimindan regresyon
gosterir.  Aspire edilen sivi  ¢ogunlukla koyukahverengi ile yesile degisiklik
gosterir.Renk kistin kronikligine gére degisir24).

FIBROKISTIK DEGiSIKLIKLERIN TEMEL MORFOLOJIK SIRALAMAS|

1-Kist formasyonu : Bunlar mikroskopik veya gross olarak glrulebilir, hatta
bazen gok buyUk boyutlara ulasabilir. Genelde bulanik sari veya berrak sivilar
icerirler, bunlarin bazilarinda disaridan mavimsi bir géranima vardir ve * Mavi Cadir
Kisti (Biue dome Cysts) “ denir sikiikla cok sayida kiglk ince duvarh kistler meme
parankiminde buylk bir kistle gevreli olarak gérulurler. Mikroskopik olarak ézelliklg
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bUyUk olanlar yassi epitelle doselidir veya epiteli yoktur. Kistin kalin fibréz bir duvari
vardir, siklikla bu kistler ripture olurlar. Stromada baslayan inflamatuar yaniti takiben
abondan makrofajlar ve kollateraller goraiir.

Azzoparde (26); kistin blyUkiigine bakmaksizin bunlarin duktuslardan
ziyade TDRU’ dan kaynaklandi§ini dUstinmustar.

2-Apokrin Metaplazi : Cok sik gérilen bir degisimdir. Genellikle dilate ve kistjk
yapilarda gértimektedir. Ancak bazen normal boyutlu tublllerde de gériimektedir.
Apokrin tip epitelie doseli kistler sivi icermektedir. Buniar basing altinda olduklarindan
dolay! gerilim kistleri olarak da adlandiriimaktadir. Epitelyal désemenin gérintm
apokrin ter bezlerinin ddsemesinden ayirt edilmeyebilir(27).

Bu olayin gecis fazlari veya iyi gelismemis fazlari mevcuttur. Bu nedenle
parsiyel yada inkomplet apokrin metaplazi terimi kullaniimaktadir. Bazi vakalarga
apokrin metaplazi atipik sitolojik 6zellikler géstermektedir. Bunlarada skleroz siklikla
eslik etmektedir. Atipik apokrin metaplazinin karsinoma igin risk faktérl oldugunu
gbsteren higbir kanit yoktur.

3-Stromanin Fibrozisi : Bu degisimde sik géruimekle beraber dereceli
farkiihklar gostermektedir. Buyuk ihtimalle bazilari ruptire olup hiyalizasyona gider.
Bazi otdrler tarafindan memenin fibréz hastali§i ve mastopathy terimleri kullaniimasi
bu nedenledir (28).

Henlz bunun fibrokistik hastalik veya farkii bir klinikopatolojik olay oldugu tam
olarak agikliga kavusmamistir.

Ancak daha ¢ok farkli bir klinikopatolojik durum olarak degerlendiriimistir. '

4-Kaisifikasyon :Bu duktal ektaziden veya carsinomadan daha az siklikia
gorulen bir durumdur.Cok dizensiz sert bir patterni vardir.Kimyasal olarak Ca-P veya
Ca-Oksalat kapsar.Mammografide Ca-Oksalat ,amorf diisik veya orta yoguniukta
,(Ca-P da orta veya yuksek yogunluktadir) gérinmektedir.Daima benign bir hastalikla
ilgili oldugu kabul edilmektedir(29).Ca-P depozitleri H&E kesitlerinde cok kolay
gorulebilir.Von Kossa boyasi ile daha da net olarak ve kiigiik fokuslarinda gériimesi
saglanir(30).Ca-Oksalat kristalleri bu tekniklerle ¢ok kolay atlanmaktadir.Buniar
polarize lenslerle veya %5 asetik asit ile muamele ediimis gimus nitrat ribondkleik
asit ile gértimektedir(31).

5-Kronik Inflamasyon:Bu da fibrokistik degisime sekonder olarak gelisen sik
gorulen baglica bir durumdur.Enfeksiyon ile ilgisi yoktur. Kist ruptariinden sonra

stromaya sekresyon salinimindan dolayi olusur.Lenfositler, plazma hcreleri ve



(%)
(]}

histiositlar hakimdir.Yogun kronik inflamasyonlu fibrokistik deg@isim ductal ektezi ile
karistiriimamaligir.

6-Epitelial Hiperplazi:Fibrokistik degisimin en 6nemli problemli olan
komponentidir.Bunda ¢ok belirgin olarak karsinoma ile iligki gdzlenir.Hatta ayrici
tanida zorlanilabilir. Cogu vakada proliferasyon Timidin isaretleme yoéntemi ile slculir.

