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GiRis

Meme dokusunun gergek fonksiyonu laktasyon yani
stit sekresyonu ile yenidogan bebegi beslemektir. Bu
onemli 6zelligin hem bebek hem de anne igin pek ¢ok ya-
rarlar1 bulunmaktadir. Anne agisindan meme dokusu, ge-
belik tamamlandiktan sonra laktasyon esnasinda tam dif-
ferensiyasyona ugramaktadir. Boylece, gebelik hormonla-
rina maruz kalmamis indiferansiye meme dokusuna ki-
yasla kanserojenlere karsi diren¢ kazanmig olmaktadir.
Ayrica laktasyon esnasinda uterus involiisyonu da gercek-
lesmektedir. Bebek acisindan ise anne siitiinii emmesi
hem beslenmesi i¢in hem de annenin immiin sisteminin
transferi nedeniyle 6nemlidir. Memenin morfolojisini ve
fizyolojisini ve endokrinolojik mekanizmalar1 bilmek me-
me patofizyolojisi, benign ve malign hastaliklar1 anlamak
acisindan onem tagimaktadir.

Memenin Anatomisi

Meme dokusu hem erkeklerde hem kadinlarda olma-
sina ragmen meme bezleri sadece postpartum dénemde
fonksiyonel olmakta ve siit bezlerinden yenidogan bebegi
beslemeye yonelik siit salgilanmaktadir. Insanlarda meme
dokusu meme bezlerinin yanisira yag (buytikliigi olustu-
ran asil komponent) ve bag dokusundan olugmaktadir.
Meme bezleri subkutan olarak anterior ve lateral torasik
duvarda lokalizedir. Her meme, herbirinde bir¢ok lobiil
bulunan 15-20 lobtan olugmaktadir (Sekil 1.1). Memenin
apeksindeki memebagsini ¢evreleyen pigmentli alana
“areola” denmektedir.

Meme pektoral fasyanin 6niinde lokalizedir ve nor-
malde submammaryan bir alanla pektoral fasyadan ayril-
maktadir (Sekil 1.1). Bu alanin varlii, pektoral fasyanin
altinda bulunan pektoralis major, serratus anterior and
eksternal oblik kas gruplariyla iliskili olarak memenin ra-
hat mobilitesini saglamaktadir. Meme laterale dogru ster-
numun lateral kenarmdan orta koltukalt: ¢izgisine kadar
ve yukaridan asagiya dogru 2. kottan 6. kota kadar uzan-
maktadir. “Spence’in kuyrugu” ad1 verilen meme kuyruk
bolimi koltukaltina dek uzanmaktadir.
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Sekil 1-1: Memenin tanjensiyel ve sagital kesimi (119. referanstan
modifiye edilerek hazirlanmigtir).

>

Gagiis Duvarinin Muskiiler Anatomisi

Memenin altinda gogiis duvarinin ve iist abdomenin
kaslar1 bulunmaktadir (Tablo 1.1). Pektoral major kasi
klavikulanin medyal yarisinin st kismindan baslayip la-
teralde sternuma ve 6.,7. kaburgalara uzanmakta ve hu-
merusun biiyiik tiiberkiiliinde sonlanmaktadir. ki kisim-
dan olugur: a) Klavikuler kisim, b) Kostasternal kisim.

Sinirleri

Memenin innervasyonu genelde 4., 5. ve 6. interkostal
sinirlerin anterior ve lateral kutanetz dallari ile olmakta-
dir ve 4. interkostal sinir dallari memebagini innerve et-
mektedir.! Ayrica 2., 3., ve 6. interkostal sinirlerin lateral
ve anterior kutaneoz dallari ile C3 ve C4’ten gelen suprak-
lavikiiler sinirler memeyi innerve edebilirler.! Birgok ku-
tane6z sinir areoladan derin plandaki pleksusa dogru
uzanmaktadir. Hangi interkostal sinirlerin memeyi inner-
ve ettigi kisiler arasinda degistigi gibi ayni1 kiside memeler
arasinda da degismektedir. Kadinlarin ¢cogunda 1. ve/veya
7. interkostal sinirin dallar1 da memenin innervasyonunu
saglamaktadir. Pekcok kadinda 3. interkostalden ¢ikan
dallar? ve 5. interkostal sinirler 4. interkostale dallar vere-

rek memebasini innerve etmektedir.?
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Tablo 1-1: Meme Cerrahisi ile iliskili Muskiiler Anatomi

("Anatomy and Physiology of the Breast'; MS Sabel, Essentials of Breast Surgery, Mosby Elsevier 2009'dan alinmistir [118].)

Memenin duysal sinir lifleri taktil ve termal informas-
yonu sinir sistemine iletir. Memenin kutane6z duyarliligt
kadinlar arasinda farkliliklar gostermekle beraber meme-
baginin iistiinde alt kismina gore daha fazladir. Memeba-
s1 ve areola kompleksi pek¢ok bayanda sekstiel uyarilar
acisindan memedeki en hassas bolge olarak 6nem tagi-
maktadir. Bu durum, sinir uglarinin memebaginda son-
lanmasindan kaynaklanmaktadir.> Kiigitk memelerin bii-
yitk memelere gore daha duyarli oldugu.¢ ve makromasti-
li hanimlarin memebagi/areola komplekslerinin gene
benzer sekilde daha az duyarli oldugu bildirilmigtir.”

Memebaginin apikal bolimii yan taraflara gére daha
yogun duysal sinir sonlanmalarina ve Meissner’s cisim-
ciklerine sahiptir. Memebas1 derisi dallanmis serbest sinir
ucu sonlanmalarindan dolay1 agr1 basta olmak tizere bir-
¢ok uyarana duyarhdir. Meme kanseri cerrahisinde are-
olaya ¢ok yakin sirkumareoler insizyonlar, lumpektomi
kavitesine verilecek boost 1simlart sonrasi hastalarda ya-
sam boyu ciddi agrilara neden olabilmektedir. Bu neden-
le, meme koruyucu kanser cerrahisinde kozmetik amagl
gereksiz peri-areoler insizyonlardan kaginilmalidir. Me-
mebaginin innervasyonu 6zellikle normal laktasyonun
baslamasi, yenidogan bebegin emmesine bagl olmasin-
dan dolay1 6nem tasimaktadir.® Periferik deri reseptorleri
ozellikle gerilme ve basi duyularina spesifiktir.

Memeyi innerve eden eferent sinir lifleri primer ola-
rak postgangliyonik sempatik sinirlerdir ve deri ve ciltalti

dokulardaki kan damarlarindaki diiz kas: innerve etmek-
tedir. Sempatik sinir lifleri ise memebas: ereksiyonunu
saglayan memebaginin sirkiiler diiz kaslarini ve laktifer
duktuslari gevreleyen diiz kasi ve erektor pili kaslarini in-
nerve etmektedir.® Memenin sempatik innervasyonunun
yogunlugu mammoplasti sonrasi “ameliyat sonras: bolge-
sel agr1 sendromunda” agrinin (anormal bir sempatik ref-
leks) stellat gangliyonun sempatik blokajiyla azaltilabil-
mesinden de anlasilabilmektedir.10

Siit ejeksiyonunun miyoepitelyal hiicre kontraksiyonu
sonucu gerceklesmesi icin, memebaginda sonlanan nor-
malde kollabe olmus genis siit kanallarinin agilmig olma-
s1 gerekmektedir. Bu kanallarin agilmasi memebagindaki
sinir sonlanmalarinin bebegin emmesi gibi uyarilar sonu-
cu sinir akson kollaterallerinden salgilanan nérotransmit-
terlerin etkisiyle oldugu distiniilmektedir. Bu lokal ref-
leks miyoepitelyal kontraksiyonun devam etmesini de
saglar. Stresli durumlarda sempatik sinir liflerinden salgi-
lanan noropeptid Y bu lokal refleksi baskilayarak emziri-
len stit miktarinin azalmasina neden olmaktadir.!!

