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Meme bezleri gebelik ve onu izleyen post-
partum dénemde hizli fizyolojik degisiklik-
ler gosterebilen modifiye endokrin gland-
lardir. Gorevi hem yeni dogani beslemek,
hem de antikorlari anneden bebege naklet-
mektir. Laktasyon cesitli hormonlarin den-
gesine bagldir. Laktasyonun baslangici ve
devami icin fonksiyonel bir hipotalamohi-
pofizer sistem varlig1 sarttir. Laktasyon ti¢
basamaklidir;

1) Mammogenezis veya meme gdelisimi ve
btiytimesi

2) Laktogenezis veya stit sekresyonunun
baslamasi

3) Galaktopoiezis veya siit sekresyonunun
devami
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Memenin Anatomisi

Meme kadinin yasami boyunca stirekli bir
degisim icinde bulunur. Pubertedeki carpi-
c1 degisikligi her bir menstrual siklustaki,
gebelikteki, laktasyondaki degisiklikler ve
nihayet menapozdaki involusyon izler.
Erigkin kadin memesi (stte 2. kosta yada
3. kostanin st sinirinda baglar, altta 6.
kosta hizasinda biter. I¢ siir1 sternumun
kenarinda dis sinir1 orta veya 6n koltuk al-
t1 ¢izgisindedir. Ortalama bir meme laktas-
yon disinda 150-400 gr. iken laktasyonda
500 grama kadar cikar.

Meme Yapisi ve Geligimi

Olgun meme konnektif doku ve adipoz do-
kudan olusan stromaya gomiilti glandiiler
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dokuyu icerir. Stroma, kan damarlari, lenf
damarlar1 ve sinirleri tasir. Meme hacmini
esas olarak stromal doku belirler. Meme
dokusunun esas Ggesi gestasyonun 10-12.
haftasindan baslayarak mezensim altinda
yayilan epidermisin gelismesinden kaynak-
lanip, stit salgilayan epitel hticrelerinin tek
bir tabaka olarak meydana getirdigi alveol-
diir (asinds).

Gebelikte Meme: Gebe olmayan kadinda
meme over hormonlarma siklik diizende
cevap verdigi halde gelismis alveol ¢ok az-
dir. Gebelikteki hormonal degisiklikler ile
duktal ve alveoler elemanlarda proliferas-
yon olur. Konsepsiyonun 4. haftasinda bu
degisiklikler gozlenmeye baslar. Erken do-
nemde duktal filizlenme predominansdir.
3. aydan itibaren lobuloalveoler ¢ogalma
baskin hale gelir. Gebeligin ilerlemesiyle lo-
bul sayilarinda ilerleyici bir artis s6z konu-
sudur. Ge¢ gebelikte alveoller proteinli ma-
teryallerle deskuame olmus epitel hticrele-
ri ve l6kositlerle dolarlar. Gebelikte meme
gelisiminde Ostrojen duktal dokularin ve
alveoler yapimin gelisimi, progesteron ise
alveoler glandlarin maturasyonu icin ge-
reklidir. Mammogenezde prolaktin ve Gst-
rojen ayni yonde etkili olduklar halde ést-
rojen prolaktinin st salgisina olan etkisini
inhibe eder. Gebelikte meme gelisiminde
progesteron ve strojene ek olarak hipofiz
prolaktini ve plasental laktojenin Gnemli
oldugu kabul edilmektedir.

Postpartum Donemde Meme: Alveoler htic-
reler gebeligin ortasinda cok az miktarda
stit yagi ve protein sentez etmeye baslarlar
ve bunu ltimene sekrete ederler. Gebelik 2.
trimesterde sonlandirilirsa laktasyon mtim-
ktindtir. Gebelikte ortaya ¢ikan meme kan
akiminda artis erken laktasyon dénemine
kadar devam eder ve sekrete edilen stit
miktariyla korele olarak artar. Meme bezi
kan akimi kardiak outputa gore reglile edi-
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lir, ayrica vazomotor tonus gibi lokal fak-
torlerle de iliskilidir.