7-Fibroadenomatéz Degdisim: En nadir gérilenidir. Stroma proliferasyonu ve
ince epitelyal formasyonu ile fibroadenomaya benzer. Ancak kesin sinirlar yoktur.,

8- Intrantkleer Hetiotd Inkitizyon: Bu. seyrek gériilen alusumlar yuvarlak,
intrantkieer inkilzyon cisimcikleri olarak gérulir. BlyUk olanlari viral inkliizyon
cisimcikleri ile benzesir. Yapisal olarak tek membranli yapilardir. iclerinde radikal
olarak yayilan filamanlarla birlikte homojen elekteron dens yapilar vardir (32).
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GEREGC VE YONTEM

Call§ma gurubu Ocak 1996 ile Ocak 2000 tarihleri arasinda S.B.Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi Kiinigine basvuran 250 hastadan
olugsmaktadir.

Bu 250 vakalik grup,meme basinda akintimemede kitle ve meme agrisi
sikayeti bulunan hastalari icermekteydi.

Ayrica Ekim 1996 ve Ocak 2000 tarihleri arasinda S.B.Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesinde 1.-2.-3.-Genel Cerrahi Kiliniklerinde meme kanseri tanisi ile
opere edilen 47 hasta da retrospektif olarak calisma kapsamina alindi.

Degerlendirilen tim veriler hasta dosyalari laboratuvar (Lab.)kayitlar ve
patoloji raporlarindan elde edildi.

Calisma gurubunu olusturan vakalarin yas ve cinsiyetleri, gelis yakinmalari,
aile oykulerifizik ve Lab. inceteme bulgular, tarisal amagla yapilan 6zel test ve
girigimler ile verilen tedaviler hazirlanan bir forma kaydedildi. Sorgulanmayan veya
eksik kaydedilen veriler ‘bilinmiyor ‘ olarak degerlendirildi.

Diger cerrahi Unitelerinden Klinik bilgileri elde edilen hastalarin patoloji
raporlari incelendi.

Prospektif olarak degerlendirilen 250 vakada; fizik inceleme, USG, mamografi
tetkiklerini takiben saptanan kitleler:{iAB, eksizyonel ve insizyonel kiyopsi ile
degerlendirildi.

Lezyon capinin 3 cm.den biyik oldugu durumlarda insizyonel, kigik oldugu
durumlarda ise eksizyonel biyopsi tercih edildi.Uygulanan tedavi yéntemleri
.hastalarin izlem streleri ve sonugclari incelendi.

Istatistiksel analizier ‘SPSS. for windows’(Statistical Package For Social
Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapiidi.

Hastalarin klinik ve Lab.bulgulari,demografik ézellikleri yizde olarak verildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde ;Student’s t testi ve Khi-
Kare testi kullanild.



BULGULAR

Prospektif calisma grubundaki 250 hastanin yaslari  25-73 arasinda
degismekte olup,yas ortalamasi 37.2 idi.

Prospektif galisma grubundaki hastalarin timine meme biyopsisi yapudi.iki
hastaya 1IAB, 28 hastaya insizyonel biyopsi, 218 hastaya da eksizyonel biyopsgi
teknigi uygulandi.Ultrasonografik isaretieme yénteminden sonra insizyonel biyopsi
uygulanan vaka sayisi iki idi.

Hastalara biyopsi sonrasi konulan kesin tanilar Tablo 1 de verilmigtir.

Tablo 1.Hastalarin Doku Tanilarina Gére Dagihmi

Daoku Tanisi Hasta Sayisi Yiizde(%)
Fibrokistik Degisiklik 207 82.8
MemeCA — - |28 ERE _—
Fibroadenoma 119’ 76 ’
Yag Nekrozu 4 16 !
Toplam 250 100

Fibrokistik degisiklik tanisi alan 207 hastadan sadece ikisinde hiicre
proliferasyc;nu saptandi.Bu hastalarda atipik hiperplaziye rastlanmadi.Bu iki hastaya
mammografik incelemeyi takiben,gérintl esliginde igne ile isaretieme teknigi
kullanilarak total kitle eksizyonu yapildi.Cikarilan lezyonlarin histolojik incelemesinde
malign hicreye rastlanmadi.Hastalar halen altisar aylik srelerle kontrol altinda
tutulmaktadir.