Memenin Damarlari

Memenin arteryel kanlanmasini aksiller arterin dalla-
r1, internal torasik arter (anterior interkostal dallari aracili-
giyla) ve bazi posterior interkostal arterler saglar (Sekil 1.2).
Anterior interkostal arterlerden genellikle ikincisi en bii-
yiiktiir ve tigten bese kadar iist meme, memebasi ve are-



torakoakromial arterin pektoral dal

Sekil 1-2: Meme, aksilla ve g6gls duvarlarinin arteryel beslenmesi.
Meme beslenmesi, 3 major arterden olur: 1) Mediali, internal torasik
arterden ¢ikan anterior perforan interkostal dallariyla; 2) laterali, tora-
koakromiyal trunkusun pektoral dali veya lateral torasik arter dallari
(torakoakromiyal trunkus ve lateral torasik arter aksiller arterin dalla-
rdir.); 3) interkostal arterin lateral kutandz dallar. Aralikli ¢izgiyle gos-
terilen arterler gogis duvar kaslarinin derinliginde ve aksillada olup
kaslari gecerek memeyi beslerler (119. referanstan modifiye edilerek
hazirlanmistir).

olay1 besler. Memeyi besleyen aksiller arterin dallar1 st
torasik arter, lateral torasik ve subskapuler arterler ve to-
rakoakromial trunkusun pektoral dallaridir!? Memenin
vendz drenaji areola cevresindeki pleksustan baglar ve bu
bolgeden ve parankimal dokudan devam ederek yukarida
bahsi gecen arterlere eglik eder; ancak ek yiizeyel venéz bir
pleksus da vardir.!> Memede yapisal olarak yogun interlo-
biiler dokuda lobiillere oranla daha yogun vaskiilerizas-
yon goriilmektedir.!* Doppler ultrasonla degerlendirildi-
ginde memenin vaskiileritesi menstruel siklusta degis-
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Sekil 1-3: Meme, aksilla ve gogls duvarlarinin arteryel beslenmesi.
Meme beslenmesi, 3 major arterden olur: 1) Mediali, internal torasik
arterden ¢ikan anterior perforan interkostal dallariyla; 2) laterali, tora-
koakromiyal trunkusun pektoral dali veya lateral torasik arter dallari
(torakoakromiyal trunkus ve lateral torasik arter aksiller arterin dalla-
rndir.); 3) interkostal arterin lateral kutandz dallari. Aralikli gizgiyle gés-
terilen arterler gogiis duvari kaslarinin derinliginde ve aksillada olup
kaslari gecerek memeyi beslerler (119. referanstan modifiye edilerek
hazirlanmigtir.)
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Sekil 1-4: Memenin lenfatik drenajiyla iligkili baglica lenf nodu nodu
gruplar pektoral minér kasiyla komsuluklarina gore belirtilmistir: Le-
vel 1 (1) pektoral minor kasinin lateralindeki lenf nodlarin; level 2 (I1)
pektoral minériin arkasindaki lenf nodlarini; level 11l ise kasin medi-
alindeki lenf nodlarini kapsamaktadir (119. referanstan modifiye edile-
rek hazirlanmsgtir).

mekte ve oviilasyon zamanina yakin en yiiksek diizeye

ulagmaktadir.!>

Lenfatik Drenaj

Memenin lenfatik akimi baglica aksiller lenf nodlari-
nadir; ancak bunun yanisira nonaksiller lenf nodlar1 olan
mammaria interna arteri ve veni boyunca lokalize mam-
maria interna lenf nodlarina da bazi kimselerde akim
mevcuttur (Sekil 1-4 ve Sekil 1-5). Yapilan ¢aligmalarda

Sekil 1-5: Memenin lenfatik drenaji (119. referanstan modifiye edile-
rek alinmigtir).
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sadece aksillaya drenaj %80-97, hem aksillaya hem mam-
maria interna lenf nodlarina drenaj %20-25 oranda ve sa-
dece mammaria internaya zlenfatik akim ise %3-6 oran-
da gergeklesmektedir.!¢ Bazi lenfatikler pektoral major
kasinin lateral kenarindan aksiller lenf nodlarinin pekto-
ral grubuna, baz1 lenfatikler de pektoral major kasinin
arasindan direk apikal lenf nodlarina ve digerleri pektoral
major kast arasimndan gecerek mammaria interna lenf
nodlarina ulagmaktadir. Mammaria interna lenf nodlar1
interkostal araliklarda ve parietal plevra 6niinde lokalize-
dir.!7 Lenfatik kanallar arasindaki baglantilar nedeniyle
kontralateral memeye gecis olabilmektedir.!8

Aksiller bolgede pektoral minor kasiyla komsuluguna
gore gruplandirilan 20-40 aksiller lenf nodu vardir. Agagi-
dan yukar1 dogru: a) alt grup lenf nodlar: (Level I), pekto-
ral minér kasinin laterali ve agagisinda; b) Orta grup lenf
nodlar1 (Level IT), pektoral minor kasinin arkasinda; ve ¢)
iist grup lenf nodlar1 (Level III), pektoral minér kasinin
iist kenarinin yukarisindaki lenf nodlarint kapsamaktadir
(Sekil 1.1). Bagka bir anatomik siniflandirmaya gore: a)
Lateral grup veya aksiller ven grubu; aksiller venin med-
yali veya posteriorunda 4-6 lenf nodu seklindedir. Bunlar
daha ¢ok tist ekstremiteden drene olmaktadir. b) Anteri-
or grup veya eksternal meme grubu; lateral torasik da-
marlarla iligkili olarak pektoral minor kasinin alt kenarin-
da bulunan memenin lenfatiklerinin drene oldugu 4-5
lenf nodudur. ¢) Posterior veya skapuler grup; aksillanin
arka kenarinda ve skapulanin lateral kenarinda 6-7 lenf
noduna drenaj ise daha ¢ok arka boyun ve sirttan gelmek-
tedir; d) Santral grup,lateral, anterior ve posterior grup-
lardan drenaj alan pektoral minér kasinin altindaki yagh

Tablo 1-3: Embriyolojik Donemde Meme Dokusu Gelisiminin Evreleri

kisimdaki 3-4 lenf nodundan olusur; e) Subklavikiiler ve-
ya apikal grup; aksillanin apeksinde aksiller venin medi-
alinde ve pektoral kasin superioriindeki 6-12 lenf nodu
tiim diger lenf nodlarindan drenaj alir. f) Interpektoral
veya Rotter ganglionlary; pektoral major ile p. minor kas-
lar1 arasinda bulunan santral ve subkalvikuler lenf nodla-
rina drene olan 1-4 lenf nodudur (Sekil 1.3).