Meme Bezi Fonksiyonunun En-

dokrin Kontrolii

Over ve plasental steroidler, 6n hipofiz hor-
monlari, plasental polipeptit hormonlar,
adrenal steroidler, instlin ve tiroksin me-
me bezi gelisimi ve sekresyonunda rol alir-
lar. Stit Gretiminin baslangici ve devami
spesifik hormonal mekanizmalarla kontrol
edilir. Mammogenez, laktogenez, galakto-
poiez siit sekresyonunun devamhh@inda,
involtisyonda rol alan mekanizmalardir.

Mammojenik Hormonlar
Hipofizektomik immattire ratlar kullanila-
rak yapilan calismalarda pek cok hormon
replasman rejimi uygulanmis ve laktasyon
icin gerekli minimal hormon miktan tespit
edilmistir. insanlardaki mammojenik hor-
monlar hakkinda bildiklerimiz, en ¢ok go-
nadal ve pittiiter fonksiyonlarinda genetik
anormalliklere sahip hastalardan elde edil-
mistir.

Ovarian hormonlar puberteden once overi-
ektomi edilmis hayvanlarda veya agonadal
hastalarda meme gelisimini baslattiklart
icin cok dnemlidir. Ancak pitiliter bezin
voklugunda bu etkiyi gosteremezler. Seks
streoidleri muhtemelen anterior hipofiz
aracihgiyla gelisen indirekt etkiye sahiptir-
ler. Ostrojen prolaktin salinimini stimiile
eder, ayni zamanda meme bezlerinin pro-
laktine karsi duyarliigim artirir. Relaksi-
nin mammojenik etkileri dstrojene baglidir
ve progesteronda relaksinin etkilerini po-
tansivalize eder. Biiytime hormonunun
konjenital yoklugunda normal meme geli-
simi oldugu bildirilmistir. Lokal olarak ve
karacigerde tiretilen epidermal growth fak-
tor (EGF), somatomedin ve spesifik meme
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bezi growth faktori gibi maddeler meme
gelisimini saglarlar. Bunlarin bazilar st
rojen tarafindan olusturulur. Relaksin 6st-
rojen bagimh elongasyon olusturur ve duk-
tus limenini cevreleyen myoepitelyal ve
epitelyal hticrelerin proliferasyonuyla bir-
likte myoepitelyal duktuslarin dallanmasini
saglar. Sicanlarda relaksinin meme bagi ge-
lisimi tizerine de etkisi vardir. Ayni zaman-
da stromal yag dokusu ve parankimdeki
konnektif doku tzerine de etkileri bulu-
nur. insanda H1 ve H2 relaksinleri ortaya
konmustur. Bunlar myoepitelyal hicreler-
de oldugu gibi duktus ve lobtil epitel htic-
relerinin sitoplazmasinda da bulunur. Ayri-
ca relaksin siganlarda yag yastikciklar ve
kapiller yatak gelisimini de etkiler. Meme
stromasi (0zellikle yag dokusu) glandtiler
dokunun gelisiminde aktif bir rol oynar.
Meme bezi yag dokusu hticreleri kiilttirler-
de meme hiicrelerinin gelisimini destekle-
mektedir. Ayrica alveoler hiicreler duktal
hticreler ve stromal hiicreler arasi etkile-
sim de normal gelisimde rol aliyor olabilir.