Hlcre proliferasyonu bulunmayan 207 hastada dért yillik izlem suresince
malignite geligimine rastlaniimadi.Bu guruplarin tima mammografi (35 yé§|n
Uzefindeki vakalarda),ve USG ile takip edilmektedir.Hiicre proliferasyonu
bulunmayan 207 hastanin 186's1(%89.85) halen yasayan ve izlemde olan
vakalardir.21 Hasta (%21.15)gesitli nedenlerle kontrollere gelmediklerinden izliemden
cikariimigtir.(Tablo 2).

277
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Tablo 2. -

207 Hastamn 4 yillik izlemi

38

Sonug Hasta Sayis1 | Yiizde
Yasayan 186 - 89.85
Eksitus 0 0
[Zlemden Cikan |21 110.15
{Toplam 207 1100

[zlemde olan hastalarda dért yihk sirede malignite gelisimine rastlanmad|.Bu

vakalarin timd mammografi (35 yasin Uzerindeki vakalarda ) ve USG ile takip

edilmektedir.

Hastalarin gelis yakinmalarina gére 100 hastada( %48.31)agr,57 hastada(%

Jymemede kitle olarak saptandi.Kalan 43 hasta(%

Jhormonal replasman tedavisi

sirasinda yapilan rutin kontrolleri sonucunda Gnitemize sevk edilen hastalardir.

Meme kanseri tanisi alarak

retrospektif inceleme gurubuna dahil edilen 47

hastanin ortalama yasgi 50.74 olarak bulundu(28-74 arasinda).(Tablo 3).

Incelenen 47 kanserdz memade;

Tablo -3 Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilim.

Yas Grubu N %
<=30 1 2,13
31-40 13 . 27,66
41-50 e} 19,15
51-60 S 19,15
61-70 12 25,53

>70 3 6,38
Toplam 47 100,00

X+8D:50,74+13,49



Kanserli bireylerin yas ortalamasi,
daha yUksek bulunmustur ( P<0,001 ).

nonkanseroz bireylerden ( X=37,2 )

Kanserin memelere gére dagdihimi incelendiginde; Sol memede 22 ( % 46,80 )
,sag memede 25 ( % 53,20 ) hastada lezyon géruimustur. Kanserli ve nonkanserz

bireylerde kadranlara gére dagilim tablo-4’de verilmistir.

Tablo 4. Kanserli ve Nonkanser6z Bireylerde Kadranlara Gére Dagilim.

Kanserli Nonkanseroz
Kadran N % N %
Ust- dis kadran 26 55,32 106 51,21
1Alt- dis kadran 9 19,15 45 21,74
Ust-i¢ kadran 7 14,89 40 19,32
Alt-i¢ kadran 2 426 10 4.83
Aerola 3 6,38 B 2,90
Toplam 47 100,00 207 100,00
P<0,001 P<0,001

Tablo-4 incelendiginde; Gerek kanserli gerekse nonkanseréz bireylerde Ust-
dis kadranin diger kadranlardan daha yUksek oranda oldugu ( P<0,001 ), diger
kadran oranlarinin farklilik géstermedigi tesbit edilmistir ( P>0.05 ). Ayrica Kadran

dagiimiarnn  iki  grup farkiihk
gbstermemektedir.(P>0,05 ).

arasinda  istatistiksel olarak  anlamli



Tablo 5- Opere Olan Hastalarin TNM Siniflandiriimasina

Gore Evrelendirilmesi.

Evre N %
Evre 0 9 0.00
Evre 1 4 8,51
Evre 2a 119 21,28 -
Evre 2b 5 31,91
Evre 3a - 15 - 3191
Evre 3b 2 426
Evre 4 1 2,13
Toplam 47 100,00

40

Evrelere gére dagilim incelendiginde; Evre2b ve Evre3a’da diger evrelere gére

daha ylUksek oranda birey bulundugu tesbit edilmistir.

Hastalarimizin %80,85’inde ilk bulgu memede kitle,%6,38'inde ilk bulgu meme

basinda akinti, %4,26’sinde meme de enflamasyon bulgulari (Meme derisinde

kizariklik, 6dem,portakal kabugu géranimu), % 2,13'Unde tek tarafll meme basi ve

areolada ekzatiform lezyon olup,bu yakinmalarla doktora bagvurdukiari g6zienmistir

( Tablo-6 ).