Memede lenfatik pleksuslar memenin subareoler bol-
gesinde, interlobiiler bag dokusunda ve laktifer kanallarin
duvarlarinda bulunmaktadir. Lenfatik drenaj subareoler
lenfatik pleksustan kontralateral memeye, mammaria in-
ternaya ve aksiller lenf nodlarma olmaktadir.!? Hem der-
mal hem parankim i¢i lenfatikler %20-86 olguda ayn1 kol-
tukalti lenf nodlarina drene olmaktadir.!® Kadavra calis-
malainda lenfatik kanallara boya enjeksiyonu sonucu me-
mebasi/areola kompleksi dahil tiim ytzeyel lenfatik ka-
nallar pektoral minér kasi lateraline yakin alt grup (Level
I) lenf nodlarina drene oldugu gosterilmistir. Yiizeyel len-
fatik kanallar dermis ve parankim arasinda bulunmakta-
dir ve bazilar1 parankim i¢i intramammarian veya mam-
maria interna lenf nodlarmma drene olmaktadir (Sekil
1.5).20 Mammaria internaya drenajin biiyiikk memelere ki-
yasla kiicitk memelerde ve zellikle zayif ve geng bayanlar-
da daha fazla oldugu bildirilmigtir.2! Peritiiméral derin
intraparankimal boya enjeksiyonu yiizeyel subdermal ve-
ya intradermal enjeksiyonlara kiyasla daha fazla mamma-
ria interna lenf nodlarina drenaj gostermektedir.?2

Memede Yasam Boyu Anatomik Degisiklikler

Yenidoganda meme gegici olarak memeler memeba-
si/areola kompleksi altinda hafif bir kabariklik olarak his-

("Anatomy and Physiology of the Breast'; MS Sabel, Essentials of Breast Surgery, Mosby Elsevier 2009'dan alinmigtir [118].)



Tablo 1-4: Tanner'in Meme Dokusu Gelisimi Evreleri

Evre 1 Puberte Preadolesan dénem, papillanin
hafif elevasyonu

Evre 2 11,1£1,1yas  Meme ve papillanin ufak bir
agizla hafif elevasyonu

Evre 3 12,2+1,1yas  Memenin biiyiimesinin devam
etmesi

Evre 4 13,1£1,2yags  Areola ve papilla memenin (ize-
rinde ikinci bir agiz meydana
getirir.

Evre 5 15,3£1,7yas  Areola memenin genel sekline

gore kigulr.

("Anatomy and Physiology of the Breast'; MS Sabel, Essentials of Breast
Surgery, Mosby Elsevier 2009'dan alinmistir [118].)

sedilebilir ve az miktarda kolostrum benzeri bir siit salgi-
lanabilir. Puberteye kadar erkek ve kiz ¢ocuklarmda me-
me gelisimi aynidir, ayirt edilemez.?3 Telargla beraber basg-
layan ergenlik ¢agiyla beraber kiz ¢ocuklarinda memenin
gelisimi de baglamis olur. Telarj yas1 zamanla daha erken
olmaktadir. 1970’lerde ortalama telarj yas1 “11,5” iken,
1997’lerde “10” olmustur.2* Afrikali Amerikalilarda telarj
yast beyaz irka gore 1 yil daha 6nce olmaktadir.2* Telar-
jin ilk belirtisi “meme tomurcugu” denen memebasg: al-
tinda hissedilen ele gelen kitledir. Bu pubertal gelisme
Tanner meme gelisimi evreleme sisteminde evre II’dir.2°
Evre I prepubertal donem, evre III tiim memenin biiyii-
mesi ve elevasyonu; evre IV ise areolanin agizlasma geli-
simi ve periareoler bagdokusunun artiss; evre V subkutan
yag dokusunun da artarak son olgun konturiinti almasi-
dir (Tablo 1.4).

Memenin son olgun goriniimiinii almasi pubertenin
baglamasindan 3-4 yil sonras: gergeklesir.2 Bu donemde
de her menstruel siklustaki hormonal faza gére memede
minor degisikler olmaktadir. Memenin en az nodiiler ol-
dugu donem oviilasyon 6ncesidir ve klinik muayenelerin
bu dénemde yapilmas: daha giivenilirdir. Ayrica meme
dokusu mammogramda folikiiler fazda daha az denstir.
Her memenin voliimii menstruel siklus boyunca 30-100
cc degiskenlik gostermektedir. Mens baglamadan voliim
maksimumda iken, mensin 11. giiniinde minimaldir.?’
Meme dokusu gebelik ve laktasyonda daha da biiyiiyeye-
rek gelismekte, gerginlige bagli strialar deride goriilmekte
ve en fonksiyonel yapisina kavusmaktadir. Postmenapo-
zal meme dokusu ise gogunlukla pendiiloz sarkik bir yapi
gostermektedir.

Meme Histolojisi

Eriskin bayanda her meme dokusu deri ve derialtin-
daki “lob” ad1 verilen (Sekil 1.1) 15-20 grup genis sekretu-
var bezlerden olusur. Meme morfolojisi tizerindeki en
onemli 6zelliklerden biri ise hem her memenin kendi
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i¢cinde hem de ayni bayanin iki memesi arasindaki hetero-
jenitedir.28 Meme dokusunu olusturan bezler, yogun yag
dokusu i¢indedir ve birbirinden dens bag dokusundan
olusan ve dermisten derin fasiaya kadar uzanan “Cooper
ligamanlar1” ile loblara ayrilmaktadur.

Her lobun igindeki lobiiller ayr1 ayr1 kendisine ait lak-
tifer duktusa dokiilmekte ve bu intralobiiler duktuslar da
birleserek memebasg: orifisine agilan tek bir laktifer duk-
tusta birlesmektedir (Sekil 1.1). Her laktifer duktus me-
mebast orifisine yakin tabakalagma gosteren yassi epitel
hiicrelerle gevrilidir (29). Laktasyonda olmayan bir me-
mede laktifer duktusun agzi ¢ogunlukla keratin bir tikag-
la kapalidir.123% Bu nedenle teknik olarak memebasi aspi-
rat1, duktal lavaj veya duktoskopi gibi yontemlerden once
dekeratinizan kremlerin memebasina uygulanmasi bu is-
lemlerin daha az travmatik gerceklesmesini saglamakta-
dir. Derin areoler bolgede her laktifer duktus genisleyerek
ufak bir rezervuar gorevi goren bir siniis olusturmaktadir
(Sekil 1.1).

Meme dokusu, dalli tubuloalveoler yapidan olusmus
oldugu kabul edilse de, aslinda gercek alveoler yap1 gebe-
lik esnaisnda olusmaktadir. Memenin lobiilleri gevsek bir
bag dokusu yapisinda ve hiicreden zengin olan bir stroma
icinde bulunmakta ve ¢esitli hormonlarla uyarilmakta-
dir.2? Terminal duktal lobuler iiniteler (TDLU) meme
bezlerinin fonksiyonel iiniteleridir. Her TDLU intralobii-
ler duktustan ve buna bagli meme bezi kesecikleri olan
sakkiillerden (veya “duktiil”) olusmaktadirlar. Bu sakkiil-
ler gebelik ve laktasyon esnasinda salgilanan hormonlarin
etkisiyle “asini” veya “alveoli” ad1 verilen sekretuvar tini-

Sekil 1-6: Memenin gelisimi: A, prepubertal dénem (gocukluk); B, pu-
berte; C, olgun (reprodiiktif dénem); D, gebelik; E, laktasyon; F, post-
menapozal donem (120. referanstan alinmistir).