Laktojenik Hormonlar

Laktogenez ya da siit sekresyonunun olug-
masi, genellikle stit sekeri yada kazein pro-
tein miktariyla 6lctlir. Laktogenez icin ge-
rekli olan seyler, tamamen geligmis bir me-
me bezi ve Gstrojen ve progesteronun ke-
silmesidir. Stit yapimi icin gerekli hormon
prolaktindir. Prolaktin stit yapimi ve siitiin
kanal sistemine salgisindan sorumludur.
Prolaktin seviyeleri gebeligin 8. haftasin-
dan itibaren artmaya baslayarak normal
diizeyi olan 10-25 ng/ml'den daha ytiksek
konsantrasyonlara ve termde en Ust dtizeyi
olan 200400 ng/ml'ye erisir. Bu artis ost-
rojen seviyesindeki artisa paraleldir. Pro-
laktin sekresyon mekanizmasindaki bu ar-
tisin hipotalamik prolaktin inhibitér faktor
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(PIF) olarak bilinen dopaminin dstrojen ta-
rafindan baskilanmasi ve hipofizde prolak-
tin geninin transkripsiyonunun direkt sti-
miilasyonuyla olduguna inanilmaktadir.
Ostrojen ve progesteron gebelik stiresince
meme bezlerinin gelisimi icin mutlak ge-
rekli olmakla birlikte her iki hormonda su-
tiin sekresyonunu inhibe edici ozellige sa-
hiptir. Plasental seks steroidleri prolakti-
nin glandiiler aktiviteyi baslatmasini bloke
ederler. Ayrica Gstrojen ve progesteron al-
falaktalbtiminin sentezini inhibe ederek di-
rekt olarak prolaktinin laktojenik etkisini
antagonize ederler. Progesteron slit salgist
inhibisyonunu prolaktin ve alveoldeki pro-
laktin reseptorti arasina girerek yapar.
Gebe kadinlarda plasental laktojen hipofiz
prolaktini ve btiytime hormonunun yerini
alabilir. Human plasental laktojen (HPL)
plasenta tarafindan salgilanir ve gebeligin
6. haftasindan itibaren maternal kan dola-
simina verilir. Gebeligin sonuna dogru du-
zeyi 6000 ng/ml’ye ulasir. HPL'nin prolak-
tine oranla aktivitesi daha az olmakla bir-
likte biiytik miktarlarda yapildigi icin lakto-
jenik etkisi vardir. Bunu gebe hipofizinden
salinan prolaktinin etkisini artirarak yapar.
Insiilin ve tiroksinin kendi baglarmna lakto-
jenik etkileri yoktur ancak bu proges icin-
de vyer alirlar. Tiroid hormonlar selektif
olarak laktalbtimin sekresyonunu artirir-
lar. Boyle olmasina ragmen Ostrojen ve
progesteronun inhibe edici etkilerine bagh
olarak gebelikte bebek doguncaya kadar
glinde ancak birka¢ ml olan kolostrum sal-
gilanir. Laktasyondaki kadinlarda, prolak-
tin tek ve en 6nemli galaktopoetik hormon-
dur. Oyleki bromokriptin ile prolaktinin se-
lektif inhibisyonu laktasyonu inhibe eder.
Overian hormonlar stit tretiminin devami
icin 6nerilmezler ve bu konuda etkileri cok
azdir.
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Laktasyonda Emme Etkisi
Emmenin laktasyonun baglamasinda ve
stirdtirtilmesinde, ayrica laktasyonun basti-
rilmasindaki rolt ¢cok 6nemlidir. Prolaktin
gebelik boyunca gittikce artan miktarlarda
sekrete edilir, gebelikteki yiiksek dstradiol
seviyeleri, plazma prolaktin seviyesindeki
artistan sorumludur. Hipofizden prolaktin
sentez ve salimmim dstrojenler stimiile
ederler. Prolaktin ytikselmesi meme basgi-
nin stimulusuna baglidir. Emilme ile me-
meden cikan afferent impulslar hipotala-
musa gelir ve PIF (dopamin) olusumunu
baskilar. Dopamin ¢én hipofizde laktotrof
hticrelere baglanip dolasima prolaktin sali-
nimini engeller. Dopamin inhibisyonu pro-
laktin salgisiyla sonuclanir. Emme ile ayni
zamanda hipofiz arka lobundan oksitosin
salinimi artar. Prolaktin siit sentezinde ok-
sitosin ise stttin atihminda etkindir. So-
nucta emme hipofizin 6n ve arka kisimlari-
ni aktive ederek memenin yeniden stitle
doldurulmasini saglar.