AN
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Tablo 6. Kanserli Bireylerin Preoperatif Semptomlarina

Gore Degerlendiriimesi

Preoperatif Semptomlar | N %
Memede kitle | 38 1 8085
iMemede agn 3 ] B8.38
| Memebasi akintiss 3 ‘ 6.38
Meme enflamasyon bulgulan 2 4268
(meme derisinde kizanklik,

6dem,  portakal kabugu i
gorinimi)

Memebasinda ve aerolada 1 213
ekzatiform lezyon

Tablo 7. Kanserli ve Nonkanser6z bireylerde agrn durumian Tablo 7 de
kargilastinlmistir.Buna gére kanserli bireylerde agn goriilme  sikhg
nonkanserdz bireylerden daha dustiktiir(p < 0.001).

Yok Var
GRUP  ON(%) N{%)
Kanserli 44(9362) | 3(6.38)
Nonkanseroz | 107 (51.69) | 100 (48.31)

P<0.001
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Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi alan 47 hastanin 30’'unda
(%63.83).,beraberinde fibrokistik degisiklik rapor edildi§i saptandi.

Bu hastalardan iki’si daha 6nce yapilan meme biyopsisi sonucunda fibrokistik
degisiklik tanisi almisti.

Bu hastalardan her ikisinde de fibrokistik degisiklige ait patoloji raporunda atipjk
hiperplazi bulunmamasina ragmen epitelial hiperplazi saptanmisti.Patoloji
raporlarinda epitelial hiicre hiperplazisine ait sayi belirtiimemisti.

Olgulardan birisi 1.5,digeri 10 yil sonra meme kanseri tanisi ile opere

_edilmiglerdir.

Her iki grupta fibrokistik degisiklik gériime orani karsilastiriidiinda

Tablo(8),nonkanseréz  bireylerde oran kanserli bireylere gére daha ylUksek

bulunmustur(p<0.001).

Tablo 8. Kanserli ve Nonkanserdz Bireylerde Fibrokistik Degisiklik

Goriiime Oranlan

Fibrokistik Degisiklik
Yok Var
GRUP N({%) N(%)
Kanserli 17 ( 36.17 ) 30 ( 63.83 )
Nonkanseroz 43(17.20) 207 ( 82.80)
P<0.01

Fibrokistik degisiklik gdriilme orani nonkanseréz bireylerde kanserli
bireylere gére daha yiiksektir ( P<0.01 ).

Kanserli hasta gurubundaki hastalarin yasam sureleri yeterli veri elde
edilemediginden belirtiimemistir.

AN



TARTISMA

Gundmuizde toplumlarin sosyal ,ekonomik ve kiltirel yasamindaki
degisiklikler ,koruyucu hekimlik ve temel saglik hizmetlerine agiriik verilmesi
sonucunda enfeksiyon ve beslenme bozukluklarina bagl hastaliklar nemli derecede
azalmistir. Bunun sonucu olarak kanserler agirhik kazanmis ve tanimlanabilen ve
tedavi olanagdi bulunan kanserlerin sayisi giderek artmistir Meme kanserleri de,son
yillarda giderek gériime sikhi@i artan ve kadinlarin yasamini énemli Siglide etkileyen
hastaliklardan biridir. Tum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de son yillarda yuksek
oranlarda bulunan bu gurubun takip ve tedavisi nemii olmaktadir.Cogu kez meme
yakinmalarinin géz ardi edilmesi ve dizenli muayene  yapilmamasi  tanjyi
geciktirmekte ,hatta bazen hastalar tani almadan uzak metaztaziaria
gelmektedir.Meme kanserlerinde tani konmada gecikilirse  hayati tehdit eden
sonuclara yol acabilecekleri gibi ,tedavi glclesmekie ve tedavi sonrasi yasam
streleri  kisalmaktadir.Gelismis Ulkelerde yuratilen yakin periyodik inceleme
programiari bu nedenie koruyucu hekimiigin bir parcasi olarak sayiiabilir.

Bu calismada Ocak 1996 ile Ocak 2000 tarihleri arasindaki dért yillik bir
dénemde memede kitle tanisi alan hastalar ile Ekim 1996-Ocak 2000 yiliari
arasinda meme kanseri tanisi alan hastalar ve dosyalari incelenerek yapiimistir.Bu
hastalarin degeriendiriimesi sonucunda meme kanserinin erken tani ve tedavisi ile
fibrokistik degisikligin prekanseréz olup,olmadigi konusunda ileriye yénelik egitime
katki amaglanmistir.