8 Kisim I: Memenin Anatomisi, Fizyolojisi ve Konjenital Anomalileri

Fetusta ektodermin mesenkime invaginasyonu

f) MeV

a) Duktal proliferasyon

e) Postlaktasyonel involusyon,

c) Gebelik

telere differensiye olmaktadirlar.3! Bir TDLU tiziim salki-
mini andirmaktadir3? (Sekil 1.6 ve Sekil 1.7). Insan meme
dokusu kompiiterize 3-D modelinde dalli aga¢ goriinii-
stindeki komgsu duktuslar arasinda anastomozlarin varlig
gosterilmistir.3

Memenin laktifer duktuslarini saran epitelyum me-
mebagt orifisine dogru kalinlagmakta, kiigitk duktuslar
basit kiiboidal epitelyumla sarili iken biiyiik duktuslar ta-
bakalagmis kolumnar epitelyumla cevrilidir.3* Sakkiilleri
igeren tim tubuloalveoler sistem bir bazal membranla
(BM) ¢evrilidir (Sekil 1.6). Luminal epitelyal hiicreler ve
basal membran arasinda yildizims: miyoepitelyal hiicre-
lerden olugan bir tabaka mevcuttur. Bu miyoepitelyal ta-
baka gitgide daha ufak dallara ayrilan duktal sistemin son-
larina dogru ve alveollerde gittikce incelmektedir. Makro-
faj ve lenfositler epitel arasindan liimene dogru gog ettik-
leri bulunmustur.3> Bu yiizden gerek kolostrum immiin
sistem hiicreleri ve IgA gibi immunoglobulinler agisindan
zenginken, memebasg1 akintis1 gibi duktal sekresyonlarin
sitolojik incelemelerinde makrofaj, polimorf ntiveli 16ko-
sitler ve lenfositlere rastlanmaktadir.

Memebasi ve Areola

Memebas: derisi ¢ok incedir ve dstrojene duyarlidir.
Areolada ter bezleri ve kiigiik yag bezleri (Montgomery)
bulunmaktadir. Eriskin meme derisi ve areola yogun elas-
tik liflerden dolay: buruguktur!? ve uzun dermal papilla-
lar mevcuttur. Memebas: stromasi 1s1nsal ve dairesel diiz
kas hiicrelerinden olugan yogun irregiiler bag dokusun-
dan olugmaktadir. Diiz kas liflerinin kontraksiyonu me-
mebasi ereksiyonunu ve areolanin burusuk olmasini sag-
lamaktadir.!2 Memebag1 ereksiyonu soguk, dokunma ve
pisisik etkenler sonucu olusabilmektedir. Laktifer duktus-
lar1 boyunca etraflar1 daha ince diiz kas liflerinin demetle-
riyle cevrilidir.3¢

b) Lobuloalveoler diferensiyasyon

Sekil 1-7: Numerik rakamlar: tip 1, 2, 3, 4 lobiil geli-
simini tamimlar. Embriyonel gelisme sonrasi dogum
sonrasi sirasiyla: a) Tip 1 lobiil (Duktal gelisme): 6s-
trojen, biiyiime hormonu, kortikoidler, HGF (hepatosit
biytime faktorl), TGF-a (transforme edici faktor-al-
fa), EGF (epidermal biiyiime faktéri), TGF-B (trans-
forme edici biyiime faktorii-beta), FGF (fibroblast bii-
yiime faktori) gibi faktorlerin modtlasyonu; b) Tip 2
lobil (lobiiloalveoler gelisme): Puberte ile beraber
Ostrojen, progesteron, prolaktin, blyiime hormonu,
kortikoidlerin indiiklemesi ve insiilin, vitamin D, NRG
(ndrogulin), c) Tip 3 lobiil: Gebelik sonucu olusur.d)
Laktasyonla beraber tip 4 lobl olusur. e) Postlaktas-
yonel involiisyonda lobiiller regrese olur (p53, STATS,
MMP [metalloproteineaz], TIMP [metalloproteinaz
doku inhibitdri] gibi faktorler sonucu). f) Menapozda
Gstrojen ve progesteron hormonlarinin depresyonu
sonucu meme dokusu agirlikla tip 1 ve 2 lobiil yapisi-
ni kazanir (116. ve 117. referanslardan modifiye edi-
lerek hazirlanmigtir).

Parankim Doku
Liiminal Epitelyal Hiicreler

Liiminal epitelyal hiicrelerin asil fonksiyonu siit sekre-
te etmektir. Bu hticrelerin sekretuvar kapasitesi ¢ok gelis-
mistir ve giinde kendi hiicresel hacimlerinin 3 misli kadar
siit tretebilirler. Liiminal epitelyal hiicrelerin kiiboid
morfolojiden kolumnar morfolojiye kadar degisen yapila-
r1 mevcuttur, ve her hiicre birbirleriyle hiicre etrafin
apekse yakin lateral yiizeylerinde kemer gibi saran E-kad-
herin denen bir transmembran proteini ile baglant: halin-
dedir.3” Laktasyon esnasinda, liiminal hiicreler siitii olug-
turan protein ve lipid damlaciklar: sekrete eden organel-
lerce zengindir.30

Miyoepitelyal Hiicreler

Miyoepitelyal hiicreler liiminal hiicre tabakas etrafin-
dadir ve liiminal hiicrelerle bazal membran arasindadir.
Bu hiicreler her sekretuvar liiminal hiicrenin bazal kismry-
la iligkilidir ve diiz kas hiicrelerinde bulunan cisimciklere
ve diiz kas-spesifik proteinlere sahiptir.?® Miyoepitelyal
hiicreler diiz kas hiicrelerinin pek¢ok 6zelliklerini tagirken,
ayn1 zamanda gercek epitelyal hiicrelerdir. Sitokeratin-5 ve
-14 ekspresyonu gosterip desmosom ve hemidesmosomla-
r1 vardir.404! Etraf bag dokusundan bir bazal membranla
ayrilirlar. Liiminal hticrelere kiyasla ekstraselliiler matrik-
se (ESM) yapismay: saglayarak intraseliiler sinyal meka-
nizmalarini aktive eden reseptorler olan ,-integrinlerin
ekspresyonu daha fazladir.#2 Bu hiicreler ayn1 zamanda
biiytime faktorii reseptorleri eksprese etmekte ve matriks
metalloproteinaz (MMP) and ESM’in yapisini degistiren
MMP inhibitérleri salgilamaktadirlar. Miyoepitelyal hiic-
relerin birbiriyle ve komsu ltiminal hiicrelerle iligkisi bazi
direk sinyal mekanizmalarini aktive etmekte ve liminal
hiicrelerle ESM’in etkilesimini regiile etmektedir.

Miyoepitelyal hiicreler kontraksiyonlarla siitiin me-
mebagindan evakuvasyonuna sebep olurken ayni zaman-



da epitelyal polariteyi (polarite: hiicrelerin diizgiin yanya-
na yerlesip cogalmasi) saglayan alttaki bazal membrani
sekrete etmektedirler. Bu hiicreler, adezyonda rol oyna-
yan bir glikoprotein olan fibronektini, BM’1 olugturan di-
ger bir glikoprotein olan laminini ve kollajen IV ve lami-
nini Tip IV kollajene baglayan bir glikoprotein olan “ni-
dojeni” depolamaktadir. Ayrica liiminal hiicrelerin biiyii-
me ve gelismesinde ve duktal dallanmada rol oynarlar.43
44 Miyoepitelyal hiicrelerden nadiren timor olusur.** ve
dogal tiimor supressor olarak rol oynadiklar: da distiniil-
mektedir.43