Plasentanin ayrilmasindan sonra plazma
ostrojenleri diser, sonucta emziren ve em-
zirmeyen kadinda prolaktin seviyeleri azalir.
Prolaktin diizeyi emziren kadinda postpar-
tum ilk haftada yaklasik %50 azalir. Dogum
sonras! 2-3 aya kadar bazal seviyeleri 40-50
ng/ml diizeyindedir ve her emzirme periyo-
dunda dopamin inhibisyonu ortadan kalkar,
prolaktin 20-40 dakikada pik yapar. Yakla-
sik 1 saat stireyle prolaktin sekresyonu 20-
40 kat artar ve 3-4 saatte bazal degerlerine
doner. Bu prolaktinde gelecek emzirme pe-
riyoduna kadar stitin olusumunu saglar.
Emzirme periyodu 16-24 saatten daha faz-
laysa plazma prolaktin seviyesinde anlamh
dists olur. Bu nedenle prolaktin seviyesini
korumak i¢in sik stk emzirme tavsiye edilir.
Nikotin emme uyarisiyla artan prolaktin sa-
linimini azaltir. Bu da sigara icen annelerde
izlenen kisa emzirme periyodunu aciklar.
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Salgilanan stit miktari ile tiretilen arasinda
korelasyon vardir. Prolaktinde artis olma-
diginda (hipotalamohipofizer sistem hara-
biyetinde veya bebek emzirilmediginde)
memeler stit tiretim yetenegini birkac glin
icinde kaybederler. Oksitosin en giiclli ga-
laktokinetik hormondur ve psikolojik uya-
rimlarla aktive olarak siitiin glanddan ha-
reketini saglar. Vazopressinin de cok du-
stk olmakla birlikte oksitosik aktivitesi
mevcuttur. Myoepitelyal hticreler oksitosin
icin spesifik reseptorlere sahiptirler. Sican-
lar tizerine yapilan bir calismada meme be-
zinde oksitosin reseptdr konsantrasyonu-
nun gebelik boyunca arttigi gosterilmistir.
Norohipofizden oksitosin salimmi néral
kontrol altindadir ve uyari bebegin emme-
siyle olusur. Areolada dokunma duyusu 4.
5. ve 6. torakal sinirlerle medulla spinalise
tasinir, oradan kalkan impulslar hipotala-
mustaki paraventrikiler ve supraoptik
nukleuslar oksitosin sentezlenip arka hi-
pofize tasinmasi icin uyarir. Oksitosin me-
menin kesecik ve kanal sistemine kan yo-
luyla ulasip miyoepitelyal hiicreleri kastira-
rak kesecigi bosaltir. Stit ana kanallardan
meme basindaki acikliklara dogru fiskirti-
lir. Boylece bebegin memeyi emmeye basla-
masindan sonra 30 sn-1 dk. icinde stittin
aktigr gorlir. Uygun stit ejeksiyonu basa-
rili bir laktasyon icin cok énemlidir. Plaz-
ma oksitosin seviyeleri emzirme baslangi-
cindan hemen sonra yiikselir ve emzirme
boyunca yiiksek kalir. ilerlemis laktasyon-
da emzirme sayisi arttikca oksitosin seviye-
sindeki artis da stirer. Kadinlarda refleks
oksitosin salinimi siklikla sartli reflekse dé-
ndstr. Stt salinim icin her zaman dokun-
ma uyarisi gerekmez, bebegin varhig hatta
aglama sesi bile santral sinir sistemini oksi-
tosin salgist icin harekete gecirebilir. Bir
memenin emilmesi yalmz onda degil diger
memede de stit akisina neden olur. Sekres-
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yonun belli bir diizeyde tutulmasi igin lt-
menin sik sik bosalmasi 6nemlidir. Gercek-
ten postpartum 4. aydan sonra emme etki-
si gereken tek uyari olmakla birlikte cevre-
sel ve emosyonel etkenler de énem tasir.
Ayrica emzirme doénemindeki oksitosin sa-
linimi uterus kontraksiyonlarina yol acip
erken puerperiyumdaki uterus involusyo-
nuna da katkida bulunur.

Emzirmeye Diger Noroendokrin Cevaplar:
Emzirme ayrica B-endorfin, TSH ve Kole-
sistokinin salinimini da uyarir. inhibitér va-
nit kesin olsada pulsatil LH saliniminin bu
durumda supresyonu ve CRF nin selektif
inhibisyonu emme halinde kesin etkili olan
bir durumdur. LH saliniminin supresyonu-
nun laktasyon boyunca LH-RH reseptor ge-
ninin yapiminin azalmasina bagli olabilece-
gi ratlarda yapilan bir calismada gosteril-
misgtir.

Postpartum Amenore ve Laktas-
yonun Kontraseptif Etkisi

Bircok faktor laktasyonel amenoreye katki-
da bulunur: Bunlar hipotalamik disfonksi-
yon, pitititer yanitsizlik, gonadotropik sti-
miilasyona overyal refrakterite gibi faktor-
lerdir.