Calismaya alinan hastalar arasinda toplam 207 fibrokistik degisiklik
saptanmigtir.Kanserli hastalarin tani aninda yag guruplarina gére dagilimi
incelendiginde sadece bir hasta (%2.13) 30 yasin altinda bulunmustur.Ayni
hastanin aile hikayesinde kiz kardesinde de meme kanseri tanisi ile mastektomi
OykUsU mevcuttur.Lynch ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada meme kanserinin
erken ortaya cikigl ailesinde (anne ve kizkardesgler)meme kanseri olanlarda sik
gortimektedir.(18).Calismamiz bu gérusi desteklemektedir.

Meme kanseri 30 yasindan 6nce nadir olup bu yasi izleyen yillarda hizli bir
tirmanis gdstermektedir.Ozellikle 40 yasindan sonra meme kanseri gelisime riski
artmaktadir.Kanser6z bireylerde yapilan degerlendirmede yas ortalamasi 50.74

olarak tesbit edilmistir.Bu bulgu literatiirle uyumiu bulunmustur.(38 ve 39).
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Fibrokistik degisiklik ise 20-50 yas arasinda sik olup ¢alismamizdaki ortalama
yas 37.2 olarak saptanarak bir cok calisma ile uyumlu bulunmustur(18,21).Her iki
guruptaki ortalama yas farki istatistiksel olarak anlamiidir.(p<0.001).

Meme kanserleri bazi herediter sendromlarla veya sistemik hastalikiaria
birlikte goérulebilir.(16,18,36).Kesin olmamakia birlikte tiroid hastaliklari ile meme
kanserleri arasinda bﬁi’rmiﬁgﬁrdU§UnUImektedir.Meme kanserli hastalarin %10'unda
gegcirilmig tiroid hastaligi vardir.(36).Serimizde arasinda meme kanseri ile birlikte
dort olguda (%8.51) noduler hiperplazik guatr, bes hastada (%8.91) myoma uteri
saptanmigtir.Veriler literatr bulgularini destekiemektedir.

Fibrokistik degisiklikler memede ¢ok sik gérilmesinden dolayr ¢ok énem
kazanmistir.(36,18).Her iki galisma gurubunda da 250 olgunun 207’sinde (%82.8) ve
47 olgunun 30unda (%63.83)fibrokistik degisiklik saptanmasi bu bilgiyi
desteklemektedir.

Foot ve arkadaglarinin yaptigi calismada incelenen 300 kanserli, 200 kansersiz
memeli olgu kargilagtiriidiginda;nonkanser6z memelerde daha c¢ok kiste
rastlanmigtir.(%53 e karsi %57)(21).Calismamizda da nonkanseréz memelerde
kanserli memelere gére fibrokistik degisiklik gértime sikhi§i istatistiksel olarak
anlaml oranda yuksek bulunmustur.(p<0.01).

Minton ve Brooks tarafindan yapilan iki ayri calismada fibrokistik degisiklik ile
Metil ksantin ve tdtin kullanimi ile dogru orantili korelasyon gosterilmigtir. Metil
ksantinlerin fosfodiesterazi etkileyerek siklik adenozin monofosfatin 5 adenozin
mono fosfat'a dénisimind ve siklik guanozin mono fosfat'in 5 guanozin mono
fosfata donlsUmUnG inhibe ederek artmis intrantkleer monofosfatlar yoluyla kistik
meme dokusunun proliferasyonu ile sonuglanan proteinkinazlarin stimulasyonuna
neden oldugu bilinmektedir.(33).Buna karsin bazi galismalar béyle bir korelasyonu
gostermemiglerdir.(34).

Calismamizda da fibrokistik degisiklikler ile metil ksantin ve tatan kullanimi
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunamamistir.

Memedeki fibrokistik degisikliklerin prekanseréz olup,olmadi§i halen tartisma
konusudur.Yapilan pek ¢ok galismada bu konu tartigiimis,ancak halen kesin bir fikir
birligine varilamamistir.(24,37,39,40,41).American Cancer Society tarafindan kabul
edilen bir bildirgede fibrokistik degisikliklerin prekanseréz lezyon olup olmadiklarina
dair bazi kriterler belirlenmistir.(24,37).Buna gére;
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Benign Meme dokusunun Patolojik incelemesine Dayanan Rélatif
invazif Meme Kanseri Riski Degerlendirmesi:

eAdenozis,sklerozis,apokrin  metaplazi,makro veya mikro kist,duktal
ektazi fioroadenoma,fibrozis hiperplazi(2’den  fazla4'den az epitelial  hicre
degisimi),mastitis(inflamasyon),periduktal mastit,sguaméz metaplazi lezyonlaringa
hic meme biyopsisi yapiimamis kadinlarla, meme biyopsisi yapiimis hastalar
arasinda risk artigi agisindan hig fark yoktur.