Kok Hticreler

Meme dokusunda kok hiicrelerinin bulunabilecegi ilk
1950’]i yillarda ortaya atilmigtir.4> Bu hiicrelerin multipo-
tent progenitor hiicreler oldugu ve liiminal ve/veya miyo-
epitelyal hiicrelerin olusumuna sebep oldugu diisiiniil-
mektedir.#¢ Farelerde yapilan ¢alismalarda fare meme kok
hiicrelerinin farelerin kendisine transplantasyonu sonucu
fonksiyonel bir meme dokusu elde etmek miimkiin ol-
mustur.*” Ayrica bir kok hiicre klonunundan tam diffe-
rensiye bir meme dokusu elde etmek de miimkiindiir.48 49
Insan meme dokusunun flow-sitometrik analizlerle ince-
lenmesinde ise hem liiminal hiicrelerin hem de miyoepi-
telyal hticrelerin belirteclerini tagimayan veya tam tersi
her iki hiicre poptilasyonunun da belirteglerini tagiyan 2
grup kok hiicre tespit edilmistir.> Bu kok hiicreler insan-
da ¢ogunlukla duktuslarda lokalizedir.5 Insan luminal
hiicre kompartmanindan izole edilen bir hiicre dizisinin
hem kendi kendine ¢ogalabildigi ve hem sekretuvar liimi-
nal hiicrelere hem de miyoepitelyal hiicrelere doniisebil-
digi gosterilmistir.>! Insan kok hiicreleri yavas ¢ogalan
hiicreler olup etraflar1 ¢ogalan ve differensiye hiicrelerle
cevrilidir.>2

Insan kok hiicreleri gesitli calismalarda farkli farkl si-
niflandiridmigtir. Nullipar bayanlarda kok hiicreler “tip 17
ve gebelik gecirmis bayanlarda “tip 2” olarak olarak sinif-
landirilmigtir. Nullipar tip karsinogeneze daha duyarli-
dir.”3 Benzer sekilde multipar bayanlarda gebelikle indiik-
lenmis ve kendi kendini yenileyebilen ve laktasyonda
apoptosise ugramayan ve diger progenitor hiicrelere do-
niisebilen yavas cogalan kok hiicre benzeri bir hiicre de
tanimlanmugtir.> Bu hiicre tipi multiparlarda tim hiicre
popiilasyonularmin %60’1n1 olusturmaktadir ve gebelikle
indiiklenmis meme kanserine resistansla iligkili oldugu
distiniilmektedir.” Bagka bir ¢aligmada ise insan kok
hiicreleri® tig tipe ayrilmistir: 1) liiminal hticre belirtecle-
ri ekspresse eden liiminal-hiicre progenit6ri, 2) bipotent
progenitér hiicreler (digerlerince etrafi miyoepitelyal
hiicrelerle gevrili liminal hiicre kolonileri olusturan hiic-
reler olarak tanimlanan) ve 3) sadece miyoepitelyal pro-
genitor olusturan hiicreler.

Insan kok hiicrelerinin “mammosfer” olusturmasi gi-
bi%¢ hiicre stispansiyonu kiiltiirlerindeki gelismeler kok
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hiicrelerin kendi kendini yenileme mekanizmalarin: ve
normal meme kok ve progenitor hiicrelerinin differensi-
yasyonunu aragtirmayr kolaylagtirmistir.>” Bu mekaniz-
malarda integrinler yoluyla hiicre-ESM etkilesimleri ve E-
kadherinler yoluyla hiicre-hiicre etkilesimlerinin rol ona-
dig1 disiiniilmektedir.

Bazal Membran

Meme dokusunda duktuslari, lobiilleri ve alveolleri
saran bazal membran kollajen tip IV, laminin, nidojens 1
ve 2, perlekan ve fibronektinden olusmaktadir.58-60 Pek-
cok epitelyal hiicre fonksiyonu BM varligini gerektirir: stit
iiretimi,%! programli hiicre 6limiintin supresyonu,%2 pro-
laktinle interaksiyon (PRL)®? ve ER-( ekspresyonu gibi.

Epitelyal hiicreler ile altlarindaki BM arasindaki etki-
lesim doku biitiinligiiniin ve fonsiyonlarinin korunmast
acisindan onem tagimaktadir. Matrigel ™ gibi sentetik BM
kiilttir sistemleri kullanilarak normal ve kanserli meme
hiicrelerinin fizyolojisi arastirmak miimkiin olabilmig-
tir.* Doku kdltiirti deneylerinde epitelyal hiicrelerin BM
olmadan en yogun siit proteini olan (-kazeini sekrete
edemediklerini gosterilmistir.®> Laminin f-kazein gen
ekspresyonunu aktive etmektedirler.®® Ayrica laminin ve
spesifik -1 integrinlerin meme epitel hiicrelerinin stirvi-
siicin gerekli oldugu ortaya konmustur.>7->° Nidojen-1 la-
minin ve kollajen agini birbirine baglayarak BM’1n yapisal
biitiinlagint saglar® ve laktasyonel differensiyasyonu
hizlandirir.¢” Integrinler de laktojenik hiicresel differensi-
yasyon icin gerekli hiicre-BM etkilesimleri agisindan son
derece 6nemli rol oynarlar.%® f3-1 integrinler alveoler or-
ganizasyon ve luminal hiicre proliferasyonu a¢isindan ge-
reklidir® ve lamininle beraber puberteden itibaren meme
dokusunun gelisiminde rol oynar.”0

Stroma Hticreleri

Meme stromasini bag dokusu, hiicreler ve ESM olus-
turur. Meme dokusunda 3 tip bag dokusu vardir: lobiille-
rin icinde (intralobtiler) gevsek bag dokusu, lobiillerin
arasinda (interlobiiler) yogun irregiiler bag dokusu, ve
yag dokusu (interlobiiler). Meme stromasi sadece yapisal
destek saglamamakta, ayn1 zamanda epitelyal-stromal et-
kilesimler hiicresel gelisim ve differensiyasyonda rol oy-
namaktadir. Interlobiiler bag dokusu primer olarak fib-
roblast ve adipositlerden olusurken, intralobiiler bag do-
kusu makrofaj, eozinofil, lenfosit, plazma hiicreleri ve
mast hiicrelerinden olugmaktadir. Intralobiiler gevsek bag
dokusu duktiillerle ve alveollerle yakin iligkilidir ve hor-
monlara duyarhdir.

[ntralobiiler bag dokusunda, fibroblastlar birbirleriyle
bir ag seklinde baglanmis ve TDLU etrafindaki BM’1 sar-
muglardir. Intralobiiler fibroblastlar CD34 pozitiftir (bir
erken kok hiicre-benzeri hiicre belirteci).?® Interlobiiler
fibroblastlar meme kanseri metaztazlarinda rol oynayan
bir enzim olan hiicre yiizey enzimi dipeptidil peptidaz IV
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agisindan pozitifken, intralobiiler fibroblastlar negatif-
tir.7! Insan meme fibroblastlarinin epitelyal hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe etme 6zelligi mevcuttur. Ancak
fibroblastlarin epitelyal hiicrelere oranlar: yiiksekse fib-
roblastlar epitelyal hiicre proliferasyonunu artirmaktadir-
lar.72.73

Adipositler meme dokusunda yaygin olarak bulun-
maktadirlar. Mammografide artmig meme dansitesi (yag
oraniyla ters orantili) meme kanseri i¢in bir risk faktorii-
diir.7* Gebelikte ve laktasyonda yag dolu hiicrelerde azal-
ma vardir. Macrofajlar meme dokusunun gelismesinde
cesitli evrelerde epitelyal hiicrelere yakininda lokalize bu-
lunmakta ve laktifer kanallarin uzamasinda rol oynamak-
tadir. Makrofaj biiytime faktorii, CSF-1, kemirgenlerde
meme dokusu gelisimini duktuslarin dallanmasindan lak-
tasyona kadar hizlandirmaktadir.”> Makrofajlar ayni1 za-
manda morfogenez i¢in gerekli anjiyogenezde ve ESM ya-
pilanmasinda da rol oynamaktadirlar.7¢ Ayrica gebelikte
alveollerin yakininda bulunmustur ve meme involiisyonu
esnasinda siit lipid damlaciklarinin ve/veya apoptotik
debrisin uzaklagtirlmasinda rol oynarlar.”? Eosinofiller
ise postnatal gelisim esnasinda goriiltirler ve makrofajlar-
la beraber duktuslarin dallanmasini indiikledikleri diigii-
niilmektedir.”8