Emziren ve emzirmeyen tiim kadinlarda
GnRH'ya pitititer cevap erken puerperium
boyunca supresedir, normal seviyelerine
asamal olarak 6 haftanin tizerinde bir za-
manda geri doner. Ostrojenik pitititer fonk-
siyonlar tizerindeki pozitif feedback etkisi-
de stipresedir. Bu, emzirmeyenlerde emzi-
renlere gore haftalar 6nce normale doner.
Emziren kadinlarda, yiksek plazma pro-
laktin konsantrasyonlari overyal hipoakti-
viteden sorumludur. Prolaktin konsantras-
yonlari emme uyarimiyla artar. Yeterli em-
zirme yogunlugu ve sikhigi ile yiiksek kalir.
Yiikselen prolaktin seviyeleri GnRH'nin
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pulsatil sekresyonunu inhibe eder. Prolak-
tin fazlasi dopamin tizerinde kisa yoldan
(+) feedback etkisini gosterir. Dopamin ar-
tist dolayisiyla opiat aktivite aracihigiyla
nukleus arkuatusu baskilayarak GnRH'y1
azaltir. Bunun yaninda emziren kadinlarda
dopamin reseptérlerinin dopamin antago-
nisti ile blokaji veya opioid antagonisti ve-
rilmesi gonadotropin sekresyonunu her za-
man etkilemez. Deneysel ilk bulgular over-
lerin laktasyon stiresince gonadotropin
uyarisina yanitsiz kaldigini ve 6n hipofiz
GnRH uyarisina karsi daha az yanit verdi-
gini dustindurtmektedir. Laktasyonla ilgili
daha sonra yapilan calismalar hipofiz ka-
dar overlerinde yeterli trofik hormon uyar-
sina yanit verdigini ortaya koymustur. Ya-
pilan invitro ¢alismalarda prolaktinin over-
de grantiloza hiicre fonksiyonunu proges-
teron sentezini inhibe ederek -etkiledigi
dustintlmektedir. Bu gozlemler prolak-
tinin yiksek konsantrasyonlarinin hem
merkezi olarak hem de overde laktasyonel
amenore ve anovulasyon olusturdugunu

dustindirtmektedir.
Plazma prolaktin seviyesi normal gebelik

oncesi oranina gelinceye kadar éstrojen
seviyesi normal FSH diizeyine ragmen
dustik kalmaya devam eder. Stitten kesil-
me sirasinda plazma prolaktini normal
oranina déner ve plazma Gstrojen seviyesi
yuikselir. Ovulatuar Gstrojen miktart ovu-
lasyona neden olacak LH miktarinda artisa
neden olur. Postpartum laktasyon bromok-
riptinle inhibe edildiginde plazma prolak-
tini birka¢ giinde taban degerlerine doner.
Emziren kadinlarda ilk ovulasyonun gortil-
mesi emzirmeyenlere gore gecikmistir.
Ozellikle gelismekte olan tilkelerde laktas-
yonun kontraseptif amacli énemi vardir.
Laktasyonun iki dogum arasindaki stire
baglaminda kontraseptif etkinligi annenin
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beslenme durumuna, emzirme . sikhgina,
bebege ek besin verilmesi gibi etkenlere
baglidir. Bebegin emme glicii ve emzirme
sikhigr azalirsa bu etkinlik de azalir. Emzir-
meyen kadinlarda gonadotropin dtizeyleri
erken puerperiumda distik seyreder ve
prolaktinin normale déndugt 3-5. haftalar-
da normal dtizeylerine déner. Laktasyonda
tam korunma strekli emziren kadinlarda
10 hafta icin gecerlidir. Ancak emzirenler-
de anovulatuar arahk giinliik emzirme
epizodlarinin sikhigina bagh oldugu kadar,
emzirenin beslenme durumuna da baglidir.
Kot beslenenlerin ovulatuar fonksiyon-
lari, iyi beslenenlere gore daha gec geri
doner.

Stitten kesilme ile prolaktin konsantras-
yonu normale inerken gonadotropin ve
ostrojen seviyeleri yiikselir. Overin eski
haline dontist stitten kesmenin 14-30. gtin-
lerinde ovulasyon gortilmesi ile belirgindir.
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