eHiperplazi(orta derecede veya florid),solid veya papiller,fibrovaskiler
cekirdekli papilloma lezyonlarinda; hic meme biyopsisi yapiimamis kadinlara
nazaran ,meme biyopsisi yapiimis hastalarda hafif derecede (1.5-2 kat )risk artisi
vardir.

eAtipik hiperplazi(Ductal Lobular) lezyonlarinda ; hic meme biyopsisi
yapilmamig kadiniara nazaran, meme biyopsisi yapiimis hastalarda orta derecede (5
kat)risk artigi vardir. ‘

Bu bildirgelerden sonra yapilan tartismalarda kabil edilen gérislere gére;

Meme kanseri igin epidemiyolojik risk faki6rt tartigilirken, benign meme
dokusundan yapilan patolojik bulgularin riskleri belirlenecek.

Meme biyopsisi igin endikasyon tartisma konusu oimayip klinik olarak
fibrokistik degigiklik dasuntimusse, invaziv karsinoma dustntimese bile biyopsi
endikasyonu vardir.

‘Fibrokistik hastalik * terimi kullanimi karigikiga yol acmaktadir.Bu nedenle
terminoloji ‘Fibrokistik degisiklik’ olarak degistirilecek.Ancak bu diagnostik terimlerden
biri kullanildiginda lezyon patologlar tarafindan ¢ok iyi spesifize edilecek daha sonra
geligebilecek invaziv carsinoma riski tahmini icin bagka epidemiyolojik verilerde
kullanilarak lezyonun kompenenti raporda veya tanida ¢ok iyi tanimlacak.

Epitelial Hiperplazi risk kategorileri iginde tartigiimis; Duktus veya lobuilerdeki
epitelial yap! iki hicre derinliginden azsa normal,iki-dért hiicre arasinda ise hafif
hiperplazi,daha fazla hicre sayisinda ise moderate veya florid hiperplazi terimleri
kullaniimistir.

Atipik hiperplazi olmadan;hafif hiperplazi karsinoma icin risk faktéri
degildir.Moderate veya florid hiperplazi (atipik hiperplazi olmadan)1.5 veya 2 kat risk

faktérudur.
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Atipik hiperplazi(Ductal veya lobller):karsinomanin bir takim  ozelliklerini
tasir.ancak yeterli degildir.Bu yUzden ‘Borderline ‘lezyonlar denmektedir. Atjpik
hiperplazili kadinlarda kanser riski normal populasyona gére bes kat artmistir.

Karsinoma insitu;Atipik hiperplazinin son hali olarak kabl edilmigtir. Meme
biyopsisinde karsinoma insitu tanisi konulmus ve ileri tedavi verilmemis hastalarda
invaziv karsinoma riski biyopsi yapiimamis kadinlara nazaran 8-10 kat artmistir.

Invaziv karsinoma icin risk gurubunda olan kadinlar, insitu karsinoma icin de
risk gurubunda kabul edilmistir.

Radial skarlar ve laktiferus sinUs soliter papillomlari ;yeterli spesifik data
olmadigindan risk gurubunda kabui ediimemistir(37)

Fibrokistik degisiklik ile meme kanseri iligkisini aragtiran pek ¢ok caligmaya
dayall konsensusa gore;atipik epitelial hiperplazinin belirgin derecede artmis risk
teskil ettigi ancak tek bagina meme kanseri gelisimine neden olabilecedi gérist igin
yeterli oimadigi sonucu cikariimistir.

Buna karsin fibro kistik degisikligin proliferatif formunun meme kanserinin en
erken morfolojik gbsterimi olabilecedi konusunda veriler bulundugundan bu
bulgularin meveut oldudu tim kadinlar meme kanseri gelisimi icin artmis risk kabul
edilerek takip edilmelidir.Sonugta atipik hiperplazi meme biyopsisi yapilan hastalarda
meme kanseri gelisimi igin 6nemli bir risk fakt6rt oldugundan ,bu kadinlar yakin takip
ve radyolojik gérintlleme yéntemleri ile izlenmelidir(37,38,39,40,41).

Incelemeye alinan vakalarimizda 207 fibrokistik degiskligin hic birisinde atipik
hiperplazi  saptanmazken iki hastada (%0.97),proliferatif 6zelli§i olan lezyon
saptanmigtir. Hastalarin dért yillik izlemi stresince malignite gelismemekle birlikte
ozellikle proliferatif lezyonu olan vakalar yakin gézlem altindadir.