Lenfositler laktasyon esnasinda lokal endotel hiicrele-
rinde eksprese olan bazi adhezyon molekiilleri yardimiyla
meme dokusunda go¢ ederler. Lenfositlerin siitte de bu-
lunmugtur. B-lenfositlerinden olugan ve antikor yapimin-
dan sorumlu plasma lenfositlerinin kendisi de siitte bu-
lunmugtur. Stromada laktasyon 6ncesi ve esnasinda yo-
gun sekilde bulunan ve antikor tireten plasma hiicreleri
epitelyal hiicrelerce alinip stite birakilir.”®

Doku bazofilleri olan mast hiicreleri enflamasyonda
rol oynayan histamin, proteinaz ve bazi sitokinler gibi ba-
z1 potent medyatorleri igerirler. Ancak bu hiicrelerin ger-
¢ek rolii heniiz bilinmemektedir.80 Mast hiicreleri meme
stromasinda kollajen lifleri ile berber bulundugundan
kollajen depolanmasinda rol oynayabilecekleri diisiintil-
mektedir.8!

Son zamanlarda 2 yeni stroma hiicresi belirlendi: in-
terstisyel Cajal hiicreleri (ICC) ve ICC-benzeri hiicre. Bu
hiicreler uzun cikintilariyla lenfosit, plasma hiicreleri,
makrofaj ve mast hiicreleri gibi ¢esitli immiinoreaktif
hiicrelerle yakin kontak halindedir.82

Ekstraseliiler Matriks (ESM)

ESM’nin ii¢ boyutlu sekillenmesiyle hiicrelerin sekil, pro-
liferasyon, siirvi, migrasyon, differensiyasyon, polarite,
duktus dallanmasi ve limen formasyonu gibi pek¢ok
hiicre fonksiyonunu etkiler.”8 Bu mekanizmalar ya cesitli
faktorler ve/veya baglama proteinlerinin salgilanmasi ya
da direk hiicre-ESM etkilesimleri sonucu olusmaktadir.®3

Major ESM reseptorleri olan integrinler stroma ve pa-
rankim arasindaki etkilesimleri regiile ederler.8> ESM ile

aktin sitosikeletonu arasinda baglanti kurarak hiicre
yasami, proliferasyonu ve migrasyonu ile ilgili ¢esitli sinyal
mekanizmalarini tetiklerler.34 Stromal fibronektin ve re-
septorii, a;,; integrin, kemirgenlerde over hormonlarina
bagli (6strojen ve progesteron) epitelyal proliferasyonda
6nemli bir rol oynamaktadirlar. Fare fibronektin diizeyle-
ri puberte esnasinda meme dokusunda 3 kat artmakta ve
gebelik ve laktasyonda yiiksek diizeylerde kalmaktadir.8>

Proteoglikanlar buyiik glikolize glikoproteinlerdir ve
meme dokusunda ESM’de yogun olarak bulunmaktadir-
lar ve meme kanseri risk faktorii olan mamografi dansitesi
ile iligkilidir.8> Stromal ve epitelyal gelisimi ve hticre-htic-
re ve hiicre-matriks etkilesimlerini diizenlerler. Meme do-
kusunda fibroblast biiyiime faktorii (FGF), epidermal bii-
yiime faktorii (EGF) ve hepatosit bityiime faktorii (HGF)
gibi baz1 regiilatuvar proteinler proteoglikan glikozsami-
noglikanlara baglanir.8¢

Meme Yapisimi ve Fonksiyonlarini
Etkileyen Hormonlar ve Diger Faktorler

Hormonlar

Puberte sonrasi oviilasyonla mestruel siklusun bagla-
masi arasindaki luteal fazda korpus luteumdan yiiksek dii-
zeylerde progesteron ve 6strojen salgilanmaktadir. Ostro-
jen kiz ¢cocuklarinda meme de dahil olmak iizere sekonder
seks karakterlerinin gelisimini hizlandirir. Progesteron ise
uterusu embrio ve fetusun kabul edilmesi i¢cin ve memeyi
de laktasyona hazirlar. Gebelik esnasinda dstrojen ve pro-
gesteron baglica plasentadan salgilanir. Ostrojenin meme
tizerine etkileri: 1) stromal dokunun gelisimi, 2) duktal
sistemin gelisimi ve 3) yag depolama®” Progesteron meme-
de lobuloalveolar differensiyasyon i¢in gereklidir.

Bu steroid hormonlar hiicrelerdeki reseptorlerine
baglanarak cesitli sinyal mekanizmalarini tetikler. Ostro-
jen reseptorii (ER) intraseliiler bir reseptordiir ve ER-ot ve
ER-f olmak iizere 2 formu vardir.8? Normal insan meme
dokusunda ER-o luminal epitelyal hiicrelerin %15-
30’'unda®® ve ER-B miyoepitelyal hiicrelerde ve stromal
hiicrelerde ekspresse olmaktadir.®! ER-a. -6strojen komp-
leksi gen transkripsiyonunu aktive ederken, ER-f -0stro-
jen kompleksi transkripsiyonu ya aktive eder ya da inhibe
eder.91,92

Progesteron reseptoriiniin (PR) 2 isoformu vardir:
Progesteron-o. ve PR-fo Farelerde yapilan deneylerde
PR-o’nin hamilelikle inditklenen memedeki duktal dal-
lanmada ve PR-B’nin ise lobiiloalveoler gelisme i¢in ge-
rekli oldugu ortaya konmustur.®>94 Epidermal biiyiime
faktorii (=EGF) ailesinden bir protein olan “Neuregulin”,
noral gelismede rol oynadig1 gibi parakrin bir etkiyle lo-
biiloalveolar gelismeyi de artirmaktadir.”> Liiminal and
miyoepitelyal hiicreler PR-f3 ekspresse etmekte ve PR-f3
pozitif hiicreler progesteronla direk stimiile olur.%®



Tablo 1-6: Prolaktin Salgilanmasini Etkileyen Hormonlar ve
Norotransmitterler

("Anatomy and Physiology of the Breast"; MS Sabel, Essentials of Breast Sur-
gery, Mosby Elsevier 2009'dan alinmigtir [118].)

Over kaynakli olmayan prolaktin (PRL) ve oksitosin
gibi noroendokrin hormonlar da meme fonksiyonu i¢in
onemlidir. Laktasyonun gerceklesmesinde rol oynayan ve
6n hipofizden salgilanan bir polipeptid olan prolaktinin
salgilanmasi, hipotalamustan salgilanan PRL inhibe edici
hormon olan dopamin tarafindan inhibe edilir. Prolaktin
hem meme bezlerinin biytime ve gelismesini artirir, hem
de siitiin sentez ve sekresyonunu saglayarak laktasyonun
gerceklesmesinde en 6nemli hormondur.%7%8 PRL sinyal
transdiiksiyonu ostrojenle indiiklenen PRL reseptorii ara-
ciligiyla olur (PRLR, transmembran sitokin reseptorii).%® ve
PRLR Jak2 ve Stat5 transkripsiyon faktorii araciligiyla in-
traseliiler sinyal mekanizmalar1 gerceklestirir (Tablo 1.6).