LiteratUr verileri incelendiginde fibrokistik degisikligi bulunan hastalarda %30°a
varan oranlarda epitelial proliferasyon saptanirken calisma gurubumuzda bu oranin
dastkiugh  dikkat gekici bir bulgudur.Bu sonug patolojik spesmenlerde fibrokistik
degisiklik saptandidinda benign bir lezyon olarak yorumlandigindan detayl bilgi
vermenin gerekli gérilmemesi ile yorumlanabilir.

Ancak bu gine kadar yapilan tum calismalarda belirtildigi Gzere epitelial
proliferasyon  malignite  riski  tasiyacagindan gerek hastalar izleyen
hekimlerin,gerekse spesmenleri degerlendiren patologlarin bu konuda hassas ve

dikkatli olmalari 6neriiebilir.

AL
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Pek ¢ok c¢alismada proliferasyon veya atipik hiperpiazi bulunmayan
hastalardaki kistik degisikliklerin kanser riskini arttirmadi§i bildiriimektedir.Buna
ragmen kanser6z lezyonu olan vakalarin retrospektif incelenmesinde fibrokistik
degisikligin yuksek oranda gértlmesi uyarici olmalidir(37,40).

Ancak fibrokistik degisiklige sahip meme kanserli iki hastanin risk analizieri
istatistiksel olarak olgu sayisinin yetersiz gértlmesinden dolay! yapilamamistir.

Sonugta;Memede selim yada kanserli lezyonlar siklikla gérilmektedir. Ozellikle
selimsanilan lezyonlarin patolojik bulgularinin ve seyrinin iyi bilinmesi ve aile
6ykUsunun iyi alinmasi ¢ok 6nemlidir.Hastalik dustnuldtginde tanisal girisimlierin
hemen baglatimasi ve erken uygulanan tedavi yaklasimiari ile  mortalite ve
morbiditenin azaltiimasi s6z konusudur.Kesin taniya yénelik patolojik incelemelerde
fibrokistik degisikiiklerle birlikte epitelial proliferasyon (prolifere hlicre sayisi ile
birlikte)ve atipik hiperplazinin iyi degerlendiriimesi ve hekimlerin bilgilendiriimesi
,hem hastanin prognozu,hem de tedavinin basarisi agisindan &nemlidir.Atipi olsun

veya olmasin proliferatif lezyonlarin yakin takipte olmasi gereklidir.
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SONUGLAR '

Bu calismada dért yil stresince S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesj 1.-
2. - ve 3. Genel Cerrahi Kliniklerinde izlenen ve kanserdéz ve nonkanseréz meme
lezyonu saptanan hastalar ile bunlarin géralas sikhidi klinik,laboratuvar,demografik
ve patolojik dzellikleri incelenmigtir.

1)Prospektif olarak incelenen 250 olgunun 207’sinde fibrokistik saptanmistir.

2)Kanser6z meme lezyonu tanisi alan 47  hastanin 30'unda
(%62.1)beraberinde fibrokistik degisiklik bulundugu saptanmistir.

3)Prospektif c¢aligma gurubunda olusturulan hastalarin  ortalama vyasi
37.2,retrospektif g¢alisma gurubunda olusturulan hastalarin ortalama yasi 50.74
bulunmustur.

4)Kanserli bireylerin yas ortalamasi,nonkanseréz bireylerden daha
yuksektir.(p<0.001)

S)Fibrokistik dedisim doku tanisi alan 207 hastadan sadece ikisinde
(%0.97),hicre proliferasyonu mevcut olup hiicresel atipiye rastianmamistir. “

6)Nonkansertz lezyonu olan vakalarda doért yillik takip sUresihce malignite
gelisimi saptanmamistir.

7)Gerek kanserli,gerekse nonkansertz bireylerde Ust-dis kadranin diger
kadranlardan daha yuksek oranda (%51.21) tutuldugu (p<0.001)diger kadran
tutulumu oranlarinin farklilik géstermedigi tesbit edilmistir.(p>0.05).

Kadran dagilimlan iki gurup arasinda istatistiksel olarak anlami farkiilik
gbstermemistir(p>0.05).

‘ 8)Kanserli bireylerde agri gériime sikhigr (%6.38),nonkanseréz bireylerden

(%48.31)daha distk bulunmustur. ’

9)Kanserli dért hastada (%8.51)guatr,bes hastada (%10.63) uterus myomu
saptanmigtir.