Oksitosin hipotalamustaki supraoptik ve paraventri-
kiiler nukleuslarda sentezlenir ve néronlarin aksonlariyla
arka hipofizde depolanir ve uyar: gelince kana karisir.100
Oksitosin dogum esnasinda uterus kontraksiyonlarini
uyarir ve memedeki miyoepitelyal hiicrelere etki ederek
stitiin alveollerden laktifer duktuslarina ejeksiyonunu sag-
lar. Yenidoganin emme refleksi hem PRL hem de oksitosin
salgilanimi uyarir. Oksitosin reseptorii G-proteini-bagh
bir reseptordiir ve laktasyonda olmayan meme dokusunda
bile miyoepiteyal hiicrelerde bulunmugtur!! ve doguma
yakin meme dokusunda ekspresyonu artmaktadir.”

Tablo 1-5: Meme Dokusu Geligimini Etkileyen Hormonlar
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Bunlarin diginda biiyiime hormonu (GH), androjen-
ler ve tiroid hormonu gibi bir¢ok bagka hormon meme
dokusunun gelisimi ve fonksiyonlarinda rol oynamakla
beraber mekanizmalar1 daha az bilinmektedir!02 (Tablo
1.5).

Diger Molekiiler Regiilatdrler

Amfiregulin, HGF (=hepatosit biiyiime faktorii),
EGF, TGF-a (transforme edici biiytime faktorii-o), IGF
(insiilin benzeri biiyiime faktorii) ve FGF-3 (fibroblast
biiytime faktorii) gibi bitytime faktorlerinin hepsi dstroje-
nin etkilerinin parakrin medyatorleridir.193104, Ornegin,
amfiregulin duktuslarin uzamasinda sentezi artmakta-
dir.1% ve amfiregulin ve HGF duktal dallanmay: artir-
maktadir.?> 106-109 Giiclii bir mitojen olan EGF insan me-
me stromal fibroblastlarinda yapilmaktadir. EGF resep-
torleri (EGFR) epitelyal hiicrelerdedir,''® meme duktal
gelisimi ve dallanmasi i¢in gereklidir.!® Hem EGF ve
HGEF, bagka bir mitojen olan TGF-a ile beraber,!!! lobu-
loalveolar gelisimi hizlandirmaktadir.'12

Kemirgenlerde pubertal duktal morfogenezde rol oy-
nayan IGF-I, bityiime hormonu (GH)!!3 ve §strojenin 14
etki mekanizmalarinda sentezlenerek rol oynar. IGF-I ve
IGF-II, IGF-IR yanisira insiilin reseptorii (IR) ve EGFR’e
baglanirlar ve mitojenik etki gosterirler.!!> IFG-I ve IGF-
11, IGF baglayic1 proteinlere (IGFBP) baglanarak matriks
proteinlerinde ve hiicre membranlarinda lokal etkinlik
gosterirler.

Yasam Boyunca Meme Dokusunun Yapisal
Gelisimi ve Fonksiyonlari

Insan meme dokusu morfolojik olarak 4 tip olarak si-
miflandirilmigtir. 116117 (Sekil 1.7): Tip 1 lobiiller, 6-11
duktiilden olugsmakta ve puberte dncesi goriiliir. Tip 2 lo-

("Anatomy and Physiology of the Breast'; MS Sabel, Essentials of Breast Surgery, Mosby Elsevier 2009'dan alinmistir [118].)
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Tablo 1-2: Aksillada Major Lenf Nodu Gruplari

Lateral (aksiller ven)
Anterior (eksternal meme)
Posterior (skapular)
Santral

Subskapular (apikal)
interpektoral (Rotter)

Aksiller venin medial-posterioru

Skapulanin lateral kenari

Pektoral minériin altinda
Aksillanin apeksinde

Pektoral major ve minor arasinda

Pektoral mindriin alt kenari boyunca

4-6 Ust ekstremite

4-5 Meme

6-7 Posterior boyun/sirt

3-4 Lateral, anterior ve posterior gruplar
6-12 Tiim diger gruplara

1-4

("Anatomy and Physiology of the Breast'; MS Sabel, Essentials of Breast Surgery, Mosby Elsevier 2009'dan alinmistir [118].)

biillerde ise daha fazla duktiil bulunmakta ve pubertede
olugur. Nullipar kadmlarin inaktif meme yapisini temsil
eder. Tip 3 lobiiller ise 80’e kadar duktiilden meydana ge-
lir ve gebelikte olusur. Tip 4 lobiiller, laktasyondaki me-
meyi karakterize eder ve hi¢cbir zaman nullipar kadinlarda
bulunmaz.

Embriyoloji

Embriyolojik olarak memenin gelisimi ¢esitli evreler-
de gergeklesmektedir (Tablo 1.2). Meme dokusu tek bit
ektodermal tomurcuktan gelismektedir. Fetal yasamin 5.-
6. haftasinda ektodermal bir kabart1 olarak aksilladan pel-
vise dek uzanan bir siit ¢izgisi seklinde (=galaktik bant) be-
lirir. 9. haftada pektoral bolgedeki meme kabartis1 digin-
daki olusumlar atrofiye ugrar. Bu bolge basal hiicrelerden
olusan memebags: tomurcugudur. 12. haftada yassi epitelyal
hiicreler yiizeyden memebagi tomurcuguna gog ederler.
Epitelyal hiicreler meme duktuslar: seklinde agagi dogru
biiyiiytip lobiiler tomurcuklar seklinde sonlanirken, me-
senkimal hiicreler memebasg1 ve areolanin diiz kas hiicre-
lerine farklililagir. 16.-24. haftalarda ise laktifer duktuslar
mesodermal bagdokusuna ilerler. Bu agamalarda olan ek-
siklikler bazi konjenital anomalilere yol agar. En sik (%1-
6) aksillada ektopik meme dokusuna rastlanir. Bu dokuda
hem fibrokistik degisiklikler hem de kanser olugabilir. Bu
anomali 9. haftada siit ¢izgisinin tam olarak atrofi olama-
masindan kaynaklanir.

2. trimesterde ter bezleri, sebasoz bezler ve memebasi
etrafinda Montgomery bezlerine doniisecek apokrin bez-
leri olugur. Epitelyal tomurcuklar 15-25 arasi dallanma
gosterir. Bu zamana kadarki tim degisiklikler plasental
hormonlarin etkisi olmadan ger¢eklesmistir. 3. trimester-
de bu plasental hormonlar fetal kan sirkiilasyonuna gire-
bilir ve dallanmis epitelize dokularin kanalizasyonunu
saglar. Bu dallarin sonlanmalari kolostrum igeren lobiilo-
alveoler yapilara doniistir. Bu kolostrial siit, dogum son-
rast 4.-7. glinlerde hem erkek hem de kiz yenidogan be-
beklerde memebaglarindan akabilir. Gebelikte son hafta-
larda meme dokusu dért katina ¢ikar ve memebasi/areola
kompleksi ve pigmente hale gelir. Dogumdan plasental
hormonlarin ¢ekilmesiyle beraber fetustaki kolostrum
salgilanmasi durur ve meme dokusunun involiisyonu

bagslar. Dogum sonrasi meme dokusu gelisimi viicudun
biiytimesiyle beraber biraz daha devam eder. Erken ¢o-
cukluk déneminde vezikiiller biraz daha kanalize olur ve
dallanir; ama puberteye kadar onemli bir degisiklik ol-
maz.

Menstruel Siklusta Meme
Folikiiler Faz

Folikiiler faz menstruasyonun ilk gintnden oviilas-
yona kadar gegen siiredir. Ostrojen ve progesteron oran-
larinin ani diismesi sonucu FSH diizeylerinde ytikselmey-
le beraber baslar. FSH, overdeki folikiillerinin gelismesini
ve §strojen salgilamasini saglar. Artan ostrojen salgisiyla
beraber, memede epitelyal hiicrelerde mitozu uyarmasiyla
beraber RNA sentezi ve niikleer dansitede de artis olur.