10)Olgularin hig birisinde istatistiksel anlamli metil ksantin(cay,kahve) ve titin
kullanimi saptanmamistir.
) 11)Fibrokistik ~ degisiklik  gérilme  orani  nonkanseréz  bireylerden
(%82.8),kanserli bireylere ( %63.83) gore daha yUksektir.(p<0.01).

12)Prospektif incelenen hastalarin timi halen yasayan hastalardir.86 hasta

(%34.4)cesitli nedenlerle kontrole gelmedikierinden izlemden ¢ikariimistir.
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OZET

Bu caligmada S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi 1.-2.-3. Gengl
Cerrahi Kiiniklerine Ocak 1996-Ocak 2000 yillari arasinda memede kitle ve agri
yakinmasi ile bagvuran 250 prospektif,47 meme kanserli retrospektif hastalarin
dosyalari klinik,laboratuvar,demografik ve patolojik 6zellikleri ydniinden incelendi.

Elde edilecek bilgilerle fibrokistik degisikliklerin klinik gidis ve gériime oranlari
belirlenerek hastalijin prekanseréz olup,olmadiginin tanimianmasi ve buna bagl
olarak erken baglanan tedavi girisimleri ile mortalite ve morbiditenin azaltimasi
hedeflendi.

Prospektif olarak incelenen 250 hastaya degisik biyopsi teknikleri ile doku
tanisi konuldu.Hastalarin 20’si meme kanseri,19'u fibroadenoma, 4’1 yag nekrozu
tanisi aldi.Kalan 207 hastada fibrokistik degisiklik saptand.Fibrokistik degisiklik doku
tanisi alan hastalarin sadece  ikisinde hucresel atipi bulunmayan epitelial
proliferasyon mevcuttu.Bu hastalarin dért yillik izlemi stiresince malignite gelisimine
rastlanmadi.Proliferatif lezyonu olan iki hasta halen takip altindadir.

Ayni gcaligmada hastanemizdeki tim cerrahi kliniklerinde meme kanseri tanigi
ile opere edilen 47 hasta, retrospektif olarak incelendi.Bu hastalarin patoloji
raporlari,patoloji klinigi bilgisayar kayitlarindan elde edilerek,dosyalari arsivden
derlendi.Her hastanin hastane kayitlariteshis anindaki yagiari,operasyon éncesi
semptom ve bulgulari \kullanilan tani yéntemleri timér lokalizasyonlari ve timérin
patolojik ézellikleri ydnunden arastiriidi.

Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi alan vakalarin patoloji raporlarinda
beraberinde fibrokistik degisiklik bulunan hasta sayisi 30 olarak saptandi.

Izleminde meme kanseri gelisen iki hastanin daha 6nceden fibrokistik
degisiklik tanisi ile izlendigi 6grenildi.

Gerek kanserli,gerekse nonkanser6z bireylerde Ust-dis kadranin diger meme
kadranlarindan daha yuksek oranda tutuldugu,ancak kadran dagiimiari agisindan iki
gurup arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik gériimedigi saptand..

Kanserli bireylerin yas ortalamasi,nonkanseréz bireylerden daha yiksek
bulundu.(p<0.001)

Bu hastalarda agri gériime sikli§i nonkanserdz bireylerden daha disik olarak
saptandi(p<0.01).

Meme kanserli bireylerde beraberinde guatr,uterus myomu gibi sistemik

hastaliklara da rastlandi.

AN
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Fibrokistik degisiklik gértime orani nonkanserdz bireylerde kanserli bireylere
gbre daha yuksekti(p<0.01).

Bu calismanin sonuglan fibrokistik degisikligi olan hastalarin prekanseréz
degisiklik gbsterip gbstermeyeceginin incelenmesi agisindan énemiidir.Epitelial
proliferasyonun varliginin bilinmesinin erken tani ve tedavi girisimlerinin baslatiimasi
ve mortalite ve morbiditenin azaltiimas! agisindan yararli olabilecegine isaret
etmektedir.

Bu yénden meme yakinmasi olan kadinlarin dikkatli fizik inceleme ve
laboratuvar bulgulari ile dederlendirilip doku tanisi almalari sarttir.

Prekanser6z lezyonlar agisindan fibrokistik  degisikliklerde epitelial
proliferasyonun dikkatli incelenmesi ve hastayl izleyen hekimierin bu yénden
pbilgilendiriimesi &nemlidir.

Bu izlemde genel cerrahlarin yani sira doku tanisi veren patologlarin da

hassas davranmasi gerekmektedir.
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