Ostrojenin aym1 zamanda meme mikrosirkiilasyonu
tizerine histamin benzeri bir etkisi de vardir. Bu menstru-
asyonun 3-4 giin 6ncesi kan akiminda artiga neden olur.
Artan interlobiiler 6dem ve artmis hticresel proliferasyon
sonucu meme hacminde 15-30 cm? artis olabilir. Artan
ostrojenin FSH sekresyonunu baskimas: sonucu FSH dii-
zeyleri azalir. Ostrojen diizeyleri folikiiler fazin sonuna
dogru pik yapar ve oviilasyon i¢in gerekli LH diizeylerine
pozitif etki yaparak yiikselmesine neden olur. LH over fo-
likdiliintin sismesine ve riiptiiriine ve oositin periton kavi-
tesine atilmasina ve Fallopian tiiplerine ulasmasina neden
olur.

Luteal Faz

Luteal faz LH diizeyindeki pik sonucu baglar ve pro-
gesteron sentezi maksimum diizeylere ulagir. LH sayesin-
de overdeki graniiloza hiicrelerinden progesteron salgi-
lanmasini uyarir. Memede meme duktuslar: dilate olur ve
alveoler epitelyal hiicreler sekretuvar hiicrelere farklilagir.
Luteal fazda ayrica meme epitelyal hiicrelerinin prolife-
rasyonu da artar.

Menstruasyon

Yiiksek progesteron diizeyleri GnRH iizerine negatif
etki yapar ve bu hormon azalirken FSH ve LH diizeyleri
de azalir. Sonug olarak Gstrojen ve progesteron duzeyleri
azalmasiyla beraber meme epitelinin sekretuvar aktivite-



sinde regresyon olur. Dokudaki 6dem azalir ve menstru-
asyonun 5.-7. giiniinde meme voliimii en minimum di-
zeye ulagir.

Gebelikte Meme

Gebelik esnasinda meme en maksimum biiyiikliige
ulagir. Gebelikte luteal ve plasental hormonlarin ve pro-
laktinin etkisiyle duktuslar, lobiiller ve alveoller belirgin
sekilde gelisir. Gebeligin ilk 3-4 haftasinda Gstrojenlerin
etkisiyle duktuslar biiyiir ve dallanirlar ve lobiiller gelisir.
Ikinci ayda memelerin biiytimesi gitgide artar, stiperfisiyel
venler dilate olur ve memebasi-areola kompleksinin pig-
mentasyonu artar. Memelerin gerginligi artar ve meme-
bast daha hassaslagir.

Yiiksek dstrojen ve progesteron diizeylerinin hipotala-
mustan prolaktin inhibe edici fakt6rii baskilamasi sonucu
gebeligin 8. haftasindan itibaren prolaktin salgilanir ve ge-
beligin ilerlemesiyle beraber prolaktin diizeyleri artar ve
son trimesterde normalin 3-5 katina ulasir. Gebeligin
ikinci trimesterinde progesteron duktal filizlenmeden lo-
biil formasyonuna yol agar ve prolaktinin etkisiyle alveol-
ler kolostrumla doludur. Memeler biiyiimeye devam eder,
bu biiytime epitelyal proliferasyondan dolay1 degil, alveol-
lerin kolostrumla dolmasindan ve miyoepitelyal hiicrele-
rinden hipertrofisindendir. Gebeligin t¢iincii trimeste-
rinde, lobiillerin etrafindaki stromada azalma olur
boylece hipertrofiye lobtillere yer acilir. Gebeligin ilerle-
mesiyle beraber deskuame epitelyal hiicrelerden ve sivi-
dan olugan kolostrum birikmeye devam eder ve postpar-
tum donemde salgilanir.

Laktasyonda Meme

Gebelik esnasinda yiiksek prolaktin diizeylerine rag-
men yiiksek dstrojen ve progesteron diizeylerinin prolak-
tin reseptorlerini bloke ederek siit salgisini inhibe eder.
Gebelikte yiikselen prolaktin diizeyleri gebelik sonrasi
azalmaya baslar. Emziren annede bu azalis daha yavas
olur, emzirmeyen annede aksine hizla diiser. Prolaktin stit
sentezi ve sekresyonunu artirir. Oksitosin de siit sentezi ve
sekresyonuna etki eden ikinci hormondur. Miyoepitelyal
hiicrelere etki ederek siitiin digar1 salgilanmasindan so-
rumludur. Yenidogan bebegin emmesi sonucu hem pro-
laktin hem de oksitosin hormon diizeyleri artarak siit sek-
resyonunun artmasina sebep olurlar. Dogum sonrasi ilk
birkag giin anneden kolostrum denen immunglubulin ve
diger immiin sistem hticrelerinden zengin bir siv1 salgila-
nir. Bu heniiz kendi immiin sistemi gelismemis yenidoga-
n1 enfeksiyonlara karst koruyucudur. Kolostrum ayni za-
manda yenidogani astim ve allerji gelismesine karg1 da ko-
ruyucudur. Emzirmenin kesilmesinden birkag¢ ay sonra
stit sekresyonu kesilir. Emzirmenin tamamlanmasiyla be-
raber memeler genelde eski biiyiikliigiine gelir ya da ba-
zen eski durumundan daha kigiik olabilir.
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Menapoz Sonrasi Meme

Menapoz genelde 40 yaslarinin sonlarinda veya ellili
yaslarin baslarinda baglar. Overyal 6strojen ve progestero-
nun kesilmesiyle beraber sicak basmalar, vajinal kuruluk,
gece terlemeleri, psikolojik degisiklikler ve uyku bozuk-
luklari olusabilir. Memede de bu hormonal degisikliklere
bagli baz1 gelismeler meydana gelir. Lobiiler tinitelerin sa-
yisinda azalma ve lobiiler atrofi olusur. Glandiiler doku-
nun azalmasi sonucu bunun yerine yag dokusu agirlik ka-
zanir. Meme dansitesinin azalmasiyla beraber mammog-
rafik duyarlilik artar. Duktal sistem ayni sekilde sebat
eder. Gevsek paralobiiler ve intralobiiler bag dokusu hiic-
resel yapist azalip kollajenize olur. Sonug¢ta memede bii-
yime ve sarkma meydana gelebilecegi gibi baz1 bayanlar-
da yapisal olarak meme dokusu 60-70 yaslarinda bile pre-
menapozal donemlerindeki gibi lobiiler gortiiniimdedir.

SONUGLAR

Meme dokusu klinisyenlerce basta kanser olmak tize-
re patolojik sebepler nedeniyle aragtirilmigtir. Bu bolim-
de patolojik durumlarin anlagilabilmesi icin “meme kok
hiicreleri” gibi giincel konular da eklenerek memenin
normal yapisal 6zellikleri ve fonksiyonlar: tartisilmistir.
Meme dokusu viicudumuzda tam geligimini dogum son-
ras1 tamamlayan tek dokudur. Pubertedeki dramatik de-
gisikliklerden sonra asil gebelik ve laktasyon esnasinda
tam differensiye olup gercek fonksiyonu olan yenidogan
bebek i¢in siit sekresyonu gerceklesmektedir. Bu diferen-
siyasyon sonucu htcreler karsinogenesise direng kazan-
maktadir. Menapoz sonrasi ise overlerden salgillanan 6s-
trojen ve progesteronlarin kesilmesiyle meme dokusu
sanki prepubertal doneme donmektedir. Normal hiicre-
lerdeki bu fizyolojik mekanizmalarda rol oynayan mole-
kiiler mekanizmalarin anlasilmasi meme karsinogenezin-
deki yolaklar1 arastirmada bize 151k tutacaktir.